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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Objetivo: Describir si la informacién microbiolégica del virus respiratorio sincitial (VRS) facilitada sema-
Recibido el 22 de junio de 2018 nalmente por cuatro hospitales captura adecuadamente la estacionalidad del VRS en toda la comunidad.

Aceptado el 23 de noviembre de 2018

) Método: Estudio descriptivo retrospectivo. Se compararon las detecciones de VRS en muestras res-
On-line el 5 de febrero de 2019

piratorias de pacientes (ingresados y no), de todos los grupos de edad, de los cuatro hospitales que
forman parte del sistema de vigilancia microbiolégica (SVM), con datos del Conjunto Minimo Basico
de Datos de hospitalizaciéon por bronquiolitis causada por VRS u otro microorganismo infeccioso, en
pacientes menores de 5 afios ingresados en cualquier hospital ptblico de Galicia (temporadas 2008/2009
a 2016/2017). Se consideré como periodo de onda epidémica cuando la positividad de detecciones de
VRS en el total de muestras respiratorias del SVM superé el 10%. Se calculé la sensibilidad del SVM como
el porcentaje de ingresos ocurridos en la onda epidémica.
Resultados: La sensibilidad del SVM fue del 92% (86-96%) para los ingresos por bronquiolitis por VRS en
cada temporada y del 79% (75-84%) para los ingresos por bronquiolitis totales.
Conclusiones: El SVM del VRS, basado en informacién de solo cuatro hospitales, mostré muy buena sen-
sibilidad para predecir el inicio y el final de la onda anual de VRS en toda la comunidad auténoma. Estos
resultados respaldan la utilizacién de esta informacién para alertar a todo el sistema sanitario del inicio
de la onda.
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ABSTRACT

Keywords: Objective: To describe whether the microbiological information of the respiratory syncytial virus (RSV),
Respiratory syncytial virus provided by four hospitals on a weekly basis, adequately captures the seasonality of the RSV in the entire
Microbiological surveillance system community.

Bronchiolitis

Method: Retrospective descriptive study. We compared the detection of RSV in respiratory samples of
patients (hospitalized and not) from all age groups, from the 4 hospitals that are part of the microbiological
surveillance system (MSS), with data from the Minimum Basic Data Set of hospitalization for bronchiolitis
by RSV or another infectious organism, in patients under 5 years of age, admitted to any public hospital in
Galicia (seasons 2008/2009 to 2016/2017). An epidemic wave period was considered when the positivity
of RSV detections in the total respiratory samples of the SVM exceeded 10%. The sensitivity of the MSS
was calculated as a percentage of admissions occurring in the epidemic wave.

Results: MSS sensitivity was 92% (86%-96%) for RSV bronchiolitis admissions in each season and 79%
(75%-84%) for total bronchiolitis admissions.
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Conclusions: The RSV microbiological surveillance system, based on data from only 4 hospitals, showed
very good sensitivity to predict the start and end of the annual RSV wave throughout the Galician region.
These results support the use of this information to alert the entire health system of the onset of the

wave.

© 2019 SESPAS. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El virus respiratorio sincitial (VRS) es la causa mas comun de
hospitalizacién entre los menores de 5 afios por infeccién de vias
respiratorias bajas en todo el mundo'Z. Aunque las infecciones res-
piratorias por el VRS se producen en todos los grupos de edad, la
tasa mas alta se observa en los lactantes! 34,

El cuadro clinico suele ser leve, pero puede ser grave (bronquio-
litis, neumonia, crup), especialmente si existen ciertos factores de
riesgo”®; ademas, en los Gltimos afios se ha evidenciado suimpacto
en los adultos 79, en quienes puede desencadenar insuficiencia
respiratoria, hospitalizaciones prolongadas y alta mortalidad'®.

El virus, cuyo Gnico reservorio es el hombre, se difunde a través
de las secreciones respiratorias por contacto estrecho entre perso-
nas o con objetos contaminados. La infeccién natural no confiere
inmunidad prolongada, por lo que las infecciones por VRS pueden
repetirse a lo largo de la vida'"'2, Es una infeccién muy transmisi-
ble: casi el 75% de los/las nifios/as padecen la infeccion en el primer
afio de vida y practicamente todos en el segundo'>.

En los climas templados del hemisferio norte suele presentarse
entre octubre y marzo'4'>. La mayor parte de las infecciones se
concentran en 10-22 semanas del afio. Tener un comportamiento
en onda permite identificar el periodo de mayor riesgo de infeccién
e, indirectamente, de ingreso por bronquiolitis, ya que el VRS es el
causante de la mayor parte de estos ingresos.

El tratamiento es basicamente de soporte. En la actualidad se
estd trabajando en el desarrollo de una vacuna, pero por ahora el
palivizumab, un anticuerpo monoclonal, es la Ginica opcién preven-
tiva disponible, aunque debido a su elevado precio su uso se limita
a poblacién pediatrica de riesgo (prematuros, displasias bronco-
pulmonares, cardiopatias congénitas, etc.) y durante el periodo
epidémico> 16, Existe un gran interés por optimizar las recomenda-
ciones de su uso, por lo que resultaria muy beneficioso poder alertar
al sistema sanitario del comienzo de la onda epidémica, tanto desde
una perspectiva clinica y preventiva como desde el punto de vista
de salud piblica, ya que al predecir el periodo de mayor carga de
enfermedad se facilita la gestion de los recursos sanitarios.

En 2006, la Red Europea de Vigilancia de la Gripe recomendé
incorporar la informacién del VRS'7-8, En este contexto, el Grupo
de Vigilancia de la Gripe en Espafla acordd, en la temporada
2006-2007, aprovechar la infraestructura del Sistema de Vigilan-
cia de la Gripe para desarrollar la vigilancia del VRS en nuestro
territorio'?%, En 2015, la Organizacién Mundial de la Salud declaré
como objetivo prioritario establecer un sistema de vigilancia del
VRS armonizable en todo elmundo?!. En Galicia, esta informaciénla
ofrece el sistema de vigilancia microbioldgica (SVM) de la gripe, en
el que participan los servicios de microbiologia de cuatro hospitales
del Servicio Galego de Satide (SERGAS).

El objetivo de este estudio fue describir si la informacion
microbiolégica del VRS, facilitada semanalmente por cuatro hospi-
tales, captura adecuadamente la estacionalidad del VRS en toda la
comunidad.

Método
Disefio, dmbito de estudio y fuentes de datos

Se trata de un estudio descriptivo y retrospectivo, realizado en
Galicia, comunidad auténoma del Noroeste de Espafia, de clima
templado, con una superficie de 29.574km? y una poblacién de
2.718.525 a fecha de 1 enero de 2017. En 2017, el nimero de naci-
mientos fue de 18.945, y el de menores de 5 afos era de 99.400. La
asistencia sanitaria es gratuita.

Los datos microbiolégicos se obtuvieron de las muestras respi-
ratorias de pacientes de todas las edades recibidas en los servicios
de microbiologia de cuatro hospitales universitarios (A Corufia,
Ourense, Pontevedra y Vigo) que participan en el SVM, durante las
temporadas 2008/2009 a 2016/2017. Las muestras fueron solicita-
das a criterio clinico por todos los médicos de esas cuatro areas,
en especial de pacientes ingresados o atendidos en urgencias hos-
pitalarias (no ingresados), que no necesariamente han de tener
sospecha de gripe, y con independencia de su edad. Las técnicas
microbiolégicas empleadas fueron la deteccién de antigeno o de
genoma viral mediante biologia molecular (reaccién en cadena de
la polimerasa), técnicas empleadas desde hace afios. La informa-
cién facilitada por el SVM a Salud Publica se recibe semanalmente,
con un retraso maximo de 3 dias, y se eliminan los duplicados de la
misma semana y los resultados positivos sucesivos de los pacientes
ingresados.

Los datosrelativos aingresos se recogieron del Conjunto Minimo
Basico de Datos, solicitados al Servicio de Codificacién Clinicay Ana-
lisis del SERGAS. Son datos de los 14 hospitales ptblicos de Galicia
(participen o no en el sistema de vigilancia microbiol6gica del VRS)
y el centro POVISA (Vigo), durante las tltimas nueve temporadas.
Los diagnésticos se clasificaron segtin la Clasificacion Internacional
de Enfermedades 9.2 edicién Modificacién Clinica (CIEOMC)?2 en las
altas de 2008 a 2015, y segiin la 10.2 edicién (CIE10MC)?3 en las de
2016y 2017. Se solicitaron las altas por bronquiolitis causadas por
VRS (CIE9MC: 466.11; CIE10MC: ]J21.0), por bronquiolitis por otro
microorganismo infeccioso (CIE9MC: 466.19; CIE10MC: ]J21.1,]21.8
y J21.9) y por bronquitis aguda (CIE9MC: 466.0; CIE10MC: ]J20.0 a
J20.9) en los menores de 5 afios. Con independencia de la posiciéon
diagnéstica, se consideraron «ingresos por». Se consideré bronquio-
litis, por su asociacién con el VRS y bronquitis como diagnéstico
de control, buscando verificar la especificidad del diagnéstico de
bronquiolitis.

Los datos del padrén continuo de habitantes se obtuvieron del
Instituto Gallego de Estadistica. Se consideré la poblacién a 1 de
enero del afio en que acaba la temporada.

Vigilancia del VRS
La vigilancia del VRS, como la de la gripe, comienza en la

semana epidemiolégica 40 del afio y abarca hasta la 39 del
siguiente afio. La semana de inicio de la onda epidémica de VRS se
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Figura 1. Positividad (%) para VRS en cuatro hospitales de Galicia. Temporada 2008/09 a 2016/17.

definié por la positividad de mas del 10% en al menos 20 muestras
(valor empleado en otros paises, como los Estados Unidos'>1° y
Canada?*). El pico de la onda coincide con la semana con mayor
porcentaje de positividad y, segin criterio de los Centers for
Disease Control and Prevention'®, la segunda semana consecutiva
con positividad <10% se considerd la Gltima semana de la onda.

Variables e indicadores

EISVM facilité las siguientes variables: sexo, edad, fecha de toma
de la muestra, area sanitaria, servicio de procedencia de la muestra,
estatus de ingresado o no, técnica diagndstica realizada y resul-
tado (positivo/negativo/anulada). El Servicio de codificacién clinica
y andlisis facilit6 el identificador del caso, el afio, el hospital, el sexo,
la edad, la fecha de ingreso y el diagnéstico segtin codigo CIE.

Se calcularon las tasas de positividad de las muestras, por
semana epidemioldgica, y las tasas de ingreso, con datos del padrén,
expresadas en ingresos por mil habitantes (i/103h). Se compar6 la
evolucién temporal, por semana epidemiolégica, del porcentaje de
resultados microbiolégicos positivos con los ingresos por bronquio-
litis, asociados o no a VRS, en menores de 5 afios, y los ingresos
por bronquiolitis declarados por los hospitales del SVM y por el
resto de los hospitales. Se calculé la sensibilidad como el porcen-
taje de pacientes ingresados en el momento temporal definido por
el concepto onda respecto al total de ingresos, y se calcul6 el coe-
ficiente de variacién del porcentaje de ingresos en onda para las
nueve temporadas. El andlisis se realizé con Excell y Epidat 4.2.

Resultados

Se incluyeron los resultados de 27.718 muestras respiratorias,
de otros tantos pacientes. De los 16.834 casos de los que se disponia
de la edad, el 56% de las muestras estudiadas y el 86% de las detec-
ciones de VRS pertenecian a menores de 5 afios. La onda del VRS
en las nueve temporadas de estudio se inici6 entre las semanas 44
y 47,y se alcanz6 el pico epidémico entre la semana 47 y la 1 del
siguiente afio. Como excepcion, la temporada 2016/2017 se inicié
en la semana 38 y alcanz6 el pico en la semana 45. Entre el inicio
de laonday su pico transcurrieron 4-8 semanas (mediana: 6 sema-
nas). La tasa de deteccién de VRS (por semana, en cada temporada)
se muestraenlafigura 1, en la que se observa que en la semana pico
se alcanzan valores de positividad en torno al 45-65% (media: 56%).

El porcentaje de positividad en la semana del pico de la onda,
que va de un 45% a un 65%, se recoge en la tabla 1; ademas de la
semana epidemiolégica de comienzo de la onda epidémica en cada
temporada, se observa que transcurren entre 3 y 7 semanas hasta
que se alcanza el pico de la onda.

Tabla 1

Semanas en las que se inicia, se alcanza el valor maximo y finaliza la onda epidémica,
con el valor maximo del porcentaje de positivos para virus sincitial respiratorio
alcanzado en las muestras respiratorias estudiadas semanalmente

Temporada Semana 0° Semana pico® Semana fin de onda® Positividad? (%)
2008-2009 46 50 13 64
2009-2010 44 49 13 49
2010-2011 47 52 10 46
2011-2012 47 52 08 65
2012-2013 44 51 07 51
2013-2014 47 50 11 63
2014-2015 44 47 08 45
2015-2016 47 53 09 48
2016-2017 38 45 02 60

2 Semana 0: semana en la que se alcanza el 10% de positividad con al menos
20 muestras.

b Semana pico: semana en la que se alcanza el mayor porcentaje de positividad
para virus sincitial respiratorio en las muestras respiratorias estudiadas.

¢ Semana fin de onda: segunda semana consecutiva con positividad menor del
10%.

d Positividad: resultados positivos para virus sincitial respiratorio entre las mues-
tras respiratorias estudiadas, en la semana pico.
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Figura 2. Ingresos (%) por bronquitis aguda (BRQT), por bronquiolitis debida a VRS
(BQL-VRS), por bronquiolitis debida a otros organismos infecciosos (BQL-0OI), y por
afios de vida, en Galicia. Temporadas 2008/09 a 2016/17.

La distribucién por edades de los ingresos en menores de 5 afios
se muestra en la figura 2. El 88% de los ingresos por bronquiolitis
correspondieron a pacientes menores de 1 afio. En este grupo de
edad, la tasa de ingresos (i/103h-temporada) por bronquiolitis fue
de 22,4 por VRS y de 15,5 por otro microorganismo infeccioso.
Un 65% de los ingresos por bronquitis aguda se registraron en
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Figura 3. Ingresos (niimero) por bronquitis aguda (BRQT), por bronquiolitis debida a VRS (BQL-VRS) y por bronquiolitis debida a otro organismo infeccioso (BQL-0OI), por

semana, en Galicia. Temporadas 2008/09 a 2016/17.
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Figura 4. Ingresos (nimero) por bronquiolitis debida a VRS (BQL-VRS) y por bronquiolitis debida a otro organismo infeccioso (BQL-OOI) en Galicia, junto con el porcentaje
de muestras positivas para VSR en cuatro hospitales de Galicia, por semana, de la temporada 2008/09 a la 2016/17.

pacientes de 1-4 afios de edad. La tasa de ingreso por bronquitis
en menores de 1 afio fue de 2,3 i/103h-temporada.

La distribucién semanal del nimero de ingresos por bronquioli-
tis y bronquitis aguda se recoge en la figura 3, en la que se observa
que, a diferencia de los ingresos por bronquitis, los debidos a bron-
quiolitis muestran una onda epidémica clara.

En la figura 4 puede verse la coincidencia temporal entre la
positividad para VRS de las muestras respiratorias de los cuatro
hospitales del SVM y los ingresos por bronquiolitis, especialmente
debida a VRS, de todos los hospitales ptblicos del SERGAS y POVISA.

La figura 5 muestra un patrén temporal similar entre los ingresos
semanales por bronquiolitis en los cuatro hospitales que participa-
ron en el SVM, que pertenecen a tres provincias diferentes, y los
ingresos del resto de los hospitales de la comunidad, distribuidos
por las cuatro provincias de Galicia.

Los ingresos en la onda de VRS suponen el 92% (86-96%) de los
ingresos por bronquiolitis debida a VRS de la temporada y el 79%
(75-84%) de los ingresos por bronquiolitis de cualquier origen. La
variabilidad entre temporadas es muy baja (tabla 2).

Discusion

La vigilancia del VRS en el marco del SVM de la gripe en Gali-
cia ha permitido definir el periodo de circulacién de este virus en
las dltimas temporadas en esta comunidad, que concuerda con lo
obtenido en el conjunto de EspafiaZ’.

Se ha constatado una mayor proporcién de muestras positivas
de VRS en pacientes menores de 5 afios, en concordancia con otros
trabajos que evidenciaron el mayor impacto del VRS en la poblacién

infantil>4-26, Ademas, la mayor parte de los ingresos debidos a
bronquiolitis por VRS se produjeron en menores de 1 afio. Esta
distribucién podria reflejar la rapida disminucién de los titulos de
anticuerpos maternos protectores después del nacimiento, como
refleja un estudio previo en el que la positividad de inmunoglobu-
lina G anti-VRS disminuia del 83% tras el nacimiento al 73% en el
primer mes y al 6% a los 3 meses de edad?’. Dado que la tasa de
hospitalizaciones por VRS es alta en los menores de 1 afio, y que los
ensayos clinicos de la vacuna estan ya en fase III, la futura estrategia
de vacunacién podria consistir en vacunar al recién nacido poco
después del nacimiento o a la madre durante el embarazo®?28,

Las variaciones estacionales observadas en las hospitalizaciones
por VRS, con mayor incidencia de noviembre a febrero, coinci-
den con los hallazgos en otras regiones con un clima similar al de
Galicia!®. Disponer de esta informacién de hospitalizaciones por
VRS ha permitido conocer la carga de enfermedad asociada al VRS,
lo cual es importante porque supone la utilizacién de mas recursos,
tal como recogen otros trabajos2°.

Enlareunién de noviembre de 2015 del grupo de trabajo del VRS
del Centro Europeo para la Prevencién y el Control de las Enferme-
dades se establecié como uno de los objetivos futuros optimizar y
formalizar el sistema de vigilancia viroldgica del VRS en Europa®,
ya que en la actualidad no se dispone de una estimacién exacta de
la carga de enfermedad por VRS, la vigilancia pasiva del VRS basada
en el laboratorio no esta normalizada y, en muchos paises, no hay
informacién sobre el nimero total de muestras respiratorias de las
que se obtienen estos datos (informacién disponible en Galicia).

Una limitacién de este trabajo es que los datos incluyeron posi-
tividad tanto de la deteccién de antigeno como de genoma viral
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Figura 5. Ingresos (ntimero) por bronquiolitis de cualquier etiologia, por temporada, en los hospitales gallegos que participaron en el sistema de vigilancia microbioldgica y

en los que no participaron.

Tabla 2

Porcentaje de ingresos en las semanas con positividad para virus respiratorio sincitial >10%, por temporada, junto al coeficiente de variacién en el conjunto de las temporadas,

por motivo de ingreso

2008/2009 2009/2010 2010/2011 2011/2012 2012/2013 2013/2014 2014/2015 2015/2016 2016/2017 CV
Bronquitis aguda 49% 53% 53% 37% 50% 48% 53% 43% 45% 11%
Bronquiolitis por VRS 92% 96% 94% 89% 92% 95% 93% 86% 95% 3%
Bronquiolitis por otros 68% 68% 68% 52% 50% 64% 57% 61% 55% 11%
microorganismos
Bronquiolitis total 81% 84% 83% 75% 76% 82% 78% 75% 81% 4%

CV: coeficiente de variacién; VRS: virus respiratorio sincitial.

mediante métodos moleculares, lo que podria afectar a los resul-
tados porque las dos técnicas no tienen idénticas sensibilidad
y especificidad. Aun asi, tras 9 afios de experiencia puede con-
cluirse que el sistema de vigilancia del VRS, fundado en los datos
microbiolégicos que proporcionan semanalmente cuatro hospita-
les gallegos, captura adecuadamente la temporalidad del total de
los ingresos por bronquiolitis que ocurren en Galicia. Ademas, el
10% de positividad de las muestras parece un limite adecuado para
identificar el comienzo de la onda anual, en la que ocurren de media
el 92% de los ingresos de menores de 5 afios por bronquiolitis debida
a VRS y el 79% de los ingresos por bronquiolitis de cualquier causa.
Por todo ello, desde el afio 2013 (tras realizar una primera explora-
cién de este estudio) el Servicio de Epidemiologia de Salud Puablica
de Galicia alerta al sistema sanitario del inicio de la onda y cada
semana actualiza esta informacién en su pagina web?°.

Conclusiones

El SVM de la circulacién del VRS de los cuatro hospitales tiene
una buena sensibilidad para detectar en toda Galicia la temporali-
dad de laondade VRS en la que se captura el 92% de los ingresos por
bronquiolitis debida a VRS, por lo que la definicién de onda seria
adecuada.

{Qué se sabe sobre el tema?

El virus respiratorio sincitial causa cada ano, en todo el
mundo, el ingreso hospitalario de 3,4 millones de infantes
menores de 5 anos y entre 66.000 y 199.000 muertes en este
grupo poblacional; ademas, cada vez existe una mayor eviden-
cia de su gran impacto en la poblacién adulta. Conocer con
precision el inicio de la onda estacional anual supondria una
enorme ventaja para el sistema sanitario.

{Qué anade el estudio realizado a la literatura?

El sistema de vigilancia microbiologica del virus respirato-
rio sincitial (basado en la informacion de cuatro hospitales),
enmarcado en el sistema de vigilancia de la gripe en Galicia,
predice con solo 3 dias de retraso el inicio de la onda anual de
virus respiratorio sincitial en Galicia en los Ultimos 9 anos.
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