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Caso clinico 1

20/Enero/2019

2 anos, nina

SF, Ex. Amigdalares
Acude a guarderia
UPED:

-SF/ITU o Condensacion
pulmonar

-Buen estado general

-No hallazgos importantes en |la
exploracion

-RFA elevados:
PCR:13.4/ PCT:16.2

Ingreso por RFA—> cefuroxima
Buena evolucion y alta

Caso clinico 2

e 15/05/2019
* 6 anos, nino
* Fibre 399, odinofagia de 3 dias de

evolucion

* AP:

-Buen estado general
-Fiebre

-No hallazgos importantes en |la
exploracion

PCR: Negativas
|IA/IB/IC/VSR ; CMV/EBV
ETV/RV/Cov/Meta; ADV/Cla/Myc

e Cultivo celular ECP en revision de 18 h
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ETV/RV/Cov/Meta; ADV/Cla/Myc

Cultivo celular ECP en revision de 18 h
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10 principales causas de muerte en 2016

Muertes (millones)

Enfermedad isquémica del corazon

Infarto

Enfermedad pulmonar obstructiva..

| Infeccién de las vias respiratorias... 5 millones de muertes al afio

Enfermedad de Alzheimer v otras...

Traquea, bronquios, canceres de...
Grupo de causas

Diabetes melitus

- Enfermedadestransmisibles,
maternas, neanatalesy nutricionales

Accidentes de trafico
- Enfermedades notransmitibles

Enfermedades diarreicas B Lesiones

Tuberculosis F

Fusnte: Cstimacionss de Selud Global 2016: Musrtes por ceusa, eded, sexo, por pais y por region, 2000-2016. Ginebr, DM,




Infecciones virales

Frecuentes—> sobretodo nifios

Mayoria no graves

Autolimitadas

Diferentes clinicas
— algunas caracteristicas—> diagnodstico

Cuadros mas frecuentes

— Infecciones respiratorias > mayor morbimortalidad en pediatria
* Lactantesy preescolares: 6-10 episodios/afio

* Ausencias escolares: 60-80%
* Exacerbacion asmatica: 65-95% (85%)

— Exantematicas—> mayoria durante edad pediatrica




Etiologia y manifestaciones
de la infeccidn viral

Exantematicas

Respiratorias

/ R

Neuroldgicas

Vi,

x 'a Oculares
Parotiditis ‘ID
im
r Y n.;-'
Rota/Astro/Calicivirus Otros Lesiones Genitales GI/Hepatms
Otros
Mismo cuadro clinico o Distintos virus

Mismo virus

> Distintos cuadros clinicos

Diagndstico Sindromico




Transmision viral

Via respiratoria Via digestiva Contacto/Piel
< @

)&

Vectores Via sanguinea Via materna




Reticencias al diagnastico viral

* Diagndstico “laborioso, lento” = Se conoce poco de la etiologia

* No hay antivirales efectivos en virus respiratorio

— Elevado uso antibidticos = Europa >50% acuden AP por catarro o neumonia=> contribucién a Resistencias

* No se daba importancia al virus:
— Nien IRVA /Ni en neumonias/Ni en .....
— Focalizado en bacterias

Conocer etiologia = uso racional de los antibidticos

leven M et al. 2018



4 Med Virol. 201884pr 24 doi: 101002 mwv 25483 [Epub shead of print]

Viruses associated with acute respiratory infection in a community-based cohort of healthy New
Zealand children.

Rawlinson wo' 235
® Author information

*  Periodo estudio: 2013-2014
*  Pacientes: 301 (1-8 aios) con sintomas respiratorios

*  Procesos respiratorios: 400 exudados nasales

e Deteccion viral: 77%

A
88,9%
81,4% 80,2%
68,8% 69,8%
-
(/ T ™ T
1afio 2 aiios 3 afios 4 afios >5 afios

Distribucién por edad

52,8%

Coinfecciones: 9,3%

RV CoV PIV 1A VRS MPV ADV Otros

Etiologia viral
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Viruses associated with acute respiratory infection in a community-based cohort of healthy New
Zealand children.

Walker GJ', Stelzer-Braid 5™2, Shorter C¥, Honeywill C¥, Wynn M, Willenborg C', Bames P*, Kang J°, Pierse N*, Crane J°, Howden-Chapman P*,
Rawlinson wD'2%8.
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Contents lists available at ScienceDirect

Clinical Microbiology and Infection SoCAL

AND INFECTION

journal homepage: www.clinicalmicroblologyandinfection.com FBEESCMID

Original article

Aetiology of lower respiratory tract infection in adults in primary care:
a prospective study in 11 European countries

M. leven “* ", S, Coenen * ** K. Loens "““, C. Lammens "“, F. Coenjaerts °,

A. Vanderstraeten "7, B. Henriques-Normark * 7, D. Crook *, K. Huygen ”, C.C. Butler *,
TJM. Verheij ', P. Little ', K. Zlateva %, A. van Loon °, E.CJ. Claas ", H. Goossens "“, on
behalf of the GRACE consortium

* Periodo de estudio: 2007-2011(2018)
* 11 paises Europeos
* Pacientes: 3104 Atencion primaria

(n=1190)

(b)

Fig. 1. Venn diagrams of percentages (numbers) of patients with no, a bacterial, a viral
r 2 mixed bacterial and viral aetiology detected in (a) 3104 patients with lower res-

Solo en 1/5 bacterias—> uso racional ATB




Biol Blood Marrow Transplant 2013 Mow;24(11):2283-2301. doi: 10.1016/).bbmt. 2018.05.018. Epub 2018 May 16.

Antibiotic Exposure Prior to Respiratory Viral Infection Is Associated with Progression to Lower
Respiratory Tract Disease in Allogeneic Hematopoietic Cell Transplant Recipients.

Cgimi c! Krantz EM?Z. Golob JL? Waghmare at Luc? Leisenring W®, Woodard CR?, Marquis 52 Kuypers Jn® Jerome KR®. Pergam S4° Fredricks
DN?, Somror ML, Englund JA® Boeckh M®.

# Author information

El uso incorrecto de los

Abuso de antibioticos:

un riesgo para todos nosotros.

ta:

Al tomar it

que
acelerando la aparicién de resistencia a ellos.
Las infecciones por patégenos resistentes a los
antibiéticos son mas complejas y dificiles de tratar,
¥ pueden afectar a cualquier persona de cualquier
edad en cualquier pais.

-Resistencias

»
m .ﬁ‘ g"(lg:‘\?l/Organizacién

P Mundial de la Salud

Y

-Gravedad del cuadro clinico R

«neumonias bacterianas po es—> post-antibidticas»




Etiologia procesos respiratorios pediatria

* Periodo estudio: 2018
* Pacientes: 1968 (1-15 afos)

— sintomas respiratorios
— remitidos al laboratorio HUCA

* Etiologia infecciosa: 81,3%

50,81%

Bacterias Virus Mixtos



Diagnaéstico viral




Diagnastico sindromico

Impresion diagndstica

clara y concisa -VHS1/2/VzZV
-ETV
-CMV/EBV - -
-HH6/HH7/Parvo ' . _IA/IB/IC/VRS
-ADV/Myc ] -ETV/RV/CoV/MPV
-CMV/EBV
-Panel de respiratorios -ADV/Cla/Myc

-HH6/HH7/Parvo
-Toxoplasma/Parotiditis
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Muestras para diagnastico viral

Biopsias Exudados
® Digestivas ® Nasofaringeos
® Cardiacas ® Faringeos
® Cerebro, .... e Nasales
LCR ® Conjuntivales
Sangre ® Endocervicales
) ® \aginales,
® Suero—> serologia o Uretrales
Vesiculas
Lagrimas
Orinas

Heces




Muestras para diagnadstico viral

Independientemente de la clinica:

— Exudado nasofaringeo (MTV)
— Sangre completa (EDTA)
— Orina

Recogida (en 3-5 primeros dias)
Mantenimiento (42C)

Envio (rapido)



“Cuantificacion

LSS IS S

Sueros pareados ensibilidad

Documentacion proceso

Ndmero de muestras procesadas

Rapidez y calidad muestra

irus viables

dentificacion

Afios 30 Afios 50 Afios 80 Afios 90 Afios 2000



Interpretacion de resultados

e Cultivo celular

) ) ECP Parotiditis
— Virus viables

* Deteccion de antigeno
— Replicacion en células

— Calidad muestra IF VRS

* PCR

— Deteccion genoma A

 Marcadores infeccion viral: =

— Caracterizacion molecular

— Carga viral



Caracterizacion molecular

Aporte a nivel individual

e Gravedad
— |A/ADV/ETV/CoV/VRS

 Aislamiento

— *Rhinovius/Enterovirus = algunas plataformas no distinguen*

* Estudio de resistencias

— Tratamiento = Gripe
— Profilaxis 2 VRS

Aporte a nivel poblacional

* Caracter epidemioldgico
— Genotipo circulante: Parotiditis, Sarampion, ETV....
— Efectividad de vacunas
— Brotes nosocomiales




Enterovirus
Abril-Octubre 2016/ Abril-Octubre 2017

-Afio 2016 -Afio 2017
-Pacientes: 4925 -Pacientes: 5778
-Tasa de positivos: 10,9% -Tasa de positivos: 9,5%
-ETV tipados: 24,3% -ETV tipados: 12,3%

37,8%/42,3% 15,7%/13,4% 29,1%/26,8%

D68: 30,4% asma; 17,4% VB, 8,7% meningitis, todo nifos excepto 1 (hematologico)
A71: clinicarespiratoria; todo ninos



— Inherente a la técnica 2> Ct
— Importancia normalizacién—> B-globina

[rr—

[ra—
Py ea——

Carga viral

log copias/103 células

* Paciente

* Laboratorio

Gravedad?
Resistencias?

Valorar coinfecciones
Capacidad trasmision

Crecimiento en cultivos celulares
Rendimiento en estudias posteriores
» secuenciacion o tipado

Establecimiento de un limite clinico

Faringeo Nasofaringeo
IRTS IRTI IRTS IRTI

[3,93-4,31] [4,42-4,99] [4,29-4,70] [4,96-5,40]

4,3 4,8

100%

p<0,0001
59,8%

80%

60%

40%

20%

0%

Ex. Nasofaringeo Ex. Faringeo

Cv>4,8 Cv>4,3




Incertidumbres

¢ Portadores asintomaticos?

EPIDEMIPLOGY

RESEARCH ARTICLE I | BN, . JOurmal Of
%“nfv‘"mm ‘ mSpl ere’ Clinical Science and Epidemicl logv £ Heiwower Clinical Microbiolog 6% Neumococo z
- 4% ) 1% H. influenzae ==

Asymptomatic Shedding of Respiratory Virus among an PCR Detection of Respiratory Pathogens in Asymptomatic and
Ambulatory Population across Seasons Symptomatic Adults

Ruthie Birger,* Haruka Morita,” Devon Comito,* loan Filip,” Marta Galanti,* Benjamin Lane,* Chanel Ligon,” Nicklas Sundell,® Lars-Magnus Andersson,® Robin Brittain-Long,® Pér-Daniel Sundvall,~* Asa Alsig, > Magnus Lindh,*
Daniel Rosenbloom,” Atinuke Shittu,® Minhaz Ud-Dean,* Rob Desalle, Paul Planet,“** {©Jeffrey Shaman®< Lars Gustavsson,* Johan Westin®

Coinfecciones
e Varios virus

— Papel carga viral?
* <500 copias/1000 células

* Virus /otros microorganismos

Virus/bacterias
Virus /hongos




Razones de realizar diagnostico viral

* Epidemiologia

g & & § § B8

(] L] 7 [
. I d e nt I fl Ca r ato | O I a VI r u S sep nov ene mar may jul sep nov ene mar may jul sep nov ene mar
p g T1-14/15 T2-15/16 T3-16/17

— Reforzar que es un virus

— Disminuir ansiedad de los familiares

— Uso racional de los antibioticos




Laboratorio al servicio del clinico

Resultados que puedan resolver situaciones:

— Alta o corta/observacion

— No pruebas complementarias
* G@Gasto
* Pediatricos

— Menos tiempo ingreso
— Aislamiento/no aislamiento

— Antivirales
* Profilaxis
* Tratamiento

— No uso antibidticos innecesarios
* Gasto
* Resistencias
* Efectos adversos
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Numero de muestras procesadas

Automatizacién e informacién




Resultados del laboratorio

PBS
whrensdante

E{ﬂ: . W. -
=0 U U

——
I

. 1
l Il 1 Coplas (log)/10° células
. = = : y
Extg%Ién = : / /
(/ % -IA(FAM)/IB(NED)/VRS(VIC) et

— RTPCRTR | | -PIV(FAM)/COV(VIC)/MPVh(NED)

-Picornavirus(VIC)/ADV(NED)

-CMV(FAM)/EBV(VIC)
“VHS-1({FAM)/VHS-2(VIC)/VZV(NED)

AHK  MRC-5, AHK*, MDCK

Preparacion deteccion de antigeno
IA/IB/VSR/PIV/IADV/MPVh
VHS/vVZ

1h

-Betaglobina(FAM)

Extraccion del material genémico, amplificacion

y deteccion

Rutina: 24h/Epidemia:<18h

Exudados: log copias/103 células
Biopsias: log copias/10° células
Liguidos: log copias/ml
Sangre completa: log copias/10° leucocitos

Inoculacién cultivos celulares
*AHK: mezcla A549/Hep2/MK2

13-15 dias

V

Positivo/Negativo




Diagnastico viral en Urgencias generales / Urgencias pediatricas:
implicaciones en el tratamiento antibiotico

Octubre de 2018 - Enero de 2019

- 389 muestras respiratorias - 192 muestras respiratorias
- 389 pacientes (64,3+18,3 afios) - 110 nifos
L @ 6 - L
Deteccidn viral: 174 (44,7%) A 8 A8 Deteccidn viral: 150 (78,1%)

o (L AR
-Historias revisadas: 85 ! i\jY -Historias revisadas: 66

> A 1007
80 - 80 -
60 - 60 -
W ATB virus W ATB virus
40 - B ATB coinfeccion 40 - B ATB coinfeccion
20 - 20 -
0 0

Deteccion viral Tratamiento ATB Deteccion viral Tratamiento ATB



Sistema de vigilancia epidemioldgica

Red Gripe
(1996)

Vigilancia no centinela VRS (2006-07)
— 75% de los laboratorios de la red

Vigilancia de VVZ y gastrointestinales
Erradicacion Sarampion
Ampliar a otros virus???

— Adenovirus

— CoxA®6 (Ezcema Coxsackium)—> onicomadesis

— ETVD6S, A71...

100% -
80% -
60% -
40% -
20% -
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Sistema de vigilancia epidemiologica

Red Gripe
(1996)

Vigilancia no centinela VRS (2006-07) ..
— 75% de los laboratorios de la red

Vigilancia de VVZ y gastrointestinales

Erradicacion Sarampion

Ampliar a otros virus???
— Adenovirus

— CoxA®6 (Ezcema Coxsackium)—> onicomadesis
— ETVDG6S, A71...



Sistema de vigilancia epidemioldgica

Red Gripe
(1996)

Number of confirmed infections
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Fuente: ONE. ISCHL. Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espafa Prepared by lan M. Mackay, PhD

Data from Natonal Notfiable Diseases

° *Ci-confidence intervals based on previous S year peak-adjusted averages: PH-prev
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Vigilancia no centinela VRS (2006-07) .

— 75% de los laboratorios de la red gt 8 /’t\,« P AJJ\M_ W,
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Vigilancia de VVZ y gastrointestinales
Erradicacion Sarampidn ‘56
Ampliar a otros virus??? EAS N0 Ny 2018

— Adenovirus Highest i
numbers °

— CoxA®6 (Ezcema Coxsackium)—> onicomadesis
— ETVDG6S, A71...

3789 cases

Vaccination
coverage




Caso clinico 3

18 meses, nino
Esloveno, vive en Inglaterra

Acude a guarderia/madre VHS labial dias
previos

Enfermedades previas:
— No ha pasado la varicela
— Dermatitis atdpica

Vacunas al dia ( no VVZ)

lesiones cutdneas pruriginosas

- primero en manosy pies:
-extendiendo hasta tronco y cara.
-vesiculas-pustulas y costras negruzcas

Aciclovir oral

Caso clinico 4

11 anos, nina

Fiebre y malestar general 24h—> UPED Hospital
Carmen y Severo Ochoa

Vuelve UPED a los 4 dias—> Fiebre, astenia y orina

oscura
Traslado HUCA(helicoptero)—>Shock séptico
* Leve exantema eritematoso

Conjuntiva hiperémica

Tto ceftriaxona

Inicia dolor abdoninal, postracion, fiebre e hipotensa,
aumento RFA, PCT: 9.94, HB: 9.5/ 72.000 plaquetas

Inflamacidn intestinal, esplenomegalia, distension

gastrica y esofagica, derrame pleural, multiples
inflitrados pulmonares.....

Intervencion Qx Urgente
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Caso clinico 4

11 anos, nina

Fiebre y malestar general 24h—> UPED Hospital
Carmen y Severo Ochoa

Vuelve UPED a los 4 dias—> Fiebre, astenia y orina
oscura

Traslado HUCA(helicoptero)—>Shock séptico
* Leve exantema eritematoso
Conjuntiva hiperémica

Tto ceftriaxona

Inicia dolor abdoninal, postracion, fiebre e hipotensa,
aumento RFA, PCT: 9.94, HB: 9.5/ 72.000 plaquetas

Inflamacidn intestinal, esplenomegalia, distension
gastrica y esofagica, derrame pleural, multiples
inflitrados pulmonares.....

Intervencion Qx Urgente




Caso clinico 3

18 meses, varon

Esloveno, vive en Inglaterra
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Acude a guar~ ="

lesiones cutaneas pruriginosas

- primero en manosy pies:
-extendiendo hasta tronco y cara.
-vesiculas-pustulas y costras negruzcas

Aciclovir oral
ONICOMADESIS

Caso clinico 4

11 ainos, nina

Fiebre'y malestar general 24h—> UPED Hospital
Carmen'y Severo Ochoa
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Tto ceftriaxona

Inicia dolor abdoninal, postracion, fiebre e hipotensa,
aumento RFA, PCT: 9.94, HB: 9.5/ 72.000 plaquetas

Inflamacidn intestinal, esplenomegalia, distensidn
gastrica y esofagica, derrame pleural, multiples
inflitrados pulmonares.....

Intervencion Qx Urgente




Caso clinico 3

18 meses, varon

Esloveno, vive en Inglaterra

Ak
e ’,\«?‘ >

i
o
o 0%

)
e
ABY

lesiones cutaneas pruriginosas

- primero en manosy pies:
-extendiendo hasta tronco y cara.
-vesiculas-pustulas y costras negruzcas

Aciclovir oral
ONICOMADESIS

Caso clinico 4

11 ainos, nina
Fiebre'y malestar general 24h—> UPED g
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Tto ceftriaxona

Inicia dolor abdoninal, postracion, fiebre e hipotensa,
aumento RFA, PCT: 9.94, HB: 9.5/ 72.000 plaquetas

Inflamacidn intestinal, esplenomegalia, distensidn
gastrica y esofagica, derrame pleural, multiples
inflitrados pulmonares.....

Intervencion Qx Urgente







Point of care

e Rapido y Sencillo

What's in the Bag of
the Quantified Clinician?

b s * Numero limitado de muestras
* Informacion limitada y caro

* En el laboratorio

* Muestra para completar diagndstico

* QOjo con la toma de decisiones




Respuesta del laboratorio

Automatizacion e informacion

b L

\L *ﬁ Contactar Virologia: Yy Sesraan B8 g
. € 38720 (38506/36771/38507) » o

75873 (Busca Microbiologia)

| p— P WIBICVSR (WB)
—

Parainfluenzavirus (1-4)Rhinovirus

(.,1'

'®

<
-
-
@)

wlss Sl L .
1 - RUTINA  10€ Respuesta panel completo:
¢ | . |
Lunes 2 viernes: -Normal: 24 h (excepto fines semana)
VRS 20€ -9:30= 14:00 . . . . .
530519.00 -Epidemia: <18h (incluido fines de semana)

-18:30-222:00 (seguin necesidades)

-Sensibilidad 75%225%
-30-45 minutos Domingos—= enepidemia

-11:00-> 14:00/15:00 Coste: A
11.500 peticiones x 10€>111.500€ |[]




