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RESUMEN

Antecedentes: Las Neumonias de origen viral producen aproximadamente 200
millones de caso anuales, con mayor frecuencia en infantes, ancianos y adultos
con comorbilidades. En el siglo XXl se han vivido dos grandes pandemias, la
primera en el 2009 por virus de la influenza AH1N1 y la actual por SARS COVID-
19, ademas de ello se han descubierto mas de 200 virus responsables de
infecciones respiratorias agudas que conducen a Sindrome de Insuficiencia

respiratoria Grave y Aguda.

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas de la neumonia viral y métodos

diagnosticos mayormente empleados.

Metodologia: Se ha efectuado una busqueda exhaustiva en la base de datos de
las revistas Scielo, PubMed, Medline, ScienceDirect, Medigraphic y de la
Biblioteca virtual de la Universidad Catdlica de Cuenca, de articulos publicados
en el periodo de 2015 a 2020, con disponibilidad de texto en los idiomas espaiiol,

portugués e inglés.

Resultados: Se han efectuado una busqueda de 42 articulos, de los cuales para
la elaboracion de la revision bibliografica se han seleccionado 11, de acuerdo a

los criterios de inclusiéon y exclusién aplicados.

Conclusiones: La Neumonia viral, es un importante problema de salud a nivel
mundial, en especial en Ecuador, de acuerdo a los expertos en epidemiologia se
pronostican pandemias y epidemias cada 2 décadas, por lo que es importante
conocer y estar preparadas para brindar un diagndstico oportuno mediante
técnicas moleculares sensibles y especificas acordes a la demanda de la
situacion viral, para en lo posterior proporcionar un manejo adecuado, evitando

el colapso de las instituciones de salud y la diseminacion de la enfermedad.

Palabras claves: Métodos diagnésticos, Infecciones Respiratorias Agudas,

Diagnostico Molecular, Diagndstico Microbioldgico, Virus Respiratorios
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ABSTRACT

Background: Pneumonias of viral origin produce approximately 200 million
cases annually, more frequently in infants, the elderly and adults with
comorbidities. In the 21st century there have been two major pandemics, the first
in 2009 due to the AHIN1 influenza virus and the current one due to SARS
COVID-19, in addition to this, more than 200 viruses have been discovered
responsible for acute respiratory infections that lead to Syndrome of Severe and

Acute respiratory failure.

Objective: To determine the clinical characteristics of viral pneumonia and the

most widely used diagnostic methods.

Methodology: An exhaustive search was carried out in the database of the
journals Scielo, PubMed, Medline, ScienceDirect, Medigraphic and the virtual
library of the Catholic University of Cuenca, of articles published in the period

from 2015 to 2020, with availability of text in Spanish, Portuguese and English.

Results: A search of 38 articles was carried out, of which 11 were selected for
the preparation of the bibliographic review, according to the inclusion and

exclusion criteria applied.

Conclusions: Viral pneumonia is an important health problem worldwide,
especially in Ecuador, according to experts in epidemiology, they forecast
pandemics and epidemics every 2 decades, so it is important to know and be
prepared to provide a timely diagnosis by means of sensitive and specific
molecular techniques according to the demand of the viral situation, in order to
subsequently provide adequate management, avoiding the collapse of health

institutions and the spread of the disease.

Key words: Diagnostic methods, Acute Respiratory Infections, Molecular

Diagnosis, Microbiological Diagnosis, Respiratory Viruses
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CAPITULO |
1.1. INTRODUCCION

La Neumonia, es una infeccion de vias respiratorias bajas, que puede ser
causada por bacterias, virus y hongos, comprometiendo el parénquima
pulmonar, por medio de pus o cualquier liquido, dificultando el intercambio
gaseoso en los alveolos, afectando asi a pacientes inmunodeprimidos o
inmunocompetentes, tanto en ambiente hospitalario o comunitario, sin distincién

de raza, sexo o edad (1).

Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la Neumonia es la
principal causa de mortalidad infantil en el mundo, siendo la responsable de
aproximadamente el 15% de todas las defunciones en menores de 5 afios,
ocasionando la muerte de 920.136 infantes solamente en el afio 2015, sin
embargo, en la poblacion adulta mayor es la cuarta causa de mortalidad, detras
de la cardiopatia isquémica, enfermedades cardiovasculares y enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), mientras que en pacientes adultos

jovenes es la décima causa de mortalidad (2,3).

En Ecuador, segun el Instituto Nacional de Estadistica y Censos del Ecuador
(INEC), la incidencia anual de morbilidad de la Neumonia Adquirida en la
Comunidad en el adulto es 1,07 a 1,2 casos por cada 1.000 personas al afio,
elevandose con mucha mas frecuencia en adultos mayores de 65 afios a 12,7

por cada 1.000 personas al afio (3).

Recientemente, se dio la importancia y atencién adecuada a la Neumonia de
etiologia virica, debido a los avances especificos de métodos diagndsticos
rapidos y medicamentos antivirales entre los cuales figuran la PCR (Reaccion en
Cadena Polimerasa), aislamiento del virus, deteccién del antigeno viral, métodos

seroldgicos y moleculares (4,5).

Hasta la actualidad se ha identificado varios tipos de virus causantes de
Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC), como Coronavirus,
Metapneumovirus, Boca Virus Humano, Influenza, Adenovirus, Parainfluenza,
Virus Sincitial Respiratorio (VSR), no obstante cabe mencionar la aparicién de

las pandemias de reciente data como el Sindrome Respiratorio Agudo y Grave
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(SARS-COVID) del medio Oriente del 2003, la AHIN1 en el 2009 y la de actual
curso del SARS2- COVID-19, por lo que es importante ofrecerle el verdadero
valor y respeto hacia las infecciones respiratorias de origen viral y sus

consecuencias que generan en el paciente y sociedad en general (6).

Las multiples causas relacionadas a esta patologia aguda de origen respiratorio,
es una problemética de dimension socioeconOmica, que interfieren en el

desarrollo de un pais como el nuestro (7).

10



Us

1.2. JUSTIFICACION

El enfoque relacional en los estudios y programas epidemiolégicos permite
abordar los problemas de salud con el fin de comprenderlos e incidir en sus
determinantes ambientales y sociales, que son factores vinculados a esta
enfermedad, a pesar de las fluctuaciones segun las caracteristicas ecolégicas,
socioeconémicas y epidemiolégico para América Latina y Ecuador, sumando
también culturas o peculiaridades de paises en vias de desarrollo, como el

nuestro (1,6).

En Ecuador, segun los documentos del Modelo de Atencion Integral de Salud
Familiar, Comunitario e Intercultural (MAIS-FCI), tenemos una poblacién con
mayor esperanza de vida, llegando a edades extremas, siendo un indicador de
enfermedades cronicas y degenerativas terminales con mayor prevalencia en

estas edades (3).

La NAC representa un importante problema de gasto publico, de hecho, en un
sistema de salud como el nuestro, se manifiesta en instituciones publicas, salas
de tratamiento totalmente saturadas y proveedores ambulatorios que brindan
atencion insatisfecha al paciente para cubrir la demanda de lo que presenta esta

afectacion alveolo pulmonar (1).

La neumonia viral es esencialmente la protagonista por el virus Influenza, ésta
luego de que sus mutaciones produjeran 4 pandemias (1917, 1958, 1968 y
2009), siendo esta ultima causada por el virus Influenza A subtipo H1IN1,
diseminado alrededor de 214 paises con alrededor de 18.499 muertes, lo que

refleja un impacto global catastrofico (8).

El diagnostico etiolégico de la neumonia viral sigue siendo un desafio en la
medicina, por lo que estudiar nuevas herramientas es de gran ayuda y mas por
la actual pandemia de COVID-19 que atravesamos. Con la informacion
presentada, es necesario realizar esta revision sobre los métodos de diagnéstico
gue estan a nuestro alcance, y determinar su efectividad en ciertos tipos de virus

para una futura eleccion de un diagndstico oportuno.

11



Us

CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1. Definicién

La neumonia es una de las principales enfermedades en pacientes pediatricos,
adultos con comorbilidades y adultos mayores, siendo presa facil de un virus que
puede entrar facilmente en un sistema inmunoldgico débil o debilitado, sin
embargo, este es subestimado debido a la falta de un rango de frecuencia

constante como la neumonia causada por bacterias (1).

La neumonia adquirida en la comunidad se define como una infecciéon aguda del
parénquima pulmonar en todas aquellas personas que no han estado
hospitalizados en los ultimos 7 a 14 dias previos al inicio de sintomas o a los que

la sintomatologia aparece en las primeras 48 horas de su hospitalizacion (1,3).

Es importante recalcar que, aunque las bacterias son los principales patégenos
involucrados en la neumonia adquirida en la comunidad, algunos virus son

también responsables directos de ocasionar la misma (8,9).

2.2. Epidemiologia

La neumonia es una infeccion aguda del tracto respiratorio inferior que puede
ser causada por bacterias, virus u hongos, comprometiendo el parénquima
pulmonar, por pus, liquido, interfiriendo con el intercambio de gases en los
alvéolos, con afectacion principalmente a pacientes inmunodeprimidos o
inmunocompetentes. Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la neumonia es la principal causa de mortalidad infantil en el mundo,
siendo responsable de alrededor del 15% de todas las muertes de nifios menores
de 5 afos, lo que corresponde a 920.136 lactantes solo en 2015, pero en la
poblacién adulta mayor es la cuarta causa principal de muerte, detras de las
enfermedades cardiacas, isquémica y la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) y en pacientes adultos jovenes es la décima causa de muerte
(1,2,4).

Se estima que la neumonia de etiologia viral produce alrededor de 200 millones

de casos al afio, afectando principalmente a la poblacidon infantil, ancianos y
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adultos con comorbilidades. Es lamentable que el interés en el estudio sea
producto de pandemias que ocurren con frecuencia cada 2 décadas y con mayor
mortalidad en cada ocasion, tanto que en el siglo XXl se han vivido dos
pandemias, la de 2009 por el virus de influenza AH1N1 y la actual en 2020 por
SARS COV-19, més de 200 virus son responsables de infecciones respiratorias
agudas que conducen a sindrome de insuficiencia respiratoria aguda y grave,
donde también debe mencionarse que el tratamiento eficaz del virus de la
influenza A, solo se ha encontrado con el uso de Oseltamivir, que es un inhibidor
de la enzima neuraminidasa, es mas, recientemente se le ha dado la importancia
adecuada a la aplicacién de pruebas moleculares de virus, las mismas técnicas

diagnésticas que se propusieron hace mas de 20 afios (2,3,10).

2.3. Factores de riesgo
A nivel mundial, tras una gran cantidad de estudios se pudo establecer factores
de riesgo de acuerdo a la frecuencia y siendo parte de la susceptibilidad de la

infeccion (1):

e Edad > 60 afios 0 <5 afios.

e Desnutricion

e Tabaquismo

e Sedentarismo

e Comorbilidades (Enfermedades respiratorias, endocrinolégicas vy

cardiovasculares)

2.4. Fisiopatologia de la neumonia adquirida en la comunidad de etiologia
viral

El sistema respiratorio esta formado por dos importantes mecanismos de
defensa frente a determinados patdégenos, que son el moco que contiene
inmunoglobulina A, los cilios nasales y la tos, juntos forman parte de la defensa
alta del organismo a nivel alveolar-pulmonar, ademas esta la presencia de
macrofagos y otras inmunoglobulinas que activaran el ejército de complejos

celulares e interleucinas (1).
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La neumonia viral es producto de la propagacion de una infeccion alojada en el
tracto respiratorio, los virus causan dafio en el epitelio respiratorio y obstruccién

de las vias respiratorias por secreciones exuberantes o detritos celulares (1).

Numerosos expertos, en diferentes estudios como es el caso de Ruiz-Gonzalez,
han incluido neumonias virales y bacterianas, donde se ha podido determinar
que las primeras son mas frecuentes en pacientes mayores, con comorbilidades
cardiovasculares, a nivel de laboratorio no hubo leucocitosis, a diferencia del
origen bacteriano. Al comparar los reactivos de fase aguda como la
procalcitonina, en la neumonia bacteriana existe un producto de elevacion de la
formacion del factor de necrosis tumoral, a excepcién del factor viral donde los
macrofagos inhiben esta sustancia, por tanto, no estamos hablando de un

aumento de los valores de procalcitonina, sino de una disminucion (17).

En cuanto a la neumonia viral los principales sintomas fueron tos, fiebre y
astenia, a diferencia de la neumonia bacteriana, donde predominé el dolor

pleuritico (17).

Al vincularlas a imagenes, las radiografias de torax revelaron infiltrados
pulmonares intersticiales bilaterales, en la NAC de etiologia viral, en cambio, en

la NAC bacteriana predomino la presencia de infiltrados lobares unilaterales (17).

Factores Neumonia Viral Neumonia Bacteriana

Edad Menores de 5 afios y Adultos

mayores de 65 afios.

Situacion Epidémica En brotes estacionales o Durante todo el afio.
epidémicos

Curso de la enfermedad | Comienzo lento Comienzo rapido

Perfil Clinico Mas frecuentes la rinitis Mas frecuente la fiebre 'y
y las sibilancias la taquipnea.

NUmero total de | <10x10°c/I >15x108¢/l y <4x108c/I

leucocitos al ingreso
Proteina C reactiva en | <20mg/l >60mg/I

suero al ingreso

14
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Pro calcitonina en suero | <0,1ug/I >0,5ug/l

al ingreso

Radiografia de térax Infiltrados intersticiales  Infiltrados alveolares
lobares

Respuesta al Lenta o falta de Réapida

tratamiento antibiotico respuesta

Tabla N°1: Caracteristicas diferenciales entre neumonia de origen viral y

neumonia de origen bacteriana.

Fuente: Galvan J, Rajas O, Aspa J. Revision sobre las infecciones no bacterianas del

aparato respiratorio: Neumonias viricas. Arch Bronc. 2015; 51(11):590-597

2.5. Etiologia viral

Los virus que causan infecciones respiratorias agudas, forman una gran lista
entre los que incluyen: Virus Sincitial Respiratorio (VSR), Influenza A, B, C (FLU),
Virus De La Parainfluenza tipo 1, 2 , 3y 4 (PIV), Adenovirus (Ad), Bocavirus
humano, Virus varicela-zoster, Citomegalovirus, Enterovirus, Virus de Epstein-
Barr, Virus del Herpes Humano 6 y 7, Hantavirus, Parechovirus, Rinovirus, Virus
Del Sarampion, entre otros. Estos virus han ganado popularidad por la letalidad
de su virulencia en la sociedad, por ser endémicos en determinadas regiones y
porque son capaces de conducir a pandemias por sindromes de insuficiencia
aguda grave como los Coronavirus tipo 229E, OC43, NL63, HKU1, SARS Y
MERS-COV (6, 10,11).

2.6. Diagnostico

2.6.1. Diagnéstico clinico
La neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC), se caracteriza por la presencia

de tos, disnea, taquipnea e indicadores de severidad.
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- Criterios diagndsticos

Criterios Diagnésticos

Criterios Mayores Criterios Menores
-Necesidad de ventilacion mecanica | -Taquipnea
invasiva
-Hipoxemia que requiere una mayor | -Apnea
fraccion inspirada de oxigeno con
mayor flujo y concentracion en area
de cuidados generales.
-Shock refractario a fluidos -Aumento del trabajo respiratorio
-Relacion entre la presion arterial de
oxigeno y la fraccion inspirada de
oxigeno <250
-Infiltrados que involucren varios
|6bulos pulmonares
-Presencia de derrame pleural
-Estado de conciencia alterado

-Hipotension

-Acidosis metabdlica inexplicable

Tabla N°2: Criterios Diagnosticos de la Neumonia Viral.

Fuente: Inostroza E, Pinto R. Nuevos Virus Respiratorios en pediatria. Rev Med Clin
Las Condes; 28(1): 83-89 / Elaboracion Propia.

Recoleccién de muestra

El principal requisito al evaluar las muestras de las vias respiratorias es que
contengan la mayor cantidad de células epiteliales en las que el virus se replica
predominantemente. En este sentido, las muestras de aliento, como los frotis

faringeos o nasofaringeos, asi como los lavados o aspiraciones nasales o
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bronquiales, que se tomaron en los primeros dias de la enfermedad, son aptos
para examinar virus de infecciones respiratorias agudas. Las muestras deben
transportarse a 4 °C (o congelarse a -70 ° C) para garantizar la infectividad de

las particulas virales (12).

2.6.2. Diagndstico microbiolégico

El diagndstico microbioldgico se realiza mediante la recoleccion de muestras, las
cuales pueden ser por lavado nasofaringeo (LNF), aspiracion nasofaringea
(ANF), Hisopado nasofaringea (UNF) o un nuevo Hisopado nasal alternativo
(HN), las 2 primeras son recomendadas en protocolos de recoleccion, porque
son técnicas implementadas con un mayor énfasis en la esterilidad y con cuidado
para evitar la contaminacion, pero al mismo tiempo se convierten en técnicas con
inconvenientes debido a la necesidad de una preparacion ¢ptima del personal
gue realiza procedimiento y ademas de equipos exclusivos para cada técnica
(12,13, 14).

Tradicionalmente, el diagndstico microbiolégico clasico se basaba en la
deteccion del virus o antigeno viral mediante el aislamiento y cultivo del mismo
o inmunofluorescencia, que era el método "estandar de oro” de identificacion del
virus. En los udltimos 20 afios se han incorporado nuevos métodos como la
utilizacion de anticuerpos generados en el proceso de la infeccion viral, asi como
también la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) la cual ha aumentado la

capacidad de detectar virus que causan infecciones respiratorias (12,15).

= Aislamiento mediante cultivo: Los virus de la Influenza pueden
replicarse en mdultiples lineas celulares primarias, diploides o continuas,
aunque la mayoria de ellas son menos susceptibles a la infeccion. La linea
celular mas comun son las células Madin Darby de rifion de perro (MDCK).
Las muestras respiratorias de los pacientes en conjunto con las lineas
celulares se incuban de 33 a 35°C en presencia de tripsina para asegurar
la activaciéon proteolitica de los virus. (11, 12).
El virus aislado se caracteriza por inmunofluorescencia utilizando

anticuerpos monoclonales. A veces, el efecto citopéatico es dificil de
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evaluar y se requieren otros métodos para identificar el crecimiento del
virus en cultivo celular como hemaglutinacién, hemadsorcion o deteccion
de antigenos virales por métodos de inmunofluorescencia (11, 12).

Entre una de las mas importantes limitaciones del aislamiento del virus de
la Influenza tenemos al tiempo necesario tanto para la identificacion en
cultivo celular como para el crecimiento del mismo (4 a 7 dias). Existen
varios métodos que se pueden utilizar para detectar el virus de la influenza
entre 1y 3 dias después de inocular la linea celular y antes del inicio de
los efectos citopéticos. El mas comdn es el Shell vial, en el que las
muestras se arrojan directamente al monocapa celular para facilitar la
adhesion y la penetracién de los virus. La presencia de proteinas virales
se detecto luego por inmunofluorescencia después de 24 a 48 horas (12).
Los virus de la Influenza también se pueden aislar después de que la
muestra se haya inoculado en la cavidad alantoidea de los huevos de
gallina embrionados, ya que estos virus se replican en gran medida en las
células después de la incubacion a 33-35°C durante 3 dias, después de
la incubacion, procedemos con el analisis por hemaglutinacion los fluidos

amnidtico y alantoideo en busca de actividad viral (11,16).

Deteccidn de antigenos virales. — Una de las principales ventajas de los
métodos basados en la deteccibn de antigenos virales es su
independencia de la infectividad del virus, aunque la calidad de la muestra
es muy importante entre sus ventajas se incluye el hecho de que permite
obtener resultados rapidos, generalmente a las pocas horas de recibir la
muestra. Como limitacion notable, cabe sefialar que los resultados suelen
ser dificiles de interpretar, la especificidad dependera de la experiencia
del personal que los realiza y la sensibilidad es generalmente baja. Los
métodos de inmunofluorescencia y ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas (EIA) se utilizan cominmente para la deteccion de antigenos
virales directamente en la muestra clinica o en células cultivadas en las
gue la muestra ha sido previamente inoculada (12,17).

Los antigenos virales generalmente utilizados para el diagndstico son
moléculas que se encuentran en la superficie del virus, hemaglutinina y

neuraminidasa, y que también se encuentran frecuentemente en la
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superficie de las células infectadas, sin embargo, como estas moléculas
estan sujetas a una variacion evolutiva continua, también es posible
utilizar otras proteinas virales menos accesibles, como la nucleoproteina,
y por tanto menos variables (18).

Otro aspecto derivado de nuestra actividad en los laboratorios de
referencia de influenza es que, para la realizacion de estudios de
vigilancia y epidemioldgicos, es importante la diferenciacion de los virus
de influenza A y tipo B como la diferenciacion de los subtipos H1 y H3
dentro de los virus de la influenza A (19,20).

Ademas, se han comercializado técnicas de inmunocromatografia capilar
e inmunoensayos enzimaticos de membrana, que permiten detectar los
virus de la Influenza o sus antigenos en pocos minutos y cuya lectura es
visual, sin embargo, su utilidad es limitada debido a su costo y baja
sensibilidad y especificidad (21).

Deteccion de éacidos nucleicos: Mediante métodos moleculares, la
cadena de acido nucleico se puede identificar reconociendo el genoma
del virus en la muestra clinica o en el cultivo del virus. La reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) es la técnica mas empleada, tanto en su
aspecto clasico o final como en tiempo real. En ambos casos, la reaccién
de amplificacién debe ir precedida de transcripcion inversa para convertir
en ADN uno de los 8 segmentos de ARN que contienen el genoma de los
virus de la influenza Ay B o los 7 segmentos del genoma del virus de la
influenza. (12,23).

Habitualmente, estas técnicas de PCR se desarrollan en genes altamente
conservados, como los que codifican la proteina de la matriz (M), la
nucleoproteina (NP), o el segmento del gen NS, lo que nos permite
distinguir los tres géneros: el virus de la influenza A, B o C. Otros genes
dirigidos a la deteccion del virus de la influenza A son la hemaglutinina
(HA) y la neuraminidasa (NA), con las que conocemos el subtipo de virus
de la influenza. Desde el punto de vista clinico y epidemiolégico los
subtipos mas importantes son el H3N2 y el HIN1, ya que circulan en el

ser humano durante la temporada de gripe (12,24).
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Desde 1997, cuando se produjo el salto interespecifico del virus de
influenza A subtipo H5N1, su deteccion ha sido de gran interés por su
potencial pandémico y su implementacion con transmision efectiva entre
personas. Con respecto a la deteccion mediante técnicas convencionales
de PCR en el tiempo final, ademas de las técnicas "artesanales"
("domésticas" o internas), existen kits comerciales en varios formatos,
como el Seeplex RV Detection Kit 16 (Seegene, Seul, Corea)) sobre la
tecnologia DPO (oligonucleétido de cebado dual), que consiste en el
disefio de cebadores que constan de dos segmentos para aumentar la
especificidad, uno mas largo que el otro y el otro separado por un
espaciador de polidesoxinosina. Este kit ayuda con el diagnéstico de la
infeccion por Influenza a través de los virus tipo A y B y nos ayuda a
plantear el diagnostico diferencial con los tipos Ay B del RSV, Adenovirus,
Virus parainfluenza 1,2,3 y los Rinovirus (12,25).

Una de las principales desventajas de la PCR convencional o PCR en
tiempo real es que implica la presentacion de un resultado cualitativo, que
en muchos casos requiere confirmacion mediante una PCR secuencial
para obtener una sensibilidad similar a la que se logra con una PCR en
tiempo real, lo que en consecuencia carga mas trabajo y aumenta el

tiempo necesario para obtener el resultado (12,26).

Método Ventaja Desventaja

PCR Simple | Sensible y especifico. Una diana por ensayo.

Permite andlisis del

producto amplificado

PCR Mdltiple | Sensible 'y especifico. Los métodos no comerciales

Permite detectar mas de requieren una optimizacion
una diana por ensayo. exhaustiva para asegurar la
Permite realizar un andlisis ausencia de falsos negativos y la

posteriormente. competicion entre iniciadores.

PCR-EIA Sensible 'y especifico. No permite el andlisis posterior

Puede ser mdltiple. Tiene de los productos.

un elevado rendimiento.
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Requiere evaluacion y validacion
minuciosa  antes de la

integracion sistémica.

PCR atiempo | Sensible 'y especifico. Requiere equipamiento
real Nos permite cuantificar. especifico. No siempre es
Es mdltiple. posible el andlisis del producto.

La capacidad de analizar varios
genes 0 patégenos en formato
multiple estad limitada por las
caracteristicas del
termociclador.
NASBA Sensible 'y especifico. Utiliza tres enzimas.
Nos permite cuantificar No siempre es posible el analisis
del producto.
Es un procedimiento largo y

costoso.

Microarrays Sensible 'y especifico. Requiere la utlizacion de un
Deteccion en un solo equipamiento  especifico vy
ensayo muchas dianas. amplio.

No permite realizar un analisis

posterior de los productos.

TABLA N°3. Caracteristicas de los métodos moleculares disponibles para

la deteccidn de virus respiratorios.

Fuente: Galvan J, Rajas O, Aspa J. Revision sobre las infecciones no bacterianas del

aparato respiratorio; Neumonias viricas. Arch Broncon. 2015; 51(11):590-597

Virus Tiempo de Prueba Cuando solicitar
incubacion especifica
Rinovirus | 18 a 72 horas RT-PCR Inconsistencia
clinica
Virus sincitial | 2 A 5 DIAS Cultivo de Sospecha clinica 'y
respiratorio secreciones epidemioldgica

respiratorias
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Virus Influenza | 1 A 7 DIAS RT-PCR Sospecha clinica
Virus | 3 A6 DIAS Cultivo de las  Inconsistencia
Parainfluenza secreciones clinica
rinofaringeas
Metapneumovirus | 5 A 6 DIAS Cultivo de Sospecha clinica

secreciones
respiratorias
Hisopado
nasofaringeo-
RT-PCR
Cultivo de
exudado
faringeo,
raspado
conjuntival o
heces
RT-PCR

Coronavirus | Hasta 14 DIAS Sospecha clinica

Adenovirus | 2 a 14 dias Sospecha clinica

Bocavirus | 2 a 5 dias Sospecha clinica

Tabla N2 4. Pruebas de eleccion segun el tipo de virus

Fuente: Gonzalo C., Méndez M. Infecciones viricas del tracto respiratorio inferior.
2012;16

2.6.3. Diagndstico imagenoldgico

Radiografia de Torax

La radiografia, generalmente la posteroanterior, es el primer estudio radiolégico
solicitado para diagnosticar e identificar complicaciones como derrame pleural o
empiema. La neumonia viral se caracteriza por hiperinsuflacién con infiltrados
perihiliares difusos bilaterales. En algunas circunstancias, la atelectasia se debe
a tapones de moco que simulan opacidades, por o que a menudo se confunde

con un patron bacteriano (1,27).

En el caso de los coronavirus suelen presentar ciertos patrones caracteristicos
gue se manifiestan de la siguiente manera: a) Neumonia bilateral (75%) b)

Neumonia unilateral (25%) y patrén moteado (14%) (39).
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Tomografia Axial Computarizada (TAC)

Este método es generalmente usado cuando se tiene una Radiografia inconclusa
0 aparentemente normal no acorde con la sintomatologia, en caso del COVID-
19 es considerada la prueba estandar para diagnéstico en la deteccion de la
misma, encontrandose patrones como: 1) vidrio esmerilado en el 56.4 % 2)
sombreado en parches bilateral (51.8%) segun un estudio realizado en Wuhan

por Wei-jie Guan (39).

Otros hallazgos que pueden encontrarse aisladamente o en combinacion con los
mencionados son: bronquiectasias, engrosamiento de septos interlobulillares y
pleural, patrén empedrado, afectacién de Iébulos inferiores periférico y posterior
(40).

Ultrasonografia pulmonar y COVID-19

Esta técnica es considerada porque la TC generalmente no esta equipada en la
mayoria de los hospitales, el costo es alto, la probabilidad y la infeccion son altas
y debido al tiempo de descontaminacion de la habitacién y traslado del paciente
critico, este examen es en principio Uutil para triaje y seguimiento, con la ventaja
de un valor disponible, una descontaminacién mas rapida del material, no emite
radiacion y facil traslado del paciente critico, dentro de los patrones observados

se describe lo siguiente (39):

e Patron A: Las lineas horizontales paralelas a la linea pleural indican un
pulmén deshabitado (39).

e Patron B: Lineas verticales que comienzan en la pleura con una "imagen
de cola de cometa" deslizante, mas de tres lineas indican sindrome
intersticial alveolar (39).

e Patron C: "Consolidacién" muestra una discontinuidad en la linea pleural,

broncograma aéreo e incluso puede haber derrame pleural (39).
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2.7. Tratamiento

Desde finales del siglo XX, el tratamiento antibiético empirico para la NAC se
instaura lo antes posible, ya que se ha demostrado que esta medida disminuye
la morbilidad y la mortalidad, sin embargo, no existen estudios prospectivos
sobre la utilidad del uso de antibidticos en la heumonia con un alto grado de
sospecha de origen viral. La posibilidad de superinfeccién bacteriana o de origen
mixto viral-bacteriano, la mejor tolerancia progresiva a los antibidticos y la
maxima médico-legal del "uso de todos los medios disponibles" hacen que sea

dificil no recetar antibidticos al inicio del tratamiento de la Neumonia (12,28).

Este dilema sélo se ha estudiado de forma prospectiva en nifios, en el contexto
de brotes de bronquiolitis por VSR; los resultados no apoyan el uso generalizado
de antibidticos. En cuanto al uso de antivirales, la experiencia con virus

respiratorios se puede dividir en tres partes:

a) Un tratamiento relativamente eficaz y bien documentado contra el virus de
la influenza, gracias, entre otras cosas, a los estudios realizados durante
la pandemia de 2009.

b) Tratamiento del VSR, especialmente estudiado en nifios y pacientes
inmunodeprimidos, pero sin resultados definitivos

c) El tratamiento del resto de virus respiratorios, poco estudiado y poco
validado (12,28).
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Familia Subtipos Incidencia en Factores de riesgo Estacionalidad Clinica diferencial Tratamiento
Virus NAC Etiolégico
Rinovirus Picornaviridae - 18% 6% Todas las edades, Asma. Todo el afio (més en Clinica de vias Pleconaril(Uso
pero mas en nifios Inmunodepresiéon otofio) altas: rinorrea, tos compasivo)
celular y congestion
nasal
Virus sincitial Paramyxoviridae ly2 11% 3% Neonatos y EPOC.Asma. Fin de otofio y principio Marcada bronco Ribavirina inh(nifios)
respiratorio prematuros Trasplante TPH. de invierno reactividad Ribavirina
inmunodeprimidos Inmunodepresién IV(inmndep)
Virus Influenza Orthomyxoviridae AyB 10% 8% Nifios y geriatricos >65 afios. Fin de otofio e invierno Astenia general NAI
estacional Comorbilidades. “Sindrome Gripal” (OSE+-resistente)
Gestacion. IMC Amantadinas(no en
elevado B)
Virus Paramyxoviridae 123y4 8% 2% Residencias Trasplante de Otofio(VPI1-2) Crup Ribavirina
parainfluenza geriatricas pulmén y TPH. Primavera (VPI-3) laringeo(nifios IV(inmndep)
Ancianos fragiles. con VPI-1)
Metapneumovirus Paramyxoviridae - 8% 1% Nifios <5 afios Coinfeccién VRS. Invierno Sibilancias. Ribavirina
Inmunodepresion. Agudizacion IV(inmndep)
asma.
Diarrea (OC43, e
inconstante)
Coronavirus Coronaviridae 229E 7% 5% Residencias Asma. Brotes durante todo el Prédromo con No tratamiento
NL63 geriatricas Inmunodepresién afo. fiebre y mialgias especifico.
KU1 Murciélagos y seguido de distrés Usados corticoides.
SARS civetas en Asia. Ancianos. respiratorio.
Personal sanitario Diabetes Mellitus
Hepatitis B
Poblacién infantil
factor protector
Adenovirus Adenoviridae 7,14,16 3% 2% Cuarteles (brotes) Neumococo Todo el afio Conjuntivitis, Cidofovir (probado
diarrea, encefalitis en inmndep)
Bocavirus Parvoviridae - 5% <1% Niflos <2 afios Poco definidos Fin de otofio y principio Otitis media y No tratamiento
de invierno neumonia (pocos especifico.
estudios)

TABLA N&5, Caracteristicas de los virus de infecciones respiratorias agudas.

Fuente: Galvan J, Rojas O, Aspa J. Revision sobre las infecciones no bacterianas del aparato respiratorio: Neumonias viricas. Arch
Broncon.2015; 51(11):590-597

25



Us

2.8. Medidas de prevencion

Para las enfermedades contagiosas, especialmente las respiratorias, los
métodos de barrera para controlar la infeccion son esenciales. Se ha demostrado
qgue el uso de mascarilla, de guantes y el lavado de manos son medidas validas
para reducir la tasa de transmision en el sector salud. También se recomienda
encarecidamente el aislamiento social de los pacientes durante la fase clinica de
la enfermedad, medidas que redujo la incidencia global, sin embargo, estas

medidas son dificiles de implementar correctamente (12,38).

La vacunacion juega un papel muy importante en la prevencion, aunque solo
esta disponible para algunos virus se ha demostrado que las vacunas contra los
virus de la Influenza A y B reducen la transmision durante las epidemias de
influenza estacional en la poblacién general, aunque su impacto en el desarrollo
de la neumonia o la mortalidad es menos claro aun en nifios menores de 2 afios,
se utiliza en muchos paises. Por otro lado, la efectividad en personas mayores
institucionalizadas parece ser muy alta, actualmente se recomienda en Espafia
para pacientes con enfermedad respiratoria o inmunosupresion, mayores de 65

afos y trabajadores sanitarios (12).

Ademas de las vacunas, la quimioprofilaxis con inhibidores de neuraminidasa se
ha probado con éxito en epidemias de Influenza estacional. El VSR aun no tiene
una vacuna eficaz, pero hay un farmaco que se utiliza como quimioprofilaxis:
Palivizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado que se administra a los
recién nacidos con alto riesgo de infeccion que ha reducido el nimero de
ingresos asociados con él hasta en un 50% asi como la incidencia de neumonia
an.
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CAPITULO Il

OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Determinar las caracteristicas clinicas de la neumonia viral y métodos

diagndsticos mayormente empleados.

3.2. Objetivos especificos.

Describir los principales agentes causantes de neumonias virales.
Identificar las caracteristicas clinicas de la neumonia viral.

Determinar los métodos diagnosticos mas frecuentes valorados por
neumonia viral.

Detallar el aporte de los métodos diagnosticos convencionales en

neumonias virales
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CAPITULO IV

METODOLOGIA

4.1. Criterios de inclusién y exclusion
4.1.1. Criterios de inclusién

e Documentos aportados por distintas asociaciones Yy sociedades
profesionales de la salud.

e Estudios experimentales a corto y largo plazo de resultados, meta-
analisis, revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados de los

Gltimos 5 afnos.

4.1.2. Criterios de exclusion

e Documentos como noticias, blog, anuncios, diapositivas.

e Tesis doctorales

4.2. Estrategia de busqueda:

La presente revision bibliografica se llevé a cabo mediante la busqueda de
articulos, guias de practica clinica de diversas asociaciones y sociedades
médicas internacionales y ecuatorianas en “Google académico” sin importar el

idioma de las mismas, siendo frecuente el inglés y espariol.

Posteriormente se realizo busqueda de informacién con las palabras claves en,
PubMed, Scielo, ScienceDirect y Elsevier, se limitd a incluir bibliografia de los

ultimos 5 afios para obtener informacién lo mas actualizada posible.
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4.3. MAPA MENTAL DE METODOLOGIA DE BUSQUEDA

METODOLOGIA DE
BUSQUEDA

Métodos diagnosticos
Infecciones

Respiratorias Agudas

3. Diagnéstico Molecular

4. Diagnéstico

Microbiolégico

Virus Respiratorios

6. #1 “AND” Infecciones

Respiratorias virales
#1 “AND” PCR-RT

BASE DE DATOS
Scielo (n=14)

Google Académico

(n=12)
ScienceDirect( n=11)
Medigraphic ( n=2)
PubMed ( n=3)

\ 4

TOTAL DE BASE DE DATOS
(n=42)

l

SELECCION DE TITULOS
(n=30)

l

SELECCION SEGUN CRITERIOS
DE INCLUSION Y EXCLUSION

(n=23)

|

SELECCION TOTAL DE

ARTICULOS SEGUN RELEVANCIA

(n=11)

29




Us

CAPITULO V

5. RESULTADOS

5.1. RESULTADOS BIBLIOMETRICOS

Segun la base de los articulos seleccionados, se obtuvieron 5 base de datos
importantes para la estructuracion de la revision bibliografica, en la cual se
destacd Google Académico como principal motor de busqueda de informacién

cientifica.

BASE DE DATOS

mSCIELO m MEDIGRAPHIC mPUBMED GOOGLE ACADEMICO  ® SCIENCE DIRECT

Figura 1. Seleccion de articulos segun la base de datos

Segun el afio de publicacién se incluyeron los articulos de las mencionadas
bases de datos cientificas con informacion de los ultimos cinco afios para contar

con informacion actualizada, se incluyeron afios 2015, 2018 y 2019.

ANO DE PUBLICACION

O » N W »~ U1 O N

2015 2019 2020

——— ANO DE PUBLICACION

Figura 2. Seleccidn de articulos segun afio de publicacién
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5.2. RESULTADOS DE LOS ARTICULOS SELECCIONADOS

AUTOR/ANO | BASE TITULO DISENO/ | RESULTADOS | CONCLUSIONES
DE OBJETIVO
DATOS
Scielo Concordancia del Estudio De los 56 El HNF es
Pozo P. hisopado nasal con | transversal pacientes, en relativamente
Abarca K. el hisopado 41 pacientes mas sensible y
Conchall. nasofaringeo enla | Compararla | se identificd especifico que el
Cerda J. deteccion de virus | sensibilidad algun virus HN, sin embargo,
respiratorios por y respiratorio en | éste ultimo tiene
inmunofluorescencia | especificidad muestras leve ventaja en
directa. entre el tipo tomadas por cuanto a
2015 de hisopado | HNF (Hisopado | incomodidad para
nasal y el Nasofaringeo) el paciente.
hisopado y en 33 en las
naso- tomadas por
faringeo. HN (Hisopado
nasal).
LIMITACIONES Muestra reducida, no existe evidencia de estudios previos.
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AUTOR/ANO

BASE TiTULO DISENO/ RESULTADOS | CONCLUSIONES
DE OBJETIVO
DATOS
Elsevier | Comparacion Estudio De las 488 El PCR multiple
Tenorio A. de un vial prospectivo muestras sélo supone un
Eiros J. con cascara respiratorias incremento del
Bermejo J. y una técnica | Comparar la analizadas, 27,8%.
Ortiz R. de PCR sensibilidad 180 fueron Ambas técnicas
multiple en el y positivos para | detectan 5 virus
diagnéstico | especificidad algun virus en coman.
de de los respiratorio por
2015 infecciones diferentes | cultivo celulary El diagnostico
respiratorias metodos 293 fueron molecular en las

virales

diagnosticos
moleculares
versus el

cultivo.

positivos para
algan virus
respiratorio de
los 14
detectables por
PCR multiple.

infecciones
respiratorias
virales constituye
una herramienta
diagnostica,
ademas de
presentar mayor
rapidez,
sensibilidad,
especificidad y
espectro
diagndstico que
el cultivo celular,
puede permitir e
el estudio en
profundidad de
confecciones, asi

como las
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asociaciones mas

frecuentes.

LIMITACIONES

Muestra reducida.
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AUTOR/ANO

BASE

de las
infecciones
viricas de tipo

respiratorias

microbioldgico

TiTULO DISENO/ RESULTADOS | CONCLUSIONES
DE OBJETIVO
DATOS
Elsevier | Diagnadstico Estudio Por medio de las Hoy en dia los
Eiros J. Microbiolégico | basado en la pruebas de virus respiratorios
Ortiz R. de las recopilacion deteccion virica pueden ser
Tenorio A. infecciones sistémica de se pudieron identificados por
Casas I. virales informacion. identificar diferentes
Pozo F. respiratorias aproximadamente métodos
Ruiz G. Brindar 200 virus. microbiolégicos
Pérez P. informacion como antigenos,
sobre el cultivos y acido
metodo de nucleico los
diagnostico cuales se
2015

diferencian por su
sensibilidad,
especificidad y
tiempo de

identificacion.

LIMITACIONES

Es un estudio basado en la revision de la literatura, mismo que no es ni
retrospectivo o prospectivo, sin embargo, hay probabilidad de que los resultados

sean alterados por el simple hecho de la redaccion de autor.
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AUTOR/ANO

BASE DE TiTULO DISENO/ RESULTADOS | CONCLUSIONES
DATOS OBJETIVO
Scielo Inmunofluore Estudio La IFI, detecto La IFI presenta
Corvalan P. scencia prospectivo. Unicamente buena
Arias G. indirecta VRS [61,7%]). | sensibilidad, pero
Morales P. versus Comparar la La PCR moderada
Gonzéalez R. reaccion de eficacia de identifico especificidad para
Inostroza J. polimerasa | latécnicade | diversosvirus | VRS, sin embargo,
Fuenzalida L. en cadena | inmunofluore | entre ellos VRS este no es
para el scencia en 26 casos utilizado en la
diagnostico indirecta (55,3%), deteccidn de virus
de virus (IFI) con la seguido por respiratorios.
2019 respiratorios | reaccion de boca virus La introduccién de
en niflos polimerasa (29,8%), PCR permitira
ingresados en cadena | enterovirus/rino mejorar el
en un hospital | (PCR) para | virus (21,3%), diagnostico
de la region identificar adenovirus etiolégico de las
Metropolitana virus (14,9%) y para | IRA de origen viral.
respiratorios influenza
en nifos (4,3%) entre
hospitalizad otros con
0S por 35,5% de co-
Infecciones infeccion.
Respiratoria | La IFI presento
s Agudas sensibilidad
(IRA). 85,7%,
especificidad
73,6%.
LIMITACION Es un estudio con muestras reducidas.
ES
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AUTOR/ANO | BASE DE TITULO DISENO/ | RESULTADOS | CONCLUSIONES
DATOS OBJETIVO
Gaceta de | Detecciony | Estudio tipo | Se identificaron | ElI conocimiento de
Diaz D. México caracterizacio piloto 72 las cepas virales
Tirado R. n molecular | experimental | especimenes circulantes en la
Maquez A. de virus de pacientes | poblacion permitira
Ambrosio J. respiratorios con una edad determinar
Ruiz I. causantes de | Realizar un de 51.33+- cambios que
Aguiar R. infeccion estudio de | 19.33 afios, con | puedan declarar
Lira J. respiratoria diagnostico | predominio del una alerta
Lopez J. aguda en diferencial | sexo femenino, epidemiologica
poblacion de virus originarios en | llevando a la mejor
adulta. respiratorios | su totalidad de toma de
que circulan la Ciudad de decisiones en
2019 en una México, solo beneficio de los
poblacion 222 fueron pacientes.
adulta. positivos para
virus
respiratorios,
siendo en su
mayoria
infecciones por
metapneumovir
us.
LIMITACION Es un estudio con muestras reducidas.
ES
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AUTOR/ANO | BASE TITULO DISENO/ | RESULTADOS | CONCLUSIONES
DE OBJETIVO
DATOS
Scielo Inmunofluore Estudio Se recolectaron Dentro de este
Cruz A. scencia prospectivo. | 608 muestras contexto, la
Lamantia E. indirecta procesadas, evaluacion de dos
Teran L- versus Comparar por metodologias para
Sanchez D. Reaccion de | los métodos | IFI(Inmunofluor la deteccion de
cadena de la | de deteccion escencia virus respiratorios
polimerasa del virus. Indirecta), para podemos
en tiempo un panel de 7 comprobar mayor
2019 real para la virus diferentes sensibilidad de

deteccion de
virus

respiratorios.

fueron positivas
134,
distribuidas en
108(VSR), 8
Adenovirus, 4
Influenza A, 14
Parainfluenza,
2 de co-
infeccion (VSR-
AD), 40
muestras no
aptas y 432

negativas.

Las mismas
muestras

fueron

PCR-RT para
deteccion de Flu A
y Flu B, resolucion

de muestras no
aptas por IFl y el
incremento de
casos de co-
infeccion,
aumentando la
capacidad

diagnostica.
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evaluadas por
PCR-RT para
Influenza Ay B,
se detectaron
114, de las
cuales fueron
106 Flu Ay Flu
B.y 6 de
coinfeccion
(Ad-FluA)y 1
(VSR-Flu A).

LIMITACION
ES

Es un estudio con muestras reducidas.

38




Us

AUTOR/ANO | BASE DE TITULO DISENO/ | RESULTADOS | CONCLUSIONES
DATOS OBJETIVO
Scielo Prevalencia Estudio Los virus con La prevalencia de
Mendoza A. de virus retrospectivo mayor virus respiratorios
Alcazar G. respiratorios | observacion prevalencia fue de 48,6%.
Briones C. utilizando la al. fueron: Rinovirus, ademas
Noffal V. reaccion en Rinovirus de ser aislado con
Pérez J. cadena dela | Conocerla (27,65), mayor frecuencia,
polimerasa prevalencia Influenza A mostro coinfeccion
(PCR) en y (14,7%), Virus en 15.3% de los
tiempo real distribucion Sincitial casos con otros
2015 para su de respiratorio virus respiratorios.
deteccion: infecciones (12,2%) y El 86.6% fueron
experiencia | respiratorias Adenovirus pacientes
en el virales (11,0%) hospitalizados,
Laboratorio | agudas en el siendo la mayoria
de Patologia | Laboratorio hombres y
Clinica, de Patologia mayores de 18
Médica Sur. Clinica. anos.
LIMITACION Es un estudio con muestras reducidas.
ES
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AUTOR/ANO | BASE DE TITULO DISENO/ | RESULTADOS | CONCLUSIONES
DATOS OBJETIVO
Scielo Estudio Estudio Sensibilidad Los valores
Castro L. comparativo | retrospectivo 62.96, obtenidos
Llaca J.

entre una comparativo. | especificidad concuerdan con
Pérez F. prueba rapida

94,44; valor otros estudios
Gomez |. y RT-PCR Comparar la predictivo donde la
Flores A. tiempo real prueba negativo 62.9; | sensibilidad fluctda

en el QuickVue | valor predictivo de50a70y
diagnostico Influenza positivo 94.44; | especificidad entre
de influenza A+B razon de 90 y 95%.
2015 AH1N1 2009 | empleando probabilidad La prueba
como positiva 11.33 y QuickVue
estandar la razon de Influenza A+B,
RT-PCR probabilidad

simple y de menor

tiempo real negativa 0.39. costo que el RT-

para Se calcularon PCR tiempo real,
influenza intervalos de

atil para identificar
AH1N1 2009 | confianza a 95.

el tipo de virus en
brotes de influenza
de una poblacion

determinada.
LIMITACION Es un estudio con muestras reducidas.
ES
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comorbilidad y
61.8%

recibieron

AUTOR/ANO | BASE DE TITULO DISENO/ | RESULTADOS | CONCLUSIONES
DATOS OBJETIVO
Dialnet | Caracteristica Estudio Los casos Los sintomas son
Baique P. s clinicas- descriptivo confirmados similares a la
Vasquez J. epidemioldgic | transversal. fueron 34, la influenza y los
Morales P. as dela edad de los sintomas mas
Reyes M nueva Determinar pacientes frecuentes con la
Torres C. influenza las afectados tuvo nueva influenza
AHIN1 en caracteristic | una media de AH1N1, fueron
pacientes as clinicasy | 6.6, estancia fiebre, rinorrea y
pediatricos | epidemiologi | hospitalaria con odinofagia.
2015 durante la cas de una media 5.9 | El grupo etareo mas
fase presentacion dias, de atendido fue pre
pandémica de la nueva procedencia escolar, con
2009-2010 en influenza predominantem contacto
un Hospital AH1N1 en ente urbana. epidemiologico
Peruano. poblacion La previo.
pediatrica sintomatologia
durante la mas frecuente
fase fue: fiebre,
pandémica rinorrea y
2009-2010 odinofagia. El
enun 67.6% fueron
Hospital hospitalizados,
Peruano. el 47%
presentaban
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tratamiento
antiviral y
antibiotico al
mismo tiempo.
Letalidad del
11.8 por cada
100 personas
afectas.

LIMITACION
ES

Es un estudio con muestras reducidas.
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AUTOR/ANO | BASE DE | TITULO DISENO/ | RESULTADOS | CONCLUSIONES
DATOS OBJETIVO
Dialnet Utilidad de Estudio Se efectuaron | Las pruebas rapidas
Pérez Y. las descriptivo. 3202 pruebas y las pruebas de
Gonzéalez E. pruebas de rapidas de detecciones
Aguilar G. un centro | Describir la influenza, de moleculares que se
Lara E. privado epidemiolog ellas 1620 hacen en un centro
Macias A. para iadela fueron privado de
determinar | influenzay | reactivas, 1104 | cobertura regional
la las correspondiente pueden tener un
epidemiolo | enfermedad a influenzay valor para el
gia local es 517 a Influenza | conocimiento de la
2019 de la respiratorias | B. Respecto de | epidemiologia local
influenza. agudas en las pruebas de las
un centro de | moleculares, el enfermedades

atencion
privado con
el uso de
pruebas
rapidas y
pruebas
moleculares
, ademas de
comparar
los
hallazgos
del centro
con los que

informaron

virus mas
comun fue el
sincitial
respiratorio
cuya circulacién
predomina en
los meses de
noviembre,
diciembre y
enero, seguido
por rinovirus y

enterovirus.

respiratorias
agudas.
Asimismo, éstas
pruebas generan
una informacion que
puede ser util para
los clinicos tomen
mejores
detecciones de
diagndstico y

tratamiento.
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las
autoridades
de salud.

LIMITACION
ES

Es un estudio con muestras reducidas.
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AUTOR/ANO | BASEDE | TITULO DISENO/ | RESULTADOS | CONCLUSIONES
DATOS OBJETIVO
Google COVID-19: Estudio El 81% de los Existe una
AccinelliR. | Académic La basado en | enfermos hace marcada
Mingxiong C. o] pandemia la cuadro leve, el respuesta
Wang J. por el nuevo | recopilacion | 14% gravey el inflamatoria, que
Caceres J. virus SARS- | sistémica de 5% requiere llega hasta la
Tafur K. COV-2 informacion. cuidados tormenta de
Flores R. intensivos. citoquinas, en la
Paiva A. Brindar La fiebre es uno | que el tratamiento
informacion | de los sintomas antiinflamatorio
sobre el mas frecuentes con terapia de
COVID-19. | seguido de tosy pulso con
disnea. metilprednisolona
2020 Muchos de los estaria indicado.
pacientes no
presentan
leucocitosis,
pero si
linfopenia, con
cultivos de
esputo que no
muestran otros
patdgenos.
LIMITACION Es un estudio basado en la revision de la literatura, mismo que no es ni
ES retrospectivo o prospectivo, sin embargo, hay probabilidad de los resultados

sean falsos por el simple hecho de la redaccion de autor.
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CAPITULO VI

6. DISCUSION

La neumonia es una infeccion del tracto respiratorio inferior, que puede ser
producida por bacterias, virus u hongos, comprometiendo el parénquima
pulmonar, por medio de pus o liquidos, dificultando el intercambio de gases en
los alvéolos, afectando especialmente a pacientes inmunodeprimidos o
inmunocompetentes en el ambito  hospitalario 0  comunitario,
independientemente de su raza, sexo o edad. Segun datos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la neumonia es la principal causa de mortalidad
infantil en todo el mundo, responsable de alrededor del 15% de todas las muertes
de nifios menores de 5 afios, que corresponde a 920, 136 lactantes solo en 2015,
pero en la poblacion adulta mayor es la cuarta causa de muerte, detras de la
cardiopatia isquémica, la enfermedad cardiovascular y la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) y en los adultos jovenes, es la décima causa de
muerte (1, 2.3).

En el caso de las neumonias adquiridas en la comunidad de etiologia virica, se
calcula que producen aproximadamente 200 millones de casos al afio, siendo
principalmente afectada la poblacion infantil, adultos mayores y adultos con
comorbilidades, es lamentable que el interés del estudio sea producto de las
pandemias que ocurren frecuentemente cada 2 décadas y con mayor letalidad
de mortalidad en cada ocasioén, tanto asi que en pleno siglo 21, se han vivido dos
pandemias, la del 2009 por Virus de Influenza AH1IN1 y la actual del 2020 por
SARS COV-19, se han descubierto mas de 200 virus responsables infecciones
respiratorias agudas que conducen a Sindrome de Insuficiencia respiratoria
Grave y Aguda, donde ademas se debe mencionar que tan sélo se ha
encontrado tratamiento efectivo para el virus de Influenza A con la utilizacion del
Oseltamivir que es un inhibidor de la enzima neuraminidasa, es mas para el
diagndstico, recientemente se le ha dado la importancia adecuada a la aplicacion
de pruebas moleculares de los virus, mismas técnicas que fueron propuestas
hace mas de 20 afios (4,5,6,30).

Diferenciar a la neumonia bacteriana y la virica, conlleva a la implicacion de la

clinica, la epidemiologia, exadmenes de laboratorio y radiol6gicos, asi lo
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menciona Galvan y cols, 2015, en su estudio bibliografico, demuestra que la
poblacion mayormente afectada por una neumonia viral, eran todos aquellos
adultos mayores, cursaban con la enfermedad de manera insidiosa y sin
leucocitosis, por otro lado, manifesté que éstas se la relacionaban en mayor
medida con pacientes con alguna comorbilidad cardiaca, desde el punto de vista
clinico, uno de los estudios incluidos en este articulo manifiesta que, los sintomas
gue mayormente se presentan son la tos, astenia y mialgia, a diferencia de la
bacteria donde figura el dolor pleuritico. Con respecto a los examenes de
laboratorio, en especial a los reactantes de fase aguda, en las neumonias de
etiologia bacteriana, tienden a producir elevacién de la Procalcitonina y la
Proteina C Reactiva, debido a la produccion de Factor de Necrosis Tumoral, no
obstante, en la neumonia virica, estos valores, se encuentran disminuidos, ya
que, al existir la neumonia viral, los macrofagos producen interferon Alfa e
inhiben al Factor de Necrosis Tumoral. En cuanto a datos radiolégicos, suelen
ser de tipo bilateral e intersticial al contario de la bacteriana que suelen ser de
tipo lobares (12,17, 29).

A pesar de todo lo mencionado, no existe una regla de oro para diagnosticar el
origen de la neumonia, pero son criterios basados en evidencia cientifica que
ayudaran a inclinarnos en un diagnostico apropiado, sin embargo, es importante
gue ambos agentes tanto bacterianos como viricos pueden coexistir, generando
una confeccién en el paciente. En la actualidad, para el diagnodstico de
infecciones respiratorias agudas (IRA), se dispone de la utilizacion de métodos
como el “Gold estandar” como lo es el cultivo viral, por lo tanto, para una
deteccion precoz, aplicacidon medidas de control oportunas, tratamiento antiviral
especifico, reduccion de la posibilidad de infecciones cruzadas, estancia
hospitalaria, duracion de sintomas y costos, se emplean pruebas de
identificacion rapida del agente; como lo es la de deteccidon de antigenos y la
caracterizada en biologia molecular, éstas Ultimas de mayor sensibilidad y

proporcionalmente a mayor costo y accesibilidad (15,17).

En nuestro medio, América Latina, se emplean éstos métodos de diagnadstico,
en especial el denominado “panel viral”, basado en la deteccion de los antigenos
virales mediante inmunofluorescencia directa (IFD), de igual manera para

realizacion de éste proceso, se necesita de una adecuada recoleccién de

47



Us

muestra que cuente con la suficiente cantidad de células infectadas, las técnicas
a efectuar son el Hisopado Nasofaringeo (HNF), Aspirado Nasofaringeo (ANF),

Lavado Nasofaringeo (LNF)y de reciente aparicion el Hisopado nasal (HN) (15).

De acuerdo a Del Pozo y cols, 2015, segun su estudio realizado en Chile con
112 muestras de 56 nifios, se obtuvo que el 82,1%, es decir en 41 pacientes se
identificaron algun virus respiratorio en muestras que fueron tomadas por HNF
(Hisopado Nasofaringeo) y en 33 en las tomadas por HN (Hisopado nasal), esto
quiere decir que es mucho mas probable y real obtener un diagnéstico etioldgico
por HNF que el HN, respetando los resultados y el margen de error, se debe
considerar que existe concordancia en la deteccion de los virus respiratorios por
IFD en muestras tomadas por HNF y/o HN, aunque el estudio no es concluyente
para el reemplazo de una técnica por la otra, los resultados del HN podrian ser
mucho mas contundentes si se usaran técnicas moleculares como la PCR

(Reaccion en cada de la Polimerasa) (15).

Avila y col., en Colombia, estudiaron 102 muestras tomadas a través de HN,
HNF, LNF de pacientes con clinica de IRA, efectuaron aislamiento viral,
cultivaron e identificaron el virus por medio de Inmunofluorescencia directa (IFD),
donde tan solo obtuvieron 46 muestras positivas, siendo soélo el 45% del total de
las muestras, agente mayormente identificado fue el Virus Sincitial Respiratorio
(VSR) con el 32,6%, secundando el Adenovirus (Adv) con 28,2%, Parainfluenza
(PIV) 23,9% e Influenza 15,2%, por lo que se podria agregar que las muestras
no fueron correctamente tomadas debido a la aplicacion de las tomas de muestra
(9,27).

Calico y cols, 2015, en su trabajo cientifico, compararon la inmunofluorescencia
directa, enzimoinmunoanalisis y el cultivo a través de la técnica “shell vial” para
el diagnostico por Metapneumovirus humano, donde se tomaron 186 muestras
a través de la técnica de ANF, los resultados fueron de 20 muestras (16,12%)
fueron positivas para el hMPV mediante inmunofluorescencia directa (IFD),
27(21,77%) fueron positivas por Enizmoinmunoandlisis(EIA) y 15 (19,73%9,
mediante cultivo, de éstas 124 muestras correspondientes al 92,73% de las
muestras coincidieron entre IFD y EIA, no obstante, al considerar los tres
métodos tuvieron una concordancia del 90,78%, esto es igual a que la IFD, sélo
es aplicable en la fase inicial de la infeccion, emplearla posterior a ésta fase,
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seria encontramos con falsos positivos, por el contrario, la EIA y el cultivo son
métodos aplicables y de sensibilidad especificada son efectivos, en instituciones
de salud en que no se tenga acceso a pruebas para deteccion de acidos

nucleicos del virus (9, 31).

En esta era donde las IRA, representan un gran problema de salud publica y
privada de las naciones y el mundo, es emergente tener resultados breves para
la identificacion de virus respiratorios, Cruz y cols, 2019, recolectaron 608
muestras por medio de ANF en <2 afios y en >2 afios y adultos por HNF, para
IFl, fueron positivas 134 es decir el 22,03%, dando como resultado VSR
108(17,76%). Ad 8(1,32%), Flu 4(0,66%) Pl 14(2,30%), Co-infeccion VSR-Ad
2(0,33%), muestras negativas 432(71,05%), de las cuales el restante eran
muestras no aptas para el estudio, por otro lado la PRC-RT, de las muestras
planteadas con anterioridad en la IFl, se adicionaron 114 mas, positivas, éstas
se distribuyeron de las siguiente forma Flu 106(17,43%), Flu B 8 (1,31%), 6
nuevos casos de Ad-Flu A 1(0,16%) y VSR-FIuA 5(0,82%), € ésta técnica no
hubo muestras no aptas para el estudio, la evaluacidon metodologia indica que
existe mayor sensibilidad del método diagndstico de acidos nucleicos del virus y

para en casos de co-infeccion (16).

Diaz y cols, 2019, corroboran la informacion, en su estudio realizado en México
con 72 personas, las cuales se les tomo la muestra por medio de la técnica HNF,
mismo que concluyeron en que solo 22 cumplieron con los criterios de inclusion
del estudio, de éstos 82% de sexo femenino, fue fuente de virus respiratorios,
mientras que el sexo masculino de 18,18% y mediante la aplicaciéon de PCR-RT
(Reaccion en cada de la Polimerasa en tiempo real), revelaron que el 45,45% de
pacientes fue positivo para MPVh (Metapneumovirus), el 22,72% para VSR
(Virus Sincitial Respiratorio) y soélo el 4,52% para PIV (Parainfluenza), sin
embargo, hubo una coinfeccion en el 27,27% de los individuos, de acuerdo a la
clinica el MPVh, es el responsable de la mayoria de los pacientes sintomaticos,
los resultados demostraron que efectivamente es mas sensible, especifica y de
menor tiempo de resulta, la aplicacion de métodos moleculares, basado en la
deteccion de acidos nucleicos del agente, como la PCR en comparacion con los
métodos de diagndsticos con el aislamiento y cultivo del virus e

inmunofluorescencia directa o indirecta. Adicionalmente, la PCR-RT, permitié
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identificar co-infecciones, la presente metodologia puede proporcionar
informacion de vigilancia epidemiolégica sobre los virus circulantes, estacionales
y la evaluacion de la aparicion de variantes viricas, permitiendo dirigir la
aplicacion de medidas preventivas para el control diagndstico, prondstico y
manejo de las infecciones respiratorias aguda, ya sea en el primer, segundo y

tercer nivel de salud (19).

Sanchez Ry cols, Espafia, 2020, mediante una revision bibliografica de estudios
tomogréficos, indica que se ha tornado importante en las instituciones de salud
en los que no se cuenta con los métodos diagndsticos microbioldgicos y
especificos para los virus 0 como complemento diagndstico. Evidentemente no
existen patrones especificos de las neumonias viricas, sin embargo, en caso del
Covid-19, debido a la pandemia actual se ha estudiado patrones que tienden a
repetirse en la mayoria de pacientes como: a) afectacion en vidrio deslustrado,
ya sea de forma aislada o en combinacion con consolidaciones pulmonares, b)
engrosamiento de septos interlobulillares, ¢) bronquiectasias, d) engrosamiento
pleural, e) patron empedrado con afectacion bilateral de los I6bulos inferiores de

localizacion periférica y posterior (28,40).

A pesar de muchos avances, aun se necesitan mas estudios para comprender
mejor el papel de los virus en la causa y patogénesis de la neumonia adquirida
en la comunidad. Mayor disponibilidad de métodos de diagndstico molecular, nos
permite evaluar nuestra comprension de viral neumonia y reevaluar todo el
dogma existente. Se necesita aclarar el papel del virus con la interaccion con de
la bacteriana la patogénesis de la neumonia y de la importancia de los virus como
patégenos de neumonia en el mundo después de la implementacion

generalizada de vacunas conjugadas con virus de Influenza y neumococo.

Es importante realizar examenes en las diferentes regiones con mayor numero
de neumonia para de esta manera obtener datos adicionales de paises en
desarrollo. Una comprension detallada de la causa viral de la neumonia adquirida
en la comunidad sin dudar nos guiara en el desarrollo de farmacos antivirales y

vacunas (12).
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CAPITULO VII

7.1. CONCLUSIONES

La neumonia, independiente de su etiologia se convierte realmente en un
problema de salud que implica gran cantidad de gasto publico, especialmente la
de etiologia viral, a pesar de ser estacionaria y segun los epidemidlogos tienden
a generarse cada 2 anos brotes exuberantes, al no concientizar a la sociedad
con medidas preventivas, un diagnostico oportuno por parte del personal de
salud, los virus endémicos, pueden convertirse en epidémicos hasta finalmente
ser pandemias catastréficas que tienden a surgir cada 2 décadas, dejando
sistemas de salud colapsados, elevada mortalidad, y debilitamiento del estado

econdmico y social de todos y cada uno de los paises afectados.

Razén por la cual posterior a la lectura y compresion del contenido de los

articulos de la revision bibliogréafica, concluyo que:

e La neumonia viral, tiene un indice de letalidad mayor en relacion a la
neumonia bacteriana, actualmente se han identificado aproximadamente 200
virus que provocan IRA, dentro de los cuales los mas representativos y
prevalentes son: Influenza, Virus Sincitial Respiratorio, Parainfluenza,
Metapneumovirus, y SARS-COV.

e La neumonia viral se caracteriza clinicamente por la presencia de tos, fiebre,
disnea y taquipnea, siendo el uso de musculatura respiratoria accesoria
indicadores de severidad del cuadro.

e EIl diagnostico de la Neumonia viral, se puede realizar tomas de muestras
como LNF, ANF, HNF e HP, todas formas aplicables para una correcta
muestra, aunque las recomendables y especiales son las dos primeras y la
tercera se trasforma en una variante de facil acceso y procedimiento.

e Existen distintos tipos de métodos de diagndéstico como el aislamiento y
cultivo del virus, métodos de deteccion de antigenos, acidos nucleicos y
seroldgicas, mismos que fueron implementados hace casi 20 afios.

e Las pruebas rapidas, son necesarias para un diagnostico oportuno,

caracterizadas por la deteccion de los acidos nucleicos del agente viral, como
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es la PCR, siendo la técnica mas usada por su mayor sensibilidad y
especificidad en la actual pandemia del Covid-19.

e No existen patrones especificos de las heumonias viricas, sin embargo, en
caso del Covid-19, debido a la pandemia actual se ha estudiado patrones que
tienden a repetirse en la mayoria de pacientes siendo el principal el patrén de
vidrio esmerilado, que conjunto a una prueba rapida se puede complementar
o confirmar el diagnéstico.

e Una barrera para contrarrestar a los virus, son las medidas preventivas,
mismas que se deben brindar a la ciudadania, tratando de concientizar, el
lavado de manos, el distanciamiento social o el uso de mascarilla son

medidas de prevencién para evitar el contagio de mas seres humanos.
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