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Introduccion

1 INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) de etiologia viral son, en conjunto, los
procesos infecciosos mas frecuentes que afectan a los humanos. Incluyen desde
procesos clinicos muy leves, como el resfriado comin a cuadros mas graves, como
bronquiolitis 0 neumonias. Aunque son, en general, de curso benigno y autolimitado,
algunas de ellas como las infecciones por el virus de la gripe y por el virus respiratorio
sincitial (VRS), se encuentran entre las principales causas de hospitalizacion pediatrica
durante los meses frios en los paises de nuestro entorno . Los virus tradicionalmente
conocidos, como el virus influenza, virus respiratorio sincitial (VRS), rinovirus,
adenovirus y parainfluenza (serotipos 1-4) originan viriasis clinicamente benignas y
autolimitadas cuando afectan a personas sanas, aungue Sus repercusiones sanitarias
se incrementan cuando afectan a nifios, ancianos o personas con enfermedades
crénicas de base. Algunos de estos virus ocasionalmente originan problemas
sanitarios emergentes en todo el mundo como sucede con las cepas pandémicas de
gripe. En los Ultimos afos, con el desarrollo de nuevas técnicas de diagnostico
molecular, a la lista de los virus tradicionales se han afadido otros nuevos virus
respiratorios emergentes como son: el metapneumovirus (hMPV), el coronavirus (CoV
NL63 y HKU1) y el bocavirus (BoV)®.

Estas infecciones respiratorias, son la principal causa de absentismo escolar y el
motivo de consulta mas frecuente en atencién primaria por patologia aguda ©,
originando con ello un gasto econdémico importante. Estas infecciones, no sélo
suponen un problema para el paciente, sino también para el sistema sanitario, ya que
el diagndstico diferencial entre la etiologia virica o bacteriana no siempre es sencillo, a
pesar de basarse en diferentes pruebas de laboratorio que pueden facilitar el
diagndstico y el manejo y tratamiento del paciente . En lo que se refiere al
tratamiento de estas infecciones, diversos estudios han demostrado que los test
rapidos para diagnosticar infecciones virales estan relacionados con una menor

utilizacion de los tratamientos antibiéticos en el ambito hospitalario ©.



Introduccion

1.1 VIRUS RESPIRATORIOS COMUNES

1.1.1 VIRUS INFLUENZA
1.1.1.1 Virologia

La gripe es responsable de morbilidad y mortalidad significativas en los nifios
67, Los virus Influenza son miembros de la familia Orthomyxoviridae, virus formados
por ARN monocatenario. EI nombre “mixovirus” se relaciona por su afinidad con la
mucina, mucoproteina existente en el moco de diversas secreciones, en algunos
receptores epiteliales, en la membrana de los hematies y en el suero. Los virus
Influenza, presentan 3 géneros separados A , B y C, basados en las caracteristicas
antigénicas de la nucleoproteina (NP) y los antigenos proteinicos de la matriz (M) .

Los virus de la gripe A se subtipifican en base a los antigenos de la
hemaglutinina (HA) y de la neuraminidasa (NA). El virus de la gripe A tiene 16 subtipos
HA y 9 subtipos NA distintos, de los que sdélo se han relacionado con brotes extensos
de enfermedad en seres humanos los subtipos HA1, HA2, HA3, NA1 y NA2. Los virus
B y C de la gripe se designan de manera semejante, pero los antigenos HA y NA de
estos virus, no han recibido designaciones de subtipo porque las variaciones
intratipicas en los antigenos de la gripe B son menos extensas que las de los virus de
la gripe A'y quizé no las haya en el virus de la gripe C.

Los virus B y C son predominantemente patégenos humanos; sin embargo, los
virus Influenza A son capaces de infectar de forma natural a numerosas especies
animales pertenecientes a las clases de mamiferos y aves.

Los virus B circulan exclusivamente en humanos y en focas. El andlisis
filogenético de los genes HA de la gripe B ha demostrado que desde mediados de
1980 este gen ha evolucionado en dos linajes antigénicamente distintos representados
por B/Victoria/2/87 (B/Vic) y B/Yamagata/16/88 (B/Yam). Este reordenamiento de
genomas ha sustituido a los virus anteriormente circulantes y la recombinacién es
probable que contribuya a la evoluciéon de este virus gripal 9. A pesar de la falta de
subtipos, el virus de la gripe B sufre variacion antigénica mediante recombinacién
genética entre cepas de diferentes linajes cocirculantes y la deriva antigénica de las
mutaciones acumuladas.

A pesar de ello, los virus de la gripe A y B son microorganismos patégenos
humanos de primera importancia y los méas extensamente estudiados de los
Orthomyxoviridae, provocando enfermedad epidémica; mientras que el tipo C es una
causa de enfermedad esporadica, sobre todo del tracto respiratorio superior. Los virus

de los tipos A y B son semejantes desde el punto de vista morfolégico. Los viriones,
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son particulas esféricas irregulares de 80 a 120 nm de diametro y tienen una cubierta

de lipidos desde cuya superficie se proyectan las glucoproteinas HA 'y NA. (Figura 1)

e La hemaglutinina (HA) permite al virus fijarse a las células receptoras. La

importancia de sus funciones justifica que la HA sea el antigeno principalmente
implicado en la virulencia del virus y al que van dirigidos los anticuerpos
neutralizantes de la infeccion ¢9.

e La neuraminidasa (NA) degrada al receptor y desempefia una funcién en la

descarga del virus desde las células infectadas después de haberse replicado en
su interior. Facilita la liberacién de los viriones formados por gemacién en la
superficie celular, por lo que su papel en la infeccidn y en la transmisién del virus
es muy relevante @9, A nivel individual es importante porque modula la
enfermedad, mientras que a nivel de la poblacién general facilita en mayor o menor

medida la circulacién esporadica o epidémica de los virus.

Neuraminidasa

¥4 4
yyvye

YVVVVIS : Hemaglutinina

ARN monocatenario
segmentado (Patrimonio

i genético)
Proteina NS2
Proteina M2
(Solo Tipo A)
Complejo RNA polimerasa Proteina M1

(PB1,PB2,PA)

Figura 1. Representacion esquematica del virus Influenza 9

La cubierta de lipidos del virus influenza A también contiene las proteinas M1
y M2 que participan en la estabilizacién de la cubierta y en el ensamblado del virus. El
virion contiene también al antigeno NP, que esta relacionado con el genoma virico, asi
como con tres proteinas de polimerasa que son esenciales para la transcripciéon y la
sintesis del RNA virico. Hay dos proteinas no estructurales que funcionan una como
antagonista del interferén y reguladora postranscripcional (NS1) y la otra como factor
nuclear de exportacién (NS2 o NEP) @1,

Los virus Influenza A tienen una epidemiologia compleja, con participacion de
huéspedes aviarios y mamiferos que sirven como reservorio para diferentes cepas

capaces de infectar a la poblaciéon humana. El genoma de los virus de la gripe Ay B
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consta de ocho segmentos de RNA virico monocatenario que codifican las proteinas
estructurales y no estructurales. La naturaleza segmentada del genoma de este virus
permite la posibilidad de un reordenamiento de los genes durante la infeccion y la
recombinacion entre virus animales y humanos en caso de coinfeccién, por lo que es
posible que cualquiera de las 16 HA o 9 NA presentes en reservorios animales se
introduzcan en humanos @12,

1.1.1.2 Variaciones antigénicas: epidemias y pandemias

En el siglo XX, 3 virus gripales emergentes causaron las mayores pandemias:
en 1918, el virus de la llamada gripe Espafiola, en 1957 el virus de la gripe Asiatica y
en 1968 el virus de la gripe de Hong-Kong. Los virus gripales que causan pandemias
emergen cuando los genes del virus aviar que previamente no han contactado con los
humanos, son incorporados a los genes de los virus gripales humanos, de tal manera
gue se transmiten entre los humanos de forma eficiente y precoz. Durante la
recombinacion de los genes, se forma un nuevo virus gripal a través de la
recombinacion de los 8 segmentos de los genes de los 2 virus teniendo como
resultado nuevas cepas capaces de infectar a seres humanos y su transmision ¢4, En

la Figura 2 se muestran los principales brotes epidémicos de los siglos XX y XXI.

CIRCULACION DE LOS VIRUS DE
INFLUENZA A EN HUMANOS EN LOS
SIGLOS XX - XXl

T —-H2N2 - H3N2
Gripe Gripe Gripe
A siatica Hong Kong Rusa

b

Influenza A reservorio

. - - Ag drift
b’ I Ag Shift

16 HA subtipos

9 NA subtipos @

Figura 2. Circulacion de los virus de influenza A en humanos en los siglos XX-XXI

Los brotes mas extensos y graves por la infeccion del virus de la gripe han sido
causados por los virus de la gripe A como consecuencia de la tendencia notable de los
antigenos HA y NA de estos virus a experimentar una variacion antigénica periodica.
Los cambios antigénicos menores que se generan dentro de un serotipo se denominan

deriva o marea antigénica (“drift”) y son los responsables de los brotes epidémicos
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anuales y los cambios mayores se conocen como salto antigénico (“shift”), siendo
los responsables de las pandemias gripales. Estos tipos de variacion antigénica,
pueden abarcar solamente a la HA o también incluir a la NA 1112 |a deriva
antigénica se debe a la acumulacion gradual de mutaciones puntuales en las regiones
antigénicas de las glicoproteinas de superficie, que originan virus variantes que se
separan paulatinamente de los que circulaban hasta ese momento. El salto
antigénico solo se produce en los virus de tipo A y es el responsable de la aparicion
de los distintos subtipos de HA y NA, debido a la introduccion de nuevos virus en una
especie animal o del intercambio de genes entre virus diferentes que coinfectan el
mismo huésped @0

Las principales caracteristicas de las pandemias son: la transmisibilidad
superior a la de las epidemias estacionales debido a la elevada proporcién de la
poblacion mundial sin inmunidad previa o con titulos no protectores ante la nueva cepa
emergente; aumento de la letalidad en grupos de edad mas jovenes respecto a las
epidemias estacionales; variaciones geograficas en la afectacion; presentacion de

picos de actividad fuera de la estacion fria y la presentacién de mas de una ola 3.

La dltima pandemia declarada en este ultimo siglo fue en el afio 2009. En abril
del 2009, los Centros para el Control y Prevencion de las Enfermedades (CDC)
confirmaron que dos nuevos casos de enfermedad respiratoria febril en nifios del sur
de California habian sido causados por una infeccion por un virus de la influenza
porcina tipo A (H1N1). Los virus contenian una combinacién Unica de segmentos
genéticos que no habian sido reportados anteriormente como virus de la influenza
porcina o humana en ningan otro pais. Ninguno de los nifios habia tenido un contacto
conocido con cerdos, lo que caus6 preocupacion de que hubiese existido transmision
de persona a persona. Este nuevo virus se extendio rdpidamente con la notificacion de
nuevos casos de la enfermedad en Texas y México y para junio de 2009 casi 30.000
casos de HIN1 se confirmaron en 74 paises diferentes, por ello la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) establecio el nivel de alerta 6, declarando oficialmente una
nueva pandemia de gripe @51 por el virus A/California/07/2009(nH1N1).

1.1.1.3 Epidemiologia e impacto socio-econémico

El virus influenza se disemina de forma rapida a través de secreciones
respiratorias de persona a persona, a través de las particulas aéreas eliminadas al
toser o estornudar, fundamentalmente en locales cerrados. Ademas presenta gran

facilidad para diseminarse entre los pacientes ingresados dando lugar a infecciones
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nosocomiales que pueden complicar la enfermedad subyacente o aquella que motivé
el ingreso.

Las epidemias de gripe comienzan bruscamente, alcanzando su pico maximo
en un plazo de 2-3 semanas y con una duracién de 2 a 3 meses. El periodo de
transmisibilidad se extiende desde 24-48 horas antes del inicio de los sintomas hasta
5-6 dias después. A menudo, ceden con la misma rapidez con la que empezaron.
Estas epidemias ocurren en los meses de invierno en las zonas templadas de ambos
hemisferios; sin embargo en el tropico, las infecciones por este virus se producen
durante todo el afio. El virus de la gripe B causa brotes menos extensos y asociados a
un cuadro mas leve. En contraste con el virus de la gripe A y B, el virus C es una
causa menor de enfermedad en el hombre. Se relaciona con sintomas de resfriado
comun o infeccion de via aérea inferior, ya que la amplia prevalencia del anticuerpo
sérico contra este virus indica que la infeccion asintomética puede ser mas frecuente
1, Algunos estudios han publicado que el virus de la gripe C es una causa
significativa de infeccion aguda de vias respiratorias altas en nifios menores de 6 afios
y el riesgo de complicaciones con la enfermedad de las vias respiratorias inferiores es
particularmente alto en nifilos menores de dos afios de edad 833,

Las tasas de ataque de la gripe son mas altas en los nifios pequefios en edad
escolar, menores de 5 afios, llegando hasta el 30-50%. También se observa una
incidencia mas elevada en familias numerosas y en aquellas con menor nivel
socioecondmico, aunque hay algunos estudios publicados en los que refieren que no
hay mayor riesgo de transmisién en los domicilios con hacinamiento %23, La gripe se
caracteriza por un gran absentismo escolar y un maximo anual de consultas
pediatricas, frecuentes en los lactantes y los nifios menores de 2 afios. Los nifios con
exposicion primaria a una cepa de virus influenza lo diseminan en mayor medida y
durante més tiempo que un adulto, lo que les convierte en transmisores muy eficaces
de la infeccion, ademas de ser los primeros en infectarse en el curso de la epidemia
gripal.

Las tasas de hospitalizacion varian segun la edad, en el grupo entre 0-5 afos,
los nifios menores de un afio tienen las tasas mas elevadas de hospitalizacion (2-
5/1000), tasas comparables a los pacientes con edad superior a 65 afios. Sin
embargo, la letalidad ocasionada por las complicaciones respiratorias es muy superior
en personas de edad avanzada (>65 afios) o pacientes con enfermedades de base
qgue condicionan un alto riesgo de infeccion, como el asma, la mas frecuente, u otras
como enfermedades crénicas, fundamentalmente cardiacas, alteraciones renales,
metabdlicas (diabetes mellitus), neurolégicas, hemoglobinopatias o neoplasias, siendo

la tasa de mortalidad de 5,2/1000 en estos pacientes. También otras condiciones
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sanitarias predisponen a casos mas graves de gripe, tanto gripe estacional como gripe
pandémica, como son el embarazo, la inmunosupresion, obesidad morbida,
hemoglobinopatias, tratamiento crénico con aspirina en nifios, variantes en D222/N o
sustituciones en 225G y coinfecciones bacterianas @4,

Como se puede observar en las ultimas temporadas gripales en Espafia, se
describe en ambas una mayor afectacion en el grupo de edad de sujetos <15 afios,
con mayores tasas de incidencia acumulada en el grupo de 5-14 afios (temporada
2014-2015) y de 0-4 afios (temporada 2015-2016). En ambas temporadas el registro
de sujetos admitidos en UCI fue de 33% y 35% respectivamente y la tasa de fallecidos
de 16% y 11,4%. En ambas temporadas, los grupos con mayores de tasas de
hospitalizacién fueron los sujetos mayores de 64 afios, aunque en la temporada (2015-
2016) también se engloban los sujetos de 0-4 afios, ascendiendo al 88% (2014-2015)
la presencia de factores de riesgo en los casos graves hospitalizados confirmados de
gripe y del 75% los que tuvieron algun factor de riesgo en la ultima temporada gripal.
(28,30)

Los pacientes menores de un afo, se infectan frecuentemente en el segundo
semestre de vida, ya que los anticuerpos maternos confieren alguna inmunidad hasta
los 3-6 primeros meses de vida. Sin embargo, como se ha mencionado, las tasas de
hospitalizacidbn son superiores en estos pacientes por el riesgo de desarrollar
complicaciones y formas severas de la enfermedad en los primeros meses de vida.
Destacar, que neonatos con largos periodos de ingreso hospitalario o con enfermedad
pulmonar de base también son un grupo de riesgo importante. (92223

Entre los pacientes pediatricos que precisan ingreso del 4 al 11% requieren
ingreso en unidades de cuidados intensivos, y hasta el 3% precisa soporte respiratorio
con ventilacibn mecanica. La mayoria de estas complicaciones ocurren en pacientes
con patologia de base, como asma o cardiopatias congénitas.

En la temporada gripal 2015-2016, segun los datos reportados por el CDC
hasta la semana 20, fueron registradas un total de 70 muertes en pacientes pediatricos
y las tasas de hospitalizacion para esta misma temporada en sujetos de 0-4 afios de
edad fue de 42.0 por 100.000 habitantes, siendo los condicionantes mas importantes
el asma 22% y la patologia neuroldgica 19,2%. @0

En Espafia, el Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espafa (SVGE), integrado
en la Red de Vigilancia Europea de Gripe, esta formado en la actualidad por 15
comunidades auténomas (CCAA) y dos ciudades autbnomas, todas excepto Galicia y
Murcia, las cuales no disponen de redes de vigilancia centinela de gripe. La Red de
médicos centinela en la Comunidad Auténoma del Pais Vasco, emite semanalmente

informes sobre las tasas de gripe en nuestra comunidad, en época epidémica. Esta
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red, creada en el afio 1998 y formada por 10 pediatras y 26 médicos de atencion
primaria, cubre una poblacion del 2,25%.

La SVGE anualmente elabora un informe de vigilancia de gripe en cada
temporada epidémica, con los datos emitidos por las 17 CCAA integrantes. En la
correspondiente al estudio realizado, 2010-2011 (semanas 40/2010-20/2011), se
concluye que la actividad de la gripe fue moderada y que estuvo asociada a la
circulacion del virus pandémico H1IN1, con la contribucién creciente del virus de la
gripe B (Figura 3). La mortalidad se mantuvo por debajo de los valores medios
esperados y en ningln momento se aproximaron al nivel de alerta. De los casos

notificados como graves ,1621 en total, 192 fallecieron.
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Figura 3. Tasa de incidencia semanal de gripe y nimero de detecciones por tipo/subtipo viral.
Sistemas centinela. Temporada 2010-2011. Espaia

En la Figura 4 se adjuntan los datos correspondientes a la época epidémica
2010-2011 en la poblacion de la CAPV.
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Figura 4. Tasas de incidencia semanal de gripe y nimero de detecciones por tipo/subtipo viral.
Sistema centinela de la CAPV. Temporada 2010-2011



Introduccion

Durante la temporada 2010-2011, segun el informe de SVGE, los grupos de
edad mas afectados fueron los menores de 15 afios, con una tasa maxima de
incidencia semanal de gripe de 529,45 casos y 494,67 casos por 100.000 habitantes
para los grupos de 4-14 afos y de 0-4 afios, respectivamente. (Figura 5)
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Figura 5. Evolucion de la incidencia de la gripe por grupos de edad. Temporada 2010-2011. Sistemas
centinela. Espana.

Desde el inicio de la temporada 2010-2011 se observd una circulacion
mayoritaria del virus A H1N1, convirtiéndose en el virus dominante en la semana
48/2010 hasta la semana 07/2011, a partir de la cual el virus B fue el predominante
(2526) (Figura 6)
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Figura 6. Detecciones totales notificadas por tipo y subtipo viral. Temporada 2010-2011. Espafia

En lo correspondiente a la Ultima temporada gripal, 2015-2016 (Figura 7) se

puede observar la evolucién por semanas de las tasas de incidencia de la deteccion
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semanal de gripe en Espafa. En esta ultima temporada, la onda epidémica se inicio

dos semanas mas tarde que en 2014-2015 y el periodo epidémico tuvo una duracion

de once semanas.
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Figura 7. Tasa de incidencia semanal de gripe y nimero de detecciones virales. Temporada 2015-2016.

Sistemas centinela. Espaiia ¢%

Desde el inicio de la temporada 2015-16 se notificaron 3.101 casos graves

hospitalizados confirmados de gripe procedentes de todas las CCAA y las dos

ciudades auténomas, siendo el 57% hombres. ElI 75% de los pacientes con

informacién disponible presentaban factores de riesgo de complicaciones gripales,

siendo en los menores de 15 afios la enfermedad pulmonar crénica (8,5%) y las

enfermedades cardiovasculares (6%). G?

La situacién en la temporada gripal 2015-16 en la CAPV fue similar a la

declarada en Espafia, como se observa en la Figura 8, se objetiva a partir de la

semana 12 un descenso por debajo del umbral epidémico, un poco antes que el

establecido a nivel estatal. La mayoria de los aislamientos a partir de la semana 9

corresponden con aislamientos de gripe B y algln aislamiento aislado de AH3. 29
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Figura 8. Evolucién semanal de detecciones gripales temporada 2015-2016 en la CAPV 29

1.1.1.4 Manifestaciones clinicas y complicaciones

La sintomatologia similar a la causada por la infeccion gripal (ILI: influenza like
illness), puede estar justificada por muchos otros patégenos. En un estudio realizado
en la ciudad de México concluyen que esta clinica, similar a la originada por el virus de
la gripe, en el caso de los nifios estaba ocasionada por el VRS y por el rinovirus,
siendo estos dos ultimos los que originaban mayores tasas de hospitalizacién. Ademas
de los pacientes del estudio, en el 20% de ellos no encontraron agente etiolégico,

habiéndose realizado el diagnéstico mediante PCR mudltiple para 15 agentes diferentes
@1)

La sintomatologia clinica de la gripe no complicada se caracteriza por inicio
brusco de fiebre elevada (38-41°C); malestar general, mialgias, cefalea, tos no
productiva, dolor de garganta y adenopatias cervicales y rinitis. En el caso de los
pacientes pediatricos, también se puede manifestar como laringitis u originar cuadros
de bronquiolitis. En ocasiones, la primera manifestacion puede ser una convulsion
febril o sintomatologia de septicemia. Estos cuadros no complicados tienen una
duracion variable que oscila entre los 3 y 7 dias; pudiendo en algunos casos
prolongarse hasta los 15 dias . Las complicaciones de la infeccién gripal incluyen la
neumonia viral primaria o sobreinfecciones bacterianas secundarias como neumonias,
sinusitis y otitis medias agudas (OMA), siendo estas Ultimas las mas frecuentes. Estas
infecciones bacterianas generalmente originadas por gérmenes como Staphylococcus
aureus y Streptococcus pneumoniae originan mayor morbilidad en los pacientes
pediatricos y generan una prescripciéon de un 10-30% mas de antibiéticos durante la

época epidémica gripal. @
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Segun la edad de los pacientes, las manifestaciones clinicas pueden variar
(193234 En un estudio publicado por Silvennionen et al ©?; la duracién media de la
sintomatologia en pacientes menores de 7 afios es de 3 dias, mientras que en
pacientes de 7 a 13 afios es de 2. La fiebre es el signo principal, estando presente en
el 95% de los pacientes. El 77% presentaban catarro y rinitis, siendo esta Ultima mas
comun en niflos menores de 3 afos. Las manifestaciones gastrointestinales solo
estaban presentes en el 9% de los pacientes con test de gripe positivo. Las
manifestaciones clinicas como dolor de cabeza o mialgias, estaban presentes en una
minoria de pacientes, siendo sintomas mas frecuentes en los pacientes adultos. Las
reagudizaciones respiratorias como asma y bronquiolitis son manifestaciones clinicas
poco frecuentes.

Entre las complicaciones no respiratorias se incluyen manifestaciones
cardiovasculares, musculares, renales, endocrinas, gastrointestinales, hematicas y a
nivel del sistema nervioso central en forma de cuadros convulsivos, encefalitis,
encefalopatia y sindrome de Guillain-Barré. El sindrome de Reye se ha asociado a
muy diversas infecciones viricas, sobre todo a varicela, se presenta fundamentalmente
como una complicacién de la gripe B. Por ultimo, otras complicaciones descritas en la
gripe son la miositis, fracaso renal, sindrome de coagulacién intravascular y el

sindrome hemofagocitico. ¢

En la Tabla 1 se muestran las principales manifestaciones clinicas de la

infeccion gripal en nifios.

General Cardio - circulatorio Respiratorio  Digestivo Ocular - ORL Neurolégico

-Fiebre -Taquicardia -Taquipnea -Vomitos -Fotofobia -Debilidad
-Escalofrios -Relleno capilar enlentecido  -Roncus -Diarrea -Conjuntivitis -Cansancio
-Sudoracion -Inestabilidad -Estertores -Otitis media -Confusién
hemodinamica -Crepitantes -Rinorrea -Cefaleas
-Sibilancias -Odinofagia -Somnolencia
-Hipoxia -Faringitis -Convulsiones
-Dolor pleural -Tos -Ataxia
-Adenopatias -Coma
cervicales -Mialgias

Tabla 1. Principales manifestaciones clinicas por aparatos de la gripe en nifios (32
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En la Tabla 2 se esquematizan las manifestaciones clinicas de la gripe en
adultos y nifios y las complicaciones de la infeccién gripal.

Fiebre alta (>39°C Ax) Otitis
Cefalea Neumonia
Reagudizacion EPOC, Fibrosis

Afectacion del estado general, astenia o
quistica

Mialgias Alteraciones en el ECG
Clinica respiratoria: Tos no productiva, - 5
: : » Encefalitis/encefalopatia
rinorrea, afonia, obstruccion nasal
Otros: fotofobia, dolor retroorbitario, lagrimeo Miositis
Fracaso renal

Clinica digestiva: Vémitos, estrefiimiento, dolor =

abdominal, diarrea ocasional. _
Sindrome hemofagocitico

) L OMA, traqueobronquitis,
Fiebre alta, irritabilidad ) . o
laringotraqueitis y bronquiolitis

Apneas, rechazo del alimento Convulsiones
Neumonia primaria viral/secundaria
Vomitos, abdominalgia bacteriana

Sindrome de Reye

Tabla 2. Principales caracteristicas clinicas y complicaciones de la gripe en adultos y nifios ©>

1.1.1.5 Prevencién y vacunacioén

Debido al impacto clinico y socio-econdmico que esta enfermedad genera en
pacientes pediatricos sanos y en sus familias y a la facilidad de transmisién entre
humanos en la época epidémica se deberian establecer estrategias para poder
abordarla, tanto las medidas fisicas y el aislamiento, como la vacunacion, sabiendo
que el virus Influenza es el Unico virus implicado en la patologia respiratoria que tiene
una vacuna para prevenir la infeccion o sus formas graves. La vacunacién en la edad
pediatrica reduce significativamente los costes directos e indirectos que genera la
infeccion viral en época epidémica y en los contactos de la familia no vacunados. ©¢37

La infeccion por el virus de la gripe en nifios causa problemas sociales
relevantes, entre ellos, una mayor pérdida escolar. Ademas los convivientes de estos
pacientes en muchas ocasiones también se ven afectados aumentando asi el

absentismo laboral, bien por la propia infeccion, o por tener que quedarse al cargo de
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los menores. Las personas con infeccion gripal, requieren mayor atencién médica,
mayor namero de visitas al centro sanitario, mayor riesgo de complicaciones y una
mayor tasa de hospitalizacion, asi como de medicacion prescrita, o que genera un

mayor gasto sanitario.

Vacunacion

Segun el Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola de Pediatria
(CAV-AEP) y sus recomendaciones sobre la vacunacion antigripal, remarca que esta
medida es especialmente beneficiosa cuando va dirigida a personas, nifios y adultos,
gque se incluyen en los grupos de riesgo de la poblacion. En este grupo, se deberian
incluir a aquellas personas que debido a la enfermedad de base que padecen o por el
tratamiento que reciben, en el caso de sufrir una infeccion por el virus de la gripe
pueden padecer formas complicadas de la enfermedad o sufrir una desestabilizacién
de su enfermedad de base, aumentado el riesgo de mortalidad G437, A pesar de estas
recomendaciones, y de ser la vacunacién antigripal en todos los pacientes referidos a
continuacion y en sus contactos domiciliarios un beneficio evidente y una oferta de
salud incuestionable, muchos de ellos siguen sin recibir la vacuna, por ello es
importante la implicacion de todos los sanitarios para transmitir estas
recomendaciones.

La efectividad y el impacto socioeconémico de la vacuna han sido estudiados
en nifios escolarizados y se ha podido comprobar que reduce en un 33% el numero de
infecciones de gripe A, en un 50% el numero de ingresos hospitalarios, en un 32% y
hasta un 29% de los antibidticos y antipiréticos prescritos respectivamente y en un
48% el nimero de dias de escuela perdidos. En la mayoria de los estudios farmaco-

econémicos se puede observar una relacion coste/beneficio a favor de la vacunacion.
(41,42)

Tipos de vacunas antigripales y clasificacion
En la actualidad, existen dos tipos de vacunas ©":

e Vacunas de virus inactivados: Son trivalentes, compuestas por dos cepas de gripe

A (HIN1 y H3N2) y una cepa B, o tetravalentes con dos cepas de gripe A y dos

cepas de gripe B. Pueden ser de varios tipos:

e Virus fraccionados: Viriones fraccionados por la accion de detergentes y
que contienen hemaglutinina, neuraminidasa y parte de la nucleoproteinas
y de la proteina M. Ademas llevan otros componentes como proteinas,

lipidos y ARN. Son las mas frecuentemente empleadas.
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e Vacunas de subunidades: Estan constituidas por los antigenos
inmunizantes de superficie purificados, HA y NA exclusivamente,
eliminandose en su composicién el resto de productos virales que
contenian las anteriores vacunas, por lo que su reactogenicidad es muy

escasa. Son muy utilizadas en nuestro medio.®”

e Vacunas de subunidades adyuvadas: Son vacunas de subunidades que
tienen potenciado su efecto inmune por la adicion de un adyuvante (MF59).
Presentan la ventaja de potenciar su inmunogenicidad sobre todo en las

personas mayores. Estan disponibles en Espafia solamente para adultos.

e Vacunas de subunidades virosdmicas: Son igualmente vacunas adyuvadas
de subunidades que utilizan particulas similares a la céapsula viral
(virosomas) donde se integran los antigenos protectores (HA y NA),
imitando de esta forma el mecanismo de presentacién que ejerce el virus

salvaje. Estan también disponibles en Espaia para adultos y nifios.G”

En 2014, la EMA aprobd la version tetravalente de Fluarix®, vacuna de virus
fraccionados realizada por GSK, que incluye una cepa extra de gripe B, representando
asi los dos linajes de gripe B, de esta forma la cobertura vacunal seria mas completa y
con menos posibilidad de una falta en la coincidencia con las cepas circulantes de
gripe. Estas formulaciones tetravalentes parecen tener una inmunogenicidad y perfil de

seguridad comparables a las trivalentes inactivadas ©9

Vacunas de virus vivos atenuados: Las vacunas atenuadas adaptadas al frio,

actualmente son vacunas antigripales tetravalentes de virus atenuados, adaptados al
frio, sensibles a temperatura y de administracion intranasal. Disponibles en EEUU
desde 2003 y en Europa desde 2011, se elaboran con cepas maestras que se atendan
y adaptan al frio mediante pases en cultivos de huevo embrionado. Posteriormente se
generan cepas reordenadas utilizando los genes de la HA y NA procedentes de la
cepa gripal salvaje que corresponde a la temporada gripal en cada caso. En un meta-
andlisis publicado en 2012, comparan estas vacunas frente a la trivalente de virus
inactivados y frente a placebo en nifios entre 2 y 17 afios de edad, rango de edad
aprobado para la vacuna en la unién europea. En nifios de esta edad la vacuna de
virus vivos atenuados intranasal (LAIV) demuestra una gran eficacia tras dos dosis de
vacuna en el primer afio y la revacunacion en el segundo afio, mayor eficacia
comparada con la TIV y con placebo. Esta vacuna puede presentar varias ventajas

respecto a las vacunas de virus inactivados:
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e Administracion intranasal, que no precisa inyeccion

e Produccién de respuestas inmunitarias locales y sistémicas que protegen

frente a la infeccion gripal

e Induccion de la inmunidad celular que contribuye a la recuperacién frente a

la infeccion

e Inmunizacién eficaz en los nifios pequefios, pudiendo reducirse la
transmisién epidémica de los virus gripales salvajes en los convivientes y
en las personas de edad avanzada y en los enfermos crénicos, que son los

gue presentan mayor riesgo de enfermedad grave.

Se dispone en Espafia de esta vacuna, en formato tetravalente, para la
temporada 2016-2017, autorizada para su administracion entre los 2 y 18 afios de
edad. En asmaticos debe guardarse precaucion, sobre todo entre los 2 y 4 afios de
edad, aungque no esta bien definido el grado de gravedad del asma con el que se
deberia restringir esta vacuna, si bien parece segura en pacientes con asma leve-

moderado. ©9

En la siguiente Tabla 3 se puede observar de forma detallada los tipos de
vacunas antigripales disponibles autorizadas en Espafia para menores de 18 afios en
la temporada 2016-2017.
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Inactivada  Subunidades  Trivalen. Jeringa 26 meses Nifios de 6-
precargada 35 meses:
0,5 ml 0,25 ml
A partir de 36
meses:
0,5ml
Inactivada  Subunidades  Trivalen. Jeringa 26 meses IM Nifios de 6-35
precargada meses: 0,25
0,5 ml ml
A partir de 36
meses:
0,5 ml
Inactivada  Fraccionada  Trivalen. Jeringa 26 meses IM Nifios de 6-35
precargada meses: 0,25
0,5 ml ml
A partir de 36
meses:
0,5 ml
Inactivada  Fraccionada  Trivalen. Jeringa =6 meses IM Nifios de 6-35
precargada meses: 0,25
0,5 ml ml
A partir de 36
meses:
0,5 ml
Inactivada  Fraccionada Tetraval. Jeringa >36 meses IM A partir de 36
precargada meses:
0,5ml 0,5 ml
Atenuada  Vir. enteros  Tetraval. Aplicacion 2-17 afios Intra De2al7
nasal nasal afos:
0,2 ml 0,1 ml en cada
fosa nasal

Tabla 3. Vacunas autorizadas en menores de 18 afios disponibles en Espafia. Temporada 2016-17 9

En la Tabla 4 se muestran las lineas de investigacion en nuevas vacunas

antigripales que se estan desarrollando actualmente. ¢V

NUEVAS TECNOLOGIAS EN VACUNAS ANTIGRIPALES

Vacunas basadas en DNA viral

Vacunas con adyuvantes

Vacunas intradérmicas

Vacunas de subunidades recombinantes

Vacunas con vectores microbianos

Vacunas con sistemas de Baculovirus vacunas de péptidos sintéticos

Vacunas basadas en la proteina M2

© N o 0k~ w D P

Vacunas inductoras de linfocitos T citotoxicos

Tabla 4. Nuevas tecnologias en vacunas antigripales ¢
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Recomendaciones de vacunacién y grupos de riesgo

En pediatria, las recomendaciones de la vacunacion estan dirigidas a los

siguientes grupos de riesgo: (444546.47.48,49,50,54,55,56)

1. Grupos de riesgo en mayores de 6 meses y adolescentes en las siquientes

situaciones o enfermedades de base:

Enfermedad respiratoria cronica

Enfermedad cardiovascular grave (congénita o adquirida)
Enfermedad metabdlica cronica

Enfermedad cronica renal

Enfermedad inflamatoria intestinal crénica

Enfermedad reumética cronica

Inmunodeficiencia adquirida o congénita (excluido el déficit aislado de IgA)
Asplenia funcional o anatémica

Enfermedad oncolégica

Enfermedad hematoldgica moderada o grave

Enfermedad neuromuscular crénica y encefalopatia moderada-grave
Malnutricibn moderada-grave

Obesidad mérbida (IMC> o igual a 3 desviaciones estandar)
Sindrome de Down y otras cromosomopatias graves

Tratamiento continuado con acido acetil salicilico

Implante coclear

Embarazo en adolescente

2. Niflos sanos mayores de 6 meses y adolescentes sanos que convivan con

pacientes de riesgo

3. Adultos en contacto con nifios y adolescentes pertenecientes a grupos de riesgo

Especialmente importante la vacunacion cuando en el &mbito familiar existan

lactantes menores de 6 meses de edad con factores de riesgo, ya que estos no

pueden recibir la vacuna antigripal

También se recomienda la vacunacion al personal sanitario que trabaja con

nifios

4. Los niflos mayores de 6 meses sanos y no incluidos en los grupos de riesgo

anteriormente_mencionados, pueden vacunarse frente a la gripe si sus padres lo

solicitan o su pediatra lo considera oportuno, proporcionando al nifio o adolescente

vacunado una proteccion individual directa y familiar y comunitaria indirecta.®”
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Asi mismo, se recomienda la vacunacion antigripal anual de todos los
pacientes inmunodeprimidos y de sus convivientes (asi como cuidadores y sanitarios)
con vacunas inactivadas por via intramuscular, siempre que tengan mas de 6 meses
de edad. La vacuna atenuada intranasal estd contraindicada en pacientes
inmunodeprimidos, pero puede emplearse en los contactos de 2 a 18 afios siempre

gue no exista contraindicacion para ello.®

Los organismos nacionales e internaciones recomiendan también la
vacunacion en las mujeres embarazadas en cualquier momento del embarazo, por ser
el embarazo una situacion de riesgo y pudiendo ademas el recién nacido beneficiarse
del paso transplacentario de anticuerpos maternos “%, otorgando al recién nacido una
mayor proteccion frente a la infeccion y reduciendo las tasas de hospitalizacion

durante los 6 primeros meses de vida. 859

Posologia y pauta vacunal
En los nifios menores de 9 afios, para la obtencion de una proteccion 6ptima

frente a la gripe, son necesarias dos dosis de vacuna, separadas, por al menos 4
semanas. La primera dosis se administrara tan pronto como esté disponible la vacuna,
para asegurar que ambas dosis son recibidas antes del inicio de la actividad gripal, ya
que la proteccion es mayor cuando ambas dosis se administran durante la misma

temporada de gripe.

1.1.1.6 Tratamiento farmacoldgico
Cuando la infeccién esta establecida existen dos grupos de farmacos para
poder tratarla en los nifios; los inhibidores de la neuraminidasa y los adamantanos
(inhibidores M2). Desde 2009, el 99% de las cepas de gripe son sensibles a los
inhibidores de la neuraminidasa, mientras que las cepas circulantes en la actualidad

son altamente resistentes a los adamantanos.

1. Los inhibidores de la neuraminidasa: Oseltamivir, Zanamivir, Laninamivir y

Peramivir

Estos farmacos inhiben la liberacion de los viriones de la célula huésped y son

activos tanto frente a la gripe estacional Ay B, asi como contra la gripe HIN1.

El Oseltamivir (Tamiflu®, Ebilfumin®), esta indicado para la profilaxis
estacional, profilaxis postexposicion y para el tratamiento de la gripe en nifios mayores

de un afio. Aunque en la publicaciéon de la ACIP del 2011 refieren que incluso podria
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emplearse en nifios menores de un afio tanto para tratamiento como profilaxis de
infeccion gripal si estuviera indicado ¥, aceptandose su uso de emergencia en la
gripe pandémica para nifilos menores de un afio. Esta medicacion, se administra via
oral y la dosificacion puede variar en funcion del objetivo (tratamiento o
quimioprofilaxis). Se han descrito casos de resistencia de los virus de gripe A
estacional (H1N1) y algunos virus gripales pandémicos, frente a este farmaco, por ello
se han ido desarrollando otros farmacos incluidos en este grupo. Estudios japoneses
indican que este farmaco es menos efectivo en el tratamiento de la gripe B respecto a
la gripe A en nifios menores de 5 afios, con una duracién mayor de la fiebre (2,18 dias
vs 1,31 dias, P<0.001), concluyendo que la efectividad de este farmaco esta
influenciada por la edad y por la inmunidad del huésped. ©®

El Zanamivir (Relenza ®) inhalado, esta aprobado para la profilaxis de la gripe
en niflos = de 5 afios y para el tratamiento en = de 7 afios. Est4 contraindicado en
pacientes con antecedentes de patologia respiratoria crénica o pacientes asmaticos.

Se ha comprobado que una terapia antiviral precoz puede acortar la duracion
de los sintomas como la fiebre o el malestar general y reduce el riesgo de
complicaciones por la infeccion, asi como la duracion de la hospitalizacién. Esta
terapia estd indicada en aquellos pacientes en los que se confirmen o se tenga
sospecha de gripe y que estén hospitalizados, tengan complicaciones (una forma
severa de la enfermedad) o tengan alto riesgo de que se complique. También es
importante para decisién del tratamiento el tiempo de evolucién de la sintomatologia
7, En caso de que existiera indicacion de iniciar tratamiento antiviral, habria que
iniciarlo lo antes posible, lo ideal seria en las primeras 48 horas de evolucion de la
enfermedad. A pesar de ello, en formas severas, en pacientes hospitalizados o en
caso de pacientes incluidos en grupos de riesgo podria iniciarse a pesar de una
evolucibn mas prolongada y no se deberia esperar a iniciar la terapia a tener la
confirmacién de laboratorio.®"

Ambos farmacos son bien tolerados, pudiéndose relacionar con molestias
gastrointestinales. Aunque mas raros, pero también descritos en la literatura estan las
alteraciones neuropsiquiatricas, relacionadas con el oseltamivir y las reacciones
cutaneas severas o incluso la muerte. En el estudio de Kimberlin et al., concluyen que
las complicaciones neurolégicas del oseltamivir en comparacion con los adamantanos
no son superiores en nifios menores de 12 meses. ©9

En el afio 2009, surgi6 la primera publicacion sobre el Laninamivir octanoato
(LO), un octanoil éster, profarmaco del Laninamivir, cuya administracion es inhalada, al
igual que el Zanamivir. Este farmaco inhibe la actividad de la neuraminidasa en

diferentes tipos de gripe A, incluyendo la Gripe A (H1N1), virus aviares patogénicos
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(H5N1), gripe By virus resistentes frente al Oseltamivir (mutacion H275Y) 9. En las
tltimas publicaciones (2014) refieren la suspension de este farmaco en su desarrollo
debido a los resultados similares al placebo en un ensayo clinico.

En el afio 2011 se publica un estudio realizado durante la pandemia de 2009
con otro nuevo inhibidor de neuraminidasa llamado Peramivir. Aprobado por la FDA
para su empleo en EEUU por via iv en gripe pandémica en sujetos graves
hospitalizados (adultos, nifios y mujeres embarazadas), siendo bien tolerado y
mostrando buenos resultados de recuperacion de neumonias virales diagnosticadas
en los sujetos y con reduccion de la mortalidad ™. En las ultimas publicaciones los
incluyen como solo disponibles en Jap6n, Corea y EE.UU, su uso es por via

intravenosa y su indicacién esta limitada solo para adultos. 9

2. Adamantanos o inhibidores de la proteina M2

La amantadina y rimantadina se unen a la proteina M2 de la gripe, que forma
una canal en la membrana viral que es esencial para la replicacion. Estos son eficaces
contra la gripe A pero no contra la B. En los ultimos afios ademas se han objetivado
resistencias frente a gripe A H3N2, por lo que su uso esta limitado. Ademas la gripe A
H1IN1 pandémica también mostré resistencias frente a estos farmacos 4™, En la

temporada gripal 2012-2013 no estaban aprobados por la FDA para su uso en EEUU.
(76)

3. Ribavirina

Es un andlogo de los nucledsidos que tiene actividad in vitro frente a gripe Ay
a gripe B. Los estudios sugieren efectos beneficiosos mediante la administracién en
aerosol; siendo la administracion oral poco efectiva. A pesar de ello, este farmaco no

estd aprobado por la FDA para el tratamiento o prevencion de la gripe.
4. Oscilloccinum

En una revision publicada en la Cochrane, se revisan las posibilidades de este
tratamiento homeopético en las infecciones gripales versus placebo. Esta medicina
homeopatica patentada estd compuesta por una soluciéon del 1% de extracto de
corazon e higado de pato salvaje diluida posteriormente 200 veces en agua y alcohol.
Los autores concluyen que por el momento actual no hay evidencias a favor de

recomendar esta medicacion en la infeccion gripal o ILI. 7
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Quimioprofilaxis y tratamiento antiviral
La quimioprofilaxis se debe de realizar de forma individualizada, teniendo en
cuenta los factores de riesgo de cada paciente ©% 7®, Esta profilaxis puede ser pre-o

post exposicional.

La quimioprofilaxis pre-exposicion se puede realizar en:

° Nifios de alto riesgo para formas severas de enfermedad en los que la vacuna
esta contraindicada

° Nifios de alto riesgo para formas severas de la enfermedad dos semanas
después de la inmunizacion de gripe

. Miembros de la familia o cuidadores que no estan inmunizados y que tendran
una exposicion cercana a nifios menores de 24 meses 0 nifios no inmunizados
gue estan en riesgo de tener formas severas de la enfermedad

o Nifios y trabajadores no inmunizados (a nivel institucional)

° Nifios de alto riesgo que pueden no responder a la vacunacion, incluyendo a
aguellos inmunocomprometidos; como suplemento de la vacunacion

° Nifios de alto riesgo y miembros de sus familias o cuidadores cuando las cepas
de la gripe que circulan son diferentes a las incluidas en la vacuna de gripe

estacional

La quimioprofilaxis post-exposicion:

e La Academia Americana de Pediatria sugiere que esta profilaxis podria estar
indicada en miembros de familia o contactos de los individuos afectados
o Puede ser indicada en los nifios que han tenido un contacto estrecho con un
caso confirmado o sospechoso de gripe durante el periodo de infectividad
(desde un dia antes del inicio de los sintomas y hasta 24 horas después de la
aparicion de la fiebre) pertenecientes de grupos de alto riesgo de
complicaciones de la gripe. Esta profilaxis esta indicada solo antes de las 48
horas de la exposicion mas reciente. ©°
La duracion del tratamiento recomendada es de 5 dias. Solo se considerara
prolongar el tratamiento a aquellos pacientes que tras 5 dias de tratamiento persistan
con enfermedad grave.
La duracién de la quimioprofilaxis es de 7 dias tras la exposicion al virus. En
residencias y hospitales, zonas de dificil control los CDC recomiendan prolongar la
profilaxis por un minimo de 2 semanas y continuar hasta una semana mas tarde tras la

deteccién del ultimo caso. (/®
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En la siguiente Tabla 5 se especifican los farmacos y sus dosis para la

profilaxis y el tratamiento de la gripe:

FARMACO ADULTOS

Menores 1 afio: 3 mg/kg/dosis; 2 veces al dia

Dosis variables segun el peso: >1 afio o 15 kg
o menos: 30 mg/2 veces al dia

>1 afio y peso 15 Kg-23 kg: 45 mg/2 veces al

dia 75 mg/2 veces al dia

Tratamiento

>1 afio y peso 23-40 Kg: 60 mg/2 veces al dia

>1 afio y peso >40 Kg: 75 mg/2 veces al dia

No aprobado por la FDA en <1 afio

En menores de 3 meses la profilaxis tampoco
Oseltamivir esta indicada, a no ser que sea una situacion
critica

(Tamiflu®)

No aprobado por la FDA en < 1 afio, pero su

uso en mayores de 3 meses y menores de 1

ano fue aprobado por la esa en la pandemia
de 2009

En > 3 meses pero < 1 afio: 3mg/Kg/dosis 1 | 75 mg/1 vez al dia
vez al dia

Profilaxis

Dosis variables segun peso

>1 afio y peso < 15 Kg: 30 mg/1 vez al dia

>1 afio y peso 15-23 Kg: 45 mg/1 vez al dia

>1 afio y peso 23-40 Kg: 60 mg/1 vez al dia

>1 afio y peso > 40 Kg: 75 mg/1 vez al dia

Tratamiento 10 mg (2 inhalaciones) 2 veces al dia 10 mg (2 inhalaciones

2 veces al dia)
Zanamivir (No aprobado por la FDA en < de 7 afios)

(Relenza®) Profilaxis 10 mg (2 inhalaciones) una vez al dia 10 mg (2 inhalaciones

1 vez al dia)
(No aprobado por la FDA en < de 5 afios)

Tabla 5. Recomendaciones de las dosis de farmacos antivirales en el tratamiento y la profilaxis de la
infeccién gripal 7273
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1.1.2 VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL (VRS)

1.1.2.1 Virologia

El virus respiratorio sincitial (VRS) es un mixovirus RNA, del género
Pneumovirus, que pertenece a la familia de los Paramyxoviridae. Familia a la que
pertenecen también el virus del sarampion y el de la parotiditis. Este virus, se aisl6 en
1950 por primera vez en chimpancés que tenian coriza y se denomino “Agente de la
coriza de los chimpancés”. Mas adelante, se aisl6 en lactantes que padecian cuadros
respiratorios y se le cambié en nombre a “Virus respiratorio sincitial”. La palabra
“sincitial” procede de dos términos griegos: “syn” que significa “con” y trasmite la idea
“fusion”, y el sustantivo “cytos” que significa “célula”. Asi queda descrita la principal
lesion anatomopatoldgica que produce este virus: al destruir las membranas celulares
en los puntos de contacto de unas células con otras se forman grandes masas
protoplasmaticas que contienen los numerosos nucleos celulares que pertenecian a
las células intactas; llamados “sincitios” (/9.

Es un virus encapsulado, con un tamafio medio de 120-320 nm, cuyo genoma
esta formado por una cadena negativa simple de 5 x 12% kDa. El genoma codifica 10
ARNmMm, y cada uno de ellos codifica una proteina viral individual. En su superficie tiene
3 glicoproteinas [F o proteina de fusién, la G y la SH (small hydrophobic)]. El resto son
5 proteinas estructurales (dos proteinas de la matriz, M1 y M2; tres proteinas
asociadas a la nucleocapside, N, P y L) y dos proteinas no estructurales (NS1 y NS2)
@Y, (Figura 9)

e La F, o proteina fusion, parece iniciar la fusion entre las membranas virales y
celulares, originando su diseminacion célula a célula por fusién de las
membranas celulares y formando asi los sincitios

e La glucoproteina G, que destaca por su alto contenido en carbohidratos,
interviene en la adhesion del virus a las células huésped. La variacién de esta
proteina es la responsable de la existencia de dos cepas distintas del virus (Ay
B) (83)

e Se desconoce la funcion de la proteina hidrofobica (SH)

e Se cree que las proteinas de la matriz, M1 y M2 estan involucradas en la

asociacion de la nucleocapside con la capsula viral
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M2.1; M2.2

lembrana
lipidica

Figura 9. Representacion esquematica del VRS 8%

Las diferentes secuencias de la proteina G dan lugar a 6 subgrupos en el grupo
Ay a tres subgrupos en el B (™, Este virus crece 6ptimamente en un pH de 7.5y a
pesar de ser sensible a la temperatura, se puede recuperar de las superficies de
muebles durante horas, por mas de una hora en guantes de goma contaminados con
secreciones nasales infectadas de VRS y durante 30 minutos de las manos. Esta
estabilidad en el ambiente hospitalario contribuye a la eficiencia del VRS como
patégeno intrahospitalario ©®28) 'y responsable de numerosas infecciones

nosocomiales.

1.1.2.2 Epidemiologiay prevalencia

El VRS, con transmisién de persona a persona, es un patdégeno ubicuo capaz
de causar grandes epidemias de bronquiolitis y neumonias, que afectan a todas las
edades, especialmente a los nifios pequefios en todo el mundo, tanto en los paises en
vias de desarrollo como en los desarrollados. Genera epidemias anuales casi
predecibles, con ritmo estacional desde finales de otofio hasta la primavera,
presentandose en los meses de invierno. En los paises del hemisferio norte la mayor
incidencia se da en los meses de octubre hasta marzo-abril 82, En EEUU, el VRS se
asocia a mas de 11.000 muertes anuales de causa respiratoria 0 circulatoria.
Caracteristicamente, el 78% de las muertes asociadas a VRS se producen en

personas mayores de 65 afos. &V

En la Figura 10 se puede observar la tasa de deteccion de virus gripal y del
VRS para la temporada 2015-2016.
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Figura 10. Tasa de deteccién de virus de la gripe y VRS (%). Temporada 2015-2016. Espaiia %

El VRS se transmite facilmente a través de las secreciones respiratorias y a
través del contacto ocular o nasal con las mismas, sin embargo, la transmision a
través de pequefias particulas de aerosol no es significativa. EI VRS puede
permanecer localizado en las vias aéreas superiores y producir tos y rinorrea, pero el
50% o mas de las infecciones primarias que se producen durante la lactancia se
diseminan varios dias después a las vias aéreas inferiores; siendo menos severas a
mayor edad del paciente. Esta diseminacién puede durar hasta 3 semanas en
lactantes menores de un afio, e incluso varias semanas en pacientes
inmunodeprimidos. En adultos, la excrecion se extiende sélo 3 o 4 dias con titulos mas
bajos que en el nifio. &V

Los dos grupos de cepas pueden circular simultaneamente durante los brotes
estacionales, aunque las cepas A, son habitualmente las predominantes vy
consideradas mas virulentas que las cepas B. A pesar de ello, la variacion de cepas
no parece tener el mismo efecto clinico significativo que la variacion de cepas en el
virus Influenza. ©?

La epidemia se reconoce por el aumento de los casos de la enfermedad de las
vias aéreas inferiores entre lactantes de corta edad, menores de dos afios. La maxima
incidencia de la enfermedad entre nifios hospitalizados se produce entre los 2 a 5
meses de edad. Dentro de los dos primeros afios de vida, la mayoria de los nifios
habran padecido una infeccion por virus VRS o mas, comprobadas mediante deteccién
de anticuerpos contra el virus. El 50% de los nifios menores de 12 meses desarrollan
la infeccion por VRS. A pesar de ello, las reinfecciones son mas leves que la infeccién
primaria, siendo frecuentes a lo largo de toda la vida, ya que la infeccidbn no genera

una respuesta inmunitaria duradera que proteja frente a estas. ¢?
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Hay varios factores de riesgo que influyen en la expresion de la infeccion como
son: la prematuridad, la enfermedad pulmonar o displasia broncopulmonar, las
cardiopatias congénitas y la edad de inicio de la infeccién inferior a 3-6 meses.
Ademas de estos factores, hay que considerar la existencia de hermanos mayores o
asistencia a guarderia, sexo masculino, exposicion al tabaco, lactancia materna
durante menos de 1-2 meses y otras variables asociadas a bajo nivel socioeconémico.

Todos estos factores influyen en unas mayores tasas de hospitalizacion. ©8:89.90)

El VRS no es el Unico virus responsable de la bronquiolitis. En la Figura 11 se

muestran otros agentes etiolégicos de bronquiolitis.

Table 1. Viruses Detected in Nasopharyngeal Secretions from Hospitalized Children with Bronchiolitis.*

Approximate
Virus Type Frequency Seasonality in North America
%
Respiratory syncytial virus Aand B 50-80 November through April
Human rhinovirus Groups A, B, and C; 5-25 Peak activity in spring and autumn
>100 serotypes
Parainfluenza virus Type 3 most common, followed 5-25 Type 3 is most prominent during
by types 1, 2, and 4 spring, summer, and fall in odd-
numbered years
Human metapheumovirus Subgroups A and B 5-10 Late winter and early spring;

season typically peaks 1-2 mo
later than RSV peak

Coronavirus 0C43, 229E 5-10 Winter and spring
NL63, and HKU1

Adenavirus >50 serotypes 5-10 Year-round, although season for
certain serotypes may be more
restricted
Influenza virus Aand B 1-5 November through April
Enterovirus Echovirus and 1-5 Generally June through
coxsackievirus October

Figura 11. Etiologia de bronquiolitis segtin los resultados obtenidos en aislamientos nasofaringeos en
pacientes ingresados con bronquiolitis (1%

1.1.2.3 Patogenia

El periodo de incubacién de la infeccion por VRS es de 2 a 8 dias, con una
media de 5 dias. La inoculacién del virus con las células respiratorias de vias altas se
origina a través de la nariz y los ojos, con la consiguiente afectacién de las células
ciliadas de la via aérea inferior, impidiendo asi, el aclaramiento del moco y del detritus.
Ademas, las células caliciformes producen una mayor cantidad de moco;
acompafidndose todo ello de numerosas respuestas inmunes locales y humorales,
algunas de ellas beneficiosas y otras sin embargo perjudiciales. Parece que el VRS

genera una respuesta inmune incompleta, la cual no permite una inmunidad adquirida
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contra el virus. Mientras que la respuesta inmunitaria provocada por las glicoproteinas
de membrana N y M2 es transitoria, se producen anticuerpos de proteccion
parcialmente neutralizantes contra las glicoproteinas F y G ©?, Se piensa que la
respuesta celular es importante en la eliminacién del virus y en la induccion de la
patologia pulmonar posterior ),

La bronquiolitis por VRS esta relacionada con alteraciones a largo plazo de la
funcién pulmonar. El aumento de la sintomatologia respiratoria puede persistir durante
8-13 afios y la hiperreactividad de la histamina puede permanecer elevada durante
mas de 10 afos. En algunos estudios en los que se hizo seguimiento de 5 afios de los
pacientes que habian sido diagnosticados de bronquiolitis VRS positivo, se vio que
mas de la mitad habian sido diagnosticados de asma en ese periodo, ademas de ser
mas susceptibles de padecer sibilancias recurrentes que los controles.

A pesar de que algunos estudios concluyen que los antecedentes personales o
familiares de atopia no estan asociados con incremento en el riesgo de padecer
sibilancias después de la bronquiolitis, se ha visto que este virus por si mismo es un
factor de riesgo para la sensibilizacién alérgica. ©¥

La gran pregunta es por qué algunos individuos infectados por VRS desarrollan
bronquiolitis y otros no. Estudios genéticos relacionan la severidad del VRS con los
polimorfismos del promotor de la IL-8 o con el gen Sp-A (miembro del complejo del
surfactante que protege los pulmones). La IL-8 es importante en la inflamacion de los
neutréfilos y el Sp-A estéa involucrado en la defensa innata del huésped, opsonizando
el VRS y favoreciendo la fagocitosis; asi la alteracién de estos genes o sus productos
estan involucrados en la patogénesis de la bronquiolitis. 2

La anatomia patoldgica se caracteriza por infiltrado linfocitario peribronquial y
proliferacion del epitelio bronquial, asi el moco y la descamacién producen obstruccién
de la via aérea seguida de hiperinsuflacion y posible complicacién con neumonia. @2

Los anticuerpos séricos parecen ofrecer alguna proteccion contra la infeccion
por VRS; los niveles altos de anticuerpos maternos han sido asociados con bajas
tasas de infeccion durante la lactancia y la administracion profilactica de anticuerpos
contra el VRS ha resultado ser efectiva para reducir la enfermedad grave; pero no para

eliminarla.

En la Figura 12 se resumen la progresion clinica y la patogenia de este virus.
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Figura 12. Resumen sobre A) Progresion clinica de la enfermedad B) Patogenia del VRS 193

1.1.2.4 Caracteristicas clinicas y sintomatologia

La infeccion por VRS esta asociada a un amplio espectro de enfermedades,
por lo que rara vez es asintomatica.

Entre los nifios pequefios, la enfermedad comienza frecuentemente con tos,

congestion nasal y fiebre. A pesar de iniciarse con sintomas de via respiratoria
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superior; entre los nifios que contactan con este virus aproximadamente el 40% van a
desarrollar una infeccion respiratoria de vias bajas y el 1% requerirda hospitalizacién
con una media de 3 dias de ingreso, de los cuales el 11% necesitard ingreso en
unidades de cuidados intensivos y el 8% requerird intubacion y ventilacibn mecanica
(85)_

Tras varios dias de manifestaciones de las vias aéreas superiores, los
lactantes pueden desarrollar taquipnea, disnea y tiraje intercostal;, pudiendo asociar
dificultad para la alimentacibn e hipoxemia, siendo estas las principales
manifestaciones de la enfermedad de las vias aéreas inferiores entre los lactantes con
bronquiolitis.

Segun el subtipo de virus que genera la clinica, VRS A o B, la gravedad de la
sintomatologia puede variar. Asi, en un estudio publicado en abril del 2013 realizado
en EEUU, concluyen que la infeccién por VRS A en nifios menores de un afio origina
clinica méas severa, con mayor tasa de ingresos en unidades de cuidados intensivos,
aungue hacen referencia a otros estudios en los que los hallazgos no son
concluyentes @),

Las caracteristicas clinicas tipicas de la bronquiolitis son las sibilancias y la
hiperinsuflacién. En los lactantes con bronquiolitis o neumonia se pueden auscultar
crepitantes y roncus. En algunos casos, los lactantes pequefios con infeccién por VRS
pueden presentar signos clinicos de sepsis. La apnea, también puede ser la forma de
presentacion de la enfermedad por VRS, en especial en los lactantes prematuros.

Algunos nifios tienen mayor riesgo de enfermedad grave y mayor tiempo de
hospitalizacién, incluidos los lactantes prematuros, los lactantes con edad inferior a 6
semanas de vida y aquellos con enfermedad pulmonar crénica o cardiopatia congénita
con repercusion funcional importante. Otros individuos con riesgo de infeccién por
VSR més grave o complicada son los inmunodeprimidos y los que tienen ciertos
trastornos neurolégicos o multiples malformaciones congénitas.

A lo largo de la vida se producen repetidas infecciones por VRS, aunque la
enfermedad es tipicamente mas leve y generalmente se localiza en las vias aéreas
superiores. Sin embargo, la tos puede ser mas grave y persistente que la que se
observa con otros agentes causales del resfriado comuin, como el rinovirus. La
enfermedad grave de las vias aéreas inferiores es poco frecuente, pero se puede
producir entre los nifios de mas edad y adultos sanos y la infeccion puede ir seguida
de un periodo prolongado de hiperreactividad de las vias aéreas.

Numerosos estudios han evaluado las posibles secuelas a largo plazo de la
infeccion por VSR. Se ha sugerido que la enfermedad de las vias aéreas inferiores por

VSR a edades tempranas puede aumentar el riesgo de padecer posteriormente
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hiperactividad de las vias aéreas. Es dificil estudiar esta asociacion debido a los
numerosos factores que supuestamente influyen en la evolucién de la hiperactividad
pulmonar y a la gran frecuencia de infecciones por VSR y otros virus respiratorios
durante la infancia. Estudios recientes, han sugerido que las mdltiples infecciones
durante etapas tempranas de la vida en realidad protegen contra el desarrollo posterior
de asma. A medida que aumenta la administracibn de agentes preventivos y
terapéuticos, los estudios sobre estas intervenciones pueden definir mejor la relacion
entre la infeccién por VSR y la enfermedad respiratoria crénica.

Las coinfecciones con otros virus respiratorios no son muy frecuentes, pero

ante la existencia de una coinfeccion se han observado cuadros méas graves ©?

1.1.2.5 Prevencioén

La infeccion por VRS no origina una respuesta inmunitaria que proteja frente a
nuevas infecciones, por lo que es importante desarrollar un protocolo de prevencién,
fundamentalmente dirigido a aguellos pacientes con factores de riesgo y con un mayor
riesgo de tener que ser ingresados. Muchos de los pacientes infectados por VRS son
previamente sanos, lo que sugiere que las estrategias de control dirigidas sélo a los
niflos de alto riesgo tendran un efecto limitado sobre la carga total de morbilidad de la
infeccion por VRS 399, | a prevencion de la bronquiolitis se plantea fundamentalmente
desde 2 enfoques diferentes: la prevencion pasiva (antigenos monoclonales) y la
prevencion activa (vacunacion).

La inmunoprofilaxis pasiva: Palivizumab, (Synagis®), estos son anticuerpos
IgG monoclonal humanizado que inhiben especificamente el epitopo del sitio
antigénico A de la glicoproteina F, muy estable en todos los serotipos del VRS. Estos
anticuerpos monoclonales tienen un elevado coste y plantean retos al médico, al
paciente y al gestor en cuanto a sus indicaciones ©4. En los estudios publicados hasta
el momento, se ha visto que los nifios que reciben esta terapia tienen menor tasa de
hospitalizaciones; aunque no evita el padecer la infeccién por VRS. ©4

Dentro de las indicaciones para el empleo de Palivizumab hoy en dia se

considera: >
¢ Muy recomendable:

o Nifios menores de 2 afos afectados de enfermedad pulmonar crénica que
han requerido tratamiento (suplementos de oxigeno, broncodilatadores,
diuréticos o corticoide) en los 6 meses anteriores al inicio de la estacién del

VRS o0 que son dados de alta durante la misma (evidencia nivel I)
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O

Nifios menores de 2 afios afectados de cardiopatia congénita con alteracion
hemodinamica significativa (en tratamiento por insuficiencia cardiaca, con
hipertensién pulmonar moderada o grave o hipoxemia) (evidencia nivel I)
Nifios prematuros nacidos a las 28 semanas de gestacibn 0 menos que
tengan 12 o menos meses de edad el inicio de la estacion del VRS o dados
de alta durante la misma (evidencia I)

Nifios prematuros nacidos entre las 29 y 32 semanas de gestacion que
tengan 6 0 menos meses de edad al inicio de la estacion del VRS o sean

dados de alta durante la misma (evidencia nivel I)

e Recomendable en:

@)

Nifios prematuros nacidos entre las 32 y 35 semanas de gestacion y
menores de 6 meses de edad al comienzo de la estacion o dados de alta
durante la misma (evidencia nivel 1) que presenten dos o mas de los

siguientes factores (nivel evidencia II-I)

= Edad cronoldgica inferior a 10 semanas al comienzo de la estacién

= Ausencia de lactancia materna o duracion de la misma inferior a 2
meses (por indicacion médica)

= Tener al menos un hermano en edad escolar (< 14 afios)

= Asistencia a guarderia

= Antecedentes familiares de sibilancias

= Condiciones de hacinamiento en el hogar (4 o mas personas
adultas)

= Malformaciones de vias aéreas o enfermedad neuromuscular

Segun las dltimas recomendaciones del uso de Palivizumab para la prevencion

de la infeccion por VRS en prematuros de 32 a 35 semanas de gestacion; esta seria

muy recomendable cuando estén presenten dos factores de riesgo mayores (edad

cronoldgica inferior a 10 semanas o nacer en las 10 primeras semanas de la misma;

tener al menos un hermano en edad escolar o de guarderia o acudir a la misma) y

seria recomendable la profilaxis cuando estén presentes un criterio mayor y dos

factores menores (antecedente de tabaquismo materno durante la gestacion; sexo

varon).®8)

Para un correcto cumplimiento de la pauta con Palivizumab, la administracion

debera iniciarse antes de que la temporada viral se establezca; iniciandola a mediados
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de octubre y continuando con una dosis mensual hasta el final del periodo epidémico
(mediados de febrero), completando asi 5 dosis, para obtener una cobertura
inmunitaria hasta marzo. Excepcionalmente si la epidemia se alarga se puede
administrar una dosis extra de vacuna (6 dosis en total). En los recién nacidos
tributarios de inmunoprofilaxis que sean dados de alta durante la estacion VRS, se
recomienda la administracion de la primera dosis de vacuna 3-5 dias antes del alta
hospitalaria y mensualmente durante lo que quede de estacién de VRS. Se debe de
dejar el vial al menos 20 minutos a temperatura ambiente y se podra administrar hasta
en las siguientes 3 horas a la preparacion. La dosis mensual que se debe administrar

es de 15 mg/kg por via intramuscular. ©°
La profilaxis activa: Se han estudiado varios tipos de vacunas y estrategias:

e Vacuna frente al VRS inactivada con formol: Se comenzé a ensayar en los

afios 60 y se administré en lactantes a partir de 2 meses y en los nifios
hasta 7 afios por via intramuscular y en dosis repetidas. Se observé que los
sujetos vacunados tuvieron mas enfermedad y de mayor gravedad que el
grupo control. No esta establecida la razén de por qué fue mas perjudicial la
vacuna, pero parece que la produccién de anticuerpos neutralizantes fue
insuficiente y con poca respuesta local. Ademas de estimular distintas vias
inmunolégicas que daran lugar a la produccion local de interleucinas

produciendo una inflamacién pulmonar y broncoconstriccion.

e Vacunas de subunidades de glucoproteina F y G: El objetivo de estas

vacunas fue inducir anticuerpos neutralizantes que protejan de la infeccién
del tracto respiratorio inferior. La poblacién diana serian los pacientes > 65
afos, los niflos con riesgo de infecciébn grave y que han padecido una
infeccién por VRS y las mujeres embarazadas. Estando contraindicada en
pacientes seronegativos pudiendo dar formas graves de la enfermedad.
Hay diferentes vacunas de subunidades, pero han mostrado resultados
dispares bien por problemas de seguridad o de mantenimiento de la

proteccion inmunolégica.

e Vacunas vivas atenuadas: Estas vacunas se estan desarrollando para su

administracion tépica por via intranasal, para replicar la infeccién natural sin
producir enfermedad. Ya que se administran a nifios pequefios no deberian
tener interferencia con los anticuerpos maternos. Las técnicas actuales
permiten introducir mutaciones en el genoma del VRS y analizar los

cambios en la atenuacion del virus. Han sido varias las vacunas estudiadas,
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al parecer con buenos resultados hasta el momento, como la MEDI-534,

aunque con poca inmunogenicidad.®V

Vacunas de VRS recombinantes: La identificacion de las diferentes

mutaciones capaces de atenuar de forma mantenida el VRS han permitido,
en los JUltimos afios, generar mutantes altamente atenuados Yy
genéticamente estables, introduciendo dichas mutaciones en las copias del
genoma viral (CADN) expresadas en plasmidos. Actualmente es posible
producir mutaciones dirigidas, combinacion de mutaciones, inserciones y
delecciones de genes, y virus quiméricos. Mediante la deleccion de algunos
de los genes que codifican las proteinas SH, NS1, NS2 y M2-2 se han
obtenido mutantes del VRS diferentes grados de atenuacién para el tracto
respiratorio de los chimpancés. La estrategia de coexpresar en plasmidos
cepas recombinantes de VRS y genes de citoquinas como la interleukina 2
u otras citoquinas inmunomoduladoras permitira obtener vacunas mas
seguras y mas inmunogenas. También se han generado paramixovirus
quiméricos que utilizan proteinas de diferentes virus, tratando de
aprovechar las distintas propiedades de cada una de ellas. Por ejemplo, a
algunos mutantes atenuados del VRS del grupo A se les sustituye sus
glicoproteinas F y G, por las glicoproteinas homélogas del VRS del grupo
B. Este virus quimérico es altamente inmunogénico en chimpancés, exhibe
un notable grado de atenuacién y ha demostrado que es eficaz en la

proteccion de estos animales.

Vacunas expresadas en vectores vivos: Se han utilizado virus como

adenovirus, virus de la vacuna de Ankara y otros poxvirus, que no se
multiplican o lo hacen muy limitadamente en las células humanas, para
expresar las proteinas F y G, u otros antigenos del VRS, capaces de
generar respuesta de anticuerpos y respuestas citotoxicas en algunos
animales no primates. Sin embargo, en chimpancés han sido poco
inmundégenas y no le han protegido frente a la enfermedad de vias

respiratorias bajas al exponerlos al VRS.

Inmunizacién maternal: Los nifios nacidos de madres con titulos altos de

anticuerpos neutralizantes frente al VRS tienen menos riesgo de padecer
enfermedad grave por este virus. Como quiera que la mayoria de los nifios

hospitalizados son menores de 6 meses de edad, se piensa que vacunando
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a las mujeres gestantes en el tercer trimestre con vacunas frente al VRS, se
elevarian los titulos de anticuerpos en el suero materno y, por ende, los
niveles de anticuerpos trasferidos al recién nacido. Con esta aproximacion
se podrian evitar un gran niamero de casos de infecciones graves. En un
ensayo en fase Il, 35 mujeres gestantes fueron vacunadas con una vacuna
PFP-2 en el tercer trimestre de gestacion. La vacuna fue segura en las

madres y en el feto. Sin embargo, la vacuna ha sido poco inmunogénica.®V

1.1.2.6 Tratamiento

Los objetivos fundamentales del tratamiento de las bronquiolitis son los

siguientes: disminuir la morbi-mortalidad, disminuir los costes sociales y econdmicos

(reducir los ingresos hospitalarios y dias de hospitalizacién) y disminuir las secuelas a

largo plazo (patologia respiratoria recurrente y quizas, asma) ©®. El tratamiento se

puede establecer a dos niveles: tratamiento de soporte y tratamiento farmacolégico.

1. Tratamiento de soporte:

Las medidas generales utilizadas en la bronquiolitis, junto con una

monitorizacion adecuada, constituyen un tratamiento de soporte de uso generalizado.

a.

Mantener una adecuada hidratacién y nutricibn mediante fraccionamiento
de tomas, e ingesta de liquidos. Siendo la via oral/enteral de eleccion o en

su defecto la via parenteral.

Asegurar la oxigenacion: Administracion de oxigeno suplementario a los
pacientes con hipoxia (SatO.< 92%), sin existir un consenso claro sobre el

punto de corte de la saturacién de oxigeno.

Desobstruccion nasal: Los lavados nasales con suero salino fisioldgico
(LSSF) (con o sin pequefia aspiracion de secreciones); debiéndose realizar

antes de las comidas y antes de los tratamientos nebulizados.

Posicion en decubito supino con una inclinacion de 30° Con ligera
hiperextension y lateralizacion de la cabeza; aunque no existen suficientes

estudios experimentales que apoyen esta medida.

Evitar factores que empeoren la sintomatologia del paciente; como

exposicion al humo del tabaco y otros irritantes bronquiales.
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2. Tratamiento farmacoldégico: Se han estudiado diferentes opciones terapéuticas

para el tratamiento de la bronquiolitis

a.

Broncodilatadores: En un estudio publicado en 2009 ©®, se concluia que el

tratamiento combinado de la adrenalina nebulizada y dexametasona oral
reducia de forma significativa los ingresos hospitalarios a los 7 dias de
evolucion de la enfermedad. A pesar de esos resultados los ensayos
clinicos y metaandlisis recientes ©"192 concluyen que ni la administracion de
salbutamol ni adrenalina nebulizadas comparadas con placebo mejoran la

sintomatologia y la evolucién clinica de la bronquiolitis.

Corticoterapia: En numerosos estudios se demuestra que los corticoides,
administrados por via sistémica (oral o parenteral) o nebulizados no
proporcionan beneficios clinicos ni durante la fase aguda ni en la evolucion
posterior ®9. La evidencia actual, por tanto no apoya el uso de los

glucocorticoides. %102)

Rivabirina: Desde el afio 2003 ya no se recomienda su uso por el alto coste
gue tiene, con una eficacia dudosa y potencial efecto teratogénico en

mujeres embarazadas. ©®

Antibidticos: No indicados salvo complicaciones bacterianas. Los
macrolidos, a pesar de su efecto antiinflamatorio tampoco se recomiendan

de forma rutinaria.

Suero salino_hiperténico: Sus mecanismos de accién se basan en romper

los enlaces i6nicos dentro del gel del moco, consiguiendo disminuir su
viscosidad y elasticidad; rehidratando, aumentado la movilidad del moco y
disminuyendo el edema de la pared de los bronquios ©&1%) por todo ello y
a pesar de que estudios iniciales tuvieron resultados favorables con el uso

de suero hiperténico, los estudios mas recientes no son concluyentes.%?

El aire humidificado: Tampoco ha mostrado resultados eficaces en el

tratamiento de la bronquiolitis. @9

En las Tabla 6 se pueden ver resumidas las Ultimas recomendaciones sobre el

tratamiento de la bronquiolitis.

36



Introduccion

NICE(UK). 2015 AAP{USA),2004" (CPS(Canada) SIGN (Scotland), Italy, 20147 Spain, 2000% Australia, 2008®  France, 2013%
2014= 2006*
(Continued from previous page)
Hypertonic Motrecommended Mot recommended  Notrecommended Mo mention Recommended Recommended for Momention Recommended for
saline inemergency in emergency inpatients inpatients who are
(nebulisad) department;wesk  department or muoderate o severe
recommendation  outpatient setting:
forinpatientsin ~ might be benefidal
hoespitads with in inpatients with
average inpatient  long length of stay
kength of stay
»72h
Suctioning [io not routinely Insuffidentdatz:  Superfidal nasal Use nasal suction  Superfidal Superfidal nasal Might be trialled Superfidal nasal
perform; consider  rovtinewseof desp  suctioning at tio clear suctioning suctioning suctioning
Upper airway suctioning might  frequentintervals,  secretionsif recommended; desp  recommended beafiora recommended if
suctioninginthose  notbebensfidal  avoid deep respiratory suctioming nat feeding skeping and nasal congestion
with respiratory suctioningandlong  distressdueto recommended assesEment
distress or feeding intervals between  nasal blockage
difficulties due to suctioning
Upper airway
sections; use if
apnoea present
Supplemental  Use if moygen Mot recommended  Use if Useofmygen  Usaifmeygen Lsa if sevara Consiferifinfant ~ Usaif exygen
Oy gen saturation is if syhaemoglobin - ceyhaemoglobin saluration =92%  saturation is respiratory distressor <3 months, saturation is <92%,
pergstently <02%  satwation=00%  saturation <00%to  orsevere persistently ey igen saturation inceasedworkof  or<95% and if signs
without acidosis ~ maintain respiratory «G0-52% <42% breathing, decreased  of severe respiratory
saturations=%0%  distress aygenation during  distress.
feeds, awygen
saturation «90-92%
Chest Mot routinety Mot recommended  Notrecommended Mot Mot recommended Mot recommended Mt routinely Mot recommended
physicthempy  recommended recommended in recommended uniless relevant
uniless relevant infants nat comorbidities (2.
comorbidities admitted to muscular dystropiy
prasent (20, spinal intensive care or cystic fibrosis), or
muscular atrophy) profound difficulty
ventilating
Antibiotic Notrecommended  Notrecommended  Motrecommended Mot Mot recommended Mot recommended Mat routinely Mot recommended;
therapy Uniess strong uniess dear and recommended  wnless dear and unlessclear bacterial — recommended; consider with signs
Suspicion or diocumented documnented infection considerwithsigns  of sscondary
dafinite ayidence of evidence of of sacondary bactenal infaction or
concomitant secondary bacterial secondary bacterial bacterial infection  severe difficulty with
bacterial infection  infection infection vantilation
Anthviral Mo menticn No mention Notrecommended — Not Motrecommended  Motrecommended; Mot routinely Mo mention
therapy recommended might be a rola for recommended
(e, ribwirin) ribirin in severely
immunocompromisad
patients
Cool mist or Mo mention Ho mention Notrecommended Mo mention Insufficent evidence Mot recommended Mt routinely Mo mention
saling aerosol recommended
Nutrition ar Nasogastric or Hasogastric or Nasogastricor Consider Masogastricor Masogastric or Masogastric or Masogastricor
hydration omogastric fluids first  intravenows fluids  intravenous fluids  nasogastric intravenous flvids  intravenous fluids for — intravenows flvids — intravenous fluids
in infants who for infantswho for infants whao hydration {over  forinfants who infantswhocannot  forinfantswho forinfantswhao
cannot maintzin @nnotmaintasin - @nnot maintzin intravenous)if  cannot maintain maintain ydration cannot mantain cannot maintain
oral hydration; hydration hiydration difficulty Fwdration hydration Fydration; consider
isctonic intravenous maintaining restricting fluid
fhuids in thosewho hydration intake to 656% of
cannot tolerata nommal maintenance
nasogasinic of in severs
OrogEstic of Bronchiolitis for risk
impending of SIROH
Tespiratory failure
AfP=Americzn Academy of Pedlatrics. CPS-Canzdian Pediatric Sodety. NICE=National Institute for Health and Care Excellence. SIGN=5cottish Intercolleglate Guidelines Metwork. SLADH=syndrome of
Inappropriate antidunetic hormone excretion.
Table: National clinical practice guidelines for bronchiolitis

Tabla 6. Resumen de las recomendaciones en el tratamiento de la bronquiolitis 12
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1.1.3 PARAINFLUENZA

1.1.3.1 Virologia

Los virus Parainfluenza pertenecen a la familia Paramyxoviridae (géneros
Respirovirus y Rubulavirus), misma familia que el VRS. Tienen un diametro de 150 a
200 nm, estan cubiertos y tienen un genoma monocatenario de RNA. Su cubierta
posee dos glucoproteinas, una es activa (como la HA y la NA), y la otra posee
actividad de fusién. EI genoma del RNA virico, de 15.462 nucledtidos de longitud, se
encierra en una nucleocapside helicoidal y codifica seis proteinas estructurales y
varias accesorias; entre ellas: la proteina de la nucleocapside (NP), la fosfoproteina
(P), la proteina de la matriz (M), la glicoproteina de fusién (F), la proteina
hemaglutinina- neuraminidasa (HN), la polimerasa (L) y otras dos proteinas que no
tienen definida su funcién (C y D). Las proteinas HN y F se proyectan a través de la
capa lipidica y forman las dianas antigénicas principales para neutralizar los
anticuerpos. Las colas hidrofébicas se proyectan en el virion donde interactdan con la
proteina M para ayudar en el ensamblaje del virus. La nucleocépside central se
compone de NP, P, L y proteinas en asociacion con el ARN viral. Las glicoproteinas
HN estan involucradas en la fijacion del virus a la célula huésped a través de
interacciones con residuos de acido sialico en la superficie celular. Esta interaccion

permite que la proteina F medie la fusion entre la membrana del virus y la célula, que

es requerida para la entrada de la nucleocapside y la infeccién de la célula huésped.
10410 (Tabla 7 y Figura 13)

Proteina Estructural Designacion Localizacién Funcién
Hemaglutinina- HN Envoltura Fijacion a receptores en la célula huésped,
neuraminidasa actividad de hemaglutinina y neuraminidasa
Proteina de Fusién F Envoltura Fusion, penetracion, hemolisis
Proteina de Matriz M Interior de la Ensamblaje
envoltura
Nucleoproteina NP Nucleocapside Forma complejos con el genoma de ARN
Fosfoproteina P Nucleocapside Parte del complejo de polimerasa del ARN
Proteina Larga L Nucleocapside Parte del complejo de polimerasa del ARN

Tabla 7. Clasificacién de las proteinas estructurales del virus parainfluenza %%

Los cuatro serotipos definidos del virus parainfluenza; 1, 2, 3, y 4 comparten

ciertos antigenos con otros miembros de la familia paramyxoviridae; entre ellos los de
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la parotiditis y la enfermedad de Newcastle. Dentro de los 4 serotipos mencionados
hay dos subtipos diferentes (4A y 4B). A pesar de gue los antigenos sean mas
estables que en otros virus, por ejemplo el de la gripe, también se han descrito
diferencias, lo que interfiere con la produccion de vacunas efectivas %, Es un virus
inestable en el medio ambiente (puede sobrevivir un par de horas en las superficies

del medio ambiente), y se inactiva rapidamente con agua y jabén @9,

HN tetramer

F protein
Matrix protein (shown as a trimer)
(M)

\ ) / Fusion peptide
!%/éé

Lipid

\ \ v )
bllayer\\;\%\ " P
v/, L RNA pol >
%{/ P F'rote'i::'\o(yLr)nerase @

— <
N

.

Figura 13. Representacion esquematica del Parainfluenza (112

/ ® o &
- % Nucleocaps{protein //\

1.1.3.2 Patogenia

Estos virus inicialmente infectan las células epiteliales de la nariz y orofaringe y
posteriormente se diseminan distalmente a las vias aéreas grandes y pequefias. El
pico maximo de replicacion se objetiva a los 2-5 dias de la infeccion; con descenso a
partir del 6° dia @%¥, La inflamacion de forma difusa, el eritema y el edema se
desarrollan en las paredes de la traguea y la movilidad de las cuerdas vocales se ve
afectada. La porcion de la trdquea debajo de la laringe es la zona mas estrecha de la
via aérea en los pacientes pediatricos, lo que hace que se oiga un estridor inspiratorio
al pasar el aire %), Este edema y los cambios inflamatorios pueden descender hasta

la via aérea inferior y provocar cuadros de laringotragueobronquitis.

El grado de infeccion se correlaciona bien con la enfermedad: las infecciones
de la via aérea superior se limitan a la nasofaringe, mientras que las infecciones mas
severas implican diseminacion de la infeccion a las vias aéreas pequefias. Los
serotipos 1y 2, que estan asociados con el crup tienden a infectar la laringe y la parte
superior de la traquea, mientras que el serotipo 3, que se relaciona con los cuadros de

bronquiolitis y neumonia infecta la porcién distal de la via aérea.
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1.1.3.3 Epidemiologia

Los virus parainfluenza se transmiten de persona a persona por contacto
directo y exposicion a secreciones nasofaringeas contaminadas a traves de gotitas
respiratorias y fomites. Las infecciones por virus parainfluenza provocan infecciones
esporadicas, asi como epidemias. Los patrones estacionales de infeccion son ciclicos
y predecibles. Cada serotipo tiene diferentes patrones epidemiolégicos. El virus tipo 1
tiende a causar brotes de enfermedad respiratoria como laringotraqueobronquitis y
crup durante la época de otofio %), El virus de tipo 2 también tiende a causar brotes
de enfermedad respiratoria en otofio, a menudo junto con el tipo 1, pero éstos son
menos graves y menos frecuentes. Por lo general, el virus parainfluenza tipo 3
predomina durante la primavera y el verano en climas templados, pero suele continuar
hasta el otofio, sobre todo cuando no hay brotes otofiales por los virus tipo 1y 2. Las
infecciones por virus de tipo 4 se reconocen con menor frecuencia, son esporadicas y

suelen asociarse con enfermedades leves. (106

El periodo de incubacién varia de 2 a 6 dias. La edad de infeccion primaria
varia segun el serotipo. Por lo general la infeccidn primaria de todos los serotipos se
produce hacia los 5 afios de edad. Es mas frecuente que la infeccién por virus tipo 3
afecte a los lactantes. A los 12 meses de edad, el 50% de los lactantes han adquirido
la infeccion por este serotipo. Las infecciones entre el afio de edad y los 5 afios se
asocian la mayoria de veces con el virus de tipo 1 y menos con el virus de tipo 2; no
conociéndose bien las infecciones por el virus de tipo 4 @9, Este (ltimo, descrito en el

afio 1960 por Johnson, se divide en dos subtipos 4 Ay 4 B, (07.108)

Los nifios inmunocompetentes con infeccion primaria de este virus pueden
eliminar virus desde una semana antes del comienzo de los sintomas clinicos hasta 1
a 3 semanas después de su desaparicidn, lo que depende del serotipo. En ocasiones,
los pacientes inmunodeficientes presentan una enfermedad grave de las vias
respiratorias inferiores con eliminacién prolongada del virus. En estas ocasiones la
infeccion se propaga més alla de la via respiratoria llegando hasta el higado o los

ganglios linfaticos. @

1.1.3.4 Manifestaciones clinicas

Los virus parainfluenza causan una variedad de enfermedades de via aérea
superior e inferior, desde cuadros catarrales hasta neumonias, similares a las
producidas por el VRS. En la edad pediatrica, mas del 50% de las infecciones por éste
germen son infecciones de via aérea superior, de las cuales un 30-50% se complican

con otitis medias agudas, mientras que aproximadamente el 15% afectan a la via
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aérea inferior. Hay una fuerte asociacion entre las infecciones por el virus

parainfluenza y los sindromes clinicos en la edad pediatrica (9619

e Parainfluenza tipo 1: Es la principal causa de las laringotragueobonquitis en nifios.

Al inicio se presenta con fiebre, rinorrea y faringitis y progresa a cuadro catarral,
pudiendo manifestarse con estridor, dificultad respiratoria, disnea vy tiraje. Es el
principal agente etiologico de los ingresos originados por parainfluenza entre los 2

y los 6 afos de edad.

e Parainfluenza tipo 2: También se relaciona con el crup viral, aunque las

manifestaciones clinicas son mas larvadas que en el tipo 1.

e Parainfluenza tipo 3: Se relaciona con infecciones de via aérea inferior como

bronquiolitis y neumonias en los seis primeros meses de vida, pudiendo originar

cuadros de vias bajas coinfectando con VRS.

e Parainfluenza tipo 4: Causa cuadros de via aérea superior tanto en nifios como en

adultos. A pesar de que se ha llegado a aislar en cuadros de bronquiolitis,
neumonias, apneas, crup y tos en nifilos con factores de riesgo (enfermedades

pulmonares cronicas, retraso del desarrollo o inmunodeprimidos).®©)

Los virus parainfluenza tipo 1, 2 y 3 son los responsables de mas de 60% de
los casos de crup en pacientes pediatricos, siendo los parainfluenza 1 y 2 los
responsables de la mayoria de casos %), En un estudio realizado en Madrid en el afio
2002, concluyeron que los parainfluenza tipo 4 pueden ser mas frecuentes de lo
referido previamente en la bibliografia, ya que hasta ese momento la deteccion del
virus se realizaba mediante cultivo celular. Los autores publican resultados tras el
andlisis de las muestras respiratorias mediante RT-PCR con una tasa de aislamientos
en su serie de hasta el 13,4% y asociados a patologia respiratoria de vias aéreas

inferiores @11,

Infecciones como otitis medias y sinusitis también estan descritas, pudiendo ser
primarias o secundarias a las infecciones bacterianas. También se han descrito otras
complicaciones mas raras como meningitis, miocarditis, pericarditis o sindrome de

Guillain-Barré. 104

1.1.3.5 Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para las infecciones originadas por este
virus, ya que la mayoria de ellas son autolimitadas. En algunos casos, como en el

crup, el tratamiento con corticoides orales y adrenalina nebulizada esta generalizado; y
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el tratamiento de la bronquiolitis es de soporte. La ribavirina y otros antivirales han sido
utilizados en el tratamiento de las infecciones por virus parainfluenza en pacientes

inmunocomprometidos con resultados controvertidos.

1.1.3.6 Vacunacién

No existe en la actualidad ninguna vacuna autorizada frente al mismo. La
respuesta inmune generada es incompleta, por lo que las reinfecciones a lo largo de la
vida son frecuentes. A pesar de ello, hay varias investigaciones abiertas en el

desarrollo de vacunas frente a este germen frente a los serotipos 3, 2y 1. 049
1.1.4 ADENOVIRUS

1.1.4.1 Virologia

Este virus se engloba dentro del género Mastadenovirus, en el que existen seis
grupos, clasificados de la A a la F, en funcién de los diferentes patrones de
hemaglutinacion ¢, Estos grupos, a su vez, engloban a 51 serotipos que tienen una
considerable estabilidad ambiental, lo que facilita su transmisién, siendo los mas
comunes del 1 al 8, el 11, 21, 35, 37 y 40; y algunos que pueden causar brotes como
sonel3, 4,7, 14y 21. 114

Estos virus poseen especial afinidad por la faringe, siendo los responsables
mas frecuentes de las faringoamigdalitis viricas 14115, Este virus, “Adenovirus”, se

denominé asi, debido a que inicialmente fue aislado en tejido adenoideo 19,

El adenovirus, es un virus ADN de doble cadena de unos 35 Kb. La cubierta
adenoviral o capside, estd formada por subunidades denominadas capsémeros, que
estan morfolégicamente dispuestos como una estructura icosahédrica, de la cual se
proyectan unas fibras de cada uno de los vértices. Estas proteinas en la mayoria de
adenovirus, excepto en el grupo B, se unen al receptor CAR (receptor coxakie-
adenovirus), que también engloba al coxakie B. Adenovirus del grupo B han
demostrado su unién al CD46; complemento relacionado con las proteinas ). En la
capside hay proteinas estructurales de superficie, que son comunes entre los serotipos
de adenovirus, y proteinas que muestran especificidad de tipo. Este virus, no tiene
cobertura lipidica, por ello, es muy estable fuera de la célula huésped y puede
mantener su capacidad infecciosa a temperatura ambiente durante 2 semanas. Puede
ser destruido por calor a 54° durante 30 minutos, o mediante desinfectantes y

detergentes comunmente utilizados para limpiar superficies como la lejia o el
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formaldehido *©. En la Figura 14 se representa esquematicamente la estructura de

los adenovirus.

double- - 9 penton
stranded " 2 :
DNA

—— W T 1 ﬂ ——

Figura 14. Representacion esquematica del Adenovirus (1?2

1.1.4.2 Patogenia

Los adenovirus infectan a la célula huésped uniéndose a ella, a través de la
proteina de la capside y posteriormente se introducen en la célula por endocitosis a
través de la accion de un receptor. El viribn rompe el endosoma, lo que permite el
ingreso del ADN al nacleo de la célula huésped, donde se produce la replicacion que
comienza 5 horas después de la infeccidn y se asocia con la inhibicién de la célula y

de la sintesis protéica. Cuando ésta Ultima termina se produce la muerte celular.

La infeccién por adenovirus se puede hacer latente y su reactivacion puede ser
asintomatica en el huésped sano o causar enfermedad grave en el paciente

inmunodeprimido.

La inmunidad al adenovirus ha sido relacionada con el anticuerpo sérico
especifico para los tipos. Las respuestas de inmunidad celular también son
importantes en la contencion y en la resolucién de la infeccion. La importancia de la
inmunidad celular radica en que el agotamiento de las células T puede estar

relacionado con la incidencia y con la gravedad de la infeccién. 119
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1.1.4.3 Epidemiologia

Este virus se disemina de persona a persona por pequefias gotas que
provienen de las vias aéreas y los 0jos, 0 en caso de adenovirus enterales, a través de

las heces.

La transmision por contacto directo ocurre cuando hay contacto fisico con la
persona infectada y de forma indirecta cuando una persona susceptible entra en
contacto con las secreciones de una persona infectada a través de un vehiculo
intermediario como un dispositivo médico contaminado o un juguete. La transmision
por gotas se origina cuando las secreciones por tos o estornudos o durante un
procedimiento son lanzadas solo a corta distancia (1 metro), de tal forma que el
huésped se infecta cuando las gotas se depositan en las conjuntivas, mucosa nasal o

boca; ya que este virus no se transmite por via aérea.

El periodo de incubacion de la infeccion por adenovirus es de 5 a 10 dias, con
una duracion de la enfermedad de una semana aproximadamente. La diseminacion

asintomatica del virus puede persistir de meses a afios. 119

La infeccidn es mas frecuente en invierno y primavera, pero ocurre a lo largo de

todo el afio, teniendo una distribucion mundial. 113

Es una infeccidn infrecuente los primeros 6 meses de vida, lo que sugiere que
los anticuerpos maternos ofrecen proteccién. En la primera infancia después de una
infeccidén aparecen anticuerpos neutralizantes, ocurriendo las infecciones sintomaticas
y asintomaticas con la misma frecuencia. Hacia los 5 afios de edad el 75% de los

nifios tienen evidencia seroldgica de exposicion.

El 50% de los serotipos de adenovirus han sido vinculados con la infeccion en
seres humanos. Los serotipos 41 y 42 se asocian a enfermedad diarreica, del 1 al 7

con enfermedad respiratoria aguda y los 3, 7 y 14 con fiebre faringoconjuntival.
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1.1.4.4 Manifestaciones clinicas

Aunque estos virus se asocian como agentes que afectan a las vias aéreas,

diarrea e infecciones de los ojos, se han recuperado de muchos sistemas y 6rganos.

Ademas de sintomatologia en diferentes 6rganos y sistemas, en varios estudios
se ha observado que hasta en un 3% de los individuos asintométicos también pueden
portar este virus en el tracto respiratorio “*"). En la Tabla 8 se relacionan los serotipos

con la sintomatologia en los pacientes.

SISTEMA PRESENTACION CLINICA

Respiratorio -Via aérea superior: Faringitis, coriza

-Via aérea inferior: Crup, laringotraqueobronquitis, tos,

bronquiolitis y neumonia

Ojos -Conjuntivitis con enfermedad respiratoria
-Conjuntivitis folicular aguda
-QCE

-Fiebre faringoconjuntival

Gastrointestinal -Diarrea y hepatitis en inmunodeprimidos
Urinario -Cistitis hemorragica
Nervioso -Meningitis aséptica, encefalitis, meningoencefalitis, mielitis,

paralisis flacida aguda y miositis

Cutaneo -Exantema

Infeccién diseminada -Insuficiencia multiorganica
(RN,

inmunodeprimidos)

Tabla 8. Sindromes clinicos causados por adenovirus (11¢)
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En la Tabla 9 Se describe la relacién de sintomas clinicos y subtipos virales

segun edades.

SINTOMAS SEROTIPOS

LACTANTES
Faringitis, coriza, neumonia 1, 2,5 (Grupo C)
Otitis media 1,2,5 (Grupo C)
Diarrea 40, 41 (Grupo F)
NINOS
Fiebre faringoconjuntival 3, 7 (Grupo B)
Neumonia 3,7, 21 (Grupo B)
Diarrea, adenitis mesentérica 40, 41, 2 (Grupos Cy F)
Cistitis hemorragica 11, 21 (Grupo B)
Miocarditis 1,2,5 (Grupo C)
ADULTOS JOVENES
Dificultad respiratoria aguda 4,7,14 (Grupo E; B)
ADULTOS
Queratoconjuntivitis epidémica 8, 19, 37 (Grupo D)
PACIENTES INMUNODEPREIMIDOS
Neumonia 1,2,5 (Grupo C)
Gastroenteritis, hepatitis 5
Cistitis hemorragica, nefritis 11, 34, 35 (Grupo B)
Meningoencefalitis 1,2,5

Tabla 9. Relacién de sintomas clinicos y subtipos virales segtin edades (118

1.1.4.5 Tratamiento

Estas infecciones en la mayoria de ocasiones son autolimitadas por lo que no

se administra tratamiento antiviral de forma rutinaria.

1. Farmacos antivirales:

Se ha utilizado la administracién intravenosa de cidofovir o ribavirina en aerosol

0 por via intravenosa en casos aislados y en series de casos de pacientes gravemente
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enfermos que habian recibido transplantes de células madre y otros sometidos a
terapia inmunodepresora anti-células T después de un transplante o como tratamiento
oncologico. El cidofovir parece resultar mas eficaz que otros agentes antivirales
(ganciclovir) en el tratamiento de estas infecciones. Las publicaciones de la eficacia de
este tratamiento en humanos, son escasas, pero en el caso de pacientes que han sido
trasplantados, se han visto resultados de mejora y una mayor supervivencia. Se usan

pautas de 1mg/kg tres dias a la semana. 19

2. Inmunoterapia

En pacientes inmunodeprimidos el uso de la inmunoglobulina IV junto con otras
terapias parece resultar eficaz, ya que esta terapia incluye anticuerpos contra algunos
serotipos comunes de adenovirus 119, La transfusion de linfocitos y disminucién o
suspension del tratamiento en los trasplantes de células madre con el objetivo de
mejorar la capacidad de respuesta a la infeccion por este virus del huésped

inmunodeprimido son otras terapias a considerar.

1.1.4.6 Prevencioén

La dnica forma de prevenir las infecciones por adenovirus es a través de
medidas de control de las infecciones.

Existi6 una vacuna que se aplicé en EEUU para prevenir los brotes de este
virus en soldados, utilizada desde 1971 hasta 1999, que dej6 de fabricarse. En el 2011
otra vacuna, oral, con virus vivos atenuados para los serotipos 4 y 7 fue aprobada en
EEUU para los reclutas militares de edades comprendidas entre los 17 y los 50 afios

con la finalidad de prevenir las infecciones respiratorias agudas. (119:120.121)

1.1.5 RINOVIRUS

1.1.5.1 Virologia

Este virus, fue aislado por primera vez en 1956, y durante las siguientes
décadas varios estudios lo han considerado como agente etiolégico del resfriado
comun. A pesar de ello, también se ha visto implicado en infecciones de vias
respiratorias bajas y en las reagudizaciones asmaticas tanto en adultos como en

nifios.

Son virus pertenecientes a la familia Picornaviridae, no tienen envoltura, estan
formados por una sola cadena de ARN y tienen un tamafio de unos 30 nanémetros. La

capside es icosahédrica y contiene 60 copias de cada uno de los cuatro polipéptidos
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virales (VP1 hasta el VP4). Se reconocen 102 serotipos de rinovirus y los genomas de
los 99 rinovirus humanos han llegado a ser secuenciados por completo. Estos mas de

100 tipos que han sido descritos, no producen inmunidad cruzada entre ellos.

En la Figura 15 se representa esquematicamente la estructura del rinovirus.

Glicoproteinas

ARN

Cubierta Proteica Bicapa lipidica

Figura 15. Estructura del Rinovirus 25

Genéticamente los rinovirus son clasificados en:
= HRV-A: Contiene 74 serotipos
= HRV-B: Contiene 25 serotipos

= HRV-C: El recientemente descubierto grupo C, para el que se
siguen buscando miembros. En una publicacién reciente refieren

englobarse 60 serotipos distintos en éste Ultimo grupo-(t2%)

En un estudio realizado en Osaka @29, se ha visto que el HRV-C es
predominante en los meses de primavera y otofio, mientras que la distribucién del

HRV-A es entre marzo y noviembre.

1.1.5.2 Patogenia

Los rinovirus infectan a las células tras su fijacién a los receptores celulares
especificos; la mayor parte de los serotipos se une a la ICAM-1, mientras que unos
pocos utilizan como receptor celular una lipoproteina de baja densidad. La molécula
ICAM-1 se expresa habitualmente en las células epiteliales no ciliadas de las
adenoides y la mucosa nasofaringea, ademas est4d presente en las células
endoteliales, en el centro germinal y en la superficie basal del epitelio ciliado *?%. La

forma soluble de la ICAM-1, ha demostrado tener propiedades antivirales y tiene un
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MRNA diferente al mostrado por la molécula ICAM-1. Se han relacionado también a
algunos reguladores como bradicinina; lisilbradicinina; prostaglandinas; histamina;
interleucinas 1, 6 y 8; y el factor de necrosis tumoral alfa con la aparicion de signos y
sintomas en resfriados inducidos por rinovirus. ¢V

Las biopsias realizadas en infecciones experimentales y de aparicion
espontanea muestran edema de la mucosa nasal, que a menudo esta congestiva y
cubierta, durante la fase aguda, de secrecion mucosa. Hay un leve infiltrado de células
inflamatorias: neutroéfilos, linfocitos, células plasméaticas y eosindfilos. Las glandulas
secretoras de moco de la submucosa estan hiperactivas y los cornetes ingurgitados,
pudiendo provocar obstruccién de los orificios de los senos paranasales situados en su
proximidad. @V

1.1.5.3 Epidemiologia

Los nifios de edad inferior a un afio son los que tienen mayores tasas de
infeccion con 6,1 infecciones al afio %4, La prevalencia de anticuerpos neutralizantes
contra el rinovirus alcanza el pico maximo de incidencia en la tercera década de la
vida.

La presencia de muchos serotipos de forma simultdnea en la comunidad, la
deriva antigénica y la posibilidad de reinfeccién permite la adquisicion de mudltiples
infecciones en un mismo individuo y contribuyen a la frecuencia de las mismas. El 80%
de estas infecciones son sintomaticas, sin embargo, en comparacién con otros virus
respiratorios la infeccion no es grave y la mayoria de las personas infectadas no
precisan atenciéon médica. 124

El periodo de incubacién de las enfermedades por rinovirus es corto,
generalmente de uno o dos dias. La eliminacion del virus coincide con el comienzo de
la enfermedad o puede empezar poco antes del inicio de los sintomas. En algunos
estudios se observé que la presencia de anticuerpos homotipicos redujo
significativamente las infecciones y enfermedades posteriores, pero los datos
referentes a la importancia relativa de los anticuerpos séricos y locales para proteger
contra la infeccion por rinovirus son contradictorios. %

A diferencia de otros miembros de la familia de los picornavirus, como los
enterovirus, los rinovirus son l4biles a los &cidos y se inactivan casi completamente a
un pH <3. Los rinovirus crecen preferentemente entre 33°C y 34°C, que es la
temperatura de los conductos nasales en el hombre y no a una temperatura méas alta
(37°C) de las vias respiratorias inferiores.

Los rinovirus tienen una distribucion mundial con una periodicidad estacional.

En climas templados se observa un pico de maxima incidencia a principios de otofio y
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primavera, teniendo una actividad baja en invierno. En climas tropicales la actividad
maxima de estos virus se observa en la temporada de lluvias: 424,

Su transmision es de persona a persona en las comunidades a través de
secreciones respiratorias contaminadas, siendo importante también la transmision
mediante fémites, ya que pueden permanecer varias horas en superficies. Es eficiente
el contagio por via intranasal o conjuntival, pero no por via oral ®?). Las superficies
porosas como pafiuelos de papel o tela, no son adecuadas para la supervivencia del
germen, siendo mas facil su diseminacion en zonas cerradas, como casas Yy escuelas
124 Se ha visto que la limpieza de las superficies con sustancias alcohélicas
disminuye la transmision.

En un estudio realizado en Estados Unidos en niflos menores de 5 afios
hospitalizados por clinica respiratoria, se vi6o que el 26% de los pacientes estaban
infectados por rinovirus. La tasa de hospitalizacion asociada a este germen era de
4,8/1000 nifios, siendo mas elevada en nifios entre 0 y 5 meses de edad, 17,6/1000
(139), Estudios realizados en Espafia en la temporada epidémica 2004-2005 detectaron
rinovirus en el 25% de los pacientes ingresados por procesos respiratorios o fiebre,
siendo el segundo agente etiolégico tras el VRS (29,9%). El 71% de los pacientes
fueron menores de 2 afios y los diagndésticos mas frecuentes realizados entre estos
pacientes fueron sibilancias recurrentes 60,5%, bronquiolitis 23,7%, neumonias 7,9% e
infeccion respiratoria aguda de vias altas 5,3%, mientras que en nifios por encima de
los 2 afios de edad el diagnéstico fue de crisis asmatica en 21 de 22 casos ®*". Por lo
tanto, podemos considerar este germen como el agente viral mas frecuentemente
asociado a episodios de sibilancias recurrentes en nifios mayores de 2 afios y el
segundo mas frecuente en menores de 2 afios tras el VRS ®%), Otros autores publican
en el 2016 nifios de 0 hasta 60 meses estudiados entre 2012-2014, concluyendo que
el rinovirus es el segundo agente etiolégico implicado en cuadro de sibilancias,
predomina en verano y que difiere del VRS en la edad media de afectacion de los
nifos 7.5 meses frente a 5.2 VRS (p <0.001), mayor presencia de sensibilizacion a
aeroalérgenos entre los sujetos con infeccion por rinovirus (p 0.006) e historia de
sibilancias recurrente, méas frecuente en el caso de infeccion por rinovirus 42/79 frente
a 20/114 (p < 0.001). @34

1.1.5.4 Manifestaciones clinicas

Las infecciones por rinovirus en pacientes previamente sanos pueden abarcar
desde cuadros asintomaticos hasta cuadros de resfriado comuan, sibilancias o
exacerbaciones asmaticas o neumonias. En nifios menores de 4 afios se ha visto que

hasta un 12-32% de las infecciones pueden cursar sin clinica @29, Las
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sobreinfecciones bacterianas se han relacionado con complicaciones como otitis
media, sinusitis, o neumonias bacterianas y las infecciones mas severas, pueden
ocurrir en pacientes inmunocomprometidos o con enfermedades pulmonares de base

secundarias a prematuridad, bronquitis y asma. 30

En un estudio realizado en Madrid en el que se estudiaron nifios menores de 14
afios con clinica respiratoria, fiebre e infiltrados pulmonares en la radiografia de térax
se concluye que este virus es el patogeno mas frecuente que origina neumonias
adquiridas en la comunidad en niflos mayores de 18 meses, siendo el 2° patégeno
mas importante, después del VRS en los nifios menores de 18 meses, pudiendo dar
como hemos mencionado, cuadros asintomaticos a cualquier edad y causando duda
sobre su patogenicidad. Las diferencias principales de estas infecciones virales frente
al VRS en menores de 18 meses son que afectan mas a nifias que a nifios, y que
tienen niveles mas elevados en la serie blanca celular asi como PCR, recibiendo asi
mas frecuentemente tratamiento antibiético que los infectados por VRS @3, Asi
mismo, en un estudio realizado en México, en los pacientes con clinica pseudogripal
también encontraron como uno de los principales patdégenos respiratorios el rinovirus,
junto con la gripe y el VRS en nifios, siendo el germen mas frecuente entre los casos

de hospitalizaciones en adultos. 32

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de las infecciones por rinovirus son
las del resfriado comun con rinorrea, congestion nasal y estornudos, que ocurren hasta
en un 50-70% de los pacientes los 3 primeros dias de la infeccién. El dolor de
garganta, la segunda manifestacion mas comun, esta presente en la mitad de los
casos los dos primeros dias. La faringitis, pudiendo ser exudativa también esta
descrita, y los signos y los sintomas generales, como malestar y cefalea, son leves o
estan ausentes y la fiebre es poco frecuente. La presencia de catarro implica
afectacion de la via aérea inferior, bien por el rinovirus 0 secundario a una
sobreinfeccion bacteriana. Las infecciones mas graves de vias bajas, se han descrito
en pacientes de menos de 6 meses de edad y factores de riesgo, originando en su
mayoria bronquitis, bronquiolitis y bronconeumonias. 124133

La enfermedad suele durar de cuatro a nueve dias y se resuelve
espontaneamente sin secuelas, pero son posibles las complicaciones debidas a la
obstruccién de la trompa de Eustaquio o de los orificios sinusales, como otitis media y
sinusitis aguda. En pacientes inmunodeprimidos, de manera particular los receptores
de trasplantes de médula ésea, se han producido neumonias graves e incluso fatales
relacionadas con infecciones por rinovirus 39 . Las coinfecciones del rinovirus con S.

pneumoniae son frecuentes en las neumonias y otitis medias complicadas
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diagnosticadas en pacientes pediatricos, ya que se ha visto que la infeccion celular del
rinovirus origina una mayor adherencia del neumococo a las células. 439

Hay varios estudios realizados en los que se demuestra la etiologia de este
germen en las exacerbaciones asmaticas y cuadros de sibilancias. Un estudio
publicado en el afio 2011 @28, concluye que los nifios que padecen infecciones de
repeticién por rinovirus y exacerbaciones asmaticas tienen un riesgo mas elevado de
desarrollar asma, incluso comparandolos con pacientes infectados por VRS. Las
células epiteliales son el principal lugar de infeccién de este virus, bien en via aérea
inferior o superior, y hay evidencia para decir que las alteraciones originadas a nivel
celular por este virus juegan un papel critico en la regulacién de los resultados clinicos.
Esto incluye que la formacion de citoquinas y factores de crecimiento juegan un papel

fundamental en la inflamacién de la via aérea y en la remodelacién bronquial. 28

1.1.5.5 Prevencioén

La aplicacion intranasal de interferén ha sido particularmente eficaz para la
profilaxis de las infecciones por rinovirus, pero se acompafia de irritacion de la mucosa
nasal. Los estudios sobre la prevencion de las infecciones por rinovirus por medio de
la administracion de anticuerpos contra las ICAM-1 o de los propios receptores
purificados han tenido resultados desalentadores.

También se han preparado vacunas experimentales contra ciertos serotipos de
rinovirus, pero su utilidad es dudosa debido a la abundancia de serotipos distintos y a
la inseguridad acerca de los mecanismos inmunitarios. El lavado de manos meticuloso
con agua y jabon, la descontaminacibn ambiental y la proteccion contra la
autoinoculacion pueden ser (tiles para reducir la transmisién de la infeccion. @9

En un meta-analisis publicado en el afio 2006 se concluye que los extractos de
la Echinacea son efectivos en la prevencién de los sintomas del resfriado comdn
después de una inoculacién del germen comparado con el placebo. A pesar de ello,
hacen falta mas estudios para confirmar este hallazgo. 9

El zinc también tiene actividad frente al HRV, aunque su mecanismo exacto no
se conoce, se ha visto que es capaz de inhibir la replicacién viral in vitro con bloqueo
de la molécula ICAM-1.

En un estudio realizado comparando el lavado de manos con agua y jabén o la
administracion de sustancias alcohdlicas en las manos de voluntarios sanos tras la
aplicacion en las manos de rinovirus se concluy6 que el lavado de manos con agua y
jabon era mucho mas efectivo para eliminar los virus de la piel en comparacion con las
sustancias alcohdlicas. Tras el lavado de manos con agua y jabon se detect6 el virus

en 3 de cada 9 (33.3%) en la mano izquierda de los voluntarios y en 1 de cada 9
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(11.1%) de los casos en la mano derecha mientras que el virus se detecté de forma
invariable mediante PCR en las dos manos tras la aplicacion de sustancias alcohdlicas
(p-valor <0.01). %®

1.1.5.6 Tratamiento

Por lo general, las infecciones por rinovirus son leves y curan de manera
espontanea, de modo que no suelen necesitar tratamiento. La terapéutica con
antihistaminicos de primera generacion y antiinflamatorios no esteroideos resulta
beneficiosa para los pacientes que experimentan sintomas particularmente intensos y
se puede afadir un descongestivo oral si la obstruccion nasal constituye un problema
particular para el paciente. Otras terapias como los corticoides o la administracion de

B2 no estan indicados.

1.2 NUEVOS VIRUS RESPIRATORIOS EMERGENTES

Con los métodos de biologia molecular que se han desarrollado, se han descrito
nuevos agentes virales relacionados con infecciones respiratorias agudas de vias

bajas como los metapneumovirus, bocavirus y coronavirus humanos. 8

1.2.1 METAPNEUMOVIRUS

1.2.1.1 Virologia

Este virus, fue identificado por primera vez en Holanda en el afio 2001 a partir
de aspirados nasofaringeos de nifios y adultos con infeccibn aguda del tracto
respiratorio superior. Los estudios realizados posteriormente han demostrado que este
virus es el responsable de una parte significativa de las infecciones viricas
respiratorias de la comunidad que afectan a la poblacion infantil de todo el mundo.
(138,139)

Es un virus ARN envuelto, de polaridad negativa con manto y pleomorfico ¢3®
gue se ha clasificado como perteneciente a la familia Paramyxoviridae, subfamilia
Pneumoviridae, género Metapneumovirus. EI mismo posee caracteristicas similares al
virus respiratorio sincitial humano (VRS). (140.14)

El genoma del metapneumovirus (hMPV), aproximadamente de 13 kb de

longitud, codifica seis genes, que pueden producir, al menos 8 proteinas. Entre ellas:
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e La nucleocapside (N)

o La fosfoproteina (P)

e La proteina matriz (M)

e La glicoproteina de fusion (F)

e La proteina transcripcional potenciadora (M2-1)
e La pequefia proteina hidrofébica (SH)

e La glicoproteina de fijacion (G)

e La proteina polimerasa grande (L).

Sobre la base de la filogenia del gen G, hMPV se divide en dos genotipos (A'y
B) y en otros cuatro subtipos (Al, A2, B1 y B2) .Otro nuevo sublinaje (A2b) fue
identificado en los nifios en Alemania en 2006. 4%

Este virus, comparte con el VRS su epidemiologia, su distribucién estacional y
sus manifestaciones clinicas entre otras. Algunas caracteristicas propias del virus
como la dificultad en su replicacién en lineas celulares y el fracaso de los métodos
clasicos de deteccién, han sido algunas de las razones por las cuales ha llevado tanto
tiempo descubrir la presencia de este virus en las poblaciones humanas; por ello hasta
2001 no se describio. 4

En la Figura 16 se muestra una representacion esquematica del

metapneumovirus.

Attachment Glycoprotein (G)
Small hydrophobic protein(SH)
Envelope

Matrix protein(M)

Fusion protein(F)

Nucleoprotein{N)
Phosphoprotein(P).—

Polymerase(L)

Nucleic acid

Complete virion

Ribonucleoprotein (RNP)
complex (enlarged view)

Figura 16. Representacion esquematica del Metapneumovirus y el complejo de
ribonucleoproteina (242
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1.2.1.2 Epidemiologia y patogenia

Tiene una distribucion mundial y circula con mayor frecuencia en invierno y
primavera, generalmente siguiendo a los virus influenza y VRS ®%), En un estudio
realizado en Espafia, destaca una elevada tasa de infecciones respiratorias causadas
por este virus llegando hasta un 9% destacando que la mayoria de los aislamientos
positivos se obtuvieron en primavera (marzo-abril) 3. Parece que puede haber dos
picos de incidencia en cuanto a su distribucion, el primero en los meses de invierno
(noviembre-marzo) y otro en primavera (marzo-junio), por lo que se ha visto en los
ultimos estudios realizados en adultos. 143144

Se detecta con mayor frecuencia en lactantes por debajo de los 12 meses y la
positividad de los anticuerpos aumenta proporcional a la edad, aunque pacientes de
cualquier edad pueden verse afectados. A los 5 afios el 100% tiene serologia positiva
para el MPVh. La inmunidad que genera no es especifica, por lo que puede haber
reinfecciones a lo largo de toda la vida. (138145.146)

El mecanismo de transmisidén es por gotitas y contacto directo de secreciones,
al igual que el VRS. El periodo de incubacién, no esta bien establecido, pero parece
ser de 5 a 7 dias, excretdndose por un periodo variable de 2-3 semanas,
describiéndose en ocasiones hasta 6 semanas. Parece que el nivel de la carga viral en
nasofaringe se correlaciona con el estadio clinico de la infecciéon por este virus @47,
Puede haber transmision intrahospitalaria, por lo que debe hacerse el diagndstico
precoz y el aislamiento adecuado; siendo de mayor riesgo aquellos pacientes con
neumopatias de base, ancianos, prematuros e inmunocomprometidos 38

Hay aspectos de su patogenia que se desconocen, como el receptor
especifico, aunque parece que se ha identificado a la integrina alfa-V beta-1 como
receptor para infectar las células epiteliales 49, Afecta de forma primaria al epitelio
respiratorio, habiéndose encontrado en las autopsias signos inflamatorios, edema y
alteracion de la barrera mucociliar 3. En algunos estudios también se ha observado
este virus en otros tejidos, tales como en secreciones de oido medio y en tejido
cerebral (paciente fallecido por encefalitis), pero se precisan mas investigaciones para

ello. @42

1.2.1.3 Manifestaciones clinicas

Puede producir cuadros respiratorios de vias altas con tos y fiebre, aunque
también puede asociar diarrea, exantema y otitis media aguda. Los sintomas de vias
respiratorias altas pueden incluir rinofaringitis y laringitis. (38150145

En pacientes hospitalizados, la manifestacién mas importante es la bronquiolitis

y cuadros de broncoespasmo asi como las sibilancias recurrentes, generando cuadros
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clinicos indistinguibles a los producidos por el VRS @4, El asma y/o las sibilancias,
con presentacion variable segun los estudios publicados hasta el momento, pueden
oscilar entre el 45% al 80%. La implicacion con las neumonias del lactante es
controvertida ya que su deteccion es muy variable y depende en gran medida del area
geogréfica, la edad y la patologia de base del nifio **®). Otras manifestaciones son las
convulsiones febriles y la apnea, especialmente en nifios prematuros, sabiéndose que
tiene una peor evolucion en pacientes de riesgo. %%

Se puede asociar a otros agentes virales como adenovirus @39, VRS, influenza
y a agentes bacterianos como Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Mycoplasma pneumoniae, Bordetella pertussis y Stenotrophomonas maltophilia.
También hay dos estudios que han encontrado que los dos genotipos del hMPV (A'y
B) co-circulan en la misma temporada y que pueden ocurrir reinfecciones en el mismo
sujeto con los diferentes genotipos. 142

Algunos estudios han intentado buscar algunas caracteristicas clinicas o
epidemioldgicas diferenciales con las infecciones respiratorias causadas por VRS. Las
Unicas diferencias que se han podido observar es que los pacientes con infeccion por
MPVh presentan una edad media mas elevada (mayores de 6 meses), una tasa de
sibilancias recurrentes mas elevada y una proteina C reactiva menos elevada. Las
infecciones por MPVh son menos graves y precisan menos ingresos hospitalarios,
aunque pueden variar segin los grupos etarios y las zonas geograficas @49, La
gravedad de las infecciones generadas por este virus, variable en funcién de las series
analizadas, dependen de la época en la que se realiza la recogida de datos y la edad
de los pacientes incluidos en los estudios 3%, Otras series sin embargo, concluyen
que las infecciones por este germen tienen un espectro clinico similar al VRS sin

encontrar diferencias significativas. 52

1.2.1.4 Tratamiento

El tratamiento de estas infecciones es de soporte ya que no existe tratamiento
especifico para infecciones por MPVh. La ribavirina, eficaz contra infecciones por VRS
no ha demostrado mayor eficacia en infecciones por MPVh. Se esta trabajando de
forma experimental con vacunas vivas en animales. Las inmunoglobulinas
intravenosas han mostrado eficacia en estudios in vitro; a pesar de no haber sido

testadas mediante estudios en vivo. 149
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1.2.2 BOCAVIRUS

1.2.2.1 Virologia

El bocavirus humano fue descubierto en el afio 2005 por investigadores de la
Universidad de Karolinska, en Suecia, siendo el primer virus identificado mediante
screening molecular viral. Es un virus ADN, no encapsulado, que pertenece a la familia
Parvoviridae, subfamilia Parvovirinae, género Bocavirus. A este género pertenecen
también el parvovirus bovino tipo 1 (BPV1) y el virus canino diminuto (MVC), ambos
asociados con afectacion gastrointestinal en animales. Junto al Parvovirus B19,
género Erythrovirus, son los Unicos virus de esta familia que se asocian a

enfermedades en humanos. 138

Presenta un genoma de 5 Kd constituido por una cadena de ADN. En la
capside presenta 3 proteinas VP1, VP2 y VP3 que se organizan en una capside
icosahedrica resistente al pH y a temperaturas en torno a los 50°C. El genoma de este
virus contiene un gen que codifica proteinas no estructurales NS1 y dos genes que

codifican las proteinas de la capside VP1y VP2, (138.153)

Se han identificado diferentes especies de bocavirus en humanos (HBoV),
incluyendo el prototipo HBoV en secreciones respiratorias y los HBoV2 y HBoV3 en
heces. El HBoV2 tiene la misma organizacion en el genoma que el HBoV1, pero las
proteinas NS1, NP1 y Vpl del HBoV 2 solo coinciden en el 78%, 67% y 80%
respectivamente de las del HBoV1. Se necesitan mas estudios para identificar a los

dos serotipos recientemente descubiertos y sus manifestaciones clinicas 59,

1.2.2.2 Patogenia

Existen pocos datos sobre la patogenia y la respuesta inmune que se generan
tras la infeccion de este germen. En los primeros estudios realizados se publicaba que
a los dos afios de edad el 100% de los nifios tenian respuesta IgG mediada frente a la
proteina viral de la cdpside VP1. No se observaron anticuerpos IgG maternos contra la
proteina VP2 en nifios menores de 6 meses, a pesar de una alta seroprevalencia del
HBoV en adultos. Este hallazgo podria deberse a la maduracion de la especificidad de
los anticuerpos 1gG en los primeros seis meses después de la infeccion, periodo
durante el cual los anticuerpos contra los epitopos son remplazados por aquellos que
reconocen la estructura del antigeno conformacional %, En cuanto a la respuesta
inmune humoral, la presencia de células T en adultos sanos, supone una respuesta

inmune especifica contra HBoV.
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1.2.2.3 Epidemiologia

Virus de distribucion mundial, se detecta fundamentalmente en pacientes
menores de 2 afios, tanto en secreciones respiratorias, suero, heces o muestras de
orina, observandose en algunos estudios su baja prevalencia en pacientes menores de
6 meses, lo que supone cierta proteccién de los anticuerpos maternos %515, |a
seroprevalencia del HBoV esta estimada en un rango del 48% al 85% a la edad de 4
afios %), La variabilidad genética es baja, ya que estudios filogenéticos indican que

dos linajes genéticamente similares pueden circular de forma conjunta.

A pesar de que este germen tiene una ligera prevalencia en la época invernal,
se puede observar en cualquier época del afio °15), No hay informacion exacta
sobre la via de transmision, pero debido al aislamiento del virus tanto en secreciones
respiratorias como en heces se piensa que las vias de transmisién pueden ser tanto

los aerosoles como el contacto directo.

1.2.2.4 Manifestaciones clinicas

Las infecciones del HBoV estan altamente relacionadas con sobreinfecciones o
coinfecciones con otros gérmenes, tanto viricos como bacterianos, del tracto
respiratorio o del aparato digestivo. Estas infecciones, ocurren en pacientes entre 6
meses y 3 afios de edad, con una duracion media de 5 a 7 dias.

Las manifestaciones clinicas asociadas mas frecuentemente a este germen
son (1%81%9) |35 sibilancias recurrentes o crisis asmaticas, seguidas por bronquiolitis y
neumonias, tanto en infecciones sencillas como en coinfecciones con otros gérmenes,
entre ellos los mas descritos son: VRS, adenovirus, rinovirus y streptococcus sp.
Segun varios estudios publicados (6°161.162) en el afio 2010 se observaron tasas entre
el 10,4% y 41% de coinfecciones en pacientes hospitalizados con HBoV, siendo los
mas frecuentes el virus Parainfluenza, Adenovirus y VRS y entre los agentes
bacterianos el Streptococcus. Son infecciones que pueden ser adquiridas en el
hospital, ya que hasta en 1% de los pacientes estudiados, los sujetos infectados eran
neonatos que habian permanecido en la unidad neonatal desde el nacimiento, por lo
gue la infeccién nosocomial hay que tenerla presente, fundamentalmente en pacientes
prematuros, con ventilacibon mecéanica o con patologia pulmonar de base. Se ha
postulado la transmisién vertical, pero en ninguno de los estudios ha podido
demostrarse. Otras manifestaciones clinicas como sepsis clinica, celulitis/sinusitis o
infeccion aguda de via aérea superior también se incluyen en la clinica originada. La
fiebre, presente hasta en un 70% de las ocasiones y la hipoxia, hasta en un 50%,

también hay que tenerlas en cuenta. Las lesiones exantematicas se han descrito en
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algunas series con exantemas maculopapulares, dado que una tipica enfermedad
exantematica, como la quinta enfermedad, esta producida por el parvovirus B19, no es
raro relacionar a este virus con lesiones cutaneas (15156.1%8.160) Entre los hallazgos de
laboratorio destacar la neutrofilia, mas marcada que en otras infecciones virales como
el metapneumovirus o el VRS. ‘69

Hay pocos datos hay sobre la sintomatologia que este virus puede causar a
nivel intestinal, sin saber muy bien si es un patégeno solitario en la patologia
gastrointestinal o es un copatogeno, ya que ha sido descrito en infecciones junto con
rotavirus y norovirus, E. Coli enteropatégena o incluso Salmonella sp @555, En un
estudio realizado en pacientes con gastroenteritis aguda se observé como agente
etiologico hasta en un 4,6% de los pacientes como Unico agente y en un 57% en
coinfeccién con norovirus, pero a pesar de ello el estudio concluye que el HBoV no es
un agente causante de los brotes de gastroenteritis 5 y que no juega un papel activo
en la patogenia de la infeccion gastrointestinal.

1.2.2.5 Prevencion y tratamiento

No existe prevencidn ni tratamiento especifico para el mismo.

1.2.3 CORONAVIRUS

1.2.3.1 Virologia

Los coronavirus son virus patégenos tanto en humanos como animales. Son la
causa de casi la tercera parte de las infecciones del tracto respiratorio superior
adquiridas en la comunidad en adultos, pero también juegan un papel importante en
los nifios. Ademas, es posible que algunos de estos virus estén implicados en cuadros
digestivos en pacientes pediatricos y pueden estar involucrados en infecciones del
sistema nervioso central. 162

Estos virus, clasificados en el género “coronavirus” desde el afio 1967, son
miembros de la familia Nidovirus. Los coronavirus se dividen en tres grupos,
basandose en las caracteristicas antigénicas, genéticas y del hospedador en las
diferentes especies, sabiendo que los grupos 1y 2 infectan a los humanos, mientras

que al grupo 3 pertenecen los virus aviares. 163164 (Tabla 10)
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En el grupo 1, el género alphacoronavirus (coronavirus clasicos) se pueden

diferenciar:
o Los coronavirus humanos:
= HCoV-229E: Al igual que muchos alphacoronavirus animales utiliza
la aminopeptidasa N (APN o CD13) como su mayor receptor.
= HCoV-NL63. Al igual que el coronavirus SARS (betacoronavirus)
utiiza la ACE-2 (Encima convertidora de angiotensina) como
receptor principal.

° Hay importantes alphacoronavirus que se transmiten como agentes
infecciosos en animales, entre ellos destacar: El TEGV del cerdo, el virus
de la diarrea epidémica porcina (PEDV) o el virus de la peritonitis felina
(FIPV) (169

En el grupo 2, los betacoronavirus (los nuevos coronavirus), que tienen actividad
de encefalomielitis hemaglutinante (HE) y utilizan residuos de acido sialico como
receptores.
o Hay importantes betacoronavirus animales como el virus de la hepatitis en
ratones (MHV) y el coronavirus bovino que causa diarrea en el ganado. (69
o Dentro de los humanos podemos subdividir:
= Elgrupo 2a: HCoV-HKU1 y HCoV-OC43
= El grupo 2b: en el que se incluiria el coronavirus SARS, descubierto
en el aflo 2002 en la provincia de Cantoén, China.

El grupo 3, El género gammacoronavirus contiene coronavirus aviares, siendo el

mas dominante el virus de la bronquitis en pollos. Es un patégeno importante en

animales, que produce patologia respiratoria en pollos (166.174)
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Disease(s) caused

Cellular
receptor

229E Human Respiratory infection Human APN
TGEV Pig Respiratory and enteric Porcine APN
infection
PRCoV Pig Respiratory infection Porcine APN
Canine coronavirus Enteric infection Canine APN
FeCoV Enteric infection Feline APN
FIPV Cat Respiratory, enteric, and Feline APN
neurologic infection, and
hepatitis
NL-63 Human Respiratory infection, croup ACE2
0C43 Human  Respiratory infection and Neu5,9Ac2-
possibly enteric infection containing moiety
MHV Mouse Enteric and neurologic Murine
infection and hepatitis CEACAM1
Sialodacryoadenitis Rat Neurologic infection ND2
coronavirus
Hemagglutinating Pig Respiratory, enteric, and Neu5,9Ac2-
encephalomyocarditis virus neurologic infection containing moiety
BCoV Cow Enteric infection Neu5,9Ac2-
containing moiety
HKU1 Human Respiratory infection
SARS-CoV Human  Severe acute respiratory ACE2
syndrome
IBV Chicken Respiratory infection, ND
hepatitis, other
Turkey coronavirus Turkey  Respiratory and enteric ND
infection

Tabla 10. Clasificacién de los coronavirus 166

En junio del 2012 los ECDC reportaron dos nuevos casos de distrés
respiratorio e inflamacién pulmonar generadas por un nuevo coronavirus en personas
con antecedentes de viajes a Arabia Saudi, siendo la OMS en diciembre de 2012 la
que notifica 9 casos confirmados por este nuevo virus denominado HCoV-EMC. Este
virus, diferente al SARS-CoV, con patron de infeccion diferente y distinto receptor para
infeccion de células humanas, parece capaz de infectar células de animales
(murciélagos y cerdos). (167:168)

Son virus de tamafio medio, envueltos, pleomorficos de una sola banda de
RNA que miden de 100 a 160 nm de didmetro. Su nombre se deriva del aspecto de
corona que adquieren los viriones en el microscopio electronico, debido a las espiculas
en forma de maza de 20 nm que estan constituidas por las proteinas S de la superficie
(169 Estos virus tienen el genoma ARN viral mas largo conocido con una longitud de
27 a 32 kb. La membrana de acogida esta repleta de picos de la glicoproteina y rodea
el genoma, que esta encerrado en una nucleocépside helicoidal en su forma relajada,
pero adopta una forma aproximadamente esférica en la particula de virus. La
replicacion del virus y del RNA ocurre dentro del citoplasma del huésped mediante la
RNA polimerasa, permitiendo la sintesis de mRNA en forma de nido con el final comun
de 3.
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El genoma codifica 5 proteinas estructurales: S, M, N, HE y E. El coronavirus
humano 229 E (HCoV-229E), HCov-NL63 y el coronavirus SARS poseen cuatro genes
qgue codifican S, M, N y E respectivamente, mientras que el HCoV-OC43 y el HCoV-

HKU1 también contienen el quinto gen que codifica la proteina HE. 16259 (Figura 17)

Figura 17. Representacion esquematica del Coronavirus humano

1.2.3.2 Patogenia

Los coronavirus que causan el resfriado comun, como las cepas HCoV-229E y
HCoV-OC43, infectan las células ciliadas epiteliales en la nasofaringe por medio del
receptor N de aminopeptidasa (grupo |) o el receptor de &cido sialico (grupo Il). La
multiplicacion virica conduce al dafio de estas células e induce la produccién y
descarga de quimiocinas e interleucinas, que son las que producen los sintomas del
resfriado comdn semejantes a los producidos por los rinovirus.

SARS-CoV infecta las células de las vias respiratorias por medio del receptor 2
de la enzima convertidora de angiotensina. El resultado es una enfermedad sistémica
en la que aparece el virus también en la sangre, en la orina y en las heces (incluso
durante 60 dias). El virus persiste en las vias respiratorias durante dos o tres semanas
y su numero alcanza la cifra maxima, en promedio, 10 dias después de comenzar el
ataque general.

Los signos histopatoldgicos en pulmones consisten en la formacion de
membranas hialinas, descamacion de neumocitos y su paso a espacios alveolares, asi
como un infiltrado intersticial compuesto de linfocitos y mononucleares. A menudo se

identifican células gigantes y se han detectado particulas de coronavirus en
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neumaocitos de tipo Il. También se han identificado en el suero de personas con SARS

mayores concentraciones de citocinas y quimiocinas proinflamatorias.®?

1.2.3.3 Epidemiologia

Estos virus, de distribucién mundial, producen del 10 al 35% de los resfriados
comunes, segun la estacion del afio. Las infecciones por estos virus parecen
particularmente preponderantes a finales del otofio, durante el invierno y al principio de
la primavera, que son las temporadas cuando las infecciones por rinovirus son menos
frecuentes.

Las cepas de coronavirus humano HCoV-OC43, HCoV-229E, HCoV-NL63, y
HCoV-HKUL1 parecen predominar impredeciblemente en algunos afios y en algunas
partes del mundo. Por ello, debido a la variabilidad en la sensibilidad de las pruebas
diagnésticas, asi como la variabilidad en la prevalencia de las diferentes cepas, es
dificil saber cual es la cepa mas comun. (162169

Los coronavirus respiratorios se diseminan con un patron similar al de los
rinovirus, mediante contacto directo con las secreciones o a través de las gotitas de las
secreciones respiratorias, siendo las reinfecciones frecuentes debido a la variacion
antigénica. 62

Los estudios de seroprevalencia de las cepas HCoV-229E y HCoV-OC43 han
demostrado que los anticuerpos séricos se adquieren al principio de la vida y que su
prevalencia aumenta con el paso del tiempo, de modo que mas del 80% de las
personas adultas tienen anticuerpos, habiendo realizado las pruebas diagnosticas
mediante ELISA @V, En 2012 se publicé que la mayor tasa de anticuerpos se detecta a
los 10 meses de edad, siendo una de las razones para encontrar una mayor carga
viral a esta edad la presencia de anticuerpos maternos dirigidos contra el coronavirus

en los lactantes mas pequefios. %)

1.2.3.4 Manifestaciones clinicas

Los coronavirus se relacionan con clinica respiratoria y digestiva aunque se
han descrito también asociados a otras enfermedades, como esclerosis mudltiple,
hepatitis 0 enfermedades entéricas en recién nacidos, aunque en algunos casos no se
han podido confirmar.

Los coronavirus humanos-229E (HCoV-229E) y HCoV-OC43, originan cuadros
de resfriado comun, caracterizados por congestion nasal y rinorrea. Se piensa que los
CoV-NL63 y HCoV-HKUL1 tienen una patogenicidad similar, aunque se carece de
pruebas para confirmarlo. Al igual que los rinovirus, estos agentes virales se pueden

detectar en otitis medias en niflos y también se han podido relacionar con
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exacerbaciones asmaticas tanto en nifios como en adultos, dolor de garganta y
diarrea. Se han identificado en 2-8% de los neonatos y lactantes hospitalizados por
neumonias adquiridas en la comunidad. Siendo también una importante causa de
infecciones nosocomiales en cuidados intensivos neonatales. 47

Entre los pacientes adultos, se cree que estos gérmenes son una causa
importante de enfermedad pseudo-gripal, exacerbaciones de bronquitis crénica y
neumonias. Tienen una frecuencia mas baja que la gripe y otros virus respiratorios
como VRS, pero igual o mas que los rinovirus.

A finales del afio 2002, en el sur de China tuvo lugar una epidemia de una
nueva enfermedad febril, con afeccion pulmonar en forma de neumonia, que cursaba a
menudo con insuficiencia respiratoria, y que en los casos mas graves evolucionaba a
un sindrome de distrés respiratorio potencialmente mortal. Esta epidemia, que se
denomind sindrome respiratorio agudo grave (SARS), se transmitid rapidamente y
acabo afectando a mas de 8.000 personas con una tasa de mortalidad del 9,6%, en
méas de 30 paises en todo el mundo, tratdndose asi de una nueva enfermedad.
Originada por el virus SARS-CoV, no conocido previamente y procedente de los
animales salvajes del sur de China, utilizados gastronémicamente y que habian
infectado al hombre durante la manipulacién. Este virus, se aisla en las secreciones
respiratorias y en las heces durante el periodo sintomatico, transmitiéndose por via
respiratoria, por contacto directo mediante gotitas. No se conoce la transmision fecal
oral en la propagacion epidémica de la enfermedad. Inicia la clinica con fiebre, seguida
de mialgias, cefalea y tos seca, y a partir del dia 3-7 aparecen disnea e infiltrados
radioldgicos pulmonares, con una mortalidad global de 10%, teniendo una mortalidad

muy baja en la poblacién infantil. 70172179

1.2.3.5 Tratamiento y prevencion

No hay tratamiento especifico para la enfermedad originada por estos virus,
salvo el tratamiento de soporte establecido en el resto de viriasis. Varios antivirales
fueron empleados en la infeccion por SARS sin éxito, por lo que la eficacia de estos

farmacos no esta establecida.

64



Introduccion

1.3 DIAGNOSTICO VIROLOGICO DE LA INFECCION
RESPIRATORIA

El diagnostico de las infecciones virales respiratorias comenzo6 en 1933 con el
diagnostico del virus Influenza A. En las siguientes tres décadas la mayoria de los
virus respiratorios han sido identificados, siendo los métodos de deteccion principales:
los cultivos virales, la deteccidn de antigenos y las serologias. En la década de los 90,
una nueva era comenzO gracias al desarrollo de nuevas técnicas basadas en la
amplificaciéon molecular como la PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa), que
revolucion6 y mejoré la sensibilidad en la deteccion de los virus ya conocidos, y
ademas permitié la deteccidn de nuevos virus en el tracto respiratorio como el hMPV,
nuevos coronavirus, hBoV, HRV-C y poliomavirus, por lo que la PCR esta adquiriendo
amplio uso en la deteccién de virus y estd desplazando los métodos convencionales,
con la excepcion del test rapido para gripe y VRS. 70

Se sabe que otros virus respiratorios pueden estar implicados en la mayor
parte de los cuadros de infeccion respiratoria, y que éstos suelen ocasionar sintomas
bastante inespecificos. La realizacion de un diagndstico etiolégico es de suma
importancia ya que puede estar encaminado a:

e Tratamiento especifico del paciente con el antiviral adecuado, si procede

¢ Toma de las medidas oportunas de aislamiento

¢ Obtencion de informacion epidemioldgica que permita establecer la incidencia
de un determinado virus en los diferentes procesos de infeccién respiratoria, en
funcién de la edad de los pacientes o de las variaciones observadas en su
distribucion geografica y estacional.

e Disminucién y control del consumo de antibiéticos en la comunidad

Con especial mencion al virus de la gripe; los métodos de diagnéstico pueden

ser de dos tipos:
e Directos:

o Aislamiento en cultivo celular: Es un diagndstico lento y tardio en la
historia natural de la infeccion gripal, pero muy importante en la
caracterizacién epidemiol6gica, antigénica y filogenética de estos

virus. Considerado Gold estandar en la actualidad.

o Deteccién de antigenos y acidos nucleicos Detectar fragmentos

virales en secreciones respiratorias del paciente. Permite la
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realizacion de un diagnostico mas rapido, que puede ayudar a tomar

decisiones terapéuticas.

e Indirectos: Valoran la induccion de una respuesta inmunitaria de tipo

humoral mediante la deteccion de anticuerpos especificos en suero.

El requisito fundamental a la hora de valorar las muestras, es que tienen que
tener el mayor nimero de células epiteliales, que son aquellas donde se replica el
virus. Por ello resultan adecuadas las muestras respiratorias como el frotis faringeo o
nasofaringeo y los lavados y aspirados bronquiales o nasales. Las muestras se
recogen en los primeros dias de la infeccion, siendo preferibles los primeros cinco
dias, ya que la recogida de muestra mas tardia puede favorecer el resultado negativo
(falso negativo) por la existencia de una menor carga viral. 76178

El diagnéstico virologico de la infeccidn respiratoria dependera de la calidad de
la muestra, su transporte y de las condiciones de conservacion o almacenamiento
hasta que sea procesada. La muestra de eleccién es el aspirado nasofaringeo,
preferiblemente obtenido en los primeros 3 dias después del inicio de los sintomas,
dado que contiene abundantes células epiteliales y secreciones infectadas. Otras
muestras del tracto respiratorio superior que también son adecuadas, pero en las que
cabe esperar un menor rendimiento, son los exudados nasales o faringeos, lavados
nasales y gargarismos. Para obtener los exudados es recomendable que los hisopos
utilizados sean de poliéster o cualquier otro material sintético, nunca de algodon,
alginato de calcio o vastagos de madera. 7

El transporte de las muestras debe realizarse a 4°C (en su defecto congeladas
a -70°C) con objeto de asegurar la infectividad de las particulas virales. Es necesario
un medio de transporte adecuado, consistente en una solucién salina a pH neutro con
estabilizadores de proteinas y antibiéticos para reducir el crecimiento de bacterias que

integran la microbiota acompafante.

1.3.1 Aislamiento mediante cultivo

Se ha considerado estandar para la deteccion del virus y es el método de
referencia. Sin embargo, desde hace mas de una década se estan desarrollando otras
técnicas que incluyen los anticuerpos monoclonales o métodos moleculares, que han
resultado ser herramientas poderosas a la hora de establecer un diagnéstico de la
infeccion viral. La ventaja del cultivo es la confirmacion de la viabilidad y la infectividad

del virus y la diferenciacion entre virus capaces e incapaces de infectar. Ademas se
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pueden estudiar los virus aislados para conocer la sensibilidad a determinados

antivirales y la realizacion de estudios fenotipicos.

Se realiza mediante el uso de lineas celulares, aunque no hay ninguna linea
celular en la que sean capaces de crecer todos los virus respiratorios, lo que obliga a
la siembra de la muestra en diferentes lineas, que, en conjunto, cubran el abanico de
virus que pretendemos detectar. El tiempo de crecimiento puede ser variable, aunque
puede oscilar en torno a 5-7 dias, a los que hay sumar otras 24-48 horas hasta la
confirmacién definitiva. 7

En la Tabla 11 se muestran las diferentes lineas celulares empleadas en las

principales viriasis respiratorias.

Linea celular
Virus
Hep-2 ‘ MRC-5 LLC-MK2 MDCK A-549

VRS ++ + - - +-
Gripe - +—- + ++ -
Adenovirus ++ + - - ++
Parainfluenza + - ++ - +—
Rinovirus +- ++ - - -
Coronavirus - - - - _
Metaneumovirus + - n _ _

Bocavirus — - - - -

Tabla 11. Lineas celulares utiles en las principales viriasis respiratorias (7%

Los virus de la gripe son capaces de replicarse en diferentes lineas celulares
primarias, aunque la mas utilizada son las células de Madin Darby de rifibn de perro
(MDCK). Las lineas celulares inoculadas con las muestras respiratorias de los
pacientes se incuban a 33—-35° C en presencia de tripsina para asegurar la activacion
proteolitica de los virus. La identificacién de crecimiento del virus sobre la monocapa
de células se realiza de modo convencional mediante la observacion del efecto
citopatico causado en ellas, que consiste en la aparicion de células degenerativas y
redondeadas que se desprenden de la monocapa. La caracterizacion del virus aislado
se efectta por inmunofluorescencia mediante la utilizacion de anticuerpos
monoclonales. En ocasiones, el efecto citopéatico es dificil de apreciar por lo que es
necesario disponer de otros métodos para identificar el crecimiento viral en los cultivos
celulares, como la hemaglutinacién, la hemadsorcion o la deteccion de antigenos

virales con técnicas de inmunofluorescencia.

67



Introduccion

Una de las principales limitaciones del aislamiento de los virus de la gripe es el

tiempo necesario de crecimiento e identificacion en cultivo celular (4—7dias).

Hay varios métodos capaces de detectar los virus de la gripe de modo mas
precoz, entre 1 y 3 dias después de la inoculaciéon de la linea celular y antes de la
aparicion del efecto citopético. El mas utilizado es el Shell vial, en el que las muestras
son directamente centrifugadas sobre la monocapa celular para facilitar la adherencia
y la penetracion viral. A las 24-48 horas se detecta la presencia de proteinas virales

mediante inmunofluorescencia.

1.3.2 Deteccién de antigenos virales

La principal ventaja de estos métodos basados en la deteccién de antigenos
virales es su independencia de la infectividad del virus. Entre sus ventajas destaca el
hecho de permitir una rapida obtencion de resultados, en unas pocas horas tras la
recepcion de la muestra 4’®. Como limitacion decir que los resultados son a menudo,
dificiles de interpretar, y que la especificidad dependera de la experiencia del personal
que lo realice y la sensibilidad suele ser baja. Los métodos de inmunofluorescencia y
enzimoinmunoanalisis (EIA) se emplean para la deteccion de los antigenos virales
directamente en la muestra o en las células de cultivo en las que se ha inoculado la

muestra. 177

La baja sensibilidad de este tipo de test rapidos y el mayor tiempo para obtener
el resultado de los cultivos celulares, hacen que otras técnicas moleculares, como la

PCR atiempo real (RT-PCR) se vayan posicionando como las técnicas de eleccion.

En los Ultimos afios se han comercializado algunas técnicas de
inmunocromatografia capilar y de enzimoinmunoanalisis de membrana que posibilitan
la deteccién de virus gripales o sus antigenos en pocos minutos y cuya lectura es
visual. Su limitacion se ve establecida por su alto coste y bajas sensibilidad vy
especificidad. Su implantacion ha sido importante en los servicios de urgencias y en

las consultas pediétricas.

En la Tabla 12 se pueden observar algunas de las pruebas existentes para la

deteccidn rapida de antigenos gripales.

68



Introduccion

Denominacion Compariia Viis  Muestras Sensibilidad Especificidad
Directigen Flu A® BD A Aspirado y lavado nasal, torunda nasofaringea  67-96% 88-100%

Directigen Flu A+B* BD AyB  Aspiradoy lavado nasal, torunda nasofaringea  A: 96%; B: 88% A: 99%; B: 97%

FLU OIA® Biostar AyB  Aspiradonasal, esputo, torunda nasofaringea ~ 62-88% 52-8%

FLU OIA A/B® Biostar AyB  Aspirado nasal, esputo, torunda nasofaringea  80-95% 60-70%

XPECT FLU ARB™ Remel AyB  Lavado nasal, torunda nasofaringea A: 89-100%; B: 93-100%  A: 100%; B: 100%
NOW Influenza AGB™ Binax AyB  Lavado nasal, torunda nasofaringea A: 100%; B: 92-100% A: 92-93%; B: 94-99%
QuickVue Influenza Test* Quidel AyB  Aspirado y lavado nasal, torunda nasofaringea ~ 73-81% 96-99%

QuickVue Influenza A+B™ Test Quidel AyB  Aspiradoy lavado nasal, torunda nasofaringea A: 72-77%: B: 73-82% A: 96-99%; B: 96-99%
SAS FluAlert® SASdentific ~ AyB  Aspirado y lavado nasofaringeo 65-84% 95-99%

ZtatFlu® Zyme Tx AyB  Torunda nasofaringea 65-96% 77-98%

Clearview Exact Influenza ARB®  Invemess AyB  Lavado nasal, torunda nasofaringea A: 817%; B: 88,6% A: 98%: B: 97%

1.3.3 Deteccion de acidos nucléicos
Estos métodos estan basados en la busqueda del genoma viral en la muestra

Tabla 12. Pruebas de deteccién rapida de antigenos gripales (7%

clinica o en el cultivo viral. En la Tabla 13 se detallan los métodos moleculares que se

pueden emplear en la deteccidn de virus gripales.

Método Ventajas Desventajas
PCR simple Sensible y espedifico. Permite analisis posteriores del Una diana por ensayo
producto amplificado
PCR miltiple Sensible y especifico, Permite detectar mds de una Los métodos no comerciales requieren una optimizacion exhaustiva para
diana por ensayo. Permite analisis posteriores asegurar la ausencia de falsos negativos y la competicion entre iniciadores
PCR-EIA Sensible y especifico. Elevado rendimiento. Puede ser No permite el analisis posterior de los productos. Requiere evaluacion y

PCR a tiempo real

milltiple
Sensible y especifico. Rapido. Permite cuantificar.
Puede ser mltiple

validacion minuciosa antes de la integracion sistematica

Requiere equipamiento especifico. No siempre es posible el andlisis del
producto. La capacidad de analizar varios genes o patdgenos en formato
miltiple estd limitada por las caracteristicas del termociclador

NASBA Sensible y especifico. Permite cuantificar Utiliza tres enzimas. Procedimiento largo y costoso. No siempre es posible el
analisis del producto
Microarrays Sensible y especifico. Deteccion de muchas dianas en Requiere equipamiento especifico y amplio desarrollo, No permite el analisis

un solo ensayo

posterior de los productos

Tabla 13.Principales métodos moleculares para la deteccion de virus gripales 17>

1.3.3.1 Técnicas de amplificacion gendmica basadas en la reaccion
en cadena de la polimerasa.

La utilizacion generalizada de estas técnicas ha permitido incrementar de
manera considerable el numero de muestras respiratorias en las que se detecta
alguno de los virus respiratorios, y ha contribuido a mejorar el conocimiento de las
enfermedades que en las que estan implicadas estos virus. En estudios en los que
comparan el empleo de cultivo viral o RT-PCR para la deteccion de virus respiratorios
han observado que esta Ultima es capaz de identificar el doble de virus respiratorios en
comparacion con el cultivo. El aumento de la sensibilidad de deteccion viral por RT-
PCR dard mejores estimaciones de la carga viral de la poblacion con infecciones
respiratorias (180181182 Esto ha hecho que virus dificiles de aislar como el

Parainfluenza 4, hayan pasado de ser considerados patdgenos poco frecuentes y
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causantes de infecciones respiratorias leves, a tener una repercusion clinica al menos
tan importante como la que tienen otros virus.

Ademés de mejorar el rendimiento en el diagnéstico, esta técnica ha permitido
identificar nuevos virus relacionados con las infecciones respiratorias en seres
humanos. En los Ultimos afios, dentro de los virus identificados se encuentran el
hMPV, el HBov, y tres nuevos coronavirus: CoV-SARS, CoV-NL63, Cov-HKUL,
clasificados en el apartado anterior, como los virus respiratorios emergentes 83,

Un hallazgo comdn es la frecuencia con la que se observan las infecciones
dobles, coinfecciones o infecciones por mdultiples virus. Este hallazgo posibilita la
coinfeccion de los gérmenes, aunque también se debe contemplar la posibilidad de
que so6lo uno de los gérmenes sea el causante y el segundo (o restantes) refleje una
colonizacién asintomatica.

Esta técnica de PCR, tanto en su vertiente clésica (a tiempo final) como en la
de tiempo real, es la mas empleada. En esta técnica la reaccion de amplificacién tiene
que ir precedida de una transcripcién inversa para transformar en ADN cualquiera de
los 8 segmentos de ARN que contiene el genoma de los virus de la gripe Ay B o de
los 7 segmentos del virus de la gripe C. 7

Estas técnicas se encuentran disefiadas en genes muy conservados, como los
que codifican para la proteina M, la NP o el segmento génico NS, que nos van a
permitir diferenciar los 3 géneros. Otros genes en el caso de la Influenza A, son la HA
y la NA, que nos permitiran diferenciar el subtipo de virus gripal; siendo los mas
importantes H3N2 y HIN1.

Existen algunos Kits comerciales como el Seeplex RV Detection 16 Kit® que
permite el diagnéstico de la infeccion gripal por virus A y B, proporciona el diagnéstico
diferencial con adenovirus, hMPV, coronavirus humano 229E, OC43 y NL63, virus PIV

1,2y 3, VRS tipos Ay B y rinovirus.

1.3.3.2 Técnicas de hibridacion

Son técnicas que permiten el procesamiento de una elevada cantidad de
muestras por cada ensayo, y entre ellas cabe destacar la PCR acoplada a
enzimoinmunoandlisis (PCR-EIA) y los microarrays que posibilitan el analisis
simultdneo de varios genes pertenecientes a un mismo organismo. Esta técnica
consiste en una amplificacion cuyos productos se detectan mediante sondas en

soluciéon marcadas.

El descubrimiento en los dUltimos afios de nuevos virus implicados en

afecciones respiratorias ha estimulado el interés por el conocimiento de la infeccion
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viral respiratoria y la disponibilidad de técnicas comerciales basadas en la

amplificacién mdltiple con posterior detecciéon mediante sondas de hibridacion. 7%

1.3.4 Deteccion de larespuesta inmunitaria humoral especifica

Esta técnica se basa en la deteccion de anticuerpos frente al antigeno HA del
virus gripal en el suero del paciente. No se utiliza en la practica clinica habitual,
aunque puede ser una herramienta en la vigilancia epidemiolégica de la circulacion de

los virus gripales.

Una dificultad es que hay que evaluar sueros en pares. Debido a que la
infeccion por virus de la gripe es una reinfeccion habitual, asi debe constatarse un
incremento significativo del titulo de anticuerpos entre dos muestras consecutivas

separadas entre 2 y 4 semanas. Los analisis mas empleados son:

e La reaccién de fijacibn del complemento: Se utiliza para determinar
anticuerpos frente a la nucleoproteina de los virus gripales. Tienen valor
importante en el caso de circulacién de nuevas variantes antigénicas, frente
a las que no haya disponibilidad de anticuerpos monoclonales frente a HA,
altamente variable en funcion de la deriva antigénica de los virus. También
tiene importancia en el caso de transmision de los subtipos del virus de la

gripe A entre distintas especies.

e La inhibicion de la hemaglutinacion: Se usa habitualmente para el
diagnéstico y la tipificacion de los virus de la gripe A 'y B y para la
subtipificacion de los virus de la gripe A (H1 y H3). El titulo de anticuerpos
presentes en una muestra de suero, calculado mediante esta técnica, se
relaciona de manera fidedigna con la proteccién del paciente frente a la
infeccion gripal. Por ello, se utiliza para medir la respuesta del paciente a la
administracién de la vacuna antigripal. Aunque esta técnica tiene una

elevada especificidad, su sensibilidad es baja.

e La neutralizacién: Su principio basico es la inhibicién de la replicacion viral
mediante anticuerpos especificos. El inconveniente de esta técnica es que
los anticuerpos monoclonales utilizados tienen que ser validados a menudo
con objeto de comprobar que son capaces de reaccionar frente a las

nuevas variantes del virus gripal 7
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A modo de resumen se pueden observar en la Tabla 14 las principales pruebas

diagndsticas empleadas para la deteccion de virus gripal y sus caracteristicas.

Tipos de Subtipos

virus de virus

Tipo de test Disponibilidad  Sensibilidad [LHllcn o e 2e

detectados A
detectados

Deteccion

Diagnéstico antigénico de .

o ) < 15-30 minutos 10- 80% AyB No

répido antigenos

virales

Deteccion

. de

Inmunofluorescencia D/I ) 1 -4 horas 70 - 100% AyB No
antigenos

virales

. . Aislamiento
Cultivo celular viral . 3-10dias 100% AyB SI
de virus
Cultivo celular viral rapido Aislamiento 3
. . 1-3dias 100% AyB SI
(CLHEIRED] de virus
Amplificacién Ac. nucleico Deteccion
1 -8 horas 86 - 100% AyB SI
(rTC-PCR) de RNA
Andlisis molecular rapido Deteccion .
_ < 15 minutos 86 - 100% AyB No
de virus Influenza de RNA

Serologia IgG pareada

..., Deteccion
(Fijacion del complemento- ’
e
FC) : : o
o _ > anticuerpos Variable segin .
(Inhibicién hemaglutinacion- 2 - 3 semanas AyB Si
1gG de la prueba
IHA)
Influenza

EIA-ELISA

Tabla 14. Principales caracteristicas de los test de diagnéstico de gripe 3
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2 OBJETIVOS

Dado que las infecciones respiratorias agudas, son una causa frecuente de
consulta hospitalaria y de ingreso en nuestro entorno, el objetivo ha sido estudiar a los
pacientes pediatricos que cumplian los criterios de inclusién, atendidos en época
epidémica viral, comprendida entre noviembre de 2010 y mayo 2011, en el servicio de

urgencias del Hospital Universitario Basurto. Se analizaron los siguientes aspectos:

e Manifestaciones clinicas

¢ Vacunacion antigripal

e Existencia de enfermedades de base

e Registro de complicaciones

e Duracion del episodio

e Ingreso hospitalario

e Tratamiento recibido

e Pérdida de escolarizacion

e Afectacion en otros miembros de la familia

o Gasto econdmico sanitario directo e indirecto asociado al episodio

Ademas del estudio de los pacientes atendidos, también se contacté con los
familiares y convivientes para poder identificar otros parametros tales como:
e Transmision intrafamiliar de la sintomatologia
e Pérdida laboral de los padres

e Gasto econdmico sanitario indirecto asociado al episodio.

Como objetivos principales se formularon los siguientes:

e Estudiar la etiologia viral de los procesos respiratorios agudos, que inciden en
nifios en la temporada gripal 2010-2011 en nuestra comunidad

e Analizar las caracteristicas virologicas, epidemioldgicas, clinicas y evolutivas de los
nifios con gripe confirmada por el laboratorio

e Determinar los costes médicos directos e indirectos de la infeccion gripal en la
edad pediatrica

o Determinar el absentismo escolar y laboral de los padres de los nifios con gripe

confirmada
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Como objetivos secundarios se plantearon los siguientes:

Comparar las caracteristicas demograficas, epidemioldgicas, clinicas y evolutivas
de los nifios con gripe frente a los nifios con infeccién respiratoria por VRS,

Adenovirus y Rinovirus

Comparar el absentismo escolar y laboral de los padres de los nifios con gripe
confirmada frente a los nifios con infeccién respiratoria por VRS, Adenovirus y

Rinovirus.
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3 MATERIAL Y METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio prospectivo intervencional realizado en el Hospital Universitario de
Basurto (HUB) en el periodo comprendido entre noviembre de 2010 hasta mayo de
2011. Se recogié una muestra total de 501 pacientes atendidos en nuestro centro
durante la época epidémica viral establecida.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSION

La poblacion de estudio fueron todos los pacientes pediatricos asistidos en el
HUB entre noviembre de 2010-mayo de 2011 que cumplian los siguientes requisitos:

e Nifios de ambos sexos menores de 15 afios en el momento de la inclusion en el
estudio valorados en el Servicio de Urgencias pediatricas o en planta de
hospitalizacion.

¢ Nifios en los que se considere que los padres y/o tutores pueden y quieren cumplir
los requisitos del estudio.

¢ Que la historia clinica, el contacto telefénico y la revisién de la historia clinica
digital de los casos permita obtener los datos necesarios para el analisis.

¢ Firma del consentimiento informado (CI) por los padres/tutores para la inclusion del
paciente en el estudio en los nifios menores de 12 afios.

¢ Firma del consentimiento informado por los padres/tutores y por el paciente para la
inclusién del paciente en el estudio en los nifios mayores de 12 afios.

e Asistencia al centro con proceso clinico de inicio subito consistente en:

o Fiebre aislada, temperatura axilar = 37,5°C y/o rectal = 38°C sin causa
aparente

o Y/o enfermedad respiratoria aguda definida como uno o mas de estos
sintomas: dolor de garganta (en nifios 2 3 afos), coriza (rinorrea), tos o

dificultad respiratoria
El nUmero de sujeto se asignd secuencialmente a medida que fueron incluidos

en el estudio y firmaron el consentimiento informado, no habiendo aleatorizacion de los

sujetos participantes.
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3.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron del estudio a todos aquellos pacientes en los que:

e La historia clinica, el contacto telefonico o la revision de la historia clinica digital
de los casos no permitiera obtener los datos necesarios para el andlisis de
datos.

¢ Negativa a firmar el consentimiento informado en cualquiera de los casos.

¢ Nifos que se encontraran en situacion de acogida

3.4 ASPECTOS ETICO-LEGALES

Para los datos registrados y la informacién recogida durante el estudio se
garantizd la confidencialidad conforme a la legislacion vigente (Ley 15/1999 de
Proteccion de Datos de Caracter Personal) y la Ley 41/2002, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién y
documentacion clinica.

El reclutamiento de los pacientes se llevé a cabo de forma conjunta con el
estudio EPI-FLU-114004 BOD ES esponsorizado por GSK y con el titulo detallado
“Estudio prospectivo en nifios < 15 afios que ingresen el hospital o que acuden al
servicio de urgencias por enfermedad respiratoria aguda y/o fiebre aislada durante la
temporada de gripe”, se solicité para la realizacion del mismo la autorizacion al Comité
Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitario de Basurto (Bilbao) con
cédigo de protocolo EPI-FLU 114004 BOD ES con fecha de aprobacion de CEIC el 18
de noviembre de 2009. Siendo la investigadora principal del estudio la Dra. Elisa
Garrote y participando de forma conjunta como investigadora colaboradora en dicho
estudio la propia doctoranda.

Este estudio y la propia investigacion se llevaron a cabo de acuerdo con la
buena practica clinica y los requisitos reglamentarios aplicables, incluyendo la
declaracion de Helsinki y a las normas y regulaciones internacionales y nacionales.

Los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del estudio fueron las
consideraciones mas importantes y prevalecieron sobre los intereses de la cienciay la
sociedad. El personal involucrado en la realizacion de este estudio estaba
suficientemente cualificado por su educacion, formacion y experiencia para llevar a
cabo las tareas asignadas. Se implantaron procedimientos para asegurar la calidad en

cada uno de los aspectos del estudio.
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3.5 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Inicialmente los padres/tutores de aquellos pacientes que acudian al servicio de
urgencias con clinica compatible de IRA y/o fiebre eran informados de la existencia del
estudio. Una vez seleccionado el paciente, por cumplir los criterios de inclusién, el
médico responsable solicitd a los padres/tutores el consentimiento informado para

participar en el estudio.

Se entregd la hoja de informacién a los padres/tutores legales del paciente
(ANEXO 1), pudiendo hacer las preguntas oportunas al investigador del ensayo. Se
informd oralmente y por escrito a los padres/tutores legales y a los pacientes de toda
la informacion pertinente adaptada a su nivel de entendimiento. Se suministré al
paciente 0 su representante una copia del formulario de consentimiento. El
investigador concedi6é al sujeto o su representante legalmente autorizado el tiempo
para preguntar sobre los detalles del estudio. Habiendo comprendido todo lo referente
al estudio, y siempre que estuvieran de acuerdo, otorgaron la conformidad firmando y

fechando el documento del consentimiento informado (ANEXO II).

Se entreg0, asimismo la hoja de informacion a los pacientes mayores de 12 afios
(ANEXO lll) candidatos a ser reclutados y una vez comprendido todo lo referente al

estudio, otorgaron su conformidad firmando el consentimiento informado (ANEXO V).

Durante la participacion de un sujeto en el estudio, cualquier actualizacién del
formulario de consentimiento o de la hoja de informacion al paciente debi6

proporcionarse al sujeto.

3.6 SECUENCIA DE RECLUTAMIENTO Y RECOGIDA DE
DATOS

e Seinformo a los padres/tutores de los nifios con presencia de fiebre y/o IRA de

la existencia del estudio a su llegada al centro hospitalario

e Se evaluaron los criterios de inclusién y de exclusion. Cuando los pacientes
cumplieran los criterios de inclusién y ninguno de exclusién, se entregd a los
padres/tutores la hoja de informacion y una vez comprendido todo lo referente
al estudio firmaron la hoja del consentimiento informado para participar en el

estudio
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En el caso de los pacientes mayores de 12 afios se entrego la hoja de
informacién y una vez comprendido todo lo referente al estudio firmaron la hoja
del consentimiento informado para participar en el estudio

Una vez cumplimentada la informacion previa, se procedia a recoger los datos
y realizar su registro en un cuaderno de recogida de datos (CRD) (ANEXO V)

con una plantilla guiada predisefiada:

FASE 1. Reclutamiento del paciente y recogida de datos: En esta primera fase

se registraban la fecha de visita, asi como la certificacion del cumplimento de
requisitos para la inclusion en el estudio y la firma del consentimiento
informado (Cl). Se registrar6 el nimero de sujeto, lugar de reclutamiento
(planta  de  hospitalizacion/servicio de  urgencias), enfermedades
predisponentes, escolarizacion, tratamiento recibido previo a la inclusién en el
estudio, vacunacion antigripal y fecha de la misma, registro de la
sintomatologia asociada al episodio, medicacion prescrita en el hospital,
namero de convivientes, realizacion de test rapido de gripe y resultado
obtenido, asi como la fecha de recogida de la muestra para realizacion de
PCR/cultivo de gripe y otros virus respiratorios. Al final de este apartado se
determinaba el evolutivo del paciente (alta a domicilio, ingreso en planta u

observacién en urgencias superior a 8 horas)

FASE 2. Contacto telefénico a los 21 dias de su inclusién en el estudio: En este

apartado se recogieron los datos referentes al absentismo escolar del paciente,
la pérdida laboral de los padres/cuidadores, registro de sintomas
pseudogripales en mas miembros de la familia, correcta administracion de la
medicacién prescrita, asi como la medicaciéon administrada por iniciativa de los
padres y el nimero de visitas realizadas hasta esa fecha al pediatra y/o a otros

centros hospitalarios.

FASE 3. Revision de la historia clinica (al mes de la inclusién en el estudio, dia

31): Registro de nuevas visitas sanitarias 0 necesidad de ingreso por
complicaciones secundarias al cuadro que pudieran estar presentes en el
momento de la revision o resueltas, registro de la duracion de la enfermedad y
su evolucion, asi como las posibles complicaciones secundarias a la toma de la
muestra de nasofaringe/faringe realizada el dia de la primera visita. Se
catalogaba como acontecimiento adverso grave (AAG), el ocurrido como
consecuencia de los procedimientos del estudio, toda experiencia médica no

deseada que:
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Causara la muerte

Pusiera en peligro la vida del paciente

Provocase la hospitalizacion o prolongara una hospitalizacion previa.
Produjera invalidez o incapacidad

Diera lugar a una anomalia congénita o un defecto de nacimiento

-~ ® a0 T P

Hallazgos de laboratorio que pudieran cargar como SAE/AAG

Siendo el investigador el que establecia si el efecto adverso estaba en

relacion con la toma de la muestra

4, FASE 4. Estudio farmaco-econdmico: Registro del gasto econémico

generado por el episodio, tanto por pruebas complementarias realizadas, toma de
medicacién (prescrita por el médico/ o tomada por iniciativa propia), ingreso
hospitalario o reconsultas al pediatra/servicio de urgencias, asi como la perdida
escolar del paciente y la pérdida laboral (padres/tutores) generada secundaria al

episodio.

En la Tabla 15 se puede observar de forma esquematica las diferentes fases

del estudio

Visita 1 Contacto telefénico Revision de
Dia 0 Dia 21 registros Dia 31

Confirmar criterios de
inclusion

Firma del consentimiento
informado

Completar historia clinica

Examen fisico

Recogida de muestras
(nasofaringea

Contacto telefénico

Tabla 15. Esquema de seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio.
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3.7 GESTION DE DATOS

Tras la recogida de datos y la cumplimentacién del CRD, cada paciente recibia

un codigo de identificacion en el estudio que no incluia ningun dato que permitiera la
identificacion personal, pasando los datos a un CRD electrénico. El investigador
principal disponia de un fichero independiente que permitia la conexion de cada cédigo
de identificacion del paciente en el estudio con los datos clinicos y personales del
paciente, lo que aseguraba la anonimicidad del CRD y de la base de datos.

Si se detectaban inconsistencias en los CRD se editaron QUERYs
correspondientes para que los investigadores, con la supervision del monitor del
estudio valorasen y resolvieran las discrepancias. La base de datos se consider6
cerrada, tras completar todos los procesos de gestion de datos y resolver las

discrepancias existentes.

3.8 CONFIDENCIALIDAD

El paciente fue informado que su participacion en el estudio iba a ser tratada con

la misma confidencialidad que su documentacion clinica. Fue responsabilidad del
investigador informar al paciente y a los padres/tutores legales de modo expreso,
preciso e inequivoco de que sus datos se iban a incorporar a una base de datos
informatizada, la cual s6lo se emplearia con finalidades de investigacién clinica y que
el paciente no podria ser identificado de ninguna forma en dicha base de datos. El
nombre del paciente no aparecia en ninguna publicacion o comunicacién de los

resultados del estudio.

El investigador completé una lista en la que constaran los nombres de los
pacientes que participaban en el estudio, su nimero de inclusién y su historia clinica.
Solo tuvieron acceso a la documentacion clinica del participante los investigadores y el
personal encargado de garantizar la calidad de los datos y el analisis de los mismos.
La informacién personal no estuvo disponible al publico, cumpliendo con lo establecido
en la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter

personal.

3.9 RECOGIDA Y ENVIO DE MUESTRAS

Para la recogida de muestras se disponia del siguiente material:

¢ Una bolsa minigrip con torundas estériles de dacron.
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e Tubos con medio de transporte especifico para muestra viral, que debian
de conservarse refrigerados a 4°C hasta el momento de su uso.

¢ Recipientes de seguridad biolégica para el envio de las muestras al
laboratorio.

¢ Contenedores de poliestireno expandido, de 25 x 25 x 25 cm, introducidas
en una caja externa de carton y etiquetadas con la direccién del laboratorio,
y la del remitente para el envio semanal de las muestras, conteniendo cada
uno dos acumuladores de frio para asegurar el envio refrigerado de las
muestras introducidas en el medio de transporte.

o Cinta adhesiva para cierre de embalaje

Disponiendo del material para la recogida y el envio de muestras se
establecian los siguientes pasos:

3.9.1 Recogida de muestras

A los sujetos incluidos en el estudio se les recogian dos muestras faringeas y/o
nasofaringeas para el estudio de virus respiratorios. Una primera muestra era recogida
para la realizacion de un test rapido en el servicio de urgencias o planta de
hospitalizacion, mientras que una segunda muestra se recogia simultaneamente para
su posterior envio al laboratorio de referencia (IVAMI, Instituto Valenciano de
Microbiologia) para su estudio virolégico.

Para la recogida de las muestras que se enviaban al laboratorio de referencia

la secuencia establecida fue la siguiente:

1. Identificacién de los tubos con medio de transporte: Especificando el centro donde

se habia recogido la muestra y su identificacion a través del nimero de sujeto al
gue le se iba a recoger

2. Toma de muestras: Para ello, la toma de exudado nasofaringeo y/o faringeo con

una torunda estéril de dacron. La toma de la muestra se realizaba a nivel
nasofaringeo y/o faringeo, frotando el extremo de la torunda sobre la mucosa,
retirando la torunda, e introduciéndola en el tubo con medio de transporte. Tras
introducirla se removia bien en su interior para conseguir una buena emulsion del
exudado. A continuacion se retiraba la torunda presionandola previamente contra
las paredes del tubo y posteriormente se cerraba el vial. El medio de transporte
empleado era una solucion salina de Hank (1M Hepes buffer, 0.5% gelatina, 7.5%

bicarbonato sddico y antibiéticos (penicilina, estreptomicina y anfotericina B).
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3. Mantenimiento: Se mantenian en nevera (+4°C) las muestras inoculadas en el

medio de transporte hasta el momento de preparacion del envio para mensajeria.

3.9.2 Testrapido de gripe

Para la realizacion de la prueba rapida de gripe, la toma de la muestra se
realizaba segun lo establecido en el apartado anterior y posteriormente era analizada
con el test “X-Pect Flu A&B®”. Esta prueba de inmunocromatografia rapida in vitro es
atil para la deteccidn cualitativa directa del antigeno del virus de la influenza A y la
influenza B (nucleoproteina) en muestras de lavado nasal, frotis nasal y frotis faringeo
de pacientes sintomaticos. Este dispositivo incluia una tira de membranas separadas
para la influenza A y para la influenza B.

Para realizar la prueba, la muestra del paciente se diluia y se afiadia a los
pocillos del dispositivo, desplazandose la mezcla por la membrana por accién capilar.
Los antigenos del virus influenza A o B presentes en la muestra del paciente atrapan
los anticuerpos contra la influenza A o B conjugados. Cuando se atrapa un complejo
de particulas de color recubiertas por una capa del tipo anticuerpo-antigeno-anticuerpo
en region de prueba (T), se forma una linea visible. Las particulas de color recubiertas
con anticuerpos no atrapadas en la linea de prueba son capturadas después en la
region de control (C), que contiene anticuerpos antirratén de cabra. Siempre aparecera
una linea visible en la regién de control para indicar que la prueba esta funcionando.
La presencia de una linea de control y la ausencia de una linea de ensayo visible debe
interpretarse como un resultado negativo.

Para la realizacion de la prueba rapida, inicialmente se retiraba el dispositivo de
prueba de la bolsa de aluminio y se colocaba sobre una superficie plana.
Posteriormente se colocaban 25 gotas del reactivo de muestras en un tapon de
plastico flexible o tubo de dilucién. Tras recoger la muestra en la nasofaringe del nifio,
se introducia la torunda en el tubo de dilucién mezclando bien y rotando la misma con
fuerza contra las paredes del tubo, apretando posteriormente los lados mientras se
retiraba la torunda. Con una pipeta de transferencia se cogian 0,1 ml del tubo de
dilucion y se depositaban en el pocillo Flu A y otros 0,1 ml en el pocillo Flu B,
esperando 15 min antes de la lectura de la prueba. Aparecerian unas bandas tanto
para A como para B. La banda C, de control, debia de aparecer siempre. Si apareciera
una banda en T, nos indicaria el resultado positivo de la prueba, de no aparecer,

indicaria una prueba negativa, siempre y cuando apareciese la banda C. (Figura 18)
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Figura 18. Esquema de realizacion de test rapido de gripe “X-Pect Flu A&B®”.

3.9.3 Envio de muestras
Para realizar el envio de las muestras se introducian los tubos de medio de
transporte inoculados con las muestras, debidamente identificados, dentro de
recipientes de seguridad bioldgica, y se enviaban al laboratorio dentro de uno de los
contenedores de poliestireno, todo ello dentro de una caja de carton etiquetada con la
direccion de destino. En el interior de este contenedor se colocaban 2 acumuladores
de frio congelados, para asegurar que la temperatura fuera la adecuada hasta su
llegada al laboratorio.
Se precintaban las cajas en el exterior con cinta adhesiva y se contactaba con el

servicio de mensajeria establecido para el envio de las muestras.

3.9.4 Procesamiento de muestras en el laboratorio

Tras haber realizado un primer andlisis rapido para la deteccién de gripe A/B en
el servicio de urgencias o planta de hospitalizacion, segun el lugar de reclutamiento del
paciente, la segunda muestra fue recogida y enviada al laboratorio de referencia y se
procesoé para la realizacién de cultivo y para la tipificacion e identificacion de la cepa
de la gripe, asi como para la determinacion de otros virus respiratorios: adenovirus,

VRS, PIV 1-4 por cultivo, asi como hMPV, bocavirus, rinovirus y coronavirus por PCR.

El diagnéstico de gripe se realizé por cultivo, empleando procedimientos
normalizados y validados, mientras que la tipificacién e identificacion de la cepa se

llevaron a cabo mediante PCR-TR cuantitativa y PCR-TR mas secuenciacion.
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Identificando tanto las cepas de gripe A (HIN1 y H3N2) como de la gripe B (Victoria y

Yamagata).

Los A&cidos nucleicos totales de las muestras se extrajeron mediante un
procedimiento de extraccion automatica que emplea el kit de prueba Maxwell® (Kit de
purificacién total de 16 &cidos nucleicos virales). El &cido nucleico extraido se amplifico
mediante RT-PCR usando los cebadores sentido y reverso FAM-BHQ-1 o0 HEX-BHQ-1
para identificar gripe tipo A o B respectivamente.

3.10 ANALISIS ESTADISTICO

Una vez recogida toda la informacién a través de los cuadernos de recogida de

datos (CRD), se aplicaron los analisis especificados y el plan de analisis estadistico
(SAP) empleando la version 9.2 de SAS (Statistical Analysis System) y el programa
informéatico SPSS 19. Como todos los analisis tenian caracter exploratorio, no se

planificé ningun ajuste por multiplicidad.

Se realizé el andlisis demogréfico de la poblacion incluida en el estudio. Y asi

mismo se realizé el analisis relacionado con los objetivos primarios y secundarios:

a. El porcentaje de sujetos con clinica respiratoria y/o fiebre aislada asociados
a infeccién gripal se calculd, junto con el IC exacto del 95% (los IC 95% se

calcularon mediante Proc StatXact)

b. La mediana de los costes directos médicos, incluyendo la asistencia médica
y el tratamiento para un episodio de influenza fueron calculados en conjunto

(segun la inclusion y el tipo de gripe)

c. Se construyeron tablas N por 2 para evaluar los grupos etarios y la
intensidad asociada a los episodios de gripe A frente a gripe B. Se
realizaron pruebas comparativas (Se emple6 prueba de Mann-withney para
las variables continuas y ordinales y la prueba exacta de Fisher para las

variables categoricas)

d. Se construyeron tablas N por 2 para evaluar la clinica, severidad, la
evolucion, los factores de riesgo Yy la utilizacién de los recursos sanitarios
asociados a la gripe frente a los episodios de enfermedad respiratoria no
gripal (segun la inclusion en el estudio-servicio de urgencias,

hospitalizacion-y el tipo de gripe). Se realizaron pruebas comparativas
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(pruebas de Mann-withney para las variables ordinales y continuas, prueba

exacta de Fisher para las variables categéricas)

e. Se comparé el nimero de dias de absentismo entre los nifios con gripe y

sin ella, a través de la prueba de la suma con rangos de Mann-withney

f. Se compar6 el nimero de dias de absentismo de los cuidadores para
atender a los pacientes durante el periodo de seguimiento entre los sujetos
sin gripe y con ella (Prueba de Mann-Withney)

g. Se tabul6 la distribucién estacional de los casos de gripe por semana,

creando curvas epidemioldgicas (histogramas) a lo largo del tiempo

h. Se consideré la distribucién de los casos de gripe segun los factores
evaluados (intervalo etario, sexo, manifestaciones clinicas, factores de

riesgo, utilizacién de recursos sanitarios y vacunacion previa)

i. Se computd la proporcion de miembros en el hogar con sintomas de
enfermedad seudogripal (por serotipo del caso indice potencial y en

conjunto)
j. Se tabularon los resultados de la RT-PCR para Influenza B

k. Se considerd nivel de significacion estadistica con p valor <0.05

3.11 CALCULO DE COSTES ECONOMICOS

Para la evaluacion de los datos econdmicos y el gasto sanitario generado se
emplearon los libros de tarifas del afio 2010, aprobado por el Servicio Vasco de Salud
el 25 de noviembre del afio 2009. (ANEXO VI)
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4 RESULTADOS

Durante la temporada del estudio, tanto en la seccion de urgencias como en
planta de hospitalizacion, se atendieron 5.061 nifios con sintomatologia de infeccién
respiratoria aguda y/o fiebre, de los cuales 501 sujetos se incluyeron en el estudio,
segun los criterios de inclusion y firma del consentimiento informado explicados

anteriormente.

Nifios con clinica de IRA y/o fiebre )
\_ n=5061 )

( .~ ’ . . . .z \
Nifos que cumplian criterios de inclusidn
n=501

(. J

212 nifas (42%)

289 nifos (58%)

. J/

Figura 19. Diagrama resumen de los sujetos inlcuidos en el estudio

Durante el seguimiento no se excluyé a ningun sujeto del estudio ni tampoco
hubo notificaciones de efectos adversos serios (SAEs), por ello no hay anexos

adicionales sobre las causas de exclusion o los SAEs de los pacientes.

4.1. POBLACION TOTAL DE ESTUDIO

4.1.1. Caracteristicas demograficas

De los 501 sujetos incluidos 212 fueron nifias (42%) y 289 nifios (58%), sin
observarse diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de sexos
(p=0.3561) (Figura 19). La edad media en la poblacion global fue de 33,43 meses
(rango 0-288 meses). Los pacientes se distribuyeron en 4 grupos etarios para el

andlisis de los resultados. (Figura 20)
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Figura 20. Distribucion por grupos de edad de la poblacion estudiada.

4.1.2. Manifestaciones clinicas

Los sintomas mas frecuentes en todos los grupos de edad fueron la fiebre
(87%), la tos (77%), la congestion nasal (62%) y la rinorrea (58%). En los pacientes
englobados en el grupo > 60 meses destacd la cefalea (40%) y en los pacientes
menores de 24 meses el 15% presenté dificultad respiratoria (Figura 21). De los 501

pacientes del estudio 91 precisaron ingreso (18%).

100
90
E 80
g 70 -
2
§ 60 -
2 50 -
@
'E' 40 -
& 30 -
2
& 20 -
10 -
0 -
0-5 meses 6-23 meses 24-59 meses >60 meses
M Fiebre HTos
¥ Rinorrea B Congestién nasal
® Dolor de cabeza ® Dolor de garganta (> 3 afios)
® Dificultad respiratoria = Vomitos
Diarrea ® Dolor muscular

Otros (afonia, miositis, exantema)

Figura 21. Distribucion de la clinica segun los diferentes grupos de edad
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De la clinica recogida y sintomas mencionados, la asociacion de sintomas mas
repetida entre todos los grupos de edad fueron la tos vy la fiebre, (65%), seguidos de la
fiebre y el dolor de garganta (5%) y tos, fiebre y dolor de garganta (4%). (Figura 22)

80

70
g 60
3
5 50
=) .
2 40 - M Fiebre y tos
2, B Fiebre y dolor de garganta
E 30 -+
9 Fiebre, tos y dolor de garganta
S
a 20 -

10 A

0 - T T T T
0-5meses  6-23 24-59 >60meses Total
meses meses

Figura 22. Desglose de la asociacion de manifestaciones clinicas por grupos de edad

4.1.3. Vacunacion, enfermedades de base y escolarizacion

Se analizaron diversos factores asociados en los sujetos incluidos en el
estudio; entre ellas la vacunacion antigripal para la temporada a la que corresponde el
estudio, las enfermedades de base y la escolarizacion.

-Vacunacion antigripal: De los 501 casos estudiados, solamente 9 nifios (2%)
habian recibido vacuna antigripal en la temporada del estudio, el 78% de ellos (7/9)

por pertenecer a grupos de riesgo, presentando todos ellos neumopatia cronica.

-Enfermedades de base: De los 501 sujetos, 114 (23%) presentaban alguna
enfermedad de base. En la Figura 23 se muestra la distribucién de pacientes con las
enfermedades de base que presentaban.
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Figura 23. Desglose de enfermedades de base entre la poblacion con patologia previa (n=114)

-Escolarizacion (asistencia a guarderia/colegio): 413 nifios eran menores de

60 meses (edad de escolarizacién obligatoria en Espafia), de los cuales 234 (57%)

asistian al colegio. La distribucién por edades se muestra en la Figura 24.

100

GUARDERIA COLEGIO

90
80

70

60

50

B ESCOLARIZACION SI
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0-5 meses 6-23 meses  24-59 meses

Figura 24. Asistencia a la guarderia/colegio por grupos de edad en menores de 60 meses.
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4.1.4. Complicaciones

De los 501 sujetos del estudio, 109 (22%) presentaron alguna complicacién en
el transcurso del proceso respiratorio. Las complicaciones presentadas fueron la
neumonia bacteriana secundaria, la conjuntivitis purulenta y la otitis media aguda. Se

pueden observar desglosadas por grupos de edad en la Figura 25.
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0-5 6-23 24-59 >60 Total
meses meses meses meses (n=501)

Figura 25. Desglose de complicaciones por grupos de edad.

4.1.5. Reconsultas y reingresos
Al cierre del estudio, en el dia 31 segun protocolo, se constatd que 429 (86%)
de los pacientes habian reconsultado bien en el servicio de urgencias, en el pediatra

del centro de salud y/o en su pediatra privado y 14 pacientes (3%) habian ingresado
en el hospital.

Por grupo etario el porcentaje de reconsultas fue el siguiente de 0-5meses
96%, 6-23 meses 92%, 24-59 meses 81% y en mayores de 60 meses del 68%. En la
Figura 26 se pueden observar los resultados.
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Porcentaje de sujetos (%)
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Figura 26. Porcentaje de reconsultas distribuidas por grupos de edad.

En la Figura 27 se muestra el nimero de sujetos que reconsultaron en cada

grupo de edad, siendo el grupo de pacientes de 6-23 meses en los que mas nifios

reconsultaron. El grupo etario en el que mayor porcentaje de nifios reconsultaron fue el

de 0-5 meses, con un total de 153 nifios y una media de 2,2 visitas por nifio..
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Figura 27. Numero de nifios que reconsultan distribuidos por grupos de edad

Sin embargo, como se puede observar en la Figura 28, fueron los nifios de 6-

23 meses los que realizaron un mayor niumero total de reconsultas.
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Figura 28. Numero de reconsultas distribuidas por grupos de edad

Como se ha mencionado 14 nifios (3%) ingresaron en el hospital, siendo el

grupo etario de 0-5 meses donde se observé un mayor numero de casos (Figura 29),

siendo la estancia media de los ingresos de 4 dias.

16

14

12

10

Nimero de sujetos
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0-5 meses

6-23 meses 24-59meses >60meses  Total (n=14)

Figura 29. Numero de niiios que precisaron ingreso hospitalario distribuidos por edades

4.1.6. Medicacién antes, durante y después
En lo referente a la medicacion empleada por los pacientes se hizo un registro

detallado y se recogi6 el tratamiento recibido antes de su consulta, durante su estancia

y tras el alta hospitalaria. Ademéas se registr6 un apartado especial para aquellos
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sujetos que habian recibido medicacion sin prescripcion médica (por iniciativa de los
padres) después de haber sido dados de alta en nuestro centro.

En la Figura 30 observamos como antes de incluirse en el estudio 419 nifios
(84%) habian recibido alguna medicacion. Durante la asistencia en el hospital la
medicacién prescrita ascendié a 466 nifios (93%) y tras ser dados de alta 497 nifios
(99,2%) recibieron en su domicilio medicacion prescrita por el personal médico. En las
tres situaciones los farmacos mas utilizados fueron los antipiréticos siendo las tasas
del 76%, 81% y 81% correspondientes al antes, durante y después de ser asistidos en
el hospital.

Un total de 39 nifios (8%) recibieron medicacién no prescrita, administrada por
iniciativa de los padres tras el alta médica, siendo los antibidticos los farmacos mas
empleados.
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Figura 30. Porcentaje de nifios que reciben medicacién en los diferentes momentos del estudio

4.1.7. Evolucién

La evolucion de los pacientes a fin de estudio (dia 31) fue la siguiente: un total
de 469 nifios (94%) se habian recuperado del episodio y 32 (6%) estaban en fase de
recuperacion. En la Figura 31 se muestra el nimero de nifios recuperados/no

recuperados por grupos de edad.
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Figura 31. Evolucion clinica por grupos de edad

4.2. POBLACION CON GRIPE CONFIRMADA

4.2.1. Caracteristicas demogréaficas

De los 501 nifios incluidos en el estudio, 131 (26%) tuvieron gripe confirmada
por el laboratorio, en 125 nifios se tipifico el virus mediante PCR, correspondiendo a
67 casos confirmados de gripe A y 58 casos confirmados de gripe B. En los otros 6
casos restantes no se obtuvo el subtipo gripal.

De los 131 nifios con gripe confirmada, 120 fueron tratados de forma
ambulatoria y 11 fueron hospitalizados. De los 131 casos de gripe confirmada 54%
fueron nifios y 46% nifias (p 0.3561). La edad media para los nifios con gripe
confirmada fue de 49,7 meses (desviacion estandar 43,9) en comparaciéon con los
nifilos con resultados de gripe negativo con una edad media de 27 meses (desviacion
estandar 32,9) siendo ese valor estadisticamente significativo (p <0.0001). La edad
media para los nifios con gripe A fue de 30 meses, siendo de 70 meses en los nifios
con gripe B (p < 0.0001).

4.2.2. Manifestaciones clinicas
De los 131 nifios con gripe confirmada por el laboratorio, 127 (97%)

presentaban fiebre, a diferencia de los nifios sin gripe confirmada en los que se
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registro fiebre en 308 (83%), (p < 0.0001). No hubo diferencias significativas para la
fiebre entre los subtipos gripales (A vs B) entre los sujetos con gripe.

En la Figura 32 se muestra la distribucion porcentual de los sintomas clinicos
en pacientes con gripe confirmada y sin gripe.
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m Dificultad respiratoria
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(* Significacidn estadistica)
Figura 32. Distribucion porcentual de las manifestaciones clinicas en sujetos con gripe (+) y gripe (-)

En la Figura 33 se muestra la distribucion de sintomas clinicos en funcion del

subtipo gripal, destacando la cefalea como dato estadisticamente significativo en
pacientes con gripe B.
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Figura 33. Distribucion porcentual de las manifestaciones clinicas en nifios con gripe Ay gripe B
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4.2.3. Vacunacion antigripal, enfermedades de base y escolarizacién

-Vacunacion antigripal

De los 131 sujetos con gripe confirmada por el laboratorio ninguno de ellos
habia recibido vacunacion antigripal en la temporada del estudio.

- Enfermedades de base

De los 131 sujetos con gripe confirmada 32 (24%) presentaba alguna
enfermedad de base frente a 82 pacientes (22%) del grupo sin gripe, no observandose
significacion estadistica (Figura 34).
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Figura 34. Distribucion porcentual de enfermedades de base en nifios con gripe (+) y gripe (-)

-Escolarizacién: asistencia a guarderia o colegio

Entre los nifios con gripe confirmada 103 pacientes estaban escolarizados
(79%) frente a 218 (59%) entre los nifios sin gripe, siendo este dato estadisticamente
significativo (p < 0.0001).

4.2.4. Complicaciones

En los 131 pacientes con gripe confirmada por el laboratorio, las otitis fueron
las complicaciones mas frecuentes, mientras que en los sujetos sin gripe fueron las
neumonias bacterianas, sin ser estas diferencias estadisticamente significativas. En la

Figura 35 se desglosan las complicaciones en ambos grupos.
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Figura 35. Distribucion porcentual de complicaciones en nifios con gripe (+) y gripe (-)

Entre los nifios con gripe confirmada, fueron los nifios con gripe A los que
tuvieron una mayor tasa de complicaciones n=26 (39%) frente al grupo con gripe B
n=9 (16%) (p=0.005). Entre las complicaciones, la OMA y las neumonias bacterianas
secundarias fueron las mas frecuentes entre los pacientes con gripe A n=9 (13%) en
ambos casos, siendo la diferencia estadisticamente significativa en el caso de las

neumonias (p= 0.019). En la Figura 36 se observan desglosadas las complicaciones.
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Figura 36. Distribucion porcentual de complicaciones segun los subtipos gripales
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4.2.6. Reconsultas

107 nifios (82%) con gripe confirmada reconsultaron en los servicios médicos
frente a 322 (87%) de los nifos sin gripe (p= 0.1477). En el grupo de nifios con gripe
confrmada se realizaron un total de 203 reconsultas, con una media de 1,9
reconsultas/paciente (rango 1-8), mientras que en el grupo de sujetos sin gripe
llegaron a realizarse 691 reconsultas, con una media de 2.1 vistas/paciente (rango 1-7)
(p=0.0671).

De los 429 sujetos que reconsultaron 14 precisaron ingreso, de los cuales 2
sujetos correspondian al grupo de gripe confirmada, mientras que el resto de
pacientes, 12 fueron del grupo de gripe negativo, sin ser este dato estadisticamente
significativo (p= 0.536).

58 pacientes (87%) con gripe A reconsultaron frente a 43 (74%) con gripe B,
sin ser estas diferencias estadisticamente significativas (p= 0.1104). Se observaron un
total de 156 reconsultas con una media de 2,3 reconsultas/paciente (rango 1-8) en
sujetos con gripe A frente a aquellos con gripe B con un total de 62 reconsultas, una
media de 1,4 reconsultas/paciente (rango 1-3) (p= 0.0002).

4.2.7. Técnicas diagnosticas y resultados obtenidos
Como técnicas diagnosticas se emplearon 3 pruebas: deteccion de antigeno,
RT-PCR y cultivo.

-Diagnostico de gripe mediante deteccion de antigeno (Test rapido)

Entre los 501 sujetos del estudio se obtuvieron mediante deteccion de Ag 57
resultados positivos (11%), de los cuales 30 casos (6%) correspondian a gripe A, 27
(5%) a gripe B y 6 (1,2%) indeterminados. En la Figura 37 se observan los resultados

desglosados.
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Figura 37. Resultados de gripe obtenidos mediante test rapido

-Diagnéstico de gripe mediante RT-PCR cuantitativa

Entre los 501 sujetos del estudio se obtuvieron mediante RT-PCR cuantitativa
125 resultados positivos (25%) para gripe, correspondiendo 67 (13%) a gripe A 'y 58
(12%) a gripe B.

Dentro del grupo con gripe A 58 (86%) aislamientos fueron para subtipo HIN1 y
9 (14%) para H3N2. Dentro del grupo de gripe B 56 (95%) correspondieron con linaje
Victoria 'y 2 (5%) con linaje Yamagata. (Figura 38).

2%

n=9 11%
n=56

0,4% ™ Gripe A (H1N1)
N=2  mGripe A (H3N2)
W Gripe B (Victoria)
Gripe B (Yamagata)

= Negativo

Figura 38. Resultados de gripe obtenidos mediante RT-PCR

-Diagnostico de gripe mediante cultivo

De los 501 sujetos estudiados se obtuvieron por cultivo 94 (19%) resultados
positivos para gripe, desglosandose 46 (9%) gripe A y 48 (10%) gripe B, los 407
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sujetos restantes (81%) fueron negativos para gripe. En la Figura 41 se pueden ver
los resultados.

M Gripe A
H Gripe B

= Negativo

n total:501

Figura 39. Resultados de gripe obtenidos mediante cultivo

En la Tabla 16 se muestran los resultados obtenidos para el diagndstico de
gripe mediante las diferentes técnicas empleadas, en ella se observa que entre la RT-
PCR vy el cultivo hubo una diferencia de 31 casos positivos (6,4%) a favor de la RT-
PCR.

TECNICA POSITIVO NEGATIVO
DIAGNOSTICA Numero de casos | Porcentaje (N=501) N %
Deteccién de A 30A 6% A
eteccion de
g 57 11% 438 | 87%
27B 5.4% B
67 A 13% A
RT-PCR
125 25% 376 75%
58 B 12% B
46 A 9% A
i 94 19%
48 B 10% B

Tabla 16. Resumen de los resultados obtenidos para gripe mediante diferentes técnicas

diagnésticas
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La mayor rentabilidad diagnéstica para gripe se obtuvo mediante RT-PCR
cuantitativa (25%) mostrandose en la Figura 40 la distribucién de subtipos de gripe por

grupos de edad.
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Figura 40. Distribucion de gripe confirmada por RT-PCR en cada grupo de edad por subtipos gripales

4.2.8. Coinfecciones de gripe con otros virus respiratorios

Entre los pacientes con gripe A confirmada (n=67) se observaron un total de 4
coinfecciones con 4 virus distintos: adenovirus, bocavirus, coronavirus y VRS Ay
entre los sujetos con gripe B (n=58) se observaron 3 casos de coinfeccién, siendo dos
de ellas por VRS tipo B y la otra por coronavirus. En total el nimero de coinfecciones

de la gripe con otros virus respiratorios ascendi6 a 7 casos (5,3%).

4.2.9. Medicacién antes, durante y después

La medicacion recibida por los sujetos con gripe se recogié antes de la
inclusion en el estudio, durante la visita y tras el alta hospitalaria. Entre los 131
pacientes con gripe confirmada 119 (91%) habian recibido medicacion antes de la
inclusioén, mientras que en el grupo de los sujetos sin gripe habian recibido medicacién
300 (81%) (p=0.0089), estando esta diferencia condicionada por el uso de antipiréticos
(87% de sujetos con gripe vs 72% de pacientes sin gripe p= 0.005). No hubo
diferencias estadisticamente significativas ni durante su visita en el centro ni tras el
alta del mismo relacionadas con la medicacion administrada. Tampoco se observaron
diferencias significativas en la medicacion no prescrita por personal médico. (Figura
43)
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Figura 41. Desglose porcentual del empleo de medicacién en nifios con gripe (+) y gripe (-)

4.2.10. Evolucion

En la consulta del cierre del estudio segun protocolo (dia 31),de los 131 nifios
con gripe positivo 122 (93%) habian resuelto el cuadro y 9 (7%) estaban en fase de
resolucién. Segun el tipo de gripe, mientras el 100% de los nifios con gripe B se
habian recuperado en el grupo de nifios con gripe A se habian recuperado el 87%,
siendo esta diferencia significativa (p= 0.0035). (Figura 42)
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Figura 42. Evolucidn clinica segun tipo gripal

109



Resultados

4.2.11. Pérdida escolar y pérdida laboral

De los 131 niflos con gripe confirmada, 103 (79%) estaban escolarizados. Se
registr6 pérdida escolar en 94 pacientes con gripe confirmada (72%) frente a 212
(57%) de los nifios sin gripe (p <0.0001). No hubo diferencias significativas en la media
de dias perdidos entre ambos grupos (6,6 dias perdidos/nifios con gripe frente a 6,4
dias perdidos/nifios sin gripe).

El nimero de padres con pérdida laboral en ambos grupos (sujetos con gripe y
sin gripe) no mostro diferencias significativas, siendo las tasas de pérdida laboral del
30% y del 29%, respectivamente (p 0.82). Igualmente no hubo diferencias
estadisticamente significativas en la media de dias laborales perdidos en cada grupo.

4.2.12. Transmisién intrafamiliar de ILI (IRA y/o fiebre)
La transmision intrafamiliar de ILI (infeccion respiratoria aguda y/o fiebre) en
nifios con infecciéon gripal confirmada, se observé en el 56% mientras que en el grupo

de nifos sin gripe tuvo una tasa del 40% (p= 0.0015) (Tabla 17)

Gripe (+)

(n=131)

Algun conviviente con clinica Si 73 55.7 146 39.5 219 43.7 0.0015
de IRA y/o Fiebre

No 58 44.3 224 605 282 56.3 =

Tabla 17. Casos con presencia de convivientes con clinica de ILI (IRA y/o fiebre) durante el

periodo de seguimiento

4.2.13. Gasto econdémico

Las visitas al servicio de urgencias, los ingresos en planta, las medicaciones y
las pruebas complementarias, suponen un gasto importante. En esta seccién se
evallan todos los gastos atribuidos a la infeccién gripal, evaluados segun los datos
correspondientes al libro de tarifas de Osakidetza para facturacion del afio 2010.
(ANEXO VI)

En la Tabla 18 se muestran los datos desglosados a continuacion.
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4.2.13.1. Pruebas complementarias

Entre las pruebas complementarias realizadas en los sujetos con gripe (n=131)
se incluyeron las pruebas de laboratorio, estudios radiolégicos y otras pruebas
complementarias en las que se incluyen: ECG, EEG, ecografias cerebrales o
ecocardiografias realizadas por parte del servicio de pediatria, asi como la asistencia a
consultas externas. A 76 sujetos se les realizé alguna de las pruebas diagnosticas,
con un gasto medio 52,97€ (mediana: 28,00 € y rango: 6,00 €- 374,38 €). Si
desglosamos los tipos de pruebas que se solicitaron se observan:

e Las pruebas de laboratorio, realizadas a un total de 51 pacientes con una
media de coste de 57,27€ (mediana 37,20 €, rango: 6 € - 214,02 €)

e Los estudios radiolégicos (principalmente radiografias toracicas o
abdominales) en un total de 44 pacientes con un coste medio de 16,94€
(mediana 13,99 €, rango: 13,99 €- 57,72 €)

¢ Resto de pruebas complementarias en un total de 4 pacientes con un gasto
medio de 89,94 € (mediana 72,01 €, rango: 13,99 €- 201,74 €).

4.2.13.2. Medicacion recibida (prescrita y no prescrita)

La medicacion prescrita administrada en el hospital se indicé en 122 sujetos
(93.1%) y supuso un gasto medio de 5,52 € (mediana 3,12 €, rango: 1,94 €- 90,30 €).
La medicacién prescrita administrada en el domicilio de los pacientes tras la valoracion
inicial supuso un gasto medio de 12,28 € (mediana 5,06 €, rango: 1,94 €- 119,99 €). A
un 6,9 % de los sujetos con gripe se les traté en el domicilio con medicacién sin
prescripcion médica, con un gasto medio de 9,86 € (mediana 4,62 €, rango: 2,47 €-
42,42 €). De forma global el gasto total medio para los 131 sujetos con gripe fue de
16,44€ (mediana 8,53 €, rango: 3,12 €-131,21 €).

4.2.13.3. Ingresos hospitalarios y visitas al servicio de urgencias

El namero total de sujetos que ingresaron fue de 14, uno de ellos precisé
ingreso en cuidados intensivos. El gasto medio de los 14 sujetos que ingresaron fue
de 1774,55€ (mediana 1646,73 €, rango: 142,17€ - 3842,37 €). El nifio ingresado en
UCIP tuvo un gasto medio de 1535,19€ (mediana 1535,19 €, con un dia de estancia).

Los pacientes atendidos en el servicio de urgencias, tuvieron un gasto medio
de 170,16€ (mediana 142,71 €, rango: 142,70 €-428,13 €).
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4.2.13.4. Gasto médico total

En conclusion y teniendo en cuenta todos los gastos generados en pacientes
con gripe observamos el coste médico medio directo total fue de 425,50€ (mediana
177,00 €, rango: 19 €- 4288 €)

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los gastos médicos
asociados a gripe A (179,56 € [rango: 19,00 €-4087,68 €]) y los asociados a gripe B
(164,92 € [rango 145,83 €-4288,0 €])

En la Tabla 18 se pueden ver desglosados los gastos para los apartados

explicados previamente.
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Parametros

NC
Media (€)

Laboratorio Mediana (€)

Rango

N
Media (€)

Radiologia Mediana (€)

Rango

N
Media (€)

Otras pruebas diagnoésticas Mediana (€)

Rango

N

Media (€)

Total pruebas realizadas/técnicas

diagnosticas Mediana (€)

Rango

N

Gasto total de medicacion (prescrita en )

el hospital o sin prescripcion médica) Mediana (€)

Rango

113

Gripe (+)

(n?=131)

57.27

37.20

6.00-214.02

44
16.94

13.99

13.99-57.72

89.94
72.01

13.99-
201.74

76
52.97

28.00

6.00-374.38

131
16.44
8.53

3.12-131.21

60.58

41.38

14.20-214.02

22

19.23

13.99

13.99-57.72

144.02

144.02

86.30-201.74

41

60.19

28.00

13.99-374.38

67

22.55

12.76

3.14-131.21

49.51

28.20

6.00-
143.30

19

13.99

13.99

13.99-
13.99

57.72

57.72

57.72-
57.72

31

42.38

27.58

6.00-
181.31

58

9.68

8.18

3.12-32.69
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N 1 1 0
Media (€) 1535.19 1535.19
Mediana (€) 1535.19 1535.19
1535.19- 1535.19-
Rango
1535.19 1535.19
N 14 7 4
Media (€) 1884.21 1881.98 2470.09
1 *
Gasto total por ingreso Mediana (€)  1646.73 1646.73 2470.10
142.71- 1097.84- 1097.82-
Rango
3842.37 3293.46 3842.37
N 129 66 57
Media (€) 170.16 179.47 159.76
Visitas al servicio de urgencias Mediana (€) 142.71 14271 142.71
142.70- 142.70-
Rango 142.70-428.13
428.13 285.42
N 9 6 3
Media (€) 136.77 142.03 126.25
Otras consultas hospitalarias Mediana (€) 94.69 142.40 94.69
94.69- 94.69-
Rango 94.69-189.38
189.38 189.38
N 131 67 58
Media (€) 425.50 468.45 368.67
Gasto medico total Mediana (€) 177.00 179.56 164.92
19.00- 145.83-
Rango 19.00-4087.68
4288.00 4288.00

3 Numero de nifios con al menos un resultado positivo de gripe, ® nimero de nifios segun el
tipo de gripe (PCR), © Numero de sujetos en la categoria asignada *Calculado como tasa diaria
multiplicada por el nimero de dias

Tabla 18. Costes médicos directos (€) asociados a la gripe (n=131)
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4.3. PACIENTES CON OTROS VIRUS RESPIRATORIOS
CONFIRMADOS

Del total de la muestra, 501 sujetos, en 131 sujetos (26%) se aisl6 virus
influenza, en 145 nifios (29%) se aislaron otros virus respiratorios no gripe, siendo en
el resto de pacientes 225 (45%) el resultado del aislamiento negativo.

Los nifilos con aislamiento positivo para virus no gripe tuvieron una tasa de

ingresos en planta de hospitalizacion del 32% (47 sujetos).

En la Figura 43 se muestra la distribucién de los diferentes virus respiratorios
no gripe aislados en 145 niflos. En estos 145 niflos se aislaron 158 resultados
positivos totales debido a coinfecciones adicionales no gripe. Se detectd coinfeccion
con aislamiento de 2 virus respiratorios en 13 sujetos, la coinfeccion mas frecuente fue

por rinovirus asociado a otros virus diferentes.
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Figura 43. Desglose de virus respiratorios no gripe confirmados (N total=158)
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Figura 44. Desglose de virus respiratorios confirmados en el total de la muestra (n=501)

En la Tabla 19 se comparan las caracteristicas mas importantes de los
pacientes con VRS, Adenovirus, Rinovirus y los sujetos con gripe confirmada.

115



Resultados

RINOVIRUS ADENOVIRUS INFLUENZA

CARACTERISTICAS VRS
Numero de nifios N (%) 52 (10.3%) 40 (8%) 30 (6%) 131 (26%)
Edad media (meses) 14.23 27.85 35,5 49.7
Mes de prevalencia Diciembre Noviembre Febrero Enero
Sexo
e Nifio 52.94% 60% 70% 54.20%
e Nifia 47.06% 40% 30% 45.80%
Guarderia (< 60 meses) 42.31% 50% 60% 45.04%
Enfermedades de base (%) 28.85% 12.50% 13.33% 24.4%
e  Prematuridad 9.62% 5% 0% 0.76%
e Asma 19.23% 7.50% 13.33% 19.1%
. Enfermedad CV 3.85% 0% 0% 0.76%
¢  Inmunosupresion 0% 0% 0% 0.76%
e DM 0% 0% 0% 0.76%
Clinica prevalente (%)
e Fiebre 55.77% 70% 96.67% 96.18%
e Dolor garganta 1.92% 2.50% 6.67% 9.9%
e Coriza 80.77% 50% 60% 53.4%
e  Congestion nasal 80.77% 65% 53.33% 67.9%
e Tos 98.08% 72.50% 76.67% 79.39%
o Dificultad respiratoria 38.46% 22.50% 6.67% 3.85%
e Bronquiolitis 57.69% 17.50% 6.67% 7.63%
o Miositis 0% 0% 0% 1.5%
Complicaciones (%) 76.92% 35% 33.33% 28.8%
¢ Neumonia bacteriana 15.38% 5% 13.33% 8.40%
e  Ofitis media 3.85% 7.50% 10% 9.16%
e Conjuntivitis 5.77% 5% 10% 2.3%
Hospitalizacidn al inicio 61.54% 25% 3.33% 9.16%
Ingreso tras reconsulta (%, n2 dias) 7.69%/ 4 5%/ 2.50 0% 0.76%/1
Reconsultas (%, n2 veces)
e  Pediatra Privado 17.31%/2.66 2.50%/2 0% 3.82%/2
e  Pediatra Centro Salud 84.62%/2.06 87.50%/1.9 80%/1.91 75.57%/1.64
. Urgencias 34.62%/1,27 27.50%/1.6 16.67%/1 81.7%/1.9
Clinica intrafamiliar
e  Después 50% 40% 43.33% 57.25%
Pérdida escolar/laboral (%, n2 dias)
e  Perdida escolar
. Pérdida laboral 42.31%/7.36 60%/6 66.67%/6.70 71.76%/6.63
40.38%/1.71 37.50%/1.05 16.67%/0.43 29.77%/1.34
Tratamiento ANTES 61.54% 77.50% 96.67% 90.08%
e Antipirético 42.31% 70% 96.67% 87.02%
Tratamiento DURANTE
e Antipirético 96.15% 92.50% 93.33% 93.13%
e  Broncodilatador inhalado 55.77% 70% 80% 89.31%
71.15% 37,50% 10% 10.69%
Tratamiento DESPUES (prescrito) 98.08% 97.50% 93.33% 99.24%
Tratamiento DESPUES (no prescrito) 3.85% 5% 6.67% 6.9%
Resolucion a fin de estudio
e  Recuperado 94.23% 90% 96.67% 93.13%
e  Norecuperado 5.77% 10% 3.33% 6.87%

Tabla 19. Resumen de las caracteristicas demograficas y clinicas, complicaciones, tratamiento y
evolucion de los pacientes segtin los agentes etiolégicos mds prevalentes en nuestra muestra.
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5 DISCUSION

Los virus respiratorios tienen distribucion mundial y siguen patrones
estacionales de aparicion, mas o menos tipicos, segun el virus del que se trate. Se
sabe que las infecciones respiratorias agudas (IRA) de etiologia viral son, en conjunto,
las que constituyen probablemente la causa mas frecuente de enfermedad infecciosa
aguda en el hombre, pudiendo en edad infantil presentar entre 3 y 7 episodios al afio
de estas caracteristicas. Incluyen desde cuadros clinicos leves, como el resfriado,
hasta cuadros mas graves como bronquiolitis 0 neumonias. A pesar de que la mayoria
son cuadros leves, algunos agentes etiol6gicos como el virus de la gripe o el VRS
generan un elevado nimero de casos de hospitalizacion durante el invierno - Estos
episodios, ademas de la repercusiéon que tienen en la salud de los sujetos afectos,
conllevan un incremento del gasto econdmico atribuido al aumento de las visitas
médicas, tanto a nivel de atencion primaria como en los servicios de urgencias y un
aumento de los ingresos hospitalarios derivados de las complicaciones de los mismos.
Suponen una pérdida escolar y laboral, con importantes repercusiones
socioecondmicas y un incremento en el consumo de farmacos, entre ellos, destaca el

aumento de la prescripcion innecesaria de antibiéticos.

En este trabajo, se han determinado cuales son los agentes etiol6gicos mas
frecuentemente implicados en estos procesos pediatricos respiratorios en nuestro
entorno. Para ello, se llevé a cabo un trabajo descriptivo en el que se investigan en
pacientes pediatricos los diferentes virus respiratorios aislados durante una temporada
epidémica, desde noviembre de 2010 a mayo de 2011 en edad infantil (< 15 afios),

realizado en el Hospital Universitario de Basurto.
Aislamiento viral y coinfecciones

La recogida de muestras para el aislamiento de los agentes etioldgicos se
realiz6 mediante muestra nasofaringea y/o faringea. Segun los datos obtenidos de los
501 aislamientos realizados: 131 (26%) pacientes presentaron un resultado positivo
para el virus influenza, en 145 (29%) se aislaron otros virus respiratorios no influenza y
en 225 (45%) el estudio virologico fue negativo. Aunque este porcentaje del 45% de
resultados negativos puede parecer elevado, los resultados son concordantes con los
de otros autores 1189 en los que el porcentaje de resultados negativos oscila entre el
20% y 65% de las muestras estudiadas. Influye en la positividad de la muestra el

momento evolutivo de la enfermedad (carga viral del sujeto), el correcto procedimiento
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de la obtencién de la muestra nasofaringea, el transporte de la misma y la sensibilidad

y especificidad de las pruebas microbiol6gicas empleadas.

El agente etiologico identificado con més frecuencia en el estudio fue el virus
influenza con un total de 131 aislamientos positivos (26%), lo que demuestra la
importancia cuantitativa del virus de la gripe en la etiologia de la infeccion respiratoria
en la edad pediatrica. De los 131 nifios del estudio diagnosticados de gripe, 57 fueron
identificados en la cabecera del enfermo (en los primeros minutos en el servicio de
urgencias) mediante test rapidos antigénicos y el resto, mediante pruebas moleculares
realizadas en el laboratorio de microbiologia externo. Hoy en dia, la realizacion de
estas Ultimas pruebas en el propio hospital permite hacer el diagnostico en las
primeras horas tras la consulta del paciente, con el consiguiente ahorro de recursos,
hospitalizaciones y antibioticos.

Gripe y grupos de edad

Las mayores tasas de ataque de la enfermedad gripal ocurren en nifios en
edad escolar, en los grupos etarios 0-4 y de 5-14 afios, llegando al 70% en algunas
comunidades 9. En el estudio realizado, la media de edad entre los pacientes con
gripe confirmada fue de 4,1 afios (49,7 meses) lo que concuerda con la distribucién
por grupos etarios de la CAPV y de Espafia en la estacion gripal correspondiente al
estudio (2010-2011). En la Figura 44 se puede observar la distribucién por edades en
sujetos con gripe durante la temporada 2010-2011 en Espafia, donde se observan

mayores tasas de aislamiento en los grupos etarios de 0-4 y 5-14 afios de edad.
(26,27,30)
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Figura 45. Caracteristicas epidemioldgicas y viroldgicas de la actividad gripal en la temporada 2010-
2011 en las distintas redes centinela integradas en la SVGE 2%
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En cuanto a las diferencias etarias encontradas entre los nifios con gripe B y
gripe A en los sujetos estudiados destaca la mayor edad media de los pacientes con
gripe B (70 meses) frente a los pacientes con gripe A (30 meses) (p < 0.0001), siendo

estos hallazgos concordantes con otras publicaciones &7,
Manifestaciones clinicas y evolucion clinica

La infeccién por virus de la gripe en los nifios presenta manifestaciones clinicas
mas inespecificas que en la poblacion adulta y su presentacién se asemeja a la de
otros virus respiratorios que circulan también durante los meses frios, es por ello que
la gripe en nifios es frecuentemente subdiagnosticada 88199, En el estudio, la fiebre
fue més frecuente en el grupo de nifios con gripe confirmada. Se registro fiebre como
sintoma principal en 127 (97%) de los pacientes con gripe confirmada frente a 308
(83%) nifios sin gripe, siendo este dato estadisticamente significativo (p< 0.0001).
Otros sintomas como el dolor de garganta, las mialgias y el dolor de cabeza también
fueron mas frecuentes en nifios con gripe (p < 0.05), siendo estas diferencias
estadisticamente significativas. El resto de sintomas como la tos, la congestion nasal o
la rinorrea no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los sujetos
con gripe confirmada y sin gripe. Aunque en los nifios con gripe B fue mas frecuente la
cefalea (p <0.002), no hubo diferencias significativas en el resto de sintomas entre los

nifios con gripe B frente a gripe A (89,

De igual manera, la asociacion de sintomas en los nifios con gripe (fiebre y tos
77%, fiebre y dolor de garganta 10% Yy fiebre, tos y dolor de garganta 10%) fue mas
frecuente que en los nifios con aislamiento viral negativo (p < 0.05). Otros estudios
han obtenido resultados semejantes @®¥ e incluso algunos autores establecen que la
triada de tos, fiebre y dolor de garganta es predictora de infecciéon gripal en nifios,
siendo la sensibilidad de esta triada sintomatica comparable a los resultados obtenidos
mediante test rapido gripal (VPP 80%; 95% IC 69%-91%). (&%

En muchas publicaciones se describen las coinfecciones virales entre nifios
con infeccion gripal confirmada. Trabajos como los realizados en Inglaterra en la
temporada correspondiente al estudio (2010-2011) reflejan hasta un 3% de
coinfecciones virales en nifios diagnosticados de infeccion gripal, sin objetivarse, al
igual que en este estudio, mayor severidad del cuadro respiratorio 1®Y, En nuestra
muestra se identificaron 7 coinfecciones de gripe con otros virus, o que supuso una
tasa de coinfeccion del 5,3% con la siguiente distribucion: en los sujetos con gripe A; 1
coinfeccion con VRS A, 1 con adenovirus, 1 con coronavirus y otro caso con

bocavirus, entre los sujetos con gripe B confirmada; 2 casos de VRS B de forma
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conjunta con gripe y otra coinfeccion gripe-bocavirus. Al igual que en otros trabajos

publicados el VRS fue el copatégeno identificado con mas frecuencia. %)

Enfermedades de base y grupos de riesgo

Es conocido a través de las encuestas epidemiolégicas en Espafia que un alto
porcentaje de sujetos pertenecientes a grupos de riesgo en los que estd indicada la
vacunacion #7449 no reciben la vacunacién antigripal en las temporadas epidémicas.
En el presente estudio de los 131 nifios con gripe 32 (24%) presentaban
enfermedades de base en los que se justificaba la vacunacion antigripal y ninguno de

ellos habia sido vacunado en la temporada del estudio.
Escolarizacién

Se sabe que entre los nifios escolarizados la trasmisién del virus de la gripe es
superior que entre los nifios no escolarizados. En el estudio estos datos se confirman,
observandose que 103 nifios (79%) con gripe confirmada estaban escolarizados frente
a 218 (59%) pacientes en el grupo de nifios sin gripe (p <0.0001).

Complicaciones

La gripe puede originar complicaciones como las neumonias virales o las
bronquiolitis, asi como sobreinfecciones bacterianas como las neumonias o la otitis
media aguda (OMA) 2.188.192) En e| estudio, en los nifios con gripe confirmada la OMA
fue la complicacion mas frecuente (9%), al igual que en otros estudios publicados Y
donde se llegan a registrar hasta un 25% de otitis secundarias a gripe, aunque en el
presente estudio esta complicacion no fue estadisticamente significativa comparada

con la OMA en los nifios sin gripe.

En 26 nifios (39%) con gripe A se registraron complicaciones frente a 9 nifios
(16%) con gripe B (p <0.05), siendo las neumonias bacterianas secundarias y las
OMAs las mas frecuentemente registradas, probablemente debido a la menor edad de

los nifios con gripe A.
Hospitalizacion

En total 14 nifios con gripe fueron hospitalizados a lo largo del estudio, 11 lo
fueron al inicio del estudio y otros 2 precisaron ingreso tras reconsultar en el hospital.
El nifio restante precis6 ingreso en la unidad de cuidados intensivos pediatricos
(UCIP). Entre los pacientes hospitalizados con diagndstico de gripe la edad media fue

inferior (31,9 meses) a la de los nifios que se asistieron Unicamente en el servicio de
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urgencias (51,4 meses). En el estudio realizado, de los 11 nifios hospitalizados al inicio
con gripe confirmada se observé que 7 (64%) eran menores de 5 meses. Al igual que
en otras publicaciones predomina la hospitalizacion entre pacientes en edad
comprendida entre los 0-5 afios, siendo aquellos nifios menores de un afo los que
tienen las mayores tasas de hospitalizacion (2-5/1000), cifras comparables a las de los
sujetos mayores de 65 afios de edad 9, Existen publicaciones que concuerdan con
estos datos, en los que las altas tasas de hospitalizaciones en nifios menores de 6
meses justifican la busqueda de estrategias para proteger a este grupo de nifios en los

gue la vacunacién no se puede llevar a cabo por la edad. 193192

Las tasas de hospitalizacibn en menores de 1 afio, superan a las de otros
grupos etarios, incluso para la poblacion adulta > 65 afios, siendo el mayor grupo de
riesgo los sujetos entre 0 y 6 meses de edad ), En un estudio realizado en Espafia
durante 4 temporadas gripales consecutivas (2000-2004) en el que se analizan las
caracteristicas clinicas de los nifios con gripe confirmada se observa que la infeccion
gripal en nifios hospitalizados predomina en lactantes con fiebre, signos y sintomas
clinicos menos especificos, similares a otras infecciones virales respiratorias, siendo
los lactantes menores de 24 meses los que constituyen el grupo de mayor riesgo de
hospitalizacion por virus influenza 89, Estas tasas de hospitalizacién referidas a gripe
varian ampliamente en relacion al periodo en el que se realice la recogida de
muestras, la intensidad de la epidemia y los diferentes métodos diagnosticos

empleados. (&)

En relacién con la existencia de la patologia de base como agravante del
proceso gripal, estudios realizados muestran que las tasas de hospitalizacion por
influenza en menores de 1 afio son 2,5 veces mas altas en los nifios con patologia de
base comparados con los nifios sanos, 4,1 veces mayores en los nifios entre 1-4 afios,

2,2 veces mas en los nifios entre 5-14 afios. (188

Al analizar la evolucién clinica de los nifios con gripe positiva y gripe negativa
en la visita final del estudio (dia 31), no se observaron diferencias significativas en
sujetos con gripe confirmada o sin gripe en lo referente a la resolucion del cuadro
clinico (p=0.1636).

Reconsultas

En lo referente al nUmero de reconsultas totales realizadas no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en nifios con gripe positiva y gripe negativa.

Sin embargo, en el grupo de nifios con gripe confirmada el nUmero de reconsultas fue
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superior en pacientes con gripe A frente a aquellos con gripe B con una media de
reconsultas de 2,3 veces y 1,4 veces, respectivamente (p< 0.05), quizas debido a la

menor edad de los nifios con gripe A.
Prescripcion medicamentosa

En el estudio los nifios con gripe confirmada recibieron mayor prescripcién
medicamentosa que los nifios sin gripe (p= 0.0089) antes de acudir al hospital, siendo
los antipiréticos los farmacos mas empleados (p <0.05). Como se ha mencionado
antes, en el grupo de nifios con gripe confirmada la fiebre fue el principal sintoma
clinico y de forma consecuente se observa en el estudio que ese grupo de nifios
presenta un mayor consumo de antitérmicos en relacion con los nifios sin gripe (p
<0.05). En el resto de medicamentos empleados (antitusivos, antihistaminicos,
analgésicos, mucoliticos y antibiéticos) no hubo diferencias significativas en ninguna

de las circunstancias entre ambos grupos de nifios.
Pérdida escolar y pérdida laboral

Las infecciones respiratorias en los nifios generan pérdida escolar, con la
consiguiente pérdida laboral en muchas ocasiones de los padres y/o tutores de los
niflos. Hay multiples estudios que evidencian que la infeccién gripal tiene un impacto
socioeconémico importante %3, observandose que los nifios con gripe tienen un
mayor absentismo escolar (p < 0.0001) que los nifios sin gripe confirmada, ademas los
dias de pérdida laboral y la necesidad de ayuda en el domicilio para el cuidado de los
menores enfermos son superiores entre aquellos convivientes con infeccion gripal
confirmada (p <0.0001).

De acuerdo a estas publicaciones, cuando comparamos con los resultados del
estudio, se observa que el numero de nifios con pérdida escolar fue superior en los
nifos con gripe confirmada (72%) que en aquellos con resultado negativo de gripe
(57%) (p<0.0001). Sin embargo, la media de dias de absentismo escolar entre los
nifilos fue de 6,6 dias para los pacientes diagnosticados de gripe y de 6,4 dias en los
nifos sin gripe, no siendo esta diferencia significativa (p= 0.2983). Dentro de los nifios
con gripe el absentismo fue superior en nifios con gripe B (81%) frente a los nifios con
gripe A (63%).

En relacién a la pérdida laboral de los padres no hubo diferencias entre ambos
grupos. En el grupo de nifios con gripe positiva la pérdida laboral se registro en el 30%

de los progenitores frente al 29% registrado en el grupo de nifios sin gripe (p=0.821).
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Tampoco se observo diferencia en la media de dias perdidos (4,4 dias en el grupo de

nifios con gripe vs 4,1 dias en el grupo de nifios gripe negativa).
Gripe y convivientes

Los estudios sobre gripe corroboran que los nifios juegan un papel importante
en la transmision de la gripe en los convivientes del domicilio y en la comunidad
(1921.192) En el estudio se observa mayor nimero de convivientes afectos de clinica
respiratoria (ILI) en el grupo de niflos con gripe positivo (73 casos, 56%) en
comparacion con los convivientes de los nifios con gripe negativo (146 casos, 40%)(p=
0.0015).

Técnicas diagnosticas

Entre las pruebas diagnésticas empleadas el cultivo viral ha sido clasicamente
considerado el Gold-estandar para el diagndstico de la infeccion gripal, pero precisa
alrededor de 3 a 10 dias la confirmacion del resultado. Por ello se empezaron a
emplear otras técnicas como el cultivo Shell vial, mas rapidas y con resultados exactos
en 48 horas. Recientemente, la RT-PCR ha remplazado al cultivo viral como Gold-
estandar en la deteccién de gripe, ya que es mas sensible, mas rapida (1-6 horas) y
mejora hasta en un 13% la deteccién de casos gripales comparando con el cultivo. Los
test de diagnostico rapido son capaces de detectar antigenos gripales diferenciando
gripe Ay B. Son los mas empleados en los servicios de urgencias debido a la rapida
disponibilidad de resultado (unos 30 minutos). Tienen una sensibilidad del 10 al 80% y
especificidad superior al 90%. El resultado negativo obtenido con estos test rapidos se
debe confirmar con el empleo de PCR o cultivo. También se puede diagnosticar la
gripe mediante inmunofluorescencia con resultados disponibles en 1-4 horas. Sin
embargo los test serolégicos para el diagndstico inicial no son adecuados ya que
tienen que pasar al menos de 4 a 6 semanas desde el inicio de la infeccion para poder
detectar anticuerpos en sangre. La PCR tiene mayor sensibilidad y especificidad,
estando especialmente indicada en aquellos pacientes hospitalizados o en aquellos de

alto riesgo 99,

Estos aspectos son concordantes con los resultados del estudio en el que la
RT-PCR fue la técnica que permitié identificar un mayor nimero de casos de gripe
(n=125, gripe A 67 y gripe B 58). El cultivo viral detecté 94 casos (46 gripe Ay 48 gripe

B), mientras que los test de Ag viral solo identificaron 57 casos.
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Gastos médicos

Aunque la definicién establecida por los CDC como enfermedad pseudogripal
(ILI) (fiebre = 37,8 C Ax, con tos y/o dolor de garganta) tiene una sensibilidad del 65%
y una especificidad del 67% @), la identificacién precoz de la etiologia mediante
deteccion de antigeno o pruebas moleculares de la infeccion viral permite reducir de
forma importante la realizacion de pruebas complementarias, de antibiéticos y de
hospitalizaciones.

En el estudio realizado entre los nifios con gripe, los gastos médicos totales
directos generados por la demanda ocasionada (servicios de urgencias,
hospitalizacién, pruebas complementarias, prescripcion medicamentosa, etc.)
representaron un gasto medio de 425,5 € (mediana 177 €; rango 19-4.288 €) sin
observarse diferencias significativas entre los gastos generados por gripe Ay gripe B.

Otros estudios corroboran estos resultados, en los que se detectan gastos
médicos elevados en nifios atendidos en hospitales y que ademas establecen el
aumento de la perdida laboral de los progenitores 2% Aun asi hay que considerar
que estos gastos pueden variar dependiendo del lugar donde se haya realizado el
estudio, los parametros evaluados o el periodo epidemioldgico en el que se realicen

los mismos.
Vacunacion universal

Llegados a este punto, constituye un tema importante la pregunta sobre la

conveniencia o no de la vacunacion universal de la gripe en pediatria.

Con el elevado coste que generan los casos pediatricos de gripe se justificaria
establecer estudios bien disefiados de coste-beneficio de la vacunacion universal en
pediatria y reforzar las estrategias alternativas, elevando la cobertura vacunal en la
embarazada para la prevencion de la gripe en nifios menores de 6 meses en los que la
vacunacion esta contraindicada, dadas las mayores tasas de hospitalizacion en esta

franja de edad.

Para la valoracién de la vacunacion universal en pediatria hay que plantear las
ventajas y desventajas de la misma. Para ello, habria que analizar los factores a favor

de la vacunacion universal, habiéndose ratificado los siguientes:
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1. Los nifios son el factor fundamental en la cadena de transmision de la
enfermedad, debido a dos hechos diferenciales a los adultos: la carga viral

en secreciones es mucho mayor y dura mas tiempo

2. La incidencia de la gripe es mas alta en los nifios que en los adultos, con

tasas de ataque >30-50% en prescolares y escolares

3. La tasa de hospitalizacion por gripe es mas alta en los nifios que en los
adultos, de forma que en los nifios < 2 afios la tasa de hospitalizacion es
similar (o superior) a la de los 265 afios; oscilando entre 150-190 casos por
100.000 en < 24 meses y entre 500-1.000 casos por 100.000 en < 12

meses

4. La gripe en nifios es motivo de un elevado consumo de recursos: consultas
de atencion primaria y/o urgencias, hospitalizaciones, gasto farmacéutico y

absentismo escolar de los nifios y laboral de los padres

En el symposium organizado por la Sociedad Europea de Enfermedades
Infecciosas Pediatrica (ESPID) y el grupo cientifico europeo de gripe (ESWI) se
establecié un debate sobre el coste-efectividad de la vacunacion anual de gripe en los
niflos europeos. Basandose en la evidencia cientifica disponible hasta el momento, los
participantes de este evento votaron fuertemente a favor de establecer una vacunacién
universal en los pacientes pediatricos en Europa, siendo ademas coste efectivo para la
prevencion de la salud ®®. Aunque hay que tener en cuenta que la vacunacion
antigripal universal en todos los nifios en el momento actual en nuestro medio y con
las vacunas disponibles plantea algunas dudas sobre la necesidad de incluirla en el
calendario vacunal pediatrico, tales como la efectividad limitada de la vacuna en nifios

menores de dos afios y el elevado coste que generaria su implementacion 63840,

Entre los grupos a favor de establecer una vacunacion universal en nifios
mayores de 6 meses de edad destaca el Central European Vaccination Advisory
Group (CEVAG), cuyo objetivo es fomentar el uso eficiente de las vacunas
antigripales, haciendo especial mencion a aquellos niflos mayores de 6 meses de
edad, refiriendo que cada pais de forma individual tiene que valorar esta pauta
universal “?, La Academia Americana de Pediatria y los CDC también estan a favor de
la practica rutinaria de vacunacion antigripal en época epidémica “369. La dltima
revision de la Cochrane respecto a la vacunacion de gripe en nifilos sanos menores de

2 afos, concluye que no hay evidencia suficiente para recomendarla de forma
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rutinaria, no habiendo diferencias significativas en cuanto a la eficacia de la vacuna

tras compararla con placebo en los nifios incluidos en este grupo de edad ©2,

A pesar de la controversia, existen varios paises que tienen incluida la
vacunacion en su calendario: EEUU, Canada y en Europa, Finlandia (6 y 35 meses)
G A partir de la temporada 2012-2013 Reino Unido ha apostado por la vacunacion
universal a nifios entre 2-17 afos, basandose en datos de coste-efectividad propios
@49 También Austria, Eslovenia y Malta se han agregado a esas campafas de
vacunacion en los Ultimos afios ). En otros paises, sin embargo, no esta tan clara
esa indicacion de vacunacion universal y en otros muchos las edades para indicar la
pauta de vacunacion obligatoria varia, o solo incluyen aquellos sujetos con factores de
riesgo 9. Otras publicaciones, aluden que a pesar de haberse realizado mdltiples
estudios, la evidencia publicada apunta a un interés econémico para vacunar a la
sociedad contra la gripe, aunque alegan que las diferencias en el disefio de los
estudios dificultan la comparacién de las diversas estrategias de vacunacion

considerados, por lo que haria falta mas estudios para poder analizar esto. 19

Algunas de las publicaciones espafiolas sobre la vacunacion universal de gripe
en pediatria ©® tienen como objetivo analizar la efectividad y seguridad de estas
vacunas (vacuna inactivada trivalente y la vacuna de virus atenuado adaptado al frio
LAIV) para responder a esa pregunta. Tras analizar 9 revisiones sistematicas
publicadas entre los afios 2005-2012 concluyen que la vacuna antigripal en pediatria
tiene una adecuada relacion entre beneficios-costes-riesgos. La eficacia vacunal oscila
entre 58%-65%, la efectividad entre el 28% y el 61%. Tanto la eficacia como la
efectividad aumentan con la edad y hay escasos estudios para permitir una adecuada
evidencia en menores de 2 afios, por ello instan a plantear mejores ensayos clinicos
sobre vacunas antigripales en nifios de 6 a 23 meses de edad. También se plantea la
diferencia sobre criterios de recomendacion sobre las vacunas antigripales existiendo
marcadas diferencias entre las recomendaciones existentes en EEUU y las europeas.
Entre las europeas y por cercania, merece destacar el programa de vacunacion del
Reino Unido, habiendo establecido desde el afio 2013 un programa de vacunacién

universal a todos los nifios con vacuna atenuada.

Hasta el momento y con los datos disponibles en Espafa, el CAV-AEP
recomienda la vacunacion solo en aquellos sujetos pertenecientes a grupos de riesgo
a partir de los 6 meses de edad y en nifios sanos (>6 meses) que convivan con
pacientes de riesgo, insistiendo en la vacunacion en el entorno familiar cuando existan

lactantes menores de 6 meses de edad con factores de riesgo y realizan hincapié en la
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vacunacion antigripal en el personal sanitario “?. Por ello, concluyen que la
vacunacion es una medida preventiva recomendable en la infancia con beneficios para
la salud e incluso coste-efectiva ante una estrategia de vacunacion universal. Pero
ante las dificultades de la implementacién sistematica en Espafa y la falta de pruebas
en un grupo diana como son los menores de 2 afios, reiteran las recomendaciones
para grupos de riesgo mientras se esperan resultados de nuevos estudios (sobre todo

en menores de 2 afios) y la disponibilidad de vacunas mas eficaces. 6%

En relacion al uso de vacunas trivalentes o tetravalentes en programas de
vacunacion los datos disponibles en EEUU y Europa estiman que aproximadamente
en un 50% de las temporadas gripales no hay concordancia en la cepa B circulante y
la contenida en la vacuna. De ello se deduce que el uso de vacunas tetravalentes
aumentaria la efectividad vacunal.

En las siguientes figuras se puede observar desglosado por temporadas
gripales las cepas de gripe B circulantes en Estados Unidos (Figura 46) y en Europa
(Figura 47), observando en diferentes colores la cepa concordante (blanco) y la cepa
discordante (negro) con la cepa de gripe B incluida en la vacunacion antigripal para

cada temporada.

Circulacidnde Influenza B segin linaje: datos en EE.UU., desde 2001 a 2011
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Figura 46. Circulacién de gripe B clasificado por linaje, datos EEUU desde 2001-2011. (1)
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Circulacidn de Influenza B segin linaje: dotos europeos desde 2003 a 2011
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Figura 47. Circulacion de gripe B clasificado por linaje, datos Europeos desde 2001-2011

Con los datos observados en los gréaficos anteriores se objetiva las diferencias
en los registros de los aislamientos de gripe B realizados en cada temporada. Para la
temporada del estudio realizado, podemos ver en la Figura 47 como la cepa vacunal
incluida fue Victoria, con un mayor nimero de aislamientos en Europa para esa
temporada de esa misma cepa; con una concordancia cercana al 90% para esa
temporada. Esta relacion se modifica en cada temporada, por ello la importancia de la
inclusion de las dos cepas de gripe B, tanto Victoria como Yamagata, en la vacuna de

gripe estacional.

La sustituciéon de la vacuna antigripal trivalente por la tetravalente, en el periodo
entre 2001-2009, hubiera evitado en EEUU entre de 2.200-970.000 casos de gripe,
entre 14 y 8.200 hospitalizaciones y entre 1 y 485 fallecimientos asociados a la propia
gripe. 199

En el estudio llevado a cabo en la temporada 2010-2011, segun el informe de
gripe en Espaiia @® la mayoria de virus B circulante se asemejaba filogenéticamente a
la cepa vacunal B/Brisbane/60/2008 (Linaje Victoria) de la temporada 2010-2011,
existiendo una correlacion elevada de la vacuna con las cepas circulantes en esta

temporada. %%

Los beneficios potenciales de la utilizacion de las vacunas tetravalentes frente
a la gripe serian las siguientes: €0 197

1. Obtencién de proteccion inmunoldgica frente al segundo linaje de la gripe B,

especialmente beneficioso en aquellas temporadas en las que este linaje
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adicional predomina en la poblacién general, lo que determina una mayor

efectividad vacunal

2. Como consecuencia de lo anterior, una mayor efectividad vacunal con un
menor nimero de casos, hospitalizaciones y fallecimientos por gripe en la

poblacion vacunada

3. Con la vacuna trivalente si se produce falta de homologia antigénica, parte
de la poblacién vacunada puede infectarse por la cepa no presente en la
vacuna (no existe proteccion cruzada) y percibirse con una escasa eficacia
de la vacuna administrada, disminuyendo la percepcién global del valor
epidemioldgico de su empleo. Con las tetravalentes se incrementaria la
confianza y la aceptabilidad de la vacuna antigripal entre la poblacién

general.
Aunque el empleo de estas vacunas también tiene inconvenientes potenciales:

1. Dificultad de los laboratorios productores para elaborar la misma cantidad

de dosis que las producidas de trivalentes en la actualidad

2. El aumento de la carga antigénica en las nuevas vacunas tetravalentes

podria dificultar su produccion, especialmente en situaciones de pandemia

3. Un incremento en el coste final de las nuevas vacunas tetravalentes de

gripe

Por todo ello, en temporadas en las que hay un desajuste entre cepas
vacunales y circulantes es probable que la vacuna ofrezca una proteccion menor.
Teniendo en cuenta la carga de enfermedad de la gripe observada en este estudio, la
administracién a nifios menores de 15 afios de vacunas que contengan cepas del tipo
Ay de los linajes del tipo B podria contribuir a reducir la carga global de enfermedad.
Dada la dificultad de predecir qué cepas virales van a estar involucradas en las
temporadas de gripe futuras, el uso de vacunas tetravalentes, que protegen de cepas
de tipo B de ambos linajes ademas de proteger de cepas de tipo A, proporcionaria la

proteccion mas amplia posible.
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6 CONCLUSIONES

e El virus de la gripe fue el mas frecuentemente aislado en el estudio. El porcentaje
de nifios con gripe confirmada entre los nifios incluidos en el estudio fue del 26%.
En un porcentaje importante de casos (45%) el estudio virolégico fue negativo

e Los nifios con gripe (+) tuvieron una edad media superior (49,7 meses) en
comparacion a los nifios con gripe (-) (27 meses) (p <0.0001). En el grupo de nifios
con gripe (+), la edad media de los nifios con gripe B fue superior (69,7 meses) a la
de los nifios con gripe A (29,7 meses) (p <0.0001)

o La fiebre fue el sintoma principal entre los nifios con gripe (83%) (p < 0.0001). La
cefalea, las mialgias y el dolor de garganta también fueron més frecuentes en este
grupo de nifios en comparacion con el grupo de nifios gripe (-) (p < 0.05)

e Ningun nifio con gripe (+) habia recibido vacunacion antigripal en la temporada del
estudio 2010-2011, a pesar de existir un 23% de nifios con factores de riesgo

e La complicacion mas frecuente entre los nifios con gripe (+) fue la otitis media
aguda. El porcentaje de complicaciones fue superior en los nifios con gripe A
(39%) frente a los nifios con gripe B (16%) (p 0.019)

e La infeccibn respiratoria en la edad pediatrica ocasiona una alta tasa de
reconsultas. El 86% de los nifios del estudio reconsultaron en el curso evolutivo del
proceso respiratorio

e No hubo diferencias significativas en el nimero de hospitalizaciones entre los
nifios con gripe (+) y gripe (-). En el grupo de niflos con gripe (+) el 64% de los
ingresados fueron menores de 6 meses

e EI 99% de los nifios del estudio recibieron medicacién. En los nifios con gripe (+)
se prescribi6 mas medicacion que en el grupo de nifios con gripe (-) (p <0.05),
siendo los antipiréticos los farmacos mas empleados

e Se observé una tasa de coinfeccion viral de 5,3%, siendo en el grupo de nifios con
gripe (+) el VRS el agente mas frecuentemente aislado.

e La media del coste médico directo total de los casos de gripe (+) fue de 425,50 €,
con una mediana de 177€ (rango: 19- 4288 €). El gasto medio de hospitalizaciéon
ascendié a 1646,73€ (142,71-3842,37 €) y el gasto medio de asistencia al servicio
de urgencias fue de 142,71€ (142,7-428,13 €). Entre los nifios con gripe positiva no
hubo diferencias significativas entre los nifios con gripe Ay gripe B

e El absentismo escolar (guarderia y/o colegio) fue superior en los nifios con gripe

(+) frente al grupo de nifios con gripe (-) (72% vs 57%) (p < 0.0001)
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El absentismo laboral de los progenitores fue globalmente del 30% sin diferencias
entre el grupo de nifios con gripe y sin gripe (p= 0.821)

El porcentaje de convivientes domésticos que presentaban sintomas de ILI fue
mayor en el grupo de nifios con gripe que en el grupo de nifios sin gripe (p <0.05),
lo que puede indicar que el virus de la gripe se propaga con mayor facilidad entre
los contactos del hogar

La implicacion de la gripe como agente etiologico en las infecciones respiratorias
en la infancia y el elevado coste econdmico que generan los casos de gripe
pediatricos justifican establecer estudios bien disefiados de costo-beneficio de la
vacunacion universal en pediatria y la implementacién progresiva de las vacunas

tetravalentes
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Anexos

8 ANEXOS

8.1 ANEXO I: Hoja de informacién para padres

| INFORMACION PARA LOS PADRES O TUTORES |

Titulo: Estudio prospectivo en nifios <15 afios, que ingresen en el hospital o acudan al
servicio de urgencias por enfermedad respiratoria aguda y/o fiebre aislada durante la
temporada de gripe.

Promotor: GlaxoSmithKline S.A. (GSK)

N° de sujeto: ..................

¢En qué consiste este estudio? ; Cuales son sus objetivos?

La gripe esta causada por un virus y puede llegar a ser una enfermedad grave. Sin
embargo, para un médico es dificil saber si la fiebre y otros sintomas, como latos y la
congestion nasal, son debidos a la gripe o a otro tipo de infeccion. Hay otros tipos de
virus que también pueden causar este tipo de enfermedad. Para hacer un diagnostico
exacto es necesario realizar un analisis de laboratorio.

El Servicio de Pediatria de este centro esta llevando a cabo un estudio epidemiolégico.
El objetivo de este estudio es determinar qué proporcién de casos de enfermedad
respiratoria aguda (comunmente llamados resfriados o catarros), de todos los que se
atienden en el servicio de urgencias o que se ingresan en el hospital, son realmente
debidos a la gripe y que porcentaje se deben a otros virus respiratorios. Ademas, se
estudiara el coste y la repercusion de la gripe en su hogar (p. €j., coste econdmico,
absentismo escolar, etc.).

Le invitamos a que su hijo/a participe en este estudio. Su participacién es voluntaria y
quedara confirmada, si asi lo decide, con su firma al final de este documento. Se
calcula que participen aproximadamente 500 nifios, menores de 15 afios de edad, en
un Unico centro de Espafia (Servicio de Pediatria del Hospital de Basurto). El estudio
esta aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de este centro. Se realizara
siguiendo la Declaracion de Helsinki y las directrices de la Sociedad Espaficla de
Epidemiologia.

En el estudio se vigilara a un unico grupo de nifios. Su hijo/a no recibird ninguna
vacunacion ni otro tratamiento como parte del estudio.

¢ Como se realizara el estudio?

Podran participar en este estudio los nifios y adolescentes menores de 15 afios que
ingresen o acudan a urgencias por una infeccidn respiratoria de vias altas y/o fiebre.

La participacién en este estudio implica que su hijo/a sea examinado en una ocasion.
Esta exploracion ayudara al médico a saber cual es su estado de salud. El médico
tomara dos muestras de la nariz y/o garganta de su hijo/a con un hisopo (palillo
recubierto de algodén en su extremo) para averiguar si tiene la gripe u otro tipo de
virus respiratorio. Puede ver informacién detallada en el apartado “;Qué tipo de
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muestras se van a tomar durante el estudio?”. El médico le hara algunas preguntas
generales sobre la salud de su hijo/a, las medicinas que ha tomado mientras se
encontraba enfermo, si ha sido vacunado contra la gripe y cual es la composicion
familiar.

Se le realizara una llamada telefénica entre tres y cuatro semanas después de la
exploracién. En esta llamada se le preguntara por las medicinas que haya tomado su
hijo/a, el numero de dias que ha tenido que faltar a la escuela, el numero de dias que
los familiares se hayan ausentado del trabajo para cuidar del nifio y cuantos miembros
de la familia han presentado sintomas parecidos a los de la gripe.

La historia clinica de su hijo/a se revisara en los 7 dias siguientes a la llamada
telefénica para anotar cualquier visita adicional a centros de atencion primaria o de
urgencias, las posibles complicaciones que hayan podido ocurrir después del ingreso o
de la visita al servicio de urgencias iniciales, asi como para estimar el coste de la
hospitalizacién y de la medicacién.

Si su hijo/a participa en este estudio, deberd respetar todos los procedimientos
relacionados con el mismo.

El cuadro siguiente muestra lo que ocurrira en cada visita o contacto del estudio:

Dia Qué sucedera en esta visita

Dia 1 del estudio -Proceso de consentimiento (su hijo/a también
(hospitalizacion o visita al | tendra que firmar una hoja de consentimiento si
servicio de urgencias) tiene 12 afios 0 mas)

-Revisién de la Historia clinica y exploracion fisica
-Toma de 2 muestras de la nariz y/o garganta

Dia 21-30 del estudio (llamada | Seguimiento telefonico

telefonica)
7 dias después del contacto | Revision de la historia clinica
telefénico

El estudio se realizara durante la temporada de gripe.

¢Cuales son los heneficios esperables y los riesgos potenciales de este
estudio?

El médico del estudio realizara una prueba especial con la muestra extraida. El resultado
de dicha prueba sera usado por el médico para determinar si su hijo/a padece la gripe y le
ayudara a escoger el mejor tratamiento para su enfermedad.

Ademas, con su participacion contribuira a mejorar el conocimiento sobre la gripe asi
como otros virus respiratorios y sus complicaciones, sobre la vacunacion y sobre el uso de
medicacién para su tratamiento.

La toma de las muestras anteriormente mencionadas puede producir una molestia local,
que no deberia durar mucho.
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Su participacién es voluntaria

Si desea que su hijo/a participe en este estudio debe comunicarselo al médico del estudio.
Su participacion es voluntaria. Si interviene en este estudio debe saber que en cualquier
momento puede decidir que su hijo/a no siga participando, sin tener que manifestar razén
alguna para ello. Si decide que su hijo/a no contintie por favor contacte con su médico
del estudio. Este le indicara la mejor manera para retirarle del mismo. En este caso se le
preguntara si su decision esta relacionada con algun acontecimiento adverso. Tanto si no
quiere que su hijo/a participe como si abandona el estudio, se le tratara de la forma
habitual.

Su médico del estudio también podra retirar a su hijo/a de este estudio por no cumplir con
las instrucciones que se le han dado o porque el estudio sea cancelado. Si esto
ocurriera, se le informara del motivo de la finalizacion. Los datos recogidos hasta el
momento de su retirada seran utilizados para los fines previstos del estudio.

Una vez finalizado el estudio, pueden preguntarle si esta interesado en participar en otros
estudios relacionados y, en caso negativo, se le preguntaria por el motivo.

Revisiéon de documentos originales, confidencialidad y proteccion de datos de
caracter personal

Vd. comprende y consiente:

Con el fin de garantizar la fiabilidad de los datos recogidos en este estudio, sera preciso
que representantes de GlaxoSmithKline, y eventualmente las autoridades sanitarias y/o
miembros del Comité Etico de Investigacion Clinica, tengan acceso a la historia clinica de
su hijo/a, comprometiéndose a la mas estricta confidencialidad, de acuerdo con la Ley
41/2002.

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal los datos
personales que se le requieren (por ejemplo: edad, sexo, datos de salud) son los
necesarios para cubrir los objetivos del estudio. En ninguno de los informes del estudio
aparecera el nombre de su hijo/a y su identidad no sera revelada a persona alguna
salvo para cumplir con los fines del estudio. Cualquier informacion de caracter
personal que pueda ser identificable sera conservada y procesada por medios
informaticos bajo condiciones de seguridad por GlaxoSmithKline, o por una institucién
designada por ella, con el propésito de determinar los resultados del estudio. El
acceso a dicha informacion quedara restringido al personal de GlaxoSmithKline
designado al efecto o a ofro personal autorizado que estara obligado a mantener la
confidencialidad de la informacién. Los resultados del estudio podran ser comunicados
a las autoridades sanitarias y a la comunidad cientifica a través de congresos y/o
publicaciones.

Los datos de su hijo/a podran ser transferidos a otros paises. GlaxoSmithKline aplicara
todas las medidas necesarias para la proteccion de dicha informacién incluso en
aquellos paises cuya legislacién es menos restrictiva que la espafiola (India). Sus
datos se transferiran de forma codificada, no incluyendo iniciales, nombre, direccién u
otro dato que le identifique directamente. Le sera asignado un numero que sélo el
equipo médico del estudio podra conectar con su nombre. Los datos podran ser
compartidos con otras compafiias o universidades y ser utilizados para tener mas
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conocimiento sobre la gripe y otras enfermedades relacionadas. También para
planificar nuevos estudios u otro tipo de investigaciones o con otros propdsitos
médicos relacionados con |a gripe.

De acuerdo con la ley vigente tiene Vd. derecho al acceso de los datos personales de
su hijo/a; asimismo, tiene derecho a su rectificacion y cancelacion. Si asi lo desea,
debera solicitarlo al médico que atiende a su hijo/a en este estudio.

Si durante el estudio, y como parte de la investigacion, surgiera alguna informacion
sobre la situacion médica de su hijo/a que pudiera ser relevante para usted, se le
notificara a su médico del estudio para que se lo comunique. En ese momento se le
indicara si es necesario realizar alguna prueba adicional si se necesitase confirmar
dicha informacién.

¢ Qué tipo de muestras se van a tomar durante el estudio?

Como parte del estudio se tomaran 2 muestra/s de la nariz y/o garganta de su hijo/a
para saber si tiene |a gripe. Para ello, se utilizaran 2 hisopos.

Todas las muestras se guardaran y etiquetaran con un codigo numérico.

Al aceptar participar en el estudio, usted permitira a GSK utilizar las muestras de su
hijo/a para los siguientes fines:

» Averiguar si tiene la gripe.

¢ Determinar el tipo de virus de la gripe.

» Averiguar si tiene ofro virus respiratorio.

o Asegurar la calidad de los resultados de la muestra de su hijo/a, mejorar los
métodos analiticos o desarrollar nuevos métodos analiticos.

* Silos datos de estudios relacionados requirieran una nueva investigacion sobre
la gripe, se podrian efectuar nuevos analisis con las muestras recogidas a su
hijo/a. En cualquier caso, no se efectuaran pruebas sobre las caracteristicas
hereditarias de los genes ni del VIH (SIDA).

Conservacion de las muestras

Las muestras podran ser guardadas durante 5 afios.

Las muestras, al igual que sus datos, podran ser compartidas con otras compaiiias o
universidades y ser utilizados para ofros estudios sobre gripe y otras enfermedades
relacionadas.

Otra informacion que usted debe conocer

Como sucede con todos los estudios, existe un seguro de responsabilidad civil que

proporciona cobertura frente a eventuales adversidades que pudieran surgir en el
marco del estudio.
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El equipo investigador y el hospital recibiran una compensacién econdmica del
promotor por |a realizacion de este estudio.

Si usted lo desea, en el caso de que el médico del estudio no sea su pediatra habitual,
se le entregara una carta relativa a la participacién de su hijo/a en el estudio para que
se la haga llegar.

Por supuesto, usted puede comentar toda la informacion relativa al estudio con su
médico, familiares o amigos cercanos para decidir si desea que su hijo/a participe, o
durante el estudio para tomar decisiones sobre su salud. Sin embargo, le pedimos que
considere dicha informacién como confidencial ya que toda la informacién y el material
que recibe durante el estudio pertenecen a GSK.

GSK tiene la intencién de reclamar la propiedad de los resultados derivados de la
investigacion relacionada con este consentimiento. Los resultados de esta
investigacion pueden tener un valor como propiedad industrial. Con la firma de este
consentimiento, usted consiente que GSK pueda solicitar la concesion de los derechos
de propiedad industrial sobre patentes y que usted no recibird ningun beneficio
econémico gue sea consecuencia de la investigacion.

Ante cualquier eventualidad que pudiera surgir mientras su hijo/a participe en este
estudio o para cualquier pregunta sobre el mismo que desee realizar tras leer este
documento, por favor dirijase a:

Nombre del Médico
del estudio:

Direccion:

Teléfono:

Se le entregara copia de este documento firmado y fechado.
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8.2 ANEXO ll: Consentimiento Informado padres

| CONSENTIMIENTO DEL PADRE O TUTOR |

Y0, (nombre y apellidos)....... ..o e
en calidad de (relacion con el participante).............ccocoeeveeceiceeeeeeee e,
de (nombre del participante)..............ccoooo e
He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He tenido tiempo suficiente para considerar de manera adecuada la participacion de

mi representado.
He hablado con: (nombre del investigador).................coooiieeeee e

Comprendo que la participacion es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:

1.° Cuando quiera.

2.° Sin tener que dar explicaciones.

3.2 Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Y presto mi conformidad con que (nombre del participante)

Estoy de acuerdo con que el pediatra habitual de mi hijo/a sea informado de su
participacion en el estudio (marque lo apropiado)

S NO L
NO PROCEDE LI (El médico del estudio es el pediatra habitual de mi hijo/a)

Firma del representante/padre/tutor

Fecha: ........ [ [ Firma:.......cooooo
(Manuscrita por el representante/padre/tutor)

Firma del investigador

Fecha:....../ .......l.......... Firma:. .o

Si su hijo/a tiene entre 12 y 14 afios de edad deberd dar también su consentimiento
por escrito firmando un documento similar a este.
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8.3 ANEXO llI: Hoja de informacion para nifios mayores de 12
anos

‘ INFORMACION PARA LOS PARTICIPANTES (12 A 14 ANOS) |

Titulo: Estudio prospectivo en nifios <15 afios, que ingresen en el hospital o acudan al
servicio de urgencias por enfermedad respiratoria aguda y/o fiebre aislada durante la
temporada de gripe.

Promotor: GlaxoSmithKline S.A. (GSK)

N° de sujeto: ..................

Te proponemos que colabores en este estudio epidemioldgico sobre la gripe.

A tus padres o tutores se les va a dar informacién con mas detalle sobre el estudio v,
por tanto, debes comentar con ellos tu participacién. Es importante que entiendas lo
que se te pedird que hagas. No dudes en preguntar en cualquier momento si no
entiendes algo.

(En qué consiste este estudio? ;Cudles son sus objetivos?

La gripe esta causada por un virus y puede llegar a ser una enfermedad grave. Sin
embargo, para un médico es dificil saber si la fiebre y otros sintomas, como la tos y la
congestion nasal, son debidos a la gripe ¢ a otro tipo de infeccidén. Para saber si se
trata de la gripe u ofro virus respiratorio es necesario hacer una prueba de laboratorio.

El Servicio de Pediatria de este centro esta llevando a cabo un estudio epidemioldgico.
El objetivo de este estudio es saber cuantos casos de enfermedad respiratoria aguda
(comunmente llamados resfriados o catarros), de todos los que se atienden en el
servicio de urgencias o que se ingresan en el hospital, son realmente debidos a la
gripe y que porcentaje se deben a otros virus respiratorios. Ademas, se estudiara
cuanto cuesta el tratamiento de la gripe y como te afecta a ti y a los familiares que
viven en tu casa (p. gj., cuantos dias has faltado al colegio, cuantos dias ha faltado
algun familiar al trabajo para cuidarte, etc.).

Te invitamos a participar en este estudio. Tu participacién es voluntaria y quedara
confirmada, si asi lo decides, con tu firma al final de este documento. Se calcula que
participen aproximadamente 500 nifios, menores de 15 afios de edad, en un unico
centro de Espafia (Servicio de Pediatria del Hospital de Basurto). El estudio esta
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de este centro. Se realizara
siguiendo la Declaracién de Helsinki y las directrices de la Sociedad Espafiola de
Epidemiologia.

No recibiras ninguna vacunacion ni ofro tratamiento como parte del estudio.
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¢ Cémo se realizara el estudio?

Podran participar en este estudio los nifios y adolescentes menores de 15 afios que
ingresen o acudan a urgencias por una infeccion respiratoria de vias altas y/o fiebre.

Tu participacion en este estudio implica que seas examinado en una ocasion. Esta
revision ayudara al médico a saber como te encuentras. Para averiguar si tienes la
gripe u otro tipo de virus respiratorio, el médico tomara dos muestras de tu nariz y/o
garganta con un palillo recubierto de algoddn en su extremo. Puedes ver informacién
detallada en el apartado “; Qué tipo de muestras se van a tomar durante el estudio?”.
El médico te hara a ti 0 a tus padres/tutores algunas preguntas generales sobre tu
salud, las medicinas que has tomado mientras estabas enfermo, si has sido vacunado
contra la gripe y cuantas personas viven contigo en casa.

Se llamara por teléfono a tus padres/tutores, entre tres y cuatro semanas después de
la revisién médica, para preguntarles por las medicinas que has tomado, si has faltado
a la escuela, si algun familiar ha faltado al trabajo para cuidarte y si algun familiar ha
enfermado con sintomas parecidos a los tuyos.

Tu historia clinica se revisara en los 7 dias siguientes a la llamada telefénica para
anotar cualquier otra visita a centros de atencién primaria o de urgencias, las posibles
complicaciones que hayas podido tener desde tu ingreso o visita urgencias iniciales,
asi como para estimar lo que ha costado la hospitalizacién y la medicacion.

Si participas en este estudio, deberas respetar todos los procedimientos relacionados
con el mismo.

El cuadro siguiente muestra lo que pasara en cada visita o contacto del estudio:

Dia Qué sucedera en esta visita

Dia 1 del estudio -Proceso de consentimiento (tus padres/utores
(hospitalizacion o visita al | también tendran que firmar una hoja de
servicio de urgencias) consentimiento)

-Revisién de la Historia clinica y exploracion fisica
-Toma de 2 muestras de la nariz y/o garganta
Dia 21-30 del estudio (llamada | Seguimiento telefénico con tus padres/tutores
telefonica)
7 dias después del contacto | Revisidon de la historia clinica por el médico
telefonico

El estudio se realizara durante la temporada de gripe.

¢Cuales son los beneficios esperables y los riesgos potenciales de este
estudio?

El médico del estudio realizara una prueba especial con las muestras que te ha tomado. El

resultado de la prueba le servira al médico para saber si tienes la gripe vy le ayudara a
escoger el mejor fratamiento para tu enfermedad.
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Ademas, con tu participacion contribuiras a mejorar el conocimiento sobre la gnpe asi
como otros virus respiratonios y sus complicaciones, sobre |a vacunacion y sobre el uso de
medicacion para su tratamiento.

La toma de las muestras antenommente mencionadas puede producir una molestia local,
que no deberia durar mucho.

Tu participacion es voluntaria

Si deseas parficipar en este estudio debes comunicarselo al médico del estudio. Tu
participacion es voluntana. Si intervienes en este estudio debes saber que en cualquier
momento puedes decidir no seguir participando, sin tener que dear el motivo. Si decides
no continuar por favor contacta con tu medico del estudio. Este te indicara la mejor
manera para retirarte del mismo. En este caso se te preguntara si tu decision esta
relacionada con algun acontecimiento adverso. Tanto si no quieres participar como si
abandonas el estudio, se te tratara de la forma habitual.

Tu medico del estudio también podra retirarte del mismo por no cumplir con las
instrucciones que se te han dado o porque el estudio sea cancelado. Si esto ocurriera,
se te informara del motivo de la finalizacion. Los datos recogidos hasta el momento de
tu retirada seran utilizados para los fines previstos del estudio.

Una vez finalizado el estudio, pueden preguntarte si estas interesado en participar en otros
estudios relacionados y, en caso negativo, se te preguntaria por el motivo.

Revision de documentos originales, confidencialidad y proteccion de datos de
caracter personal

Tu comprendes y consientes:

Con el fin de garantizar la fiabilidad de los datos recogidos en este estudio, sera preciso
que representantes de GlaxoSmithKline, y eventualmente las autondades sanitanas yio
miembros del Comite Efico de Investigacion Clinica, tengan acceso a tu histona clinica,
comprometiendose a la mas estncta confidencialidad, de acuerdo con la Ley 41/2002.

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal los datos
personales que se te requieren (por ejemplo: edad, sexo, datos de salud) son los
necesanos para cubnr los objetivos del estudio. En ninguno de los informes del estudio
aparecera tu nombre y tu idenfidad no sera revelada a persona alguna salvo para
cumplir con los fines del estudio. Cualquier informacion de caracter personal que
pueda ser identificable sera conservada y procesada por medios informaticos bajo
condiciones de segundad por GlaxoSmithKline, o por una institucion designada por
ella, con el proposito de determinar los resultados del estudio. El acceso a dicha
informacion quedara restningido al personal de GlaxoSmithKline designado al efecto o
a otro personal autorizado que estara obligado a mantener |a confidencialidad de la
informacion. Los resultados del estudio podran ser comunicados a las autondades
sanitanas y a la comunidad cientifica a traves de congresos y/o publicaciones.

Tus datos podran ser transfendos a otros paises. GlaxoSmithKline aplicara todas las
medidas necesanas para la proteccion de dicha informacion incluso en aquellos paises
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cuya legislacion es menos resinctiva que la espanola (India). Tus datos se transfenran
de forma codificada, no incluyendo iniciales, nombre, direccién u otro dato que te
identifique directamente. Te sera asignado un nimero que sélo el equipo médico del
estudio podra conectar con tu nombre. Los datos podran ser compartidos con ofras
compafiias o universidades y ser utilizados para tener mas conocimiento sobre la gripe
y otras enfermedades relacionadas. Tambien para planificar nuevos estudios u ofro
tipo de investigaciones o con otros propdsitos medicos relacionados con la gripe.

De acuerdo con la ley wigente tienes derecho al acceso de tus datos personales;
asimismo, tienes derecho a su rectificacion y cancelacion. Si asi lo deseas, deberas
solicitarlo al medico que te atiende en este estudio.

Si durante el estudio, y como parte de la investigacion, surgiera alguna informacion
sobre tu situacion medica que pudiera ser relevante para ti, se le notficara a su
medico del estudio para que te lo comunique. En ese momento se te indicara si es
necesano realizar alguna prueba adicional si se necesitase confimar dicha
informacion.

£ Queé tipo de muestras se van a tomar durante el estudio?

Como parte del estudio se tomaran 2 muestrals de tu nanz ylo garganta para saber si
tienes la gripe. Para ello, se utilizaran 2 palillos recubiertos de algoddn en su extremo.

Todas las muestras se quardaran y ebiguetaran con un codigo numenco.

Al aceptar participar en el estudio, estas autonzando a GSK utilizar tus muestras para
los siguientes fines:

Averiguar si tienes la gripe.

Saber el tipo de virus de la gnpe.

Averiguar si tienes otro virus respiratonio.

Asegurar la calidad de los resultados de tu muestra, mejorar los metodos
analiticos o desarmollar nuevos metodos.

» 5ilos datos de estudios relacionados requirieran una nueva investigacion sobre
la gripe, se podrian efectuar nuevos andlisis con tus muestras. En cualquier

caso, no se efectuaran pruebas sobre las caracteristicas hereditanas de los
genes ni del VIH (SIDA).

- @ @ @

Conservacion de las muestras
Las muesfras podran ser guardadas durante 5 afios.
Las muestras, al igual que tus datos, podran ser compartidas con otras compaiias o

universidades y ser utiizados para ofros estudios sobre gnpe y ofras enfermedades
relacionadas.
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Otra informacion que debes conocer

Como sucede con todos los estudios, existe un seguro de responsabilidad civil que
proporciona cobertura frente a eventuales adversidades que pudieran surgrr en el
marco del estudio.

El equipo investigador y el hospital recibiran una compensacion economica del
promotor por |a realizacion de este estudio.

Si lo deseas, en el caso de que el medico del estudio no sea tu pediatra habitual, se te
entregara una carta relativa a tu participacion en el estudio para que se la hagas llegar.

Por supuesto, puedes comentar toda la infermacion relativa al estudio con tu medico,
familiares o amigos cercanos para decidir si deseas participar, o durante el estudio
para tomar decisiones sobre tu salud. Sin embargo, te pedimos que consideres dicha
informacion como confidencial yva que toda la informacion y el matenal que recibes
durante el estudio pertenecen a GSK.

G5K tiene la intencion de reclamar la propiedad de los resultados denvados de la
investigacion relacionada con este consentimento. Los resultados de esta
investigacion pueden tener un valor como propiedad industrial. Con la firma de este
consentimiento, t consientes que GSK pueda solicitar la concesion de los derechos
de propiedad industrial sobre patentes y que td no recibiras ningun beneficio
economico que sea consecuencia de la investigacion.

Ante cualquier eventualidad que pudiera surgir mientras participas en este estudio o
para cualquier pregunta sobre el mismo que desees realizar fras leer este documento,
por favor dirijete a

Nombre del Medico
del estudio:

Direccion:

Teléfono:

Se te entregara copia de este documento firmado y fechado.
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8.4 ANEXO IV: Consentimiento informado para pacientes 12-14
anos

CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL
PARTICIPANTE (12 A 14 ANOS)

Yo, (nombre yapellidos)....... e

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: (nombre del investigador)...........ooooe e
He tenido tiempo suficiente para considerar de manera adecuada mi participacion en
el estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntana.
Comprando que puedo retirarme del estudio:

1.7 Cuando quiera.
2.2 Sin tener que dar explicaciones.
3.7 Sin gue esto repercuta en mis cuidados medicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Estoy de acuerdo con que mi pediatra habitual sea informado de mi participacion en el
estudio (margue lo apropiado)

SO NO [
NO PROCEDE L (El médico del estudio es mi pediatra habitual)

Firma del participante

Fecha: .../ ...l ... Firma:.
(Manuscrita por el participante)

Firma del investigador

Puesto que eres menor de edad, tu madre, padre o tutor legal debera dar tambien su
consentimiento por escrito firmando un documento similar a este
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8.5 ANEXO V: Historia clinica guiada y cuaderno de recogida de datos
(CRD)

| HISTORIA CLINICA GUIADA |

VISITA 1: RECLUTAMIENTO

Fecha de la visita:

¢ N°sujeto:

Presta su conformidad para participar en el estudio y firma del
consentimiento informado:

Fecha de firma del consentimiento informado por padres/representante
legal (C.l)i i,

O NA (si < 12 afios)
¢ Cumple el sujeto con todos los criterios de inclusion del estudio?

0 Nifios de ambos sexos menores de 15 afios en el momento de la
inclusiéon en el estudio.

O Asistencia al centro con proceso clinico de inicio subito consistente en:

e Fiebre aislada definida como: temperatura oral = 37,5°C / axilar =
37,5°C / rectal = 38°C / timpanica con ajuste oral = 37,5°C /
timpanica con ajuste rectal = 38°C sin causa aparente.
ylo

¢ Infeccién respiratoria aguda definida como uno o mas de estos
sintomas: dolor de garganta (en nifios de = 3 afios), coriza (rinorrea),
tos, dificultad respiratoria.

O Sujetos que el investigador considere que ellos y/o sus padres/tutores
pueden y quieren cumplir los requisitos del protocolo (p. gj., disponibilidad
para el seguimiento).

O No, especificar el criterio/s que no cumple:

¢ Estaba el sujeto hospitalizado al comienzo del estudio?

Firma del medico responsible: 1
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4 Si (el sujeto fue reclutado en planta)
O No (el sujeto fue reclutado en el servicio de urgencias)

HISTORIA CLINICA/EXPLORACION FiSICA:

¢ Presentaba el sujeto alguna condicion pre-existente al inicio del
estudio?
d No U Si — Marear lo que corresponda:

O Prematuridad (< 36 semanas de edad gestacional)
O Neumopatia crénica (incluyendo asma)

O Enfermedad cardiovascular

O Anemia falciforme

U Fibrosis quistica

0 Neuropatia crénica

O Enfermedades neuromusculares (dificultad para la
movilizacidén de secreciones respiratorias)

O Inmunosupresion

O Sujeto que recibe habitualmente tratamiento con acido
acetilsalicilico (aspirina)

O Diabetes mellitus

Q Otros,

;Acude el sujeto a la guarderia? Marcar NA si el nifio es mayor de 5
afios

asi

U No

U NA (si es > de 5 afios)

Actualmente, ; esta el sujeto tomando algun tratamiento para la
infeccion respiratoria aguda y/o fiebre? (antes de la hospitalizacién o
visita al servicio de urgencias)
O Si — Marque lo que corresponda:

U Antiviral

U Antibidtico

O Antitusivo

O Antihistaminico

4 Anticongestivo

U Analgésico

U Antipirético

O Mucolitico

U4 Otros,
S PECITICAN. ...t

O No
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¢ Fue el sujeto vacunado frente a la gripe en alguna de las 3 dltimas
temporadas?

[ Si (documentado o referido por los padres)

Via Numero
de

dosis

(1-2)

Q Temporada 2007 (Vacuna antigripal 2007-2008)

O Temporada 2008 (Vacuna antigripal 2008-2009

O Temporada 2009 (Vacuna antigripal 2009-2010)

1 Estacional O Pandémica

3 No

¢ Ha sido el sujeto vacunado frente a la gripe estacional en ésta
temporada (2010-2011)?

O Si— Complete la tabla:

Fecha estimada de Nombre de Via Numero Fuente de los
vacunacion vacuna de dosis datos

1 Referido por los
padres
O Fuente validada

O Referido por los
padres
U4 Fuente validada

QO Referido por los
padres
O Fuente validada

d No
¢ Cuando recibid el sujeto la primera vacuna antigripal?

Afo: Fuente: O Referido por los padres
U Fuente validada

¢ Cuantas dosis recibio el sujeto ese afio?

Numero de dosis: O 1 dosis Fuente: O Referido por los
padres

a 2 dosis O Fuente validada
Firma del medico responsible: 3
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¢Fecha de aparicion de los sintomas asociados con la infeccion
respiratoria aguda y/o fiebre?

SAparicion repentina de la infeccién respiratoria aguda y/o fiebre?
asi
Q No

Marque todos los sintomas presentes en el sujeto al inicio del estudio:

O Dolor de garganta

Q Coriza (rinorrea)

O Congestién nasal

d Tos

a Mialgia

Q Cefalea

4 Artralgia

Q Diarrea

a Vémitos

O Confusion (a criterio de los padres)
O Otros, SPeCITICAI. ...

¢ Refiere el sujeto haber tenido fiebre?

adSi— Temperatura Maxima: _ __ . __ °C Via:

Temperatura actual (en el momento de la exploracién fisica):

Temperatura: __ . __ °C Viai oo

¢ Se les prescribié alguna medicacién para la infeccién respiratoria
aguda y/o fiebre durante la hospitalizacion o visita a Urgencias?

O Si — Marque lo que corresponda:
Q Antiviral
Q Antibidtico
O Antitusivo
O Antihistaminico
O Anticongestivo
Q Analgésico
QO Antipirético
O Mucolitico
4 Otros,
ESPECIICAI. ...

3 No

Firma del medico responsible: 4
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Excluyendo al sujeto, ;cuantas personas conviven con el sujeto?
(deben pasar al menos 3 noches por semana en la casa)

Numero de convivientes: .........

¢ Se harealizado un test rapido de la gripe?

3 Si, fecha de la toma de muestra: / /

Muestra: O Muestra nasofaringea
QO Muestra faringea
Q Ambas

Resultado: 0O Positivo para gripe A
Q Positivo para gripe B
O Negativo
Q Indeterminado
d No

¢ Se tomo muestra para la PCR/cultivo?

aSi » Fecha de la toma de muestra: /

3 No

Evolutivo del paciente
O Alta a su domicilio
Qa Ingreso en observacion en el Servicio de Urgencias (= 8 horas)

O Ingreso en planta de hospitalizacién

Firma del medico responsible:
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CONTACTO TELEFONICO ESTUDIO EPI-FLU-114004 BOD ES
(114004)

o N°sujeto:

Fecha del contacto telefonico:
¢ Se ha realizado un contacto de seguimiento?

Q Si

O No — Indicar el motivo:

1 Retirada de consentimiento
1 Pérdida de seguimiento

¢ Perdio el sujeto dias de guarderia/colegio debido a la fiebre y/o los
sintomas de la infeccion respiratoria aguda?

aSi Cuantos dias

U No

O NA (si el sujeto no va ni a la guarderia ni al colegio)

¢ Perdio alguno de los convivientes dias de trabajo para cuidar del sujeto
debido a la fiebre y/o sintomas de la infeccién respiratoria aguda?

aSi Cuantos dias __ __ (n°dias perdidos entre todos los convivientes)

U No

Desde la visita inicial, ;tuvo alguno de los convivientes sintomas de
infeccion respiratoria aguda (tos, dolor de garganta y/o coriza) y/o fiebre?
aSi Cuantos convivientes:

U No

Desde la visita al hospital/servicio de Urgencias (visita 1), ; ha tomado el
sujeto la medicacion prescrita en relacion con la fiebre y/o infeccion

Firma del médico responsable:
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2 Si, — Marcar lo que corresponda:
Q Antiviral
Q Antibidtico
Q Antitusivo
Q Antihistaminico
O Anticongestivo
Q Analgésico
Q Antipirético
Q Mucolitico
Q Otros,
espeCificar.. ..o
O No

Desde la visita al hospital/servicio de Urgencias (visita 1), ; ha tomado
el sujeto medicacion no prescrita en relacion con la fiebre y/o
infeccién respiratoria aguda?

2 Si, — Marcar lo que corresponda:
Q Antiviral
Q Antibidtico
O Antitusivo
Q Antihistaminico
O Anticongestivo
O Analgésico
O Antipirético
Q Mucolitico
Q Otros,
ESPECHiCAr.. ..ot

Q No

Desde la visita inicial (hospitalizacion o visita al servicio de
urgencias), ¢ visité el sujeto otro hospital/clinica/centro de sanitario?
4 Si Cuantas veces: __ __

d No

IMPORTANTE: Realizar todas las preguntas relativas a la historia
vacunal del nifio frente a la gripe, en caso de no haberse obtenido
estos datos en la visita 1

Firma del medico responsible: 7
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REVISION DE LA HISTORIA CLINICA

e N°sujeto:

Desde la visita inicial (hospitalizacion o visita al servicio de urgencias),
JVisito el sujeto el servicio de urgencias/centros sanitarios?

aSi Cuantas veces:
1 No

Desde la visita inicial (hospitalizacion o visita al servicio de urgencias),
¢ha sido el sujeto hospitalizado?

4 Si Cuantos dias: __ __
1 No

Desde la visita 1 (hospitalizacidn/visita Urgencias) ;Ha tenido el sujeto
alguna de las siguientes complicaciones?

U Si, — Marcar lo que corresponda:

Condicién Recuperado Actual
Neumomg bacteriana 0 0
secundaria
Ngumc_nma virica gripal 0 0
primaria
Bronquiolitis d a
Otitis Media Aguda d a
Sindrome de Reye a a
Miocarditis a a
Encefalopatia a d
Mielitis transversa a a
Miositis a a
Pericarditis a a
Conjuntivitis a d

Firma del médico responsable:
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a No
¢ Cual fue el resultado de la infeccién respiratoria aguda y/o episodio
de fiebre?
O Recuperado/ resuelto Duracion de la enfermedad __ __ dias
O Recuperandose/ resolviendose
QO No recuperado/ no resuelto
O Recuperado/ resuelto con secuelas
»Duracién de la enfermedad _ __ dias

Especifique. ..o

 Muerte

¢ Presentd el sujeto algtn acontecimiento adverso grave en los
siguientes 30 dias a la toma de la muestra nasofaringea/faringea?

asi » Especificar el numero de SAE(s) _ __
a No

O NA (si la muestra no fue tomada)

FARMAECONOMICO (gastos del sujeto):

Diagnostico:

Pruebas realizadas /n° Coste (Euros)

(indep. seguro)
Laboratorio | HRF: I:l Bioquimica : I:l Hemocultivo: I:l

Nasofaringeo:

Serologias : I:l
Orina: |:| Urocultivo:|:| Coprocultivo: |:|

Otros : ‘ ‘

Firma del medico responsible: 9
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Radiologia R. Torax:

Otros

Tratamientos:

Nombre / n°dosis dia / n®de dias

Coste (Euros)
(indep. seguro)

Medicacion prescrita
(administrada en hospital)

Medicacion prescrita
(prescrita por su meédico y
administrada por la familia)

Medicacion no
prescrita (administrada
por la familia por iniciativa
propia)

Cargo por paciente hospitalizado: N° dias

Coste

Cargo de la habitacion (por dia)

UCI (por dia)

Visita a urgencias

Otros, especificar........

Otros, especificar........

Firma del medico responsible:

178

10



Anexos

Otros, especificar.................ocoiiiiiiiieeas.

GASTO TOTAL

Perdida de guarderia (Dias)

Perdida laboral (Dias)

Firma del medico responsible:
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8.6 ANEXO VI: Libro de tarifas para facturacion de servicios sanitarios
y docentes de Osakidetza para el afio 2010

OSAKIDETZAREN OSASUN ETA
HEZKUNTZARI BURUZKO
ZERBITZUEN
TARIFA 2010. URTERAKO

TARIFAS PARA FACTURACION
DE SERVICIOS SANITARIOS Y
DOCENTES DE OSAKIDETZA

PARA EL ANO 2010

Datos extraidos del libro de tarifas para facturacion de servicios sanitarios y docentes
de osakidetza para el afio 2010. Disponibles los datos actualizados en el siguiente enlace:

https://www.osakidetza.euskadi.eus/r85-

ckproc05/es/contenidos/informacion/libro tarifas/es_libro/tarifas.html
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ACUERDO DE 25 DE NOVIEMBRE DE 2009, DEL CONSEJO DE
ADMINISTRACION DEL ENTE PUBLICO OSAKIDETZA, POR EL QUE SE
APRUEBAN LAS TARIFAS POR PRESTACION DE SERVICIOS SANITARIOS Y
DOCENTES A TERCEROS OBLIGADOS AL PAGO DURANTE EL EJERCICIO
2010.

Teniendo en cuenta que actualmente existen unas tarifas de aplicacion
para las organizaciones de servicios del Ente Publico que posibilitan la facturacién
a terceros de los servicios sanitarios y docentes que se presten en las diferentes
organizaciones de servicios del Ente y que se hace necesaria su actualizacion.

Resultando que los Estatutos Sociales del Ente Publico Osakidetza
(Decreto 255/1997, de 11 de noviembre) determinan en el conjunto de facultades
de la Organizacion Central, la capacidad de definir criterios generales y proponer
la politica de precios (articulo 12 apartado 4.e).

Vista la propuesta de incremento de las tarifas presentada por la Direccion
General del Ente Publico Osakidetza y de acuerdo con las capacidades de este
Consejo de Administracion (Ley 8/97, de Ordenacién Sanitaria articulo 22 puntos
1y 2), se adopta el siguiente

ACUERDO

Primero.- Aprobar las cuantias que resultaran de aplicacion en el Ente Publico
Osakidetza por la prestacion de servicios a terceros obligados al pago de los
mismos, conforme a las lineas que por los distintos conceptos se establecen en el
presente Acuerdo.

Para su publicidad y eficacia sera requisito Gnico la edicién de un libro de tarifas
que estard a disposicion de los terceros que se encuentren obligados al pago de
las mismas.

Segundo.- Estaran obligados al pago de las respectivas tarifas las personas
fisicas o juridicas que se encuentren comprendidas en cualquiera de los
supuestos contemplados en el Anexo IX del Real Decreto 1030/2006, de 15 de
septiembre, por el que se establece la cartera de servicios comunes del Sistema
Nacional de Salud y el procedimiento para su actualizacion, (BOE del
16/09/2006), entendiéndose devengados los correspondientes importes desde el
momento de la facturacion del servicio.
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Estas tarifas seran aplicables también a los asegurados o beneficiarios de paises
de la UE, Espacio Econdmico Europeo y Suiza, no residentes en Espafia, asi
como a los asegurados o beneficiarios de paises con los que Espafia tenga
convenios bilaterales en materia de Seguridad Social.

Tercero.- Se encomienda al Director General del Ente Publico 1a realizacion de
cuantas actuaciones sean necesarias para la inclusion de nuevas prestaciones en
la Cartera de Servicios, como complemento de la estructura presentada,
definiendo nuevos procesos médicos y quirdrgicos susceptibles de facturacion
singular, con expresion de los elementos que forman parte de los mismos e
incluyendo sus costes derivados, asi como las pruebas diagnésticas y de
tratamientos singularizables que no formen parte de dichos procesos.

Cuarto.- Se autoriza en el Ente Publico Ia negociacion y suscripcion de Acuerdos
particulares o Convenios con terceros, que tengan por objeto la prestacion de
servicios incluidos en el presente Acuerdo y en los que se podran establecer
condiciones de precio mas favorables de acuerdo con lo siguiente:

a) Siempre que exista capacidad excedentaria de actividad tras la cobertura de la
demanda planteada por el Departamento de Sanidad.

b) Se respete el principio de solidaridad con el sistema publico, de forma que no
puedan financiarse con fondos publicos prestaciones realizadas a terceros ajenos.

c) Se justifique el interés del Ente Publico en funcién de unos criterios objetivos

- Caracteristicas especificas de los clientes (Instituciones publicas,
sociales, sin animo de lucro)

- Situaciones excepcionales de capacidad de produccidn marginal

- Volumen de negocio

Los Acuerdos particulares o Convenios a los que se refiere este punto deberan
proponerse con una memoria justificativa que examine los aspectos citados vy
seran suscritos por el Director General cuando vinculen al conjunto de
organizaciones del Ente Publico 0 a mas de una de sus organizaciones de
servicios.

Correspondera su suscripcion a la organizacion respectiva en caso de vinculacion
exclusiva, requiriendose en todo caso autorizacion previa de la Organizacion
Cenfral del Ente Pablico a efectos de garantizar las condiciones necesarias de
coherencia y adecuacion a la planificacion estratégica. El Director General podra
dictar las Instrucciones pertinentes para la operatividad de este Acuerdo.

A partir de la fecha de la publicacion del presente Acuerdo las cuantias
actualmente fijadas en los Convenios existentes se actualizaran y adecuaran, en
su caso, conforme a las cuantias previstas en el mismo, todo ello sin perjuicio del
establecimiento de condiciones de precio mas favorables sujetas a los términos
de lo dispuesto anteriormente en este punto.
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Quinto.- Se autoriza al Director General del Ente Publico para la suscripcion de
convenios especiales, en relacion a colectivos concretos y determinados, para la
prestacion de asistencia sanitaria en base al pago de una cantidad mensual/anual
por persona o beneficiario perteneciente al colectivo de que se trate.

Sexto- Se autoriza al Director General del Ente Publico, mediante resolucion
motivada y siempre que concurran circunstancias estructurales o de oportunidad
para una mejor gestion y aprovechamiento de los recursos, a establecer nuevas
tarifas provisionales para supuestos no contemplados en el presente Acuerdo,
debiendo ser elevadas al Consejo de Administracion para su ratificacion en el
plazo maximo de dos meses.

Séptimo.- El presente Acuerdo se publicara en el Boletin Oficial del Pais Vasco,
surtiendo efectos a partir del dia 1 de enero de 2010.

Asimismo, a partir del dia de su publicacion, en todas las organizaciones de
servicios del Ente Pablico Osakidetza debera encontrarse a disposicion, para su
consulta por los interesados, el libro de Tarifas del Ente Pdblico por la prestacion
de servicios a terceros obligados al pago, actualizado conforme a las cuantias que
resultan de aplicacion.

Vitoria-Gasteiz, a 25 de noviembre de 2009

EL PRESIDENTE DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION

Fdo./lzp.: Javier Rafael Bengoa Renteria
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CARTERA DE SERVICIOS DEFINIDA

L- AGRUPACION DE LOS SERVICIOS

Los servicios son clasificados atendiendo a su tipologia, con ordenacion v
graduacion de los mismos segun la estructura soporte que demanden v sea aportada por los
centros en que se prestan, en las siguientes agrupaciones funcionales:

A - Asistencia en centros de especialidades

B .- Asistencia en centros de atencion primaria

C.- Asistencia en otros ambitos, servicios y programas.

A.- SERVICIOS PRESTADOS EN CENTROS DE ESPECIALIDADES

A.0) Clasificacion de los Centros de Especialidades
Hospitales de Agudos

Grupo A- L
- Hospital Cruces (Bizkaia)
- Hospital Basurto (Bizkaia)
- Hospital Donostia (Gipuzkoa)

Grupo A - II:
- Hospital Galdakao-Usansolo (Bizkaia)
- Hospital 5antiago (Araba)
- Hospital Txagorritxu (Araba)

Grupo A.- III:
- Hospital San Eloy (Bizkaia)
- Hospital Alto Deba (Gipuzkoa)
- Hospttal Bidasoa (Gipuzkoa)
- Hospital Mendaro (Gipuzkoa)
- Hospital Zumarraga (Gipuzkoa)

Hospitales de Media-Larga Estancia
Grupo ML:
- Hospital Leza (Araba)

- Hospital Gorliz (Bizkaia)
- Hospital Santa Marina (Bizkaia)
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Hospitales Psiquiatricos

Grupo P.- Hospitales Psiquiatricos
-H. Araba (Araba)
-H. Bermeo (Bizkaia)
-H. Zaldibar (Bizkaia)
-H. Zanmdio (Bizkaia)

Otros Ceniros de Especialidades

Grupo 01 .- Centros de Salud Mental Extrahospitalaria
Grupo 02 - Centros Ambulatorios de Especialidades

A.l) Estancias en hospital

Se considerara “dia de estancia”, cuando el paciente pernocte en el Centro v
disponga efectivamente de, al menos, una de las comidas principales.

La tarifa por estancia en hospitalizacion incluye la alimentacion, medicacion,
asistencia médica v cuidados de enfermeria.

Dependiendo del centro v caracteristicas del servicio se establecen los siguientes
tipos de estancias:

1.- HOSPITALIZACION GENERAL
-Estancias de hospitalizacion
-Estancias de Unidades especiales o cuidados criticos. Tendran dicha
consideracion las sigunientes:
a) Unidad de Vigilancia Intensiva (adultos/pediatrica)
b) Unidad de Quemados.
d) Unidades de Vigilancia Coronana.
) Servicios de Reanimacion.

2.- HOSPITALIZACION DE MEDIA-LARGA ESTANCIA
-Estancias de Convalecencia v Rehabilitacion
-Estancia de Cuidados Paliativos
-Estancia Sociosanitaria

3.- HOSPITALIZACION PSIQUIATRICA
-Estancias en unidades de corfa v media estancia.
-Estancias en unidad de larga estancia v gerontopsiquiatria
-Estancias en unidades especiales

Las estancias de convalecencia en los Hospitales de Media-Targa Fstancia seran
acquellas causadas por pacientes que ingresan para su recuperacion y/o rehabilitacion de
procesos v que demandan un apoyo asistencial sanitario especifico.
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Las estancias de Cuidados paliativos seran agquellas que causen los pacientes e
umidades destinadas a tal fin.

Las estancias sociosanifarias son las causadas sin que exista una demanda clara d
apovo asistencial sanitario destinado a la recuperacion v/o rehabilitacion del paciente d
forma activa para su alta a domicilio.

En el caso de los Hospitales v Servicios Psiquiatricos las esfancias vendra
determinadas por la tipologia de la Unidad donde ingresa el paciente en relacion con s
cuadro patologico.

No seran facturables, durante la permanencia del paciente en el Centro, los siguiente
conceptos del apartado A.10) Pruebas funcionales v exploratorias diagnosticas

Prestacion
A 10.3) DIAGNOSTICO POR IMAGEN
- Radiologia convencional
- Radiologia con confraste
- Mamografia
- Mielografia
- Tomografia
- Pielografia
- Ortopantografia
- Sialografia
- Eco Doppler
- Eco Doppler de troncos supraorticos
- Estudio Ecografico
- Densitometria osea

A 10.c) QUIMIOTERAPIA
- La sesion de quimioterapia (sesion H. de Dia)

A.10.d) CARDIOLOGIA-ELECTROCARDIOLOGIA
- Electrocardiograma

- Ecocardiograma (Estudio e informe)

- Holter

- Ergometria

- Ecocardiograma fransesofagico

A 10.) ANATOMIA PATOLOGICA
- Biopsia simple
- Biopsia preoperatorio
- Autopsia clinica standard
(excepto si es a solicitud externa)

A_10.f) NEUROFISIOLOGIA
-EEG. Simples

- Electromiograma

- Potencial Evocado (unitario)
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Prestacio
- Multitest Potencial Evocado
- EEG con privacion de suefio

A.10.i) RESPIRATORIO-NEUMOLOGIA
- Espirometria simple

- Pletismografia

- Broncoscopio

- Curvas flujo volumen

- Pruebas de Difusion

- Pruebas Broncodilatadoras

- Fuerza muscular respiratoria

A10;) DIGESTIVO

- Gastroscopia

- Colonoscopia

- Rectosigmoidoscopia

- Test del Aliento para diagnostico Helicobacter Pylorn

A.10.k) UROLOGIA
- Exploracion urodinamica
- Cistoscopia

A 101) ALERGIOLOGIA
- Pruebas alérgicas a medicamentos
- Pruebas epicutaneas

A 10.m) GINECOLOGIA - OBSTETRICIA
- Amniocentesis control ecografico

A 10.0) OTORRINOLARINGOLOGIA
- Andiometria

- Laringoscopia

- Pruebas vestibulares

A 10.p) LABORATORIO (segin Anexo III)
- Perfil analitico basico y de rutina

- Gestion de pedido (por peticion analitica)

- Extraccion de muestra

Respecto a la estancia en Unidades especiales o de cuidados criticos, debido a su alia
complejidad v especializacion, se consideran incluidas fodas las prestaciones que puedan
realizarse al paciente, por lo que la facturacion se realizara por importe unico.

La facturacion de algunas de las prestaciones recogidas en este libro podra ser realizada
tanto por estancia como por GED.
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A 2) Ingresos sin causar estancia

Cuando el usuario tenga que ser ingresado en una unidad de Hospitalizacion, pero
no cause estancia por no cumplir los criterios definidos anferiormente, se facturara el 50%
del importe de 1a estancia establecida para esa Organizacion Hospitalaria.

A.3) Urgencias

La asistencia samitania de Urgencia comprendera l1a realizada a demanda inmediata
del paciente, incluyendo los medios v material sanitario para su tratamiento. hasta la
hospitalizacion, alta, traslado o remision del paciente a facultativo para su seguimiento o
tratamiento.

Los procesos quinirgicos v el resto de los servicios y pruebas recogidos de forma
diferenciada, seran objeto de facturacion independiente,

Ingresadas
En caso de causar ingreso hospitalario, no se procedera a una facturacion
diferenciada por urgencias, considerandose como estancia a los efectos de
su posible facturacion.

La estancia en este servicio, por causas de observacion, de mas de 24 horas,
se considerara como ingreso a efectos de su facturacion.

No ingresadas
Se procedera a la facturacion por urgencias segin los importes estipulados.

A4) Consultas externas de especialidades

A 4 a) Primeras visitas diagnosticas
La primera consulta, tanto hospitalaria como de centros de especialidades,
comprende 1a asistencia inicial con caracter ambulatorio e incluye todas las
pruebas necesarias de diagnostico y determinacion del fratamiento que se
prescriban.

A 4 D) Visitas sucesivas de seguimiento y control
Las consultas o asistencias sucesivas comprenden con las mismas
caracteristicas del punfo anterior, las asistencias v prestaciones dispensadas
después de la primera consulta, siempre y cuando se trate del mismo
proceso asistencial al paciente.

Igualmente tendran esta consideracion todas las consultas de seguinuento v
control en consultas externas, para los tratamientos hospitalarios, v
especializados, considerandose inclmdas dentro del mismo proceso. hasta la
situacion de alta.

A 4.c) Consulta de Alta Resolucion
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Agmpa en una sola jornada (mafiana o tarde) una primera consulta de
especialidad v una consulta sucesiva, posibilitando un tratamiento, si
procede, reflejando el diagnostico v la pauta terapéutica en un informe
meédico.

Fn este epigrafe seran objeto de facturacion diferenciada todas las prestaciones
contempladas en la Tarifa vigente.

No obstante lo anterior, las pruebas siguientes, siempre que sean solicitadas por servicios
pertenecientes a Organizaciones de Osakidetza, no serin objeto de facturacion en
Consultas de especialidades ni en urgencias:

Prestacio
A 10.3) DIAGNOSTICO POR IMAGEN
- Radiologia convencional

- Radiologia con contraste

- Ortopantografia

- Estudio Ecografico

A 10.d) CARDIOLOGIA-ELECTROCARDIOLOGIA
- Electrocardiograma

A 10.i) RESPIRATORIO-NEUMOLOGIA
- Espirometria simple

A 10.0) OTORRINOLARINGOLOGLA
- Audiometria

A 10.p) LABORATORIO (segin Anexo IIT)
- Perfil analitico basico v de mitina
- Gestion de pedido (por peticion analitica)

A.5) Procesos médicos v quirtrgicos singularizados

En el listado de procesos médicos o quinirgicos que se adjunta, se contempla una
tarifa cerrada de caracter finalista, facturandose el importe total del episodio de
hospitalizacion a los ferceros garantes, sin que se pueda incluir ningin otro concepto
diferenciado. Sin embargo, esta tarifa no incluye agquellas consultas o procedimientos
diagnosticos realizados de forma previa o posterior al episodio de hospitalizacion, aungue
su finalidad sea el llegar al diagnostico que motiva dicho ingreso.

Dentro de estos procesos estan contenidos todos los conceptos que puedan
considerarse, incluidos los del grmupo C.3). En caso de que el importe de la protesis a
implantar supere el valor de tarifa del GRD resultante, se facturara por el importe de la
protesis mas un recargo del 20%.
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A.0) Procesos quirdrgicoes no singularizados

Se facturara, asi mismo. toda infervencion quinirgica (excluyendo la cimugia menor)
realizada que no se encuenire incluida dentro del listado de procesos quimirgicos
singularizados -A 5-. En la confeccion de la factura se imputaran también el resto de
conceptos asistenciales, incluidas las estancias que el paciente realice.

A7) Cirugia menor

Entendiéndose por ella la intervencidn que comporta:

# FEscasa complejidad, es decir, presenta un bajo riesgo de complicaciones para el
paciente, v en todo caso, serian complicaciones menores.

s Realizacion con anestesia local o sin anestesia.

s Recuperacion inmediata v sin necesidad de ingreso. No precisa preparacion
preoperatoria reglada.

* Puede realizarse en una sala de consulta o en un quirofano menor.

El listado de procedimientos de cirugia menor que se considera es el confemplado
en la mnstruccion n® 14 de la Direccion General de Osakidetza, del afio 1900, codificados
segin el CIE-9-MC 3" edicion, adendum afios 96-97-98. (Anexo IV)

La intervencion asi considerada es de Cirugia Menor, independientemente del
Servicio-Especialidad que la realice,

Cuando los procedimemtos referidos no cumplan los criferios anteriormente
descritos seran considerados directamente procedimientos de Cimgia Mavor.

A.8) Programas de alternativas a la Hospitalizacion tradicional
A 8.3) Hospital de dia Médico
Las sesiones realizadas con caracter ambulatorio a pacientes, cuando no
causen estancia en Unidad de Hospitalizacion, seran facturadas a un porcentaje del importe
de estancia segun la clasificacion del Hospital.
A 8b) Hospitalizacion a domicilio
Los procesos de hospitalizacion a domicilio que resulten susceptibles de

facturacion a ferceros, seran facturados como un porcentaje de la fanfa por dia de estancia
que corresponda al Hospital segun la clasificacion del mismo.
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A.9) Programas especiales diferenciados
Se contemplan los siguientes:
A9 a)- Rehabilitacion/fisioterapia

A9 b)- Tratamiento dialitico/Procedimiento depuracion extrarrenal

A.10) Pruebas funcionales v exploratorias, diagnésticas v de tratamiento

Se considera una bateria de ellas al objeto de su posible facturacion diferenciada
por parte de los Centros.

A 10h) Medicina Nuclear

Braquiterapia de prostata. Se introduce una nueva técnica de tratamiento
radioterdpico con semillas de Yodo, para esta casuistica. En el importe se incluye todo el
proceso v pruebas necesarias durante el periodo de estancia en el centro hospitalario.

A 10.p) Laboratorio.

Se establece una referencia a unidades relativas de valor (URV) para cada
una de las diferentes determinaciones. Se ha realizado una valoracidn de los recursos
consumidos en la fase analifica para cada determinacion, resultando un referente relativo
para cada vna de ellas segin 1a relacidn anexa (Pruebas Analiticas Anexo IIT). La tarifa
para cada deferminacion se establece mulfiplicando el nimero de URV consumidas por el
precio gue se determina para la unidad.

En dicha valoracidn no se incluye la extraccion de la muesira, que se
facturard de modo independiente.

En las URV de laboratorio tampoco se incluye el concepto de
procesamiento de la peticion, entendido como el tratamiento pre v post analitico, v que
debera facturarse de forma diferenciada. Como peticidn o solicitud se entiende el
procedimiento por el cual se solicita uno o varios analisis clinicos a una o varias muesiras
del mismo individuo en un momento dado. Este concepto se facturara de forma individual
por peticion realizada. independientemente del numero de determinaciones solicitadas.

Se considera diferente la repercusion entre analitica normal v 1a urgente,
considerando que ésta conlleva una mavyor dedicacion de recursos. El factor de correccidn
se aplica exclusivamente a Ia URV v no al resto de conceptos facturables (extraccion o
procesamiento).

Dentro de este apartado se concretan las pruebas analiticas que se
consideran como bdsicas v rutinarias en la prestacidén de asistencia de hospitalizacion,
urgencias y consultas externas, comunes para todas las organizaciones de servicios, siendo
todas las demas determinaciones facturables de forma independiente. A tal efecto, tendra
consideracion de prueba de laboratorio basica v de rutina las signientes determinaciones:
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Bioquimica sangre: glucosa, creatinina, urea. GPT. GOT, gammaGT, fosfatasa alcalina,
bilirrubina total, colesterol, acido urico, sodio, potasio, calcio,
proteinas totales.

Orina: sistematico de orina (urinalisis cualitative) mas sedimento.

Hematologia: hemograma, tiempo de protrombina.

Las deferminaciones no confenidas expresamente en estas farifas, que por su
tipologia se deban realizar en laboratorios ajenos a Osakidetza, se repercufiran en el
importe correspondiente a su coste.

A 10.q) Tratamientos farmacologicos.

Se entiende como tratamiento farmacologico la  dispensacion de
medicamentos. de uso exclusivamente hospitalario, realizada dentro de las organizaciones

de servicios de Osakidetza. a fravés de los servicios de farmacia de las mismas. tanto
directamente como por las diferentes consultas, siempre que no se correspondan a las
pruebas de fratamiento expresadas en el apartado A).

Estos tratamuentos se dirigiran, entre ofros, a pacientes de VIH+, Esclerosis
Multiple. Hepatitis C (Ribavirina, efc...).

Se repercufira por el imporie correspondiente al coste del medicamento mas
el precio de una consulta sucesiva.

A101) En el caso de que el coste de un medicamento no esté cubierfo por el
importe a facturar por la asitencia samifaria prestada, el medicamento podra ser facturado
aparte.

A 11) Trasplantes v Gestion de tejidos ¥ drganos

A 11.a) Trasplante corneal
Incluye el proceso de trasplante desde el momento de inclusion en lista de
espera, con las analiticas v exploraciones complementarias necesarias hasta el implante,
incluido éste.
A 11.b) Gestion de tejidos v organos

Incluye el proceso de obtencion. procesamiento v conservacion del tejido de
que se trata.
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A 11.c) Tipaje HLA(Histocompatibilidad mayor)/ Cultive mixto de linfocitos

Incluye el proceso analitico correspondiente llevado a cabo en el laboratorio

de Histocompatibilidad de referencia.

A + B por serologia

DE. por serologia

DE. baja resolucidn

D() baja resolucion

DFE. alta resolucion

DQ) alta resolucion

Cultivo mixto de linfocitos

A 11 d) Extraccion de médula dsea del donante

Incluye el proceso desde la evaluacion previa del donante, con las analiticas
v exploraciones complementarias correspondientes. hasta el alta hospitalaria tras Ia
extraccion.

A 12) Asistencia salud mental extrahospitalaria

Es una especialidad asistencial de repercusion social que, ademas de las
prestaciones asistenciales propias de este ambito, fales como consultas v ferapias, incluye
programas especificos, adaptados a las circunstancias especificas de cada patologia.

Estos programas requieren consulfas programadas, meédicas v de enfermeria, con el fin de
evaluar la evolucion v el grado de cumplimiento del tratamiento acordado.

A.12.b) Rehabilitacion Psiquidtrica y Hospital de Dia.

Se trata de sesiones de terapia de Rehabilitacion en grupo, de lunes a viernes de 9 a
14 h. v en distinfos programas de infervencion. segun el plan establecido para cada
paciente. Jardineria, manualidades, habilidades sociales, ocio v tiempo libre
psicoeducativo, deporte. psicoeducativo familiar

A 12 ¢) Tratamiento de toxicos v toma supervisada de Metadona

El tratamiento incluye una primera fase, FASE DE INDUCCION. de una duracion
aproximada, minima. de 15 dias Requiere una mayor intervencion del personal médico
especializado. Se realizan varias consultas, dependiendo de cada caso particular. Se trata
de establecer la dosis optima de tratamiento.

Una vez puestos en marcha los mecanismos necesarios para atender el resto de
demandas del paciente (sanitarias. sociales....) se inicia la FASE DE ESTABILIZACION.
que consiste en consultas sucesivas v de supervision del programa, que se establecen en
funcion de la presencia o no de comeorbilidad psiquiatrica, ademas de las correspondientes
revisiones v evaluaciones periodicas.

El importe de la ortesis, protesis, material de ostesinfesis o cualguier otro
dispositivo implantable fijo o removible, asi como su renovacion o reparacion de rofura, en
su caso, sera facturado de forma independiente segin el precio de adgquisicion de la
Organizacion de servicios, salvo las que estén incluidas en un proceso singularizado.
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Il. ERANSKINA
ANEXO Il

ZERBITZUAK ETA TARIFAK

SERVICIOS Y TARIFAS
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A.-SERVICIOS PRESTADOS EN CENTROS DE ESPECIALIDADES

AL 2, 3.4) Estancias, Urgencias v Consultas externas

Importes en Euros

Hospitales | Hospitales | Hospitales | Hospitales | Hospitales
Grupo AI| Grupo AJII| Grupo AJIIT | Grupe M-L | Grupo P
Estancia/Dia
Hospitalizacion 54891 457 42 400,60 357 .66
Unidades Especiales 1.535.19 1.535,19
Convalecencia 357,66
C. Paliativos 251,46
Sociosanitaria 154,74
C w M. estancia Psig. 315,67
Larga estancia Psiq. 180,39
Umnidad especial Psig. 360,76
Ingreso sin estancia 274,59 228,71 200,30 178,82
Urgencia 142,71 123,68 114,19 94,24
Consultas Externas
Primera 189,38 142,04 108,89 107,87
Sucesivas 94,69 75,75 56,81 56,29
Consulta Alta Resolucion 312,48 239,56 182,28 180,56

A5 Procesos médicos v quirirgicos singularizados
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A.6) Procesos quirirgicos no singularizados
Se facturaran con el importe resultante de computar 2 estancias del centro. En la
confeccion de la factura se imputaran asi mismo el resto de conceptos asistenciales, incluidas las

estancias que el paciente realice. En este mismo apartado se contemplaran asimismo las
intervenciones realizadas en circuito de Hospital de Dia Quirirgico que no causen estancia.

A.7) Cirugia Menor Hospitalaria

Se facturara al 30% de la estancia considerada para ese Hospital.

A 8) Programas de alternativas a la Hospitalizacion tradicional
A 8 a) Hospital de dia Médico
Los ingresos realizados con caracter ambulatorio a pacientes, cuando no causen
estancia en Umidad de Hospitalizacion, seran facturadas a un importe equivalente al 75 % del
importe de la estancia segun la clasificacion del Hospital.
A 8 b) Hospitalizacion a domicilio
Los procesos de hospitalizacion a domicilio que resulten susceptibles de

facturacion, seran facturadas por un importe equivalente al 40% de la tarifa por dia de estancia
que corresponda al Hospital segun 1a clasificacion del mismo.

A.9) Programas especiales diferenciados

A9 a) Rehabilitacionffisioterapia

Sesion de rehabilitacion 11,78
Rehabilitacién/dia 2810
Rehabilitacion cardiacal/dia 18,00|
Estabilometria 171,69
Estudio cinético 171,69
Podobarometria 136,07
Fotogrametria 272 14|

A 9.b) Tratamiento dialitico o procedimiento depuracion extrarenal

- Sesion de tratamiento en Centros hospitalanios para pacientes ambula-
torios y que incluye la analitica y radiologia rutinana para el tratamiento 200 53
- Tratamiento dialitico con medicacion hospitalaria 308,36
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A.10) Pruebas funcionales y exploratorias diagndsticas v tratamientos
A.10.a) DIAGNOSTICO POR IMAGEN

- Radiologia convencional 13.99
- Radiologia con contraste 5578
- Histerosalpingografia 76,13
- Angiografia 444 08
- Mamografia 36,45
- Mielografia 167,37
- Tomografia 12843
- Pielografia 242 49
- Ortopantografia 4508
- Sialografia 224 65
- Eco Doppler 7142
- Doppler de troncos supraorticos 80,01
- TAC: Exploracion 134,64
- Resonancia Magnética (EM)
Estudio simple 206,34
Estudio doble 331,02
Estudio tnple 429 14
Plus de contraste 72,95
Plus de anestesia 261,87
- Estudio Ecografico 57,72
- Densitometria dsea 130,17
- Esterectaxia de Mama 801,34
A10.L) ONCOLOGIA RADIOTERAPICA
Sesion de radioterapia superficial 11,91
Sesion radioterapia profunda 29,76
Sesion Cobaltoterapia 62,01
Sesion de acelerador lineal 111,91
|Braguiterapia 384,06

A 10.c) QUIMICTERAPIA

La sesion de guimioterapia (sesion H. de Dia)

120% Estancia

A.10.d) CARDIOLOGIA -ELECTROCARDIOLOGIA

‘— Electrocardiograma ‘ 14,23\

| - Ecocardiograma (Estudio e informe)
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A_10.f) NEUROFISIOLOGIA

-E.E.G. Simples 75,88
- Electromiograma 142 27
- Potencial Evocado (unitario) 94,84
- Multitest Potencial Evocado 185,99
- EEG con privacion de suefio 185,59
- Polisomnografia nocturna (Estancia hospitalaria incluida)
- 1 noche 55795
- 2 noches 836,93
- 3 noches 1.022,90
- Test mdltiple de latencias de suefio (Domiciliana)
- 1dia 185,99
2 dias 32547
A.10.g) ESTUDIOS GENETICOS
[ Prestacion [ Euros |
- Canotipo sangre 161,80
- Cariotipo de liguido amnidtico 431,58
- Carnotipo de biopsia 431,58
- Canotipo en tejidos 431,58
- Cariotipo en medula dsea 215,74
A10.h) MEDICINA NUCLEAR
- Gammagrafia 269,68

A.10.p) LABORATORIO (segiin Anexo IlI)

- Perfil analitico basico v de rutina 27.58
- Gestion de pedido (por peticion analitica) 485
- Unidad relativa de valor analitica 9.20
- Unidad relativa de valor analitica urgente 18,40
- Extraccion de muestra 5,00
- Determinaciones no incluidas en Anexo | Precio Coste
AT0.q9) TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS
Consulta sucesiva + coste del farmaco a repercutir PVL

A.10.r) MEDICACION EN TRATAMIENTOS

En caso de que el coste de un medicamento no esté cubierto por el
importe a facturar por la asistencia sanitaria prestada, el precio del
medicamento podra ser facturado aparte, sequn &l precio de coste
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B.- SERVICIOS PRESTADOS EN CENTROS DE ATENCION PRIMARIA

B.1.a) Programado en Centro

Prestacion Euros
- Consulta médica 36,00
- Consulta vio cura de enfermeria 25,00
- Otros servicios enfermeria 5,00
- Vacunacidn Antigripal 10,00
- Vacunacion Neumococo 14,81
- Gestion administrativa sin consulta médica 4,53
- Educacion maternal:
Preparacion al parto 81,08
Hecuperacion post-parto 36,41
B.1.b) Programado a Domicilio
Prestacion Euros
- Visita médica 70,00
- Visita enfermeria 4500
- Otros servicios enfermeria 15,00
- Vacunacion Antignpal 19,00
- Vacunacion Neumococo 20,00
B.2 Urgencias
Prestacion Euros
- Urgencias médicas en el Centro 6 P.AC. 85,00
- Urgencias médicas a domicilio 109,00
- Otros servicios de enfermeriaen PA.C. 19,00
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HI.LERANSKINA
ANEXO Il

LABORATEGIKO
PROBA-ZERRENDA

LISTADO DE PRUEBAS DE
LABORATORIO

DESCRIPCION DETERMINACIONES ANALITICAS URV

Albumina 0.15
Adenovirus Ag 15
Adenovirus cultivo 2
Aspartato aminotransferasa (AST) 0.15
Bilirrubina total 0.15
Bordetella PCR 7
Calcio 0.15
CMV Ag 0.5
CMV Cultivo 2

Coprocultivo 3

202



Anexos

Creatinina

Cultivo LCR

VEB IgG

VEB IgM

Ferritina
Fibrinogeno

GGT

Gasometria venosa
Glucosa
Hemocultivo
Hemograma

Hierro

Influenza (Ag)

LDH

Orina (estudio basico)
Potasio

PCR

Rotavirus (heces)
Sedimento urinario
Sodio

TTPA

Trigliceridos

Urea

Urocultivo

VSG
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8.7 ANEXO VII: Estudio prospectivo para estimar la carga de
hospitalizacion y visitas a urgencias de la gripe en poblacién
pediatrica en Bilbao (2010-2011)
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Conclusion: Casi la mitad de los casos fueron virus de gripe B. La administracion de una vacuna
que incluya tipos A y B de gripe deberia reducir la carga de la enfermedad.
© 2016 Publicado por Elsevier Espania, S.L.U. en nombre de Asociacion Espanola de Pediatria.

A prospective study to assess the burden of influenza-related hospitalizations and
emergency department visits among children in Bilbao, Spain (2010-2011)

Abstract

Introduction: This study was undertaken to estimate the burden of morbidity associated with
laboratory-confirmed influenza in children below 15 years of age.

Patients and methods: Children presenting with acute respiratory infection and/or isolated
fever at the Basurto University Hospital, Bilbao, Spain between November 2010 and May 2011
were included in this study (NCT01592799). Two nasopharyngeal secretion samples were taken
from each; one for a rapid influenza diagnostic test in the emergency department, and the
second for laboratory analysis using real-time polymerase chain reaction and viral culture.
Results: A total of 501 children were recruited, of whom 91 were hospitalized. Influenza dia-
gnosis was confirmed in 131 children (26.1%); 120 of 410 (29.3%) treated as outpatients and 11
of 91 (12.1%) hospitalized children. A total of 370 of 501 children (73.9%) had no laboratory test
positive for influenza. The proportion of subjects with other respiratory viruses was 145/501
(28.9%) cases and co-infection with the influenza virus plus another respiratory virus was detec-
ted in 7/501 (1.4%) cases. Influenza virus types were: A (HIN1 and H3N2) 53.2% (67/126); B
(Victoria and Yamagata) 46.0% (58/126); A+B 0.8% (1/126). The median direct medical costs
associated with each case of laboratory-confirmed influenza was €177.00 (N=131). No signi-
ficant differences were observed between the medical costs associated with influenza A and
B.

Conclusion: Almost half of the cases were influenza virus B type. The administration of a vaccine
containing influenza A and B types to children below 15 years of age might reduce the overall

burden of the illness.

© 2016 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Asociacion Espanola de Pediatria.

Introduccion

La gripe es una enfermedad respiratoria aguda provocada
por el virus de la gripe, asociada a un amplio abanico de
manifestaciones clinicas que abarca desde procesos autoli-
mitados de las vias respiratorias altas hasta repercusiones
sistémicas y complicaciones potencialmente mortales'?. La
gripe suele presentarse en epidemias estacionales anuales,
aunque en ocasiones puede ser pandémica. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estima que la incidencia global
de la gripe es de 3a 5millones de casos anuales, que cau-
san aproximadamente 300.000 muertes cada temporada, de
las que mas de 40.000 ocurren en la Union Europea'”. Los
lactantes, los ninos con enfermedades subyacentes y los
adultos mayores de 65 afos son los grupos mas suscepti-
bles a las formas graves de la enfermedad”™. No obstante,
la mayor morbilidad se observa en la edad pediatrica, y los
ninos son los principales transmisores de la infeccion. La
gripe infantil también comporta costes econémicos y socia-
les considerables*®.

Los tipos de virus de la gripe que afectan mas comin-
mente a los seres humanos son el A y el B. Las epidemias
anuales suelen deberse a variantes menores de ambos
grupos’, de manera que casi todos los ninos se infec-
tan en los primeros anos de vida y desarrollan inmunidad

exclusivamente a esa cepa concreta del virus. El virus
influenza A puede infectar a diversas especies de animales
y, por consiguiente, en ocasiones causa pandemias y preo-
cupa mas a las autoridades sanitarias que el virus influenza
B, que solo afecta a los seres humanos®*?. Como el virus de
la gripe A muestra una variacion considerable, se clasifica en
subtipos con base en sus antigenos de membrana hemagluti-
nina (HA) y neuraminidasa (NA). Divergencias antigénicas y
genéticas han llevado a la distincion de 2 linajes del virus de
la gripe B: Victoria y Yamagata, que llevan cocirculando por
todo el mundo desde los afios ochenta® '?. Es dificil predecir
qué linaje va a prevalecer en la siguiente temporada de la
gripe’’.

La vacunacion contra la gripe es un metodo eficaz para
prevenir la infeccion y sus complicaciones*. Aunque es
dificil calcular la incidencia real de la enfermedad por
la naturaleza inespecifica de su clinica'?, resulta esencial
obtener datos precisos sobre la carga de la enfermedad
y los costes médicos asociados a la gripe para desarrollar
la estrategia de vacunacion mas apropiada. En Espana,
los datos disponibles son escasos, de ahi que el presente
estudio se disenara para cuantificar el nimero de visitas
a servicios de urgencias y de hospitalizaciones, asi como
los costes médicos directos atribuibles a casos de gripe
confirmada por laboratorio en ninos menores de 15 anos que
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acudieron al hospital con infecciones respiratorias agudas
(IRA) o fiebre aislada durante la temporada de gripe.

Pacientes y métodos

Disefio y pablacion de estudio

Estudio prospectivo (NCT01592799) realizado en el Hospi-
tal Universitario de Basurto (Bilbao, Espana), centro de
nivel terciario con un servicio de urgencias generales, entre
noviembre de 2010 y mayo de 2011 (con posterioridad a la
pandemia de gripe de 2009), conforme a los principios de
buena practica clinica, la Declaracion de Helsinkiy los estan-
dares locales. El protocolo de estudio fue aprobado por el
Comité Etico institucional, y se obtuvo el consentimiento
informado de los padres o tutores legales de los nifos meno-
res de 12 anos y de los nifios de mayor edad antes de su
inclusion en el estudio.

Se selecciond a nifos de menos de 15 afos de edad que
acudieron al servicio de urgencias con una IRA durante una
temporada de gripe (definida como el periodo transcurrido
entre el primer y el dltimo caso de gripe confirmada por
laboratorio), independientemente de que fueran o no admi-
tidos al hospital. La IRA se definié como la presencia de al
menos uno de los siguientes sintomas: dolor de garganta
(en ninos =3 anos), rinorrea, tos y/o dificultad respirato-
ria, y/o fiebre aislada (temperatura oral =37,5°C; axilar
> 37,5°C; rectal > 38°C, timpanica ajustada para tempera-
tura oral = 37,5°C o timpanica ajustada para temperatura
rectal =38°C)",

Se obtuvieron 2 muestras clinicos (frotis faringeo y/o
nasofaringeo) de cada paciente y se revisaron sus historias
clinicas (incluyendo vacunaciones previas, medicacion con-
comitante, sintomas asociados a IRA o fiebre y hallazgos del
examen fisico). Los datos fueron recogidos directamente por
cada pediatra en el formulario de datos clinicos del estudio.
En pacientes hospitalizados, la informacion sobre la evolu-
cion clinica de la enfermedad y el tratamiento recibido se
completo al alta.

Aproximadamente al mes de la visita inicial al hospital,
se contactd telefonicamente con las familias para llevar a
cabo una entrevista de seguimiento. Se obtuvo informacion
concerniente a la evolucion clinica de la enfermedad, la
necesidad de asistencia médica adicional, el uso de medica-
mentos sin receta tras el alta hospitalaria; el numero de dias
de ausencia escolar y el nimero de contactos domiciliarios
que habian desarrollado sintomas gripales posteriormente.

Utilizando la informacion de la base de datos administra-
tiva del hospital, se calcularon los costes médicos asociados
a sindromes gripales, incluyendo los costes del manejo
médico en el servicio de urgencias, de hospitalizacion, y de
los recursos empleados en el diagnostico y tratamiento de
la enfermedad y sus complicaciones.

Procedimientos de laboratorio

Para identificar los casos de gripe de manera precoz se rea-
lizd inmediatamente un test diagnéstico rdpido (Xpect Flu
A&B, Remel, Lenexa, Kansas, EE. UU.) en una de las mues-
tras de secreciones nasofaringeas obtenidas en el servicio de
urgencias. Con independencia del resultado, se almacenaron

las muestras restantes a 4°C para su transporte al
laboratorio del Instituto Valenciano de Microbiologia en
medio con solucion salina de Hanks balanceada (buffer
HEPES 1M, gelatina al 0,5%, bicarbonato de sodio al 7,5%,
y antibioticos [penicilina, estreptomicina y anfotericina B])
para analitica confirmatoria mediante cultivo viral y reac-
cién de cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR).
Para esta Gltima determinacion, se extrajo el ARN total
mediante el Maxwell 16 Viral Total Nucleic Acid Purification
Kit (Promega, Madison, Wisconsin, EE. UU.), que se amplifico
mediante RT-PCR multiple con cebadores sentido y antisen-
tido y sondas de etiquetado doble FAM-BHQ-1 o HEX-BHQ-1
para identificar los virus de la gripe de tipo A y de tipo B'?,
respectivamente.

Analisis estadistico

El tamafo muestral estimado requeria la inclusion de 500
sujetos atendidos en el servicio de urgencias con clinica de
IRA y/o fiebre aislada con base en una proporcion esperada
de infeccion por virus de la gripe confirmada por labora-
torio del 5 al 20% de los sujetos. EL hospital registra los
costes médicos de cada tratamiento y servicio asistencial
recibido por los pacientes. Los costes médicos directos de
los casos pediatricos de gripe confirmada por laboratorio se
calcularon con base en los datos administrativos del hospi-
tal, tomando en consideracion: diagnostico, manejo médico
y tratamiento antigripal, visitas al servicio de urgencias,
costes de hospitalizacion, costes especificos de estancia en
planta y costes de unidad de cuidados intensivos (UCI). Los
intervalos de confianza (IC) del 95% se calcularon con el
software Proc-StatXact (Cytel, Cambridge, Massachusetts,
EE. UU.). Las pruebas empleadas para comparar los gru-
pos con resultados positivos y negativos para el virus de la
gripe fueron el test de Mann-Whitney para variables ordi-
nales y continuas y el test exacto de Fisher para variables
categoricas.

Se llevaron a cabo anélisis adicionales para evaluar el
coste médico directo, los sintomas y la necesidad posterior
de servicios de salud asociados a la gripe de tipos A o B.

Resultados

Se selecciond a 501 ninos entre noviembre de 2010 y abril
de 2011. Como habia suficientes datos para evaluar todos los
casos, se incluyo a todos los sujetos en el analisis final. Aun-
que 410 de los nifios solo recibieron atencion en el servicio
de urgencias, 91 tuvieron que ser hospitalizados. El diagnos-
tico de gripe fue confirmado por laboratorio (mediante test
diagnéstico rapido, cultivo o RT-PCR, todos los cuales se rea-
lizaron en cada sujeto) en el 26,1% de los ninos (131/501;
IC del 95%: 22,4-30,2), es decir 29,3% de los ninos que sola-
mente acudieron al servicio de urgencias (120/410; IC del
95%: 24,9-33,9) y 12,1% de los ninos que fueron hospitaliza-
dos (11/91; IC del 95%: 6,2-20,6). La edad mediana de los
ninos con gripe confirmada por laboratorio fue de 36,0 meses
(rango: 0-179 meses) y el 54,2% fueron varones (tabla 1).
Dentro de los 131 casos de gripe confirmada por labora-
torio, los test indicaron que 126 estaban infectados por virus
de la gripe de tipo A o B: 67 (53,2%) dieron positivo al tipo
A, 58 (46,0%) al tipo B y uno (0,8%) resulto positivo a ambos
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas de ninos con gripe confirmada por laboratorio (N=131)
Caracteristicas Parametros o categorias Gripe confirmada por Gripe A n’" =67 Gripe B n’=58
laboratorio N* =131
Valor< o n® %e Valoron % Valoron %
Edad (en meses) Mediana 36,0 - 25,0 - 66,5 -
Rango 0-179 - 0-153 - 1-179 -
Grupo de edad, 0-5 17 13,0 14 20,9 3 5,2
en meses 6-23 26 19,8 19 28,4 5 8,6
24-59 44 33,6 26 38,8 17 29,3
60++ 44 33,6 8 11,9 33 56,9
Sexo Femenino 60 45,8 31 463 26 44,8
Masculino 71 54,2 36 53,7 32 55,2
Historia de Temporada de gripe 2007-2008 0 = 0 - 0 -
vacunacion Temporada de gripe 2008-2009 1 0,8 0 - 1 1,7
antigripal Temporada de gripe 2009-2010 0 = 0 = 0 =
Temporada de gripe 20102011 0 - 0 - 0 -

No se tuvieron en cuenta los ninos con un test rapido positivo para los tipos A y B.

@ NOmero de ninos con al menos un test de laboratorio positivo.
b Nimero de ninos con el tipo indicado de virus de la gripe.

¢ Valor del parametro considerado.

d Nimero de ninos en la categoria indicada.

¢ Porcentaje de nifos en la categoria indicada.

tipos. Los resultados de la RT-PCR cuantitativa para la gripe
de tipo A mostraron que alrededor del 87% tenian el sub-
tipo HIN1 y el 13% el subtipo H3N2. Del total de 501 niros,
370 (73,9%) no tuvieron resultados positivos para virus de
la gripe. Por lo general, los ninos con resultados positivos
para el tipo B fueron de mayor edad que aquellos infec-
tados por el tipo A (tabla 1). En los nifos con resultados
positivos para el tipo B, las proporciones de los linajes Vic-
toria y Yamagata fueron del 96,6% (56/58) y del 3,4% (2/58),
respectivamente.

La tos fue el sintoma mas frecuente en nihos con gripe
confirmada por laboratorio (79,4%: 104/131), seguida de
congestion nasal (67,9%: 89/131) y rinorrea (53,4%: 70/131).
No encontramos diferencias significativas en la frecuencia
de estos sintomas entre los nifos diagnosticados con dis-
tintos tipos de virus (fig. 1). Sin embargo, hubo un numero
significativamente menor de casos con cefalea en ninos con
gripe A que en ninos con gripe B (10,4%: 7/67 y 34,5%: 20/58;
p=0,0019).

De los 131 casos de gripe confirmada por laboratorio, 107
(81,7%) necesitaron ser reevaluados en el servicio de urgen-
cias tras el alta, y 2 (1,5%) tuvieron que ser ingresados (tabla
2). Casi todos los pacientes hicieron visitas de seguimiento,
independientemente de los resultados de la analitica: el
81,7% de los sujetos con resultados positivos para gripe y el
87,0% de los sujetos con resultados negativos (p=0,1477).
Entre los casos de gripe, las proporciones de pacientes con
gripe A (86,6%) y con gripe B (74,1%) que hicieron visitas de
seguimiento fueron similares (p=0,1104). En el momento
del Ultimo contacto, casi todos los ninos (93,1%: 122/131)
se habian repuesto, mientras que el 6,9% (9/131) seguian
recuperandose.

La mediana global de los costes médicos directos totales
asociados con cada caso de gripe confirmada por laboratorio
fue 177,00€ (rango: 19,00-4.288,00€). No se observaron

diferencias significativas entre los costes médicos asocia-
dos con la gripe A (179,56 €; rango: 19,00-4.087,68) y
con la gripe B (164,92€; rango: 145,83-4.288,00) (tabla
3). El rango de los costes se asocia al rango del trata-
miento recibido; la mayoria de los pacientes habian hecho
una visita al servicio de urgencias (mediana 142,71€) y
todos los pacientes recibieron medicamentos con o sin
receta (mediana 8,53 €). Alrededor del 60% de los pacientes
incurrié en costes relacionados con el diagnostico (mediana
28,00<), aproximadamente el 10% de los pacientes incurrio
en costes considerables por la estancia en planta (mediana
1.646,73€) y un paciente incurrio en costes considerables
por la estancia en la UCI (mediana 1.535,19€).

La mayoria de los ninos con gripe confirmada por labora-
torio (71,8%: 94/131) faltaron al colegio o a la guarderia. La
ausencia media fue de 6,6 dias (rango: 1-15). La ausencia
escolar se registro en el 62,7% (42/67) de los ninos con gripe
A'yenel 81,0% (47/58) de los ninos con gripe B. La propor-
cion de contactos domiciliarios con sintomas de tipo gripal,
IRA y/o fiebre durante el periodo de estudio fue significativa-
mente mayor en el grupo de nifios con gripe confirmada por
laboratorio (25,8%; IC del 95%: 21,2-31,1) que en el resto
de los ninos (17,5%; IC del 95%: 15,0-20,2; p=0,0032). La
proporcion de contactos domiciliarios que desarrollaron sin-
drome gripal fue mayor en los niios con gripe A que en los
ninos con gripe B (31,7%; IC del 95%: 25,0-39,3 versus 20,0%;
IC del 95%: 14,3-27,1).

Entre los otros patdgenos respiratorios que fueron ais-
lados en el 28,9% de los casos (145/501), el detectado con
mayor frecuencia fue el virus respiratorio sincitial (VRS),
presente en 52 (10,4%) de los aislados (VRS A: 37; VRS B:
12; A+B: 3), seguido por rinovirus en 40 (8,0%) aislados
y adenovirus en 30 (6,0%) aislados. Las edades medianas
de los nifos infectados con estos patogenos fueron 6,0
meses (VRS; rango: 0-178 meses), 15,5 meses (rinovirus,
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Figura 1  Manifestaciones clinicas en ninos con gripe confirmada por laboratorio (N=131).

Tabla 2 Ingresos y visitas a urgencias posteriores en casos de gripe confirmada por laboratorio (N=131)

Caracteristicas Parametros o categorias  Gripe confirmada por Gripe A n’®=67 Gripe Bn'=58
laboratorio N* =131
Valor® o n® %e Valoron % Valoron %
Visita a urgencias Si 107 81,7 58 86,6 43 74,1
posterior No 24 18,3 9 13,4 15 25,9
Numero de visitas a 1 48 44,9 17 29,3 27 62,8
urgencias posteriores 2 38 355 24 41,4 13 30,2
3 13 12,1 9 15,5 3 7,0
4 4 3,7 4 6,9 0 0
5 2 1,9 2 3,4 0 0
6 1 0,9 1 1,7 0 0
8 1 0,9 1 1,7 0 0
Namero de visitas a n 107 - 58 - 43 -
urgencias posteriores Mediana 2,0 - 2,0 - 1,0 -
(numérico) Rango 1-8 - 1-8 - 1-3 -
Ingreso posterior Si 2 1,5 1 1,5 1 1,7
No 129 98,5 66 98,5 57 98,3
Dias de estancia posteriores 2 2 100 1 100 1 100
Dias de estancia n 2 - 1 - 1 -
posteriores (numerico) Mediana 2,0 = 2,0 - 2,0 -
Rango 2-2 - 2-2 - 2-2 -

No se tuvieron en cuenta los ninos con un test rapido positivo para los tipos A y B.

2 NUmero de ninos con al menos un test de laboratorio positivo:
b Nimero de nifios con el tipo indicado de virus de la gripe.

< Valor del parametro considerado.

9 Nimero de nifios en la categoria indicada.

€ Porcentaje de nifios en la categoria indicada.
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Tabla 3 Costes médicos totales medianos (en euros) asociados con casos de gripe confirmada por laboratorio (N=131)

Caracteristicas Parametros Gripe confirmada por Gripe A n'® =67 Gripe B n" =58
laboratorio N* =131
Valor® Valor Valor

Laboratorio n 51 29 20

Mediana (€) 37,20 41,38 28,20

Rango 6,00-214,02 14,20-214,02 6,00-143,30
Radiologia n 44 22 19

Mediana (€) 13,99 13,99 13,99

Rango 13,99-57,72 13,99-57,72 13,99-13,99
Otras pruebas n 4 2 1
diagnosticas Mediana (€) 72,01 144,02 57,72

Rango 13,99-201,74 86,30-201,74 57,72-57,72
Total diagndstico n 76 41 31

Mediana (€) 28,00 28,00 27,58

Rango 6,00-374,38 13,99-374,38 6,00-181,31
Medicacion recetada n 87 55 27
(administrada en Mediana (£) BN 3,12 3,12
hospital) Rango 1,94-90,30 1,94-90,30 1,94-19,52
Medicacion n 129 66 58
recetada Mediana (£) 5,06 9,64 5,06

Rango 1,94-119,99 1,94-119,99 1,94-29,57
Medicacion no n 9 4 4
recetada Mediana (€) 4,62 8,69 4,58

Rango 2,47-42,42 2,47-42,42 3,12-4,62
Total tratamientos n 131 67 58

Mediana (€) 8,53 12,76 8,18

Rango 3,12-131,21 3,14-131,21 3,12-32,69
Cargos especificos n 14 7 4
por estancia en Mediana (€) 1.646,73 1.646,73 2.470,10
planta® Rango 142,71-3.842,37 1.097,84-3.293,46 1.097,82-3.842,37
ucl n 1 0 0

Mediana (€) 1.535,19 0,00 0,00

Rango 1.535,19~1.535,19 - -
Total de costes n 14 7 4
hospitalarios Mediana (€) 1.646,73 1.646,73 2.470,10

Rango 142,71-3.842,37 1.097,84-3.293 46 1.097,82-3.842,37
Visita a urgencias n 129 66 57

Mediana (€) 142,71 142,71 142,71

Rango 142,70-428,13 142,70-428,13 142,70-285,42
Otros n 9 6 3

Mediana (€) 94,69 142,40 94,69

Rango 94,69-189,38 94,69-189,38 94,69-189,38
Total global n 131 67 58

Mediana (€) 177,00 179,56 164,92

Rango 19,00-4.288,00 19,00-4.087,68 145,83-4.288,00

No se tuvieron en cuenta los ninos con un test rapido positivo para los tipos A y B.

UCI: unidad de cuidados intensivos.
2 Namero de ninos con al menos un test de laboratorio positivo.
b Nimero de nifios con el tipo indicado de virus de la gripe.
€ Valor del parametro considerado.

d Nimero de nifios en la categoria indicada.
€ Calculado como cargo diario multiplicado por nimero de dias.

rango: 0-164 meses) y 25,0 meses (adenovirus, rango: 2-146
meses). Nueve sujetos con gripe confirmada por laboratorio
(6,9%: 9/131) presentaban coinfeccion con otros virus.
Cuatro patogenos (adenovirus, bocavirus, coronavirus y
VRS A) se aislaron en combinacion con el virus de la gripe
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tipo A, y 3 (un coronavirus y 2VRS B) en combinacion con el
virus de la gripe de tipo B. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes en nifios infectados con estos patogenos fueron
tos, congestion nasal y rinorrea. La mayor incidencia de
complicaciones correspondio a los sujetos con infeccion por
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VRS (71,2%: 37/52), en los que la bronquiolitis fue la com-
plicacion mas importante (64,9%: 24/37). La tasa de ingreso
también fue mayor en estos pacientes (54,0%: 20/37).

Discusion

Cada ano, la mayor incidencia de la gripe se da en la pobla-
cion pediatrica. De hecho, se han publicado incidencias
globales de hasta 49,4 casos por cada 1.000 menores de 15
afos'®. En nuestro hospital universitario, la gripe se confirma
por laboratorio en el 26,1% de los nifos menores de 15 anos
que presentaron sintomas compatibles con infecciones de
tipo gripal. Esto es consistente con Matias et al. (2011), que
describieron que el 32,3% de los ninos que presentaban IRA
o fiebre aislada tuvieron resultados positivos para gripe’.

En la poblacion pediatrica, la gripe da lugar a un niimero
elevado de visitas a servicios de urgencias, ingresos hospita-
larios y ausencias escolares, y representa una considerable
carga economica anual. Asi, en nuestro estudio en un centro
hospitalario el coste médico total mediano asociado con la
gripe fue de 177€ por caso. Una estrategia vacunal apro-
piada podria reducir dicha carga.

Como ya se habia observado en Espana', los nifos en
nuestro estudio con resultados positivos para gripe B eran de
mayor edad que los nifos con resultados positivos para gripe
A (edad mediana: 66,5 meses versus 25,0 meses, respectiva-
mente). Estos resultados son similares a los obtenidos en un
estudio realizado en Finlandia entre 1980y 1999, en el que
las edades medias correspondientes fueron 4,2 anos (gripe
B) y 2,0 anos (gripe A; p<0,001)".

Entre los anos 2001 y 2011, la proporcion de cepas del
tipo B entre todos los virus circulantes en Europa oscild
entre el 1,0 y el 59,8% en cada temporada de gripe'®. No
obstante, segin el informe mas reciente del Centro Euro-
peo para la Prevencion y el Control de las Enfermedades, el
virus de la gripe de tipo B predomino en Espana en 2013, y
afecto al 18,6% de la poblacion total espanola con una inci-
dencia de 14,5 casos por cada 100.000 habitantes™. En el
presente estudio, la proporcion de nifos con gripe confir-
mada por laboratorio infectados con el tipo B fue del 46,0%.
Este resultado es similar al observado por Matias et al. en un
estudio con diseno parecido, en el que el virus de la gripe
de tipo B se detecto en el 47,7% de los casos de gripe confir-
mados por laboratorio en Espana (N=477)"*. La proporcion
de casos correspondiente a cada uno de los tipos varia cada
temporada y en funcion de la localizacion geografica.

La vacunacion es un método efectivo para prevenir la
infeccion por el virus de la gripe y sus repercusiones, como
por ejemplo sus complicaciones y su carga economica.
En la temporada 2010-2011, la OMS recomendd la inclu-
sion de las siguientes cepas en la vacuna trivalente para
el hemisferio norte: 2virus de la gripe de tipo A (cepa
analoga a A/California/7/2009 [H1N1]; y cepa analoga a
A/Perth/16/2009 [H3N2]) y un virus de la gripe tipo B de
linaje Victoria (cepa analoga a B/Brisbane/60/2008)". En
nuestro estudio, la mayoria de los casos de tipo B confir-
mados por laboratorio correspondieron a la cepa del linaje
Victoria. Por lo tanto, el linaje del tipo B recomendado para
la vacuna correspondio al tipo B circulante durante la tem-
porada de gripe 2010-2011. No obstante, cualquiera de los
2 linajes del tipo B (Victoria o Yamagata) puede predominar

en cada temporada”'’, y aunque en nuestro estudio la
proporcion de cepas de linaje Yamagata (3,4%) fue muy
baja, se ha observado una gran variabilidad entre tempora-
das. Por ejemplo, en la temporada 2006-2007 el 5,5% de las
cepas de tipo B eran de linaje Yamagata, mientras que en la
2007-2008 el porcentaje ascendio al 40%%°. Cabe destacar
que la OMS recomendo el uso de vacunas tetravalentes (es
decir, con cepas del tipo A y de ambos linajes del tipo B)
para la temporada 2012-2013 en el hemisferio norte®'.

Este estudio tiene limitaciones que podrian afectar a la
interpretacion de sus resultados. En primer lugar, todos los
ninos se reclutaron a través de un servicio de urgencias hos-
pitalario, en donde los casos atendidos tienden a ser mas
graves y tratados mediante un nimero mayor de pruebas
diagnosticas que los casos manejados en atencion primaria.
Por otro lado, la disponibilidad de test diagnasticos rapidos
implica una reduccion en la proporcion de ninos que pre-
sentan fiebre aislada y que acaban siendo ingresados, en
comparacion con cuando los test no estan disponibles. Es
posible que los sintomas registrados durante las entrevistas
de seguimiento realizadas por teléfono fueran infradecla-
rados. Por Gltimo, el estudio se realizd durante una Unica
temporada de gripe y, por lo tanto, sus hallazgos pueden
infravalorar o sobrevalorar la carga de enfermedad de la
gripe en otras temporadas. Ademas, como las proporciones
de los virus de la gripe de tipo A y B y de los distintos linajes
pueden variar, seria de interés explorar la situacion durante
varias temporadas.

Resumiendo, la gripe resulta en una carga de enfermedad
y costes médicos asociados considerables en la poblacion
pediatrica todos los anos. Los casos de gripe causados por
cepas de tipo A y por cepas de tipo B parecen ocasionar una
carga similar en términos de costes incurridos en servicios
de urgencias e ingresos hospitalarios, que podria aminorarse
con una estrategia vacunal apropiada. Las proporciones de
los virus de la gripe de tipo A y de tipo B en la temporada
2010-2011 fueron similares, y en nuestro estudio se detecta-
ron los 2 linajes del tipo B (Victoria y Yamagata) en los casos
de gripe confirmada por laboratorio, aunque con un porcen-
taje bajo del linaje Yamagata. En la temporada de gripe
correspondiente a este estudio, el ajuste entre las cepas
vacunales y las cepas circulantes fue adecuado, ya que la
vacuna protegia de cepas del tipo Ay de cepas del tipo B de
linaje Victoria. Sin embargo, en temporadas en las que hay
un desajuste entre cepas vacunales y circulantes es proba-
ble que la vacuna ofrezca una proteccion menor. Teniendo
en cuenta la carga de enfermedad de la gripe observada en
este estudio, la administracion a ninos menores de 15 anos
de vacunas que contengan cepas del tipo A y de los lina-
jes del tipo B podria contribuir a reducir la carga global de
enfermedad. Dada la dificultad de predecir qué cepas vira-
les van a estar involucradas en temporadas de gripe futuras,
el uso de vacunas tetravalentes, que protegen de cepas de
tipo B de ambos linajes ademas de proteger de cepas de tipo
A, proporcionaria la proteccion mas amplia posible.

Financiacion

GlaxoSmithKline Biologicals promovio y financid la realiza-
cion del estudio (NCT01592799), el analisis de datos, y la
elaboracion y publicacion del manuscrito.
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