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PRESENTACION

El objetivo de este documento es identificar y analizar el abordaje dptimo del virus
respiratorio sincitial, con el fin de identificar retos y dreas de mejora que nos ayuden a
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los profesionales sanitarios y los pacientes que la adolecen.
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Comunidad de Madrid.
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La metodologia empleada para el desarrollo del informe ha constado de cuatro fases:

- |dentificacion de la situacion actual.
- Recogida de informacion y andlisis de los datos.

- Reunion de trabajo: busqueda de soluciones/recomendaciones y division de los
capitulos para su redaccion.

- Validacion de los resultados por el Comité de Expertos.
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¢QUE ES EL VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL?

El virus respiratorio sincitial (VRS), es un virus perteneciente a la familia recientemen-
te creada Pneumoviridae género Orthopneumovirus. Es un virus de unos 150 nm
de didmetro, de simetria helicoidal, constituido por genoma de una hebra de ARN, en
cuyas aproximadas 15.000 bases, contiene 10 genes que codifican 11 proteinas. Unas
son estructurales y otras funcionales. Las proteinas estructurales son (G, F, SH, M, P,
N y L) y las funcionales (NS1, NS2, M1, M2) (Figueras-Aloy J et al, 2008).

La nucleocapside es una hélice simétrica en la que esta el acido ribonucleico viral
(ARNv) asociado con la nucleoproteina (N), la fosfoproteina (P), un factor anti terminador
de la transcripcion (M2 o 22K), y la polimerasa (L). En su envoltura lipidica, se insertan
tres glicoproteinas, la proteina de union al receptor (glicoproteina G), la proteina de fu-
sion (glicoproteina F) y una proteina pequefia hidrofobica (la proteina SH). La proteina
F y la glicoproteina G son cruciales para la infectividad y patogénesis viral, ya gue
llevan los determinantes antigénicos que provocan anticuerpos neutralizantes.

La proteina M o de matriz se ubica en la cara interna del manto. Ademas, hay dos pro-
tefnas no estructurales (NS1y NS2) que participan en la regulacion de la replicacion,
especialmente en los inicios tempranos de esta y con influencia en la respuesta inmu-
ne del huésped (Patricia V. Diaz A, Luis Fidel Avendafio C, 2008).
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l. PROTEINAS VIRALES

a. Nucleoproteina (N): es la proteina principal de la nucleocapside. Participa en el
encapsulado del ARN geondmico y se asocia con las proteinas P-L durante la
trascripcién y la replicacion del virus. Parece ser, que también puede interactuar
con la proteina M durante el ensamblaje del virus.

Fosfoproteina (P): su union a la proteina N permite que esta se mantenga en su
forma soluble y disponible para el ensamblaje de la nucleocapside.




o

Proteina L: a esta proteina se le atribuye la actividad de ARN polimerasa depen-
diente del ARN. Junto con las proteinas P y N forma el complejo requerido para
la actividad polimerasa.

o

Proteina Matriz (M): se localiza en la cara interna de la envoltura viral. Se acu-
mula en la membrana plasmatica, interactlia con la proteina F y otros factores
durante la morfogénesis de la particula viral, siendo esencial en su formacion.

o

Proteina M2: se localiza con las proteinas Ny P en los cuerpos de inclusion
citoplasmaticos presentes en células infectadas por el VRS. El gen M2 da lugar
a una proteina, denominada M2-1y a otra denominada M2-2 que actlan en la
replicacion y transcripcion del ARN.

Proteina SH: es una proteina que se acumula en las células infectadas. Partici-
pa junto con las glicoproteinas Fy G en la formacién de sincitios en las células
infectadas.

Proteina de fusién (F): representa un factor critico en la infeccion. Para tener ac-
tividad bioldgica, el precursor Fo, genera dos subunidades F1y F2. Esta proteina
tiene la funcion de inducir la fusién de la envoltura viral con la membrana plasma-
tica de la célula que va a hospedar el virus y entre en las células, provocando la
formacion de sincitios; los cuales permiten la propagacion directa del virus.
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Glicoproteina (G): es la responsable de la unién del virus al receptor celular en
las primeras etapas del ciclo infectivo. Junto con la proteina F es un antigeno im-
portante que estimula la respuesta inmune protectora. Las funciones bioldgicas
de la glicoproteina G soluble en el ciclo de vida viral es desconocida, pero pare-
ce ser que representa una estrategia por parte del virus para modular y evadir la
respuesta inmune dada por la célula en la que éste ha penetrado. Esta proteina
parece representar un importante papel en la respuesta de los linfocitos T citoto-
xicos (CTL) hacia otros antigenos (Ag) de este virus.
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Proteinas no estructurales (NS1 y NS2): se consideran no estructurales por-
que no se han encontrado en viriones maduros, aunque abundan en células
infectadas. Se ha visto que estas proteinas estan implicadas en la evasion de la
respuesta inmune innata durante la infeccion por VRS.

Los VRS aislados se han clasificado en dos subgrupos antigénicos, VRS-A y VRS-B,
categorizados principalmente por diferencias en la proteina G. La proteina F se con-
serva en gran medida en ambos subgrupos y estad en relacién con la reactividad a
distintos paneles de anticuerpos monoclonales (AcMs) (Collins PL y Graham, 2008)
(McLellan JS et al, 2013).

Tienen una distribucién mundial y pueden co-circular durante una misma epide-
mia. Estudios realizados con AcMs, mostraron que los aislamientos de ambos subgru-
pos estan presentes durante la mayoria de las epidemias, y que sus proporciones re-
lativas varian de aflo en afio. En general, los virus del subgrupo A, se han identificado
mas frecuentemente que los del subgrupo B (Mufson MA et al, 1988).

Las diferencias antigénicas entre las cepas de ambos subgrupos se detectan sobre
todo en la proteina G. Ademas, existe variabilidad antigénica en la proteina G entre
los virus del mismo subgrupo debido a que las glucoproteinas de la superficie del
VRS estan en constante evolucion. Por ello, es importante la vigilancia continua para




monitorizar los cambios antigénicos y caracterizar los cambios en la susceptibilidad al
tratamiento contra el VRS. (Lu B et al, 2019).

Existen cuatro tipos diferentes de epitopos (porcion de una macromolécula que es
reconocida por el sistema inmunitario) en la proteina G.

1. Epitopos conservados, presentes en todos los virus Antigen

Paratope
aislados. *

Epitope

2. Epitopos especificos de subgrupo, presentes en to-
dos los virus del mismo subgrupo.

Antibody

3. Epitopos variables, presentes solo en algunos virus
del mismo subgrupo.

4. Epitopos especificos de cepa, presentes Unicamente
en el virus que se empled para obtener los AcM.

La heterogeneidad antigénica de la proteina G contribuye a la incompleta neutraliza-
cién de los virus de distintos subgrupos antigénicos. La caracterizacion antigénica de
las cepas aisladas permite estudiar la variabilidad antigénica de las cepas circulantes
en diferentes brotes.

El analisis gendmico ha permitido clasificar los VRS en genotipos y fenotipos, que
muestran la diversidad natural esperable en virus ARN; sin embargo, ain no se ha
logrado relacionar alguna cepa con virulencia o mayor transmisibilidad que expli-
que la amplia forma de presentacioén clinica y epidemiolégica de la infeccién por
VRS. Los analisis de epidemiologia molecular o vigilancias se basan en la glicopro-
teina G (estudios de genotipos circulantes y sus variaciones en el tiempo), aunque
actualmente también estan utilizando la glicoproteina F. La glicoproteina F, tiene dos
conformaciones, la Pre-fusion denominada (pre-F) y la post-fusion denominada (post-F).
La conformacion pre-F es la forma mas activa de la proteina F. En esta conformacion,
se encuentran los sitios antigénicos mas sensibles a la neutralizacion. Es de destacar
cinco principales sitios de neutralizacion en esta conformacion (O, II, 1ll, IV, y V). Dos de
los AcMs que en estos momentos se hallan es ensayos clinicos se unen a los sitios an-
tigénicos Oy IV y, especificamente nirsevimab, lo hace en el sitio antigénico O de mayor
capacidad de neutralizacion (Asuncién Mejias et al, 2020).

Los estudios sobre diversidad de su patogenia no solo se basan en G, sino que estan
tomando importancia las proteinas NS, F y L, entre otras. Las proteinas G y F llevan los
determinantes antigénicos que provocan la produccion de anticuerpos neutrali-
zantes por parte del huésped. Pero de las dos proteinas, la proteina F es el objetivo
preferente para la vacuna, para los AcMs (nirsevimab, palivizumab) o el desarrollo
de antivirales, debido a que estd altamente conservada y juega un papel clave en
la entrada viral en la célula huésped.
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EPIDEMIOLOGIA DEL VIRUS RESPIRATORIO
SINCITIAL

Desde el descubrimiento del virus respiratorio sincicial (VRS) en 1956, se ha demos-
trado, en todo el mundo, que es el principal causante de infecciones respiratorias
agudas bajas (IRAB), principalmente neumonia y bronquiolitis, que requieren de la
hospitalizacién en el lactante (Shi T et al, 2015). En lactantes menores de 6 semanas
de edad, la infeccién por VRS puede manifestarse predominantemente como una mala
alimentacion y letargo; y puede haber apnea en ausencia de otros signos o sintomas
respiratorios (Karron R, 2018).

El VRS infecta principalmente a nifios que se encuentran en edades comprendidas
entre las 6 semanas (e incluso en edades menores) y los 9 meses, causando bron-
quiolitis aguda y neumonia, entre otros sintomas como ya se ha indicado con ante-
rioridad. Es, también, la principal causa de otitis media virica en nifios (Karron R, 2018 y
Heikkinen T et al, 1999).

El VRS penetra habitualmente en la via aérea, por la nariz, donde es reconocido
por los receptores TLR4 y CX3CR1, presentes en las células epiteliales. La fuente de
contagio en nifios es habitualmente otro nifo. El virus se adquiere en la via aérea
mediante contacto directo con secreciones respiratorias eliminadas en forma de aero-
soles o depositadas en el ambiente, especialmente en manos y fémites. En la puerta
de entrada, en el tracto respiratorio alto, es donde el virus se adsorbe y multiplica
en las células epiteliales y difunde por vecindad en el arbol respiratorio. La proteina
G posee un sitio CX3CL1 (fractalquina) en su estructura, que es un pequefio péptido
con actividad quimiotactica, por lo que se une a receptores del tipo CX3CR1, lo que
puede facilitar la quimiotaxis con otras células que tengan a este receptor. Por su parte,
la proteina F se une a algunos receptores tipo toll (TLR4), estimulando su expresiéon en
las células epiteliales respiratorias, que también pueden activarse con diversas sus-
tancias como lipopolisacéaridos (LPS) y acido lipoteitoico (LTA) contenidos en la pared
bacteriana. Recientemente se identificd otro receptor para la entrada y replicacion del
VRS in vitro, que involucra a la proteina de fusién (F) fusionandose con la nucleolina en
la zona apical de la célula epitelial.

La facilidad de penetracion del virus y su rdpida replicacion hace que las infeccio-
nes por el VRS sean una de las causas mds frecuentes de hospitalizaciéon pedidtrica
en todo el mundo. (Mylene Corzo-Lopez y Odalys Valdés-Ramirez, 2013). Esto es de-
bido a que la mayoria de los nifios (un 90%) sufren al menos una infeccion por VRS en
los 2 primeros afios de vida y una proporcion significativa desarrolla infecciones de las
vias respiratorias inferiores (IVRI) relacionadas con el VRS (Karron R, 2018; Hall CB et al,
2009 y Glezen WP et al, 1986).

En relacion con la epidemiologia del VRS, un estudio multicéntrico prospectivo sobre Ia
epidemiologia y el manejo terapéutico actual de la bronquiolitis grave en Espafia, ‘Cli-
nical study prospective multicentre study on the epidemiology and current therapeutic



management of severe bronchiolitis in Spain’ (Flores Gonzélez, J. C et al, 2017), realiza-
do en nifios menores de 2 afios que habian sido ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UCIP), se obtuvo, que:

« EI 78% de los casos de los bebés con bronquiolitis aguda (BA) grave son causa-
dos por el VRS,

- Entorno al 2 - 5% de ellos necesitaron ingreso hospitalario y, de estos, entre el 3
y el 11% requirieron ingreso en la UCIP.

En otro estudio realizado en Espafia, en 2003, se recoge que la infeccion por VRS fue
la responsable del ingreso hospitalario de 37 por 1.000 lactantes menores de 6 meses
y, de 25 por 1.000, si se considera a los lactantes menores de 12 meses (Vicente D et
al, 2003).

Por otra parte, en otro estudio epidemiolégico también espafiol, se observd una morta-
lidad que, aunque fue descendiendo a lo largo de los 9 afios del estudio (2004-2012),
fue significativa, ya que se pasaron de 120 por 100.000 hospitalizaciones en 2004 a 69
por 100.000 en 2012. (Sanchez-Luna M et al, 2016).

Pero no solo en niflos se observa esta infeccion por VRS, también en adultos y an-
cianos, siendo en ellos esta infeccidon una gran desconocida. En el Reino Unido se ha
estimado la morbilidad ocasionada por VRS en adultos y ancianos a partir de su red de
vigilancia epidemioldgica. Entre los adultos mayores de 18 afios se estimd que 487.247
consultas en atencién primaria, 17799 hospitalizaciones y 8.482 muertes fueron atribui-
bles a infeccidon VRS por temporada promedio.

De estas, 175.070 consultas (36%), 14.039 hospitalizaciones (79%) y 7.915 muertes (93%)
ocurrieron en personas mayores de 65 afios. En 2001 se observé que el nimero de
consultas, hospitalizaciones y muertes atribuibles al VRS en adultos fue mayor que las
atribuibles a la gripe (Fleming DM et al, 2015).

En Espafia no se dispone apenas de datos en adultos y ancianos, pero algunas pu-
blicaciones reconocen que el VRS es un agente causal de neumonias en adultos
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hospitalizados, en los meses epidémicos (Lérida et al, 2000). Los nifios infectados
por VRS son mas propensos a transmitir el virus a otros miembros del entorno que los
adultos infectados, y particularmente son foco de contagio para los familiares de edad
avanzada e inmunocomprometidos (Yamin et al, 2016).

CONCLUSIONES

Las infecciones por VRS en nifios pequefios se asocian a una variedad de enfer-
medades respiratorias, desde enfermedad leve de vias respiratorias superiores,
a bronquiolitis y neumonia potencialmente mortales.

En lactantes menores de 6 semanas de edad, la infeccion por VRS puede mani-
festarse predominantemente como una mala alimentacion y letargo; puede ha-
ber apnea en ausencia de otros signos o sintomas respiratorios.

La otitis media se produce con frecuencia; el VRS es la principal causa de otitis
media virica en nifios.

El' VRS es la principal causa de infeccién respiratoria aguda baja (IRAB), principal-
mente neumonia y bronquiolitis, en nifios pequefios.

La mayoria de los nifios (un 90%) sufren una infeccion por VRS en los 2 primeros
afios de vida y una proporcion significativa desarrolla infecciones de las vias res-
piratorias inferiores (IVRI) relacionadas con el VRS.

Las proteinas G y F llevan los determinantes antigénicos que provocan la pro-
duccion de anticuerpos neutralizantes por parte del huésped. La proteina F es
el objetivo preferente para el desarrollo de nuevas herramientas preventivas,
ya que es altamente conservada y juega un papel clave en la entrada viral en la
célula huésped.

El 78% por ciento de los casos de los bebés con bronquiolitis aguda (BA) grave
son causados por el virus respiratorio sincitial (VRS), seguln el estudio espafiol
‘Clinical study prospective multicentre study on the epidemiology and current
therapeutic management of severe bronchiolitis in Spain (Estudio prospectivo
multicéntrico sobre la epidemiologia y el manejo terapéutico actual de la bron-
quiolitis grave en Espafia). En torno a un 2 y un 5% de estos pacientes suele re-
querir una intervencion hospitalaria, de los cuales entre el 3y el 11% es un ingreso
en la UCIP.
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EL VRSH UN PROBLEMA DE SALUD
PUBLICA. MARCO NORMATIVO

LA INFECCION POR EL VIRUS RESPIRATORIO
SINCITIAL. UN PROBLEMA DE SALUD PUBLICA

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera un problema de salud publica a
nivel global a aquella situaciéon con una alta prevalencia por:

« QOcasionar dafios evidentes en las personas.
« Alto costo de tratamiento.
» Ser susceptibles de ser prevenidas.

Entre los parametros que se tienen en cuenta para definir un problema de salud pu-
blica, estan: su frecuencia, su letalidad, su costo y su velocidad de expansion. A
estas variables podriamos sumar también la carga de la enfermedad.

Un problema de salud publica es, por lo tanto, una situacién que afecta negativamente
el bienestar de los individuos y de la poblacién y puede analizarse, entre otros, a través
de los pardmetros anteriormente indicados.

Si estos pardmetros tienen cabida en la infeccidon por VRS, podriamos decir que la
infeccién por el virus respiratorio sincitial podria considerarse un problema de salud
publica.




FRECUENCIA
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En relacion con la frecuencia de casos, no todos los estudios ofrecen el mismo porcen-
taje, pero en términos generales podemos anotar que entre el 50 y el 75% de los nifios
se infecta por este virus en el primer afio de vida y, aproximadamente un 90%, se han
infectado por este virus al menos una vez antes de los 2 afios (Karron R, 2018; Hall CB et
al, 2009y Glezen WP et al, 1986). A esta edad, a los 2 afios, aproximadamente un 50% se
habrd infectado dos veces por el VRS. En este sentido, el VRS es una de las principales
causas de hospitalizacion en niflos menores de 5 afios, en todo el mundo.

Es destacable que la infeccion primaria por VRS ocurre alin en presencia de anticuer-
pos maternos y las reinfecciones pueden ocurrir a lo largo de la vida, aungue con la
edad disminuyen su incidencia y la gravedad de los sintomas. No obstante, se han
descrito infecciones graves en ancianos y pacientes inmunodeprimidos, como ya se
indicé con anterioridad.

Las infecciones severas derivadas del virus constituyen un riesgo importante en nifios
prematuros y en niflos con enfermedades crénicas pulmonares o enfermedades con-
génitas del corazoén.

Atendiendo a su distribuciéon, podemos afirmar que nos encontramos con una pre-
sencia a nivel mundial y con un claro patrén estacional en las zonas templadas. Por
tanto, las epidemias ocurren anualmente y tienen lugar durante los meses de invierno
y comienzos de la primavera, pero nunca en verano. En el caso de los paises con clima
tropical, las epidemias ocurren en las estaciones de lluvia y, en las zonas ecuatoriales,
durante los meses mas secos.

El VRS representa mas de 33,8 millones de nuevos casos anuales de infecciones del
tracto respiratorio inferior, lo que da lugar a 3,3 millones de ingresos hospitalarios, que
se corresponden con un 10% de los casos. Solo en Estados Unidos, se estima que en-
tre 132.000 y 172.000 nifios menores de 5 afios son hospitalizados anualmente debido
a una enfermedad relacionada con el VRS. (Nair H et al, 2010).

En Espafia, en un estudio epidemioldgico realizado a menores de 1 afio en centros
del Sistema Nacional de Salud, durante los aflos 2004 a 2012, se analizaron 1.328.563
altas hospitalarias. De ellas, 122.832 (9,2%) correspondieron a bronquiolitis agudas vy
63.990 (5,21%) fueron bronquiolitis causadas por VRS. Es de interés comprobar como a
lo largo de los afios estudiados, el nimero de las altas por bronquiolitis por VRS fueron
progresivamente aumentando, con una frecuencia de re-hospitalizacion, de entre el
7,9y el 74% de los casos, con una estancia media que descendid desde el inicio de los
aflos estudiados de 6,5 a 5,4 dias. Otro de los datos relevantes y a tener en cuenta que
arroja este estudio es que el 98,3% de las hospitalizaciones causadas por bronquiolitis
por VRS fueron en nifios sin factores de riesgo. (Sanchez-Luna M et al, 2016).

Los bebés prematuros con problemas graves de corazén o de pulmén, asi como los
que tienen las defensas inmunoldgicas bajas, son mas propensos a padecer bronquio-
litis graves, aunque la mortalidad es poco frecuente. Ademas, otros factores de riesgo
de padecer bronquiolitis son: ir a la guarderia, estar expuesto al humo del tabaco y no
tomar leche materna.

La bronquiolitis en nuestro pais da lugar a casi 2 millones de consultas de atencién
primaria al afio. Principalmente, las infecciones se producen durante los meses de
septiembre a abril, alcanzando el méximo entre diciembre y enero.



En relacién con las hospitalizaciones, el VRS es uno de los factores mas determi-
nantes en el incremento de los ingresos en los hospitales durante los meses de
invierno, con una mortalidad aproximada del 1%. En Espafia, la poblacién estimada de
menos de 2 afios es de 730.000 nifios, por lo que el VRS puede ocasionar unos 7.000-
14.000 ingresos hospitalarios al afio, cifra superior a la notificada por el Centro Nacional
de Virologia, que constata un altisimo grado de infra notificacion (X Carbonell-Estrany,
J Figueras-Aloy, 2008). La infeccion por VRS se ha relacionado con la ulterior apariciéon
de hiperreactividad bronquial o sibilancias de repeticidon que puede persistir bastantes
aflos tras la infeccion (Calvo C et al, 2015).

Desde 2017, un equipo multidisciplinar de investigadores, expertos nacionales e in-
ternacionales en salud publica, reguladores y representantes de la industria farmacéu-
tica y de la sociedad trabajan bajo el paraguas del proyecto REspiratory Syncytial
Virus Consortium in EUrope (RESCEU) con el objetivo de arrojar luz sobre el VRS
en lo referente a aspectos epidemioldgicos, biomarcadores de diagndstico e impacto
econdémico, a fin de informar sobre futuras estrategias de salud publica.

LETALIDAD

Con respecto a su letalidad, los datos a nivel mundial que combinan muertes hospita-
larias y comunitarias estimaron entre 94.600 y 149.400 muertes, de las cuales 59.600
correspondieron a muertes hospitalarias en nifios menores de 5 afios. El VRS es el
segundo patdgeno responsable de mas fallecimientos en menores de 1afio por detras
de la malaria (Lozano R, et al. 2012).

Se han identificado dos estudios que especificamente han investigado la mortalidad
infantil relacionada con el VRS. Thorburmy col, en el Reino Unido, realizaron un estudio
en 406 nifios (edad media 5,1 meses) ingresados en las UCIP, durante un periodo de 8
aflos, y concluyeron que 18 de las muertes (4,4%) estaban directamente relacionadas
con las infecciones por VRS. Todos estos nifios tenfan condiciones médicas previas:
anomalias cromosomicas (29%); lesiones cardiacas (27%); problemas neuromusculares
(15%). En otro analisis reciente de tasas de mortalidad por VRS en lactantes y nifios
hospitalizados de 2 afios, que se llevd a cabo en Estados Unidos, se indicé que la
mortalidad asociada a este virus fue de 3-4 casos por cada 10.000 admisiones. En los
menores de 1 afio, el 30% de las infecciones por VRS ocurren en las primeras 6 sema-
nas de edad. La poblacion que con mas frecuencia precisa de hospitalizacion fueron
los menores de 1 mes, concentrando la tasa de mortalidad fundamentalmente en los
menores de 2 meses (Byington CL et al, 20M).

En un estudio observacional retrospectivo en el que se estimaba la carga de infeccion
por VRS en nifios de hasta 5 afios, durante un periodo de 15 afios (1997-2011), se obser-
vO una mortalidad significativa, con un total de 446 fallecimientos durante el periodo
de estudio de 15 afios. De ellos, 355 (80%) fueron en pacientes de <12 meses, el resto
de los fallecimientos se produjeron entre el afio y los 4 afios. y el 75% no presentaban
patologia de riesgo antes de la infeccion. Esta cifra total fue descendiendo a lo largo
de los dltimos 9 afios de duraciéon del estudio, de 120 por 100.000 hospitalizaciones en
2004 a 69 por 100.000 hospitalizaciones en 2012. (Ruth Gil-Prieto et al 2015).
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COSTES

Con respecto a los costes desde el punto de vista econdmico, las infecciones por
VRS ocasionan un gasto considerable para los sistemas nacionales de salud de todo el
mundo. En Espania, se ha estimado que cada caso de bronquiolitis supone un coste
de hospitalizacién alrededor de 2.500 euros (Diez J et al, 2006).

En el caso de Reino Unido, los costes de atencidon médica asociados con la infeccion
por VRS, en nifios menores de 5 afios, han sido estimados en 50-57 millones de libras,
atribuibles alrededor de 37 millones de libras a los nifios que requieren hospitalizacion.
Los costes de hospitalizacion se dividian aproximadamente en partes iguales entre
bebés de menos de 6 meses y aquellos de entre 6 meses y 5 afios. Mientras que los
costes anuales relacionados con el pediatra en consultas externas se estimaron entre
16 y 19 millones de libras (Bate J et al, 1998).

Como se puede comprobar, los costes varian dependiendo del sistema sanitario al que
se haga referencia. Asi, mientras que en Holanda se estimé un coste medio de 2.200
dodlares (unos 1.817 euros) por caso hospitalizado en un Unico hospital, en Estados
Unidos se acerca a los 9.000 délares (unos 7.434 euros). En Espafia, un estudio rea-
lizado en la Comunidad Valenciana, indica que el coste estaria en unos 2.750 dodlares
por caso hospitalizado (unos 2.250 euros).

Como ya se indicé anteriormente, el proyecto RESCEU arroja bastante luz sobre el VRS
en relacion con aspectos epidemiolégicos, biomarcadores de diagndstico e impacto
econdémico e informa sobre futuras estrategias de salud publica. En este sentido, indi-
ca que los funcionarios de salud publica pueden utilizar datos de incidencia méas agru-
pados para optimizar estrategias y evaluar el impacto potencial directo e indirecto de
la vacunacion o de la utilizacién de otros medicamentos que puedan prevenir la enfer-
medad. También pueden orientar la proteccion individual directa a grupos de edad en
general o individuos de mayor riesgo, u ofrecer proteccion indirecta mediante la reduc-
cién de la transmisidon a otras personas vulnerables de la sociedad como los ancianos.

Segun este informe, tratar el virus respiratorio sincitial en nifios cuesta a los gobier-
nos de todo el mundo una cifra estimada de 4.800 millones de euros cada afio. Las
hospitalizaciones suponen un 55% de estos costes, pero no se distribuyen de igual
manera en todo el mundo. Llama la atencién que, aunque el 10% de las hospitalizacio-
nes se producen en paises industrializados, éstas representan el 35% del gasto total
(Leonard R et al, 2019).

Ademas, el estudio proporciona informacion detallada sobre el coste medio de hos-
pitalizaciones relacionadas con el virus respiratorio sincitial: unos 3.450 euros por
paciente (en Espaia esta cuantia es ligeramente inferior, en torno a los 2000 eu-
ros), 12 veces superior al coste de tratar al paciente de manera ambulatoria (cerca
de 300 euros). Estos costes suben a 8.591 euros y 2.191 euros de media si se afiaden
dos afios de seguimiento. Para obtener estos resultados, se ha trabajado con datos
extraidos de 41 estudios realizados entre 1987 y 2017 principalmente en Europa, Norte
América y Australia.



VELOCIDAD DE EXPANSION

Con respecto a la velocidad de expansién, el VRS se propaga normalmente a través
de las manos, los fomites y los aerosoles. El nimero de reproduccién basico (RO) es
el nimero de los casos que genera un caso como promedio en el curso del periodo de
infeccion, y se estima que es de 3,0 (Julia Reis, Jeffrey Shaman, 2016).

Numerosos estudios han demostrado que la propagacién dentro de las unidades
familiares es la via mas rdpida debido al alto porcentaje de contacto fisico y a la
comparticion de espacios. En un estudio con 52 familias, con un nifio hospitalizado
por infecciéon por VRS, se encontré que en el 77% de las familias al menos otro miem-
bro era VRS positivo. Ademas, en el 58% de los casos era uno de los padres o los dos.

CARGA DE LA ENFERMEDAD

La carga de la enfermedad mide el impacto de un problema de salud en una zona o
territorio determinado. Desde la perspectiva de salud publica, la carga de enfermedad
es un factor importante para establecer prioridades en salud. En este sentido, resulta
de interés conocer y hacer énfasis en los datos publicados sobre nuestro pais en rela-
cién con la carga de enfermedad de la infeccion por VRS, en nifios sanos previamente
a la infeccion.

En un estudio retrospectivo (Ruth Gil-Prieto et al, 2015), en el que se empled la base de
datos del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD), con objeto de analizar la carga de
hospitalizacion de la bronquiolitis en Espafia durante 15 afios (1997-2011), se notificaron
326.175 altas hospitalarias de menores de 5 afios con una incidencia anual de 1.072
pacientes por cada 100.000. Durante este periodo la mortalidad fue de 446 nifios,
siendo la poblacién con mayor mortalidad los menores de 1afio que supuso el 80% de
los nifios (355), 111 un 25% tenian al menos una comorbilidad y el 75% no presentaba
patologia de riesgo antes de la infeccién.

El estudio muestra que el 96,8% de los nifios hospitalizados eran nifios previamente
sanos.

Con los datos obtenidos en el propio estudio se indica también que las infecciones por
VRS en nifios hasta 5 afios, y sobre todo en los menores de 1afio, suponen en nuestro
pais una importante amenaza para la salud, especialmente para los lactantes.

Otro estudio posterior realizado en Espafia sobre la carga de hospitalizacion por bron-
quiolitis en nifios hasta 2 afios, durante un periodo de 6 afios, (2012-2017) sobre un
total de 100115 altas, arrojé una tasa de hospitalizacion de 1.981,09 por cada 100.000
nifos en menores de 2 afios de ellos 93.534 (93,4%) ocurridé en nifios hasta 1 afio. La
mayor incidencia de hospitalizacion se produjo en el primer afio de vida, con una tasa
de hospitalizacion de 383,8 por 100.000 habitantes en nifios menores de 12 meses y
de 251,5 por 100.000 habitantes en el segundo afio de vida. Se produjeron un total de
82 muertes (Marco Heppe Montero, 2021).

Los datos registrados nos muestran que 2 nifios de cada 100, hasta los 2 afios, y 4
ninos de cada 100, hasta el afio de vida, fueron hospitalizados en Espaia durante
los 6 aflos del periodo del estudio debido a la bronquiolitis. Todo ello nos indica que
la carga de hospitalizacion en Espafia es bastante significativa, lo que parece sefialar
la necesidad de una proteccién pasiva contra la infeccién por VRS.
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En otro estudio retrospectivo de hospitalizacion por bronquiolitis aguda debido al VRS
en lactantes menores de 1 afio, entre los aflos 2004 a 2012 (Sanchez-Luna M et al,
2016), se determind que el 98,3% de las hospitalizaciones fueron en nifos sin factor
de riesgo y la tasa de anual de mortalidad hospitalaria oscilé entre 120 en el aifo
2004 y 69 en el afio 2012 por cada 100.000 hospitalizaciones. El estudio concluye
indicando que la bronquiolitis por VRS es la principal causa de hospitalizacion para los
lactantes menores de 1afio y no muestra reduccién de la incidencia durante el periodo
de los 9 afios estudiados.

En un estudio de cohortes retrospectivo realizado en la Comunidad Valencia en ni-
flos menores de 2 afios entre 2009 y 2012 se estimo que el 87% de los casos de
brongquiolitis requieren de gestion en las consultas de atencién primaria lo que hace
recomendable incluir las visitas de atencidon primaria en la evaluacién de la carga de la
enfermedad por bronquiolitis. En este estudio, ademas, se reportan 30 fallecimientos
en la Comunidad Valenciana y 6 de ellos no tenian ningdn factor de riesgo (Mufioz-Qui-
les C et al, 2016).

Por otra parte, y también en otro estudio descriptivo, prospectivo y multicéntrico rea-
lizado en 16 UCIP de nuestro pais (José C Flores-Gonzalez et al, 2017), alrededor del
2 al 5% de los pacientes con bronquiolitis aguda requirieron ingreso hospitalario y, de
estos, del 3 al 11% requeririan ingreso en una UCIP. Cuando esta bronquiolitis se analizd
en pacientes con factores de riesgo, esta cifra alcanzé el 9,4 al 50%. Este estudio se
realizé entre octubre de 2014 y mayo del 2015 y en pacientes menores de 2 afios. La
mayoria de los pacientes ingresados con bronquiolitis aguda grave en la UCIP eran
pacientes previamente sanos sin factores de riesgo, aproximadamente 3 de cada
4 pacientes.

Dos estudios, uno sobre hospitalizaciones de nifios menores de 1afios debido al VRS y
seguido durante 6 temporadas sucesivas (A. Mira-lglesias et al, 2019), y otro sobre la im-
portancia de la edad y el mes de nacimiento en las hospitalizaciones por VRS en nifios
menores de 1afio (A. Mira-lglesias, A. Orrico Sanchez, 2020), también dieron resultados
de interés. En el primero, el 35% de los nifios menores de 1 afio que se hospitalizaron
fueron positivos para el VRS, la mayor incidencia se encontré en nifios menores de 4
meses. La tasa de positividad para VRS no difirié segun el estado de prematuridad. Y,
en el segundo estudio se vio que, en cada temporada, alrededor del 70-75% de las
infecciones por VRS se detectaron en nifios nacidos entre agosto y diciembre.

Finalmente, en otro estudio que se realizd también en Espafia (Calvo C et al, 2008)
sobre las multiples infecciones virales simultdneas en lactantes con infecciones res-
piratorias agudas, con un
. . disefio prospectivo y uti-
Todos estos estudios nos hacen reflexionar [FENSYYIRINN oara de-
en el sentido de que la infeccion por el VRS REetIl-u-Re U R E)
puede ser considerado como un problema de [EESISERCSEINUIEIUEY

o S i6n de interés. El estud
salud publica segtn criterios de la OMS. clon de reres. = estuelo
incluyé 749 niflos hospita-

lizados menores de 2 afios
con infeccién aguda de las vias respiratorias inferiores. Se realizé entre septiembre de
2000 y junio de 2003 y se detectd que en el 76,1% de todos los casos (570 nifios) el
VRS fue el agente aislado con mayor frecuencia.




¢SE HACE NECESARIO EL DESARROLLO DE UN
PLAN ESTRATEGICO ESTATAL PARA LA GESTION
DEL PACIENTE CON VRS?

El estudio realizado en las 16 UCIP que intervienen en el estudio indicado anteriormen-
te (Estudio prospectivo multicéntrico sobre la epidemiologia y el manejo terapéutico
actual de la bronquiolitis grave en Espafia), destaca la amplia variacion del tratamien-
to de la bronquiolitis grave, incluso para la bronquiolitis leve y moderada en la planta
de hospitalizacion. En el estudio, se encontré una alta frecuencia de uso de algun
tipo de broncodilatador, a pesar de la evidencia cientifica actual. Ademas, hubo una
variacion significativa en la eleccién del tratamiento nebulizado, desde el 23% de los
pacientes que no recibieron ninguna terapia inhalada hasta el 40,8% de los pacientes
que recibieron varios tipos de medicacion inhalada durante una Unica estancia. No se
ha demostrado que los broncodilatadores, el salbutamol o la adrenalina, mejoren los
resultados, la tasa de admision o la duracion de la hospitalizacion en estos pacientes.

En resumen, este estudio destaca la variacion que se encuentra actualmente en nues-
tro pais en el manejo de la BA grave por el VRS en las UCIP espafiolas. Se ha obser-
vado también un uso muy frecuente de medicamentos sin efecto terapéutico compro-
bado (broncodilatadores y, en menor medida, corticoides) y soporte respiratorio no
invasivo, con VMI en casi una cuarta parte de los nifios incluidos.

La Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad, uno de los hitos fundamentales
en nuestro esfuerzo organizado por hacer efectivo el derecho a la proteccién de la salud,
establecid en su articulo 3 como uno de los principios generales que el sistema sanita-
rio se orientase prioritariamente hacia la prevencioén y la promocioén de la salud.

Por otra parte, la Ley 33/2011, de 4 de octubre, General de Salud Publica, en su
articulo 19, habla de la prevencion de problemas de salud y sus determinantes vy
dice: “La prevencion tiene por objeto reducir la incidencia y la prevalencia de ciertas
enfermedades, lesiones y discapacidades en la poblacion y atenuar o eliminar en la
medida de lo posible sus consecuencias negativas mediante politicas acordes con
los objetivos de esta ley”, y ademas indica que “las Administraciones publicas, en el
ambito de sus respectivas competencias... dirigirdn las acciones y las politicas preven-
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tivas sobre los determinantes de la salud, entendiendo por tales los factores sociales,
economicos, laborales, culturales, alimentarios, biologicos y ambientales que influyen
en la salud de las personas’.

Esta ley General de Salud Publica tiene por objeto: “establecer las bases para que
la poblacion alcance y mantenga el mayor nivel de salud posible a través de las po-
liticas, programas, servicios, y en general actuaciones de toda indole desarrolladas
por los poderes publicos, empresas y organizaciones ciudadanas con la finalidad de
actuar sobre los procesos y factores que mas influyen en la salud, y asi prevenir la en-
fermedad y proteger y promover la salud de las personas, tanto en la esfera individual
como en la colectiva’”.

Debemos tener presente que la salud publica es el conjunto de actividades organi-
zadas por las Administraciones publicas, con la participaciéon de la sociedad, para
prevenir la enfermedad, asi como para proteger, promover y recuperar la salud de
las personas, tanto en el &mbito individual como en el colectivo. Todo ello mediante
acciones sanitarias, sectoriales y transversales y la vigilancia de salud publica tomando
en cuenta, al menos y entre otros factores, las enfermedades transmisibles a través
de la prevencion que tendra por objeto: “reducir la incidencia y la prevalencia de cier-
tas enfermedades, lesiones y discapacidades en la poblacion y atenuar o eliminar en
la medida de lo posible sus consecuencias negativas mediante politicas acordes con
los objetivos de esta ley”

Ademas, la propia Ley indica que las Administraciones Publicas, en el ambito de sus
respectivas competencias entre otras actividades: “Dirigiradn las acciones y las politi-
cas preventivas sobre los determinantes de la salud, entendiendo por tales los facto-
res sociales, economicos, laborales, culturales, alimentarios, biolégicos y ambientales
que influyen en la salud de las personas”. Y en su articulo 28 dice: “La proteccion de la
salud comprenderd el analisis de los riesgos para la salud, que incluird su evaluacion,
gestion y comunicacion. A tal efecto, se desarrollaran acciones sobre los factores des-
encadenantes de los riesgos y, cuando proceda, de acuerdo con la normativa especi-
fica mediante procedimientos de control oficial”.

Por lo anteriormente expuesto, la infecciéon por VRS podria ser considerada como
un problema de salud publica y, a tal efecto, podria haberse enclavado dentro del
Plan Estratégico Nacional de infancia y adolescencia y donde se podria incluir para
un futuro Plan la lactancia. Este nuevo Plan, que sustituiria al ya finalizado 2° Plan es-
tratégico de infancia y adolescencia 2013-2016, que presentoé el Ministerio de Sanidad
en el affo 2013 (Il Penia; http://www.observatoriodelainfancia.msssi.gob.es/documen-
tos/PENIA_2013-2016.pdf).

Dada la diversidad de actuaciones ante la misma patologia y el mismo paciente, y al
cumplirse, segun establece la OMS, criterios de frecuencia, coste, letalidad y velocidad
de expansion la infeccién por VRS deberia incluirse en los problemas de salud publica
que afectan a la mayoria de la poblacién menor de 5 afios y en menor medida a la po-
blacién mayor de 50 afios.

Ahora mismo, se cuenta con un futuro prometedor de medidas preventivas como dos
vacunas que han entrado en fase 3 y un anticuerpo monoclonal que ha concluido su
fase 3 del desarrollo clinico. Se espera que en los préximos cinco afios el panorama
de prevencién del virus respiratorio sincitial cambie dramaticamente. Estos avances
permitirian salvar aproximadamente 100.000 vidas en todo el mundo, a la vez que
disminuiria la carga operativa y econémica en los sistemas publicos de salud.



CONCLUSIONES

- Un problema de salud publica es una situacion que afecta negativamente el
bienestar de los individuos y de la poblaciéon y puede analizarse mediante
distintos parametros. Entre los parametros que se tienen en cuenta para definir
un problema de salud publica, estan: su frecuencia, su letalidad, su costoy su ve-
locidad de expansion. Parametros que cumple la infecciéon por VRS, por lo que
deberia considerarse a esta infecciéon como un problema de salud publica.

- Si nos centramos en los costes, segln el informe sefialado en el primer punto,
el VRS cuesta a los gobiernos de todo el mundo una cifra estimada de 4.800
millones de euros cada afio. Las hospitalizaciones suponen un 55% de estos cos-
tes, pero no se distribuyen de igual manera en todo el mundo. Llama la atencién
que, aunque el 10% de las hospitalizaciones se producen en paises industrializa-
dos, estas representan el 35% del gasto total. En Espafia, un estudio realizado
en la Comunidad Valenciana indica que el coste estaria en unos 2.250 euros
por caso hospitalizado.

- El estudio realizado en las 16 UCIP que intervienen en el estudio indicado ante-
riormente (Estudio prospectivo multicéntrico sobre la epidemiologia y el manejo
terapéutico actual de la bronquiolitis grave en Espafia) destaca la amplia varia-
cién del tratamiento de la bronquiolitis grave, incluso para la bronquiolitis
leve y moderada en la planta de hospitalizacion. Esto apoya la estrategia de
establecer un plan estratégico de ambito estatal para la gestion de pacientes
con VRS.
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INCIDENCIAY PREVALENCIA
DEL VRS

POBLACION AFECTADA

Como se ha indicado con anterioridad, las infecciones por el VRS son una de las
causas mas frecuentes de hospitalizacién pediatrica en todo el mundo. Por lo tanto,
en nuestro medio, la bronquiolitis supone un problema sanitario de primer orden
ya que, al analizar todas las causas de hospitalizacion en menores de 1 afio, este fue
el diagndstico mas frecuente, teniendo en cuenta que su epidemia es estacional y los
casos se acumulan entre los meses de octubre a marzo de cada afio.

Y este problema es grave, no solo por la necesidad de hospitalizacion y tratamiento,
sino ademas por la mortalidad asociada, aln en nuestro medio.

POBLACION DE RIESGO

Los grupos de riesgo para desarrollar una enfermedad respiratoria grave son clasica-
mente los:

- Recién nacidos prematuros
- Afectados de displasia broncopulmonar durante los primeros 2 afios

- Lactantes de menos de 2 afios con cardiopatias congénitas hemodindmicamente
significativas.

Hay ademas factores que aumentan auin mas el riesgo de hospitalizacion, como es
el tener hermanos en edad escolar, la asistencia a guarderias y la exposicion al ta-
baco durante el embarazo y después del nacimiento (Mejias A, Ramilo O, 2008). Ya mas
recientemente se han ido afiadiendo otros grupos de poblacion, todos ellos menores
de 1-2 aflos, que aumentan también el riesgo de bronquiolitis grave, como son los que
padecen enfermedades neuromusculares, sindrome de Down (Sanchez-Luna M et
al, 2017), inmunodeficiencias y otros problemas respiratorios como malformaciones
de la via aérea y de los pulmones. Estos grupos, ademas, presentan un mayor riesgo
no solo de precisar hospitalizacion, sino también de apoyo en cuidados intensivos,
ventilacion mecéanica y mortalidad, 18,8 veces frente a los grupos que no son de riesgo.
También se ha observado un mayor riesgo de re-hospitalizacion en los primeros 30
dias tras el alta hospitalaria, hasta 3,7 veces comparado con los grupos que no son de
riesgo (Sanchez-Luna et al, 2016).
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FACTORES QUE DAN LUGAR A FORMAS GRAVES
DE INFECCION POR VRS

BENEFICIO DE LA PROFILAXIS: JUSTIFICACION DE LA
NECESIDAD DE PROFILAXIS EN TODOS LOS MENORES DE
2 ANOS

El mayor porcentaje de menores de 1 afio que precisan hospitalizacion esta entre
los lactantes sanos de menos de 3 meses de edad. Esto se ha demostrado en estu-
dios epidemioldgicos espafioles, o que evidencia que los grupos de riesgo en nues-
tro medio estan habitualmente bien protegidos frente a las infecciones por VRS,
gracias a medidas higiénicas mas estrictas, fomento de la lactancia materna y ad-
ministracion de inmunoprofilaxis como palivizumab en los lactantes de mayor riesgo
(Sanchez-Luna et al, 2016). Sin embargo, en este grupo de lactantes sanos de menos
de 3 meses que precisan de hospitalizacion, la mortalidad y la necesidad de re-hospi-
talizacion es significativamente mas baja que la que tienen los grupos de riesgo que
precisan de hospitalizacion, lo que demuestra la trascendencia de la proteccién de los
grupos de riesgo frente a las infecciones por VRS.

En un estudio retrospectivo de una cohorte de prematuros nacidos entre julio de 1992
y abril de 1996, y con edades gestacionales entre las semanas 23y 36, el 3,2% preciso
de re-hospitalizacion tras el alta hospitalaria, siendo mas frecuente en los menores de
32 semanas (Joffe S et al, 1999). Es interesante ver como en este estudio uno de los
factores mas importantes entre los que aumentaron el riesgo de re-hospitalizacion fue
el alta hospitalaria durante la estacion VRS.

Ademas de los grupos de riesgo para el desarrollo de enfermedad aguda, se han iden-
tificado también factores relacionados con el desarrollo de secuelas respiratorias a
medio y largo plazo, como sibilancias de repeticién y asma. Originalmente, estas se-
cuelas se definieron mas en grupos concretos como son los prematuros tardios, pero
recientemente también se ha identificado un mayor riesgo de secuelas respiratorias a
largo plazo en los nacidos a término (Mejias A et al, 2020).

EL PROBLEMA DEL PREMATURO TARDIO

La poblaciéon de prematuros tardios ha sido ampliamente estudiada, esto es, los naci-
dos entre las semanas 34 y 37, ya que representa de por si una poblacion de riesgo
de padecer mas problemas que los nacidos a término y ser especialmente vulnerables
para las infecciones VRS (Sanchez-Luna et al, 2018). El impacto de las infecciones VRS
en los prematuros tardios es muy importante debido a sus limitaciones inmunolé-
gicas y anatomicas de su via aérea y la proporcion tan importante que representa
dentro de la prematuridad (Lanari M et al, 2020) y con unos costes muy elevados
derivados de su hospitalizacion tanto en los Estados Unidos (Anderson EJ et al, 2020)
como en Europa (Blanken Mo et al, 2018 y Sdnchez-Luna et al, 2017).

Esta poblacion, originalmente incluida entre los grupos de riesgo en los que se reco-
mendo administrar profilaxis con palivizumab, ha sido progresivamente retirada de esta
indicacion fundamentalmente por representar a un ndmero muy importante de pre-
maturos (AAPCI, 2014), hecho que ha sido ampliamente criticado al incrementarse 10s
ingresos hospitalarios en estos grupos de poblacién, las consecuencias a largo plazoy



los costes sanitarios (Acero-Bedoya S et al, 2020) (Anderson EJ et al, 2020) (Krilov LR
et al, 2020) (Papenburg J et al, 2020).

Asi, se han buscado factores de riesgo que puedan seleccionar mejor a nifios de este
grupo en los que estaria justificado realizar esta inmunoprofilaxis.

En uno de los estudios mas importantes de seguimiento prospectivo de esta poblacion
realizado en nuestro medio (Figueras-Aloy J et al, 2008), se demostré como cuando
estos nifios se infectan por VRS y precisan hospitalizacién, estos desarrollan en-
fermedad grave, ya que en el 17,8% precisaron ingreso en cuidados intensivos y el
7,4% precisé ventilacion mecanica. Los factores de riesgo que se asociaron de forma
significativa al riesgo de hospitalizacion fueron una edad igual o inferior a 10 semanas
al inicio de la estacién epidémica, la presencia de hermanos en edad escolar o la asis-
tencia a guarderia y fumar la madre durante la gestacion.

El seguimiento a largo plazo de esta poblacion de recién nacidos prematuros tardios que
se infectaron por VRS en el primer afio demostré un descenso significativo de la ca-
lidad de vida de estos en
los primeros 6 afios y un . .
aumento de los episodios Por lo tanto, el uso de factores de riesgo define
LERSTTENSERN LW claramente los prematuros tardios a los que
con Z(E?Srbone“'EStra”y W administrar inmunoprofilaxis (Blanken MO
et al, . o -

) et al, 2018), y es la base para la seleccion de
RSy pdacientes prematuros tardios en la mayoria
SIe[MCICEIGCRS MRl de [as guias europeas para inmunoprofilaxis
SESCURECUERICLECES  frente a infecciones por VRS (Sdnchez-Luna

nsisdnsbaridaitvedl 1 et al, 2019) (Luna MS et al, 2020).

limitar a qué grupo, dentro
de los prematuros tardios,
estaria indicado la administraciéon de inmunoprofilaxis, ya que al utilizar estos factores
de riesgo el empleo de inmunoprofilaxis con palivizumab se hace coste-eficiente (San-
chez-Luna M et al, 2017).

OTROS FACTORES DE RIESGO DE INFECCION GRAVE POR VRS

Finalmente, es importante recordar como las coinfecciones con VRS y otros agentes
como Neumococo (Smith Cm et al, 2020) (Brealey JC et al, 2018) pueden provocar
cuadros respiratorios mas graves que la infeccion aislada por VRS (Tsou P et al, 2020),
al igual que las coinfecciones con otros virus, hecho muy frecuente en la poblacién
pedidtrica que acude a los Servicios de Urgencias (Appak O et al, 2019).

PROFILAXIS DE LA INFECCION HOSPITALARIA

Un aspecto para contemplar siempre es el riesgo de infecciones de adquisicion en el
dambito hospitalario, muy especialmente en los Servicios de Neonatologia, donde se
concentra la poblacion de riesgo y, en muchas ocasiones, las condiciones de espacios y
hacinamiento pueden llegar a favorecer la aparicion de brotes de casos y auténticas epi-
demias. En estos pacientes se han detectado, ademas, estados de portador asintomaticos
con escasos sintomas por uno o varios virus simultdneamente (Sanchez Garcia et al, 2020).




Es también en esta poblacién de alto riesgo donde la administracion de inmunoprofi-
laxis se ha valorado en multiples ocasiones.

Las recomendaciones se basan en mantener las estrictas medidas de higiene en estas
areas neonatales, con limitacion de la exposicidon a personal con sintomas respiratorios
en época epidémica y administracion de Palivizumab en las 72 horas previas al alta en
la estacién en los recién nacidos que estando hospitalizados pertenezcan a los grupos
de riesgo donde esté indicada la profilaxis (AAPCI, 2014).

IMPLICACIONES DE LA PANDEMIA COVID-19 EN
LAS INFECCIONES VRS

Tenemos hoy suficiente evidencia sobre el escaso impacto de la infeccion por SARS-
Cov2 en recién nacidos, (Fernandez Colomer B et al, 2020) (Sanchez-Luna et al, 2021)
sin embargo, solo disponemos de datos suficientes para establecer los riesgos de la
posibilidad de coinfeccién entre coronavirus clasicos y VRS (Mansbach JM et al, 2020).

> AUn es pronto para cono-
Aun asi, es pronto para asegurar que este P para
cer exactamente el impac-

proceso va a perdurar en el tiempo, ya que RNl
(o [of (oX- QoY o Yoo [Y g} (X Qe [WAVILS o]/ lc Mo}V [Te /s e NI Bl COVID-19 esté teniendo en
inicio de la epidemia por VRS en su territorio & epédfm'adp?r ;’st ?efo
- e . por datos de emisterio
de forma tardia y en época fwo hab.ltual .(!VSW sur inicialmente y en el mo-
Government, 2021). Esta misma situacion se R ctt R
ha visto reflejada en Europa, en paises como  RUESISEsEEUUESEESTe T
Francia y Reino Unido que han reportado un g;eza:‘nﬁeﬁfourcri? Cg;pﬂfg
inusual incremento de casos y circulacion de IRy SN NN T
VRS en primavera y verano del 2021. viricas por el SARS-Cov2.

INCIDENCIAY PREVALENCIA DEL VRS

Este hecho puede que sea multifactorial, por un lado, por desplazamiento del ecosis-
32 tema del virus (Leuzinger K et al, 2020), y por otro por las extremas medidas higiénicas



(Kuitunen | et al, 2020) y de reduccion de asistencia a guarderias de la poblacién de
riesgo, esto es lactantes de menos de 2-3 meses.

Muy probablemente este hecho sea solo transitorio y en un futuro ambos virus pue-
dan coexistir, abriéndose la posibilidad de un mayor riesgo de las coinfecciones entre
ambos.

- CONCLUSIONES

- Las infecciones en la infancia por VRS representan un importante problema sani-
tario que requiere de vigilancia epidemioldgica y estrategias de proteccién de la
poblacion pediatrica menor de 2 afios.

- Los grupos de mayor riesgo para desarrollar una infecciéon aguda y grave son
los nacidos a término de menos de 3 meses de edad, prematuros en el primer
afio de vida, y nifios con cardiopatias o nifios con patologia respiratoria crénica
relacionada con la prematuridad (displasia broncopulmonar) durante los dos pri-
meros aflos.

- Otros factores que claramente aumentan el riesgo de desarrollar una infeccion
grave estan hoy bien definidos y se resumen en ausencia de lactancia materna,
tabaquismo de la madre durante la gestacion y tras el nacimiento, hermanos en
edad escolar y asistencia a guarderias.

- Las consecuencias a largo plazo de la infeccion por VRS probablemente se ex-
tiendan mas alla de la infancia y puede que lleguen a limitar la funciéon pulmonar
en adultos jovenes.

- Es evidente que en los tiempos en los que solo existe una accién farmacoldgica
contra las infecciones graves como VRS, el coste de la inmunoprofilaxis ha sido
siempre la limitacion fundamental para su empleo pero, evidentemente, dada la
importancia sanitaria de la enfermedad durante los dos primeros afios de vida, y
las secuelas a largo plazo que puede provocar, tanto en la poblacién de nacidos
a término, como entre los grupos de riesgo, la posibilidad de poder aplicar una
profilaxis de bajo coste implicaria su uso en toda la poblacién de menores de 2
afios. Su uso inicial sobre las poblaciones de riesgo serfa lo razonable, pero su
extension a toda la poblaciéon pediatrica de menos de 2 afios en época epidémi-
ca estaria ampliamente justificada.

- La pandemia COVID-19 nos ha ensefiado al menos como la aplicacion de medi-
das estrictas de higiene han reducido significativamente las infecciones por VRS.
Este hecho aln habra que esperar al menos una estaciéon completa y el periodo
posterior para demostrarlo definitivamente. Es importante mantener la vigilancia
epidemiolégica ante la posibilidad de coexistencia futura de infecciones por am-
bos virus que puede modificar la expresion clinica a corto y medio plazo de las
infecciones por VRS.
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DIAGNOSTICO DEL VRS

Existe controversia sobre la necesidad o no del diagnéstico etiolégico de la infec-
cién por VRS en nifos con bronquiolitis o en los que se sospecha esta infeccion
viral. Se han publicado diversos estudios que concluyen que el diagndstico viral rapi-
do, incluso en atencién primaria, mejora el manejo del paciente ya que disminuye el
ndmero de derivaciones al hospital, reduce el tiempo de hospitalizacion y, mas impor-
tante aun, reduce las prescripciones antibidticas o la duracion de estos tratamientos.
Sin embargo, hay otros estudios que concluyen lo contrario, que el diagndstico rapido
de la infeccion no tiene ninguna de las ventajas mencionadas, ni siquiera disminuye el
riesgo de muerte o de re-hospitalizacion (Schneider UV et al, 2020).

Las guias NICE (NICE Guidelines, 2015), las de la Academia Americana de Pediatria
(Shawn L et al, 2014), y las guias ABE Espafiolas (Pavo Garcia MR AMD, 2020) no re-
comiendan, por tanto, el analisis de VRS en nifilos con bronquiolitis (recomendacién
moderada, nivel de evidencia B). Las guias americanas solo indican el diagndstico etio-
l6gico en caso de nifios que estén recibiendo palivizumab y se sospeche VRS, porque
en caso de ser positivo no requeriria nuevas dosis del anticuerpo monoclonal (Shawn
L et al, 2014).

Para algunos autores (Drysdale SB, Kelly DF, 2019) existen otras situaciones en que po-
dria ser beneficioso el diagndstico de VRS, como brotes de infecciones nosocomiales,
pacientes inmunocomprometidos o de alto riesgo, casos graves ingresados en UCl y
en caso de hospitalizacion para el aislamiento de otras patologias, aunque esto Ultimo
es dificil y la tendencia es a utilizar medidas de control en todos los nifios con infeccio-
nes respiratorias, independiente de la etiologia.

No obstante, y dada la escasa evidencia a favor o en contra de su utilizacién, con-
viene revisar el rendimiento de las pruebas diagnésticas para VRS.

- : - : - Los falsos positivos y nega-
El patron de oro del diagnostico de infeccion RNy Vet tltias s del

por VRS es la PCR en tiempo real (RT-PCR). REEECSSIINChIIERCl o~
la amplificacion de acidos
nucleicos inespecificos
(falsos positivos), errores
en las tomas de muestra,
desde contaminacién a toma inadecuada que no obtenga acidos nucleicos. Ademas,
los acidos nucleicos se degradan con el tiempo y también se han identificados inhibi-
dores de los acidos nucleicos en las muestras.

Presenta una sensibilidad superior al 85-100%
y una especificidad superior al 98%.

También se ha descrito que, en los adultos infectados, la PCR da resultados negativos
mas frecuentemente que entre los nifios (Coultas JA et al, 2019). A pesar de esta baja
sensibilidad en el adulto, sigue siendo la técnica mas sensible para la deteccion del
virus. Sin embargo, esta técnica es costosa en tiempo y recursos, requiere personal
especializado y da los resultados en 24 a 48 horas.



Por este motivo, se desarrollaron pruebas para el diagndstico rapido, que permitian un
cambio en el manejo del nifio (p.ej. tratar o no con antibidticos). La mas frecuentemente
utilizada es la inmunocromatografia. Esta técnica tiene la ventaja que se puede hacer
en la cabecera del enfermo, por personal no especializado en el laboratorio, da los re-
sultados en minutos y tiene un coste mucho menor que la RT-PCR. No obstante, ha sido
criticada por su sensibilidad y especificidad, puesto que dependen mucho del fabrican-
te y de la carga viral. Dos metaanalisis recientes mostraron una sensibilidad (S) del 81%
(IC95%: 78-84%) y especificidad (E) del 75,9% (IC95% 73,1-78,5%) cuando se compara
con la RT-PCR. Un hallazgo importante es la heterogeneidad entre los estudios y sobre
todo que los estudios llevados a cabo por los fabricantes tienden a dar Sy E superiores
a los estudios independientes, de forma que la sensibilidad de los estudios varia entre
el 41,2 y el 83% (Chartrand C et al, 2015) (Bruning AHL et al, 2017). Recientemente, un
estudio independiente dentro de un proyecto financiado por la Comisién Europea en-
cuentra una sensibilidad del 7,6% (IC95% 3,3-16,5%) y especificidad del 100% para una
marca comercial de amplia utilizacion (Zuurbier RP et al, 2020).

Se ha desarrollado una nueva técnica de diagnéstico répido basado en la amplificacion
de &cidos nucleicos. Aunque el rendimiento es mejor que el de la inmunocromatogra-
fia, el coste elevado dificulta su generalizacion. La sensibilidad y la especificidad de las
diversas técnicas comer-
ciales para el diagndstico o o L .
de VRS fue superior al 87y [l falta de unificacion de criterios en el diag-
SLVACSIVEINIMICH(EE  nostico de VRS hace que los estudios epide-
nerjee D etal, 2018). miolégicos, sobre todo los de incidencia de la

. infeccion, tiendan a subestimarla.
En un estudio de nuestro

grupo de investigacion

mostramos la gran heterogeneidad en el diagndstico de VRS en los diversos hospi-
tales de la Comunidad Valenciana, donde influye la practica clinica habitual (solicitud
de diagndsticos) asi como la técnica diagndstica utilizada (Mufioz-Quiles C et al, 2016).

Dada la importancia de las infecciones por VRS, la Comision Europea, a través del
ECDC, esta interesada en homogeneizar los sistemas de vigilancia epidemiolégica
de VRS en Europa. En 2017, 18 de los 30 paises incluidos en el ECDC tenian un sistema
de vigilancia de VRS activo a través de sus redes centinelas, la mayoria coincidiendo
con la red centinela de la gripe (Mollers M et al, 2019). Ademas, 26 paises, incluyendo
Espafia, hacen vigilancia pasiva a través de diagndsticos de laboratorio o casos hos-
pitalizados. En estos sistemas pasivos, la poblacién de referencia es estimada o no se
comunica, suponiendo un potencial sesgo en el célculo de la incidencia de la enferme-
dad. Por todo ello, y dado que se estan desarrollando estrategias de prevencion de la
infeccion, tanto en el lactante como en el adulto mayor, se estd intentando mejorar y
homogeneizar los sistemas de vigilancia epidemioldgica en Europa.

En Espafia, comenzando en la temporada 2020-2021, se instauré la Vigilancia de
Gripe y otros virus respiratorios, adaptacién del modelo de vigilancia epidemiolégi-
ca de la gripe (https://vgripe.isciii.es/documentos/20202021/home/Sistemas%20y%20
fuentes%20de%20informacion%20del%20SVGE_2020-21_vf.pdf).
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Hay dos modelos de vigilancia:

Ny

- Vigilancia en atencién primaria, a través de la red centinela de infecciones res-
piratorias agudas (antes de la gripe) y que en la temporada 2020-21 se centré
fundamentalmente en la vigilancia de la gripe y de COVID-19, se recogieron tam-
bién datos de otros virus respiratorios.

- Vigilancia de infeccién respiratoria aguda grave (IRAG): en este sistema parti-
cipara al menos un hospital centinela designado por cada comunidad auténoma,
con las poblaciones vigiladas de su area de referencia. Esto permitird disponer
de denominadores para el célculo de las tasas de incidencia de IRAG a nivel na-
cional, por CCAAy por grupo de edad y sexo. De nuevo, en la temporada 2020-
21, se prest6 atencion prioritaria a la gripe y COVID-19, y se recogieron también
datos de otros virus respiratorios incluyendo el VRS.

Con todo ello, es de esperar que en las proximas temporadas se tenga una vision glo-
bal del impacto del VRS en Europa.

Hay una percepcion de que el VRS es una enfermedad fundamentalmente del re-
cién nacido (RN) pretérmino y que la enfermedad difiere entre el pretérmino y el
RN a término. Ademas, se ha estudiado poco el impacto de la infeccién en el adulto
(Bouza E et al, 2020). Esta escasa percepcion de la gravedad e impacto de la enfer-
medad ha llevado a que no se invierta en el desarrollo de antivirales o de productos
para su prevencion (vacunas y anticuerpos monoclonales). No obstante, en los Ultimos
afios esta infeccién ha pasado a ser una prioridad para el Instituto Nacional de Alergia 'y
Enfermedades Infecciosas Americano (NIAID) https://www.niaid.nih.gov/diseases-con-
ditions/respiratory-syncytial-virus-rsv), lo que ha supuesto una revolucién en el conoci-
miento y desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas.

En Espafia, a pesar de las limitaciones descritas en el diagndstico de la infeccion por
VRS, se conoce bien el impacto que tiene en el nifio pequefio, siendo mas desco-
nocido en el adulto (Bouza E et al, 2020). Existen todavia vacios importantes en el
estudio de la infeccion. Una fundamental es la ausencia de analisis del impacto
econémico que tiene la infeccion en Espaia. Los estudios de coste utilidad son im-
prescindibles, hoy en dia, en la toma de decisiones de las medidas preventivas, por lo
que se requiere no solo el estudio de los costes de la enfermedad sino también los
de pérdida de calidad de vida de las familias. Respecto al VRS en nifios, el hecho
de que sea muy incidente en lactantes pequefios dificulta este analisis, ya que no se
han desarrollado herramientas que permitan analizar la pérdida de calidad de vida en
los bebés y sus familias con edades tan tempranas, y que ademas permitan el célculo
de utilidades, que es el otro brazo de la balanza en los analisis de coste-utilidad. Se
han utilizado hasta ahora cuestionarios validados, como el EuroQol (Herdman M et al,
2007), el HUI (Horsman J et al, 2003) y el SF-36 (Brazier JE, Roberts J, 2004), pero que
no estan validados para nifios pequefios, por lo que pueden conducir a sesgos en es-
tos analisis. Ello ha hecho que se intente analizar mediante predicciones, mas que con
métodos directos (Hodgson D et al, 2020).

Es, por tanto, una necesidad de salud publica aumentar el conocimiento sobre la en-
fermedad y su impacto en la sociedad. Para que se considere un problema de salud
publica debe, como primer punto, tener un elevado impacto en la sociedad, que ya se
ha indicado en apartados anteriores. Porque con toda claridad, si no se conociese el
impacto en la sociedad, tanto de incidencia como de costes, seria dificil considerar la
infeccién por VRS un problema que debe ser atajado por salud publica.




La préxima aparicién de medidas preventivas, potencialmente de alta eficacia, como
la administraciéon de anticuerpos monoclonales o de vacunas, hace mas priorita-
rio conocer con la mayor precisién posible la situacién en la sociedad, y ello debe
incluir estudios prospectivos para el andlisis de la incidencia y carga de enfermedad,
utilizando herramientas diagndsticas fiables.

CONCLUSIONES

- Existen diversas técnicas de diagndstico para el VRS, con diferentes sensibilida-
p desy especificidades, lo que hace que la interpretacion de los resultados no sea
facil. Esto, junto con las recomendaciones de no hacer el diagndstico de VRS en
casos de bronquiolitis, conlleva a que no se conozca adecuadamente el impacto
de la infeccién en la sociedad, incluyendo los adultos mayores.
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MANEJO, GESTION ACTUALY
NUEVOS TRATAMIENTOS DEL VRS

CUADRO CLINICO

La infeccion por VRS en la infancia puede asociar diferentes cuadros clinicos, sien-
do sin duda el mas frecuente la bronquiolitis. Sin embargo, es también responsable
de numerosos episodios de sibilancias recurrentes, infecciones respiratorias de vias
altas y neumonias.

BRONQUIOLITIS

Es una infeccion aguda de causa viral que afecta a las vias aéreas inferiores y que
tras un periodo catarral cursa fundamentalmente con obstruccién e inflamacion de los
bronquiolos terminales inferiores. Constituye la causa mas frecuente de enfermedad
respiratoria y hospitalizacion en lactantes menores de 1 afio en los paises desarro-
llados (mas del 80 % son menores de 6 meses). Anualmente, el 10% de los lactantes
sufrirdn una bronquiolitis, generando una importante sobrecarga asistencial en los
servicios de Atencion Primaria y Urgencias. Alrededor del 1-2% de las bronquiolitis
presentan suficiente gravedad como para requerir ingreso hospitalario y, de estos alre-
dedor de un 10% segun las series precisaran atencién en las UCIP.

Clinicamente se caracteriza por ser el primer episodio de taquipnea y disnea espi-
ratoria (respiracion sibilante) en los 24 primeros meses de vida o por la presencia
de hipoxia (saturacion < 94%) por pulsioximetria e hiperinsuflacion en la radiografia de
toérax en ausencia de sibilancias (McConnochie K, 1983).

Los sintomas que asocia son congestion nasal, tos y fiebre en grado variable seguidos
de dificultad respiratoria, aleteo nasal, tiraje y dificultad para la alimentacion por via
oral. Un porcentaje no despreciable (hasta un 10%) de los lactantes ingresados por
bronquiolitis desarrollan apneas. En algunos casos la apnea es una de las primeras
manifestaciones de la enfermedad, constituyendo la prematuridad un factor de riesgo.

La bronquiolitis es la infeccién viral asociada a sibilancias mas frecuente en la in-
fancia. El VRS causa aproximadamente el 60-70% de todas ellas, seguido por rino-
virus (RV), bocavirus humano (HBoV), adenovirus y metapneumoviurs (hMPV) (Calvo C
et al, 2010).

EPISODIOS DE SIBILANCIAS RECURRENTES

Se trata de una infeccion respiratoria con sibilancias habiendo presentado algun
episodio similar previo, en ninlos menores de 2 afios. Estos episodios han recibi-
do muy distintas denominaciones, como bronquitis disneizante del lactante, bronquitis
espastica, etc. Actualmente, el término mas utilizado y aceptado es el de episodio de
sibilancias asociado a infeccion virica. El término asma del lactante hace referencia a
la presencia de al menos 3 episodios de sibilancias y/o tos en un marco clinico en el
que el diagndstico de asma es el mas probable y se han excluido otros diagndsticos
menos frecuentes.
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Estos episodios, similares a las bronquiolitis en su presentacién clinica, han sido objeto
de numerosos estudios longitudinales con respecto a su evolucion a largo plazo. La
etiologia, al igual que en las bronquiolitis, es viral y los virus implicados son en pri-
mer lugar el VRS (40%), seguido muy de cerca por el grupo de los RV (30%), adenovi-
rus, HBoV y hMPV y con menor participacion del resto de los virus (gripe, parainfluenza
y coronavirus) (Garcia-Garcia ML et al, 2010). En nifios por encima de los 3 afios, el VRS
es también agente desencadenante de crisis asmaticas, aunque en menor proporcion
que otros virus respiratorios Como rinovirus.

NEUMONIA

Es sabido que la etiologia viral esta presente entre un 30 y un 50% de las neu-
monias de forma aislada o en coinfeccién con bacterias, siendo mas frecuente la
asociaciéon con virus en los nifflos mas pequefios (< 3 afios) (Juven T et al, 2000). Se
encuentran implicados practicamente todos los virus respiratorios siendo mas fre-
cuentes el VRS, adenovirus, RV y HBoV. La asociacion con sibilancias es el dato que
con mas frecuencia se relaciona con la etiologia viral de las neumonias (Garcia-Garcia
ML et al, 2012).

MANEJO CLINICO Y ABORDAJE TERAPEUTICO

Aunque la mayoria de los nifios con infeccién por VRS pueden ser tratados de ma-
nera ambulatoria, al menos un 7% de ellos van a requerir ingreso, fundamental-
mente aquellos con factores de riesgo de infeccién grave como son los menores de 3
meses y los nifios con co-
El tratamiento de las infecciones por VRS es, RUSEIIECESIRIERUENEY
la prematuridad (especial-
mente los menores de 29

por el momento, sintomdtico dado que no
existe un antiviral especifico disponible. semanas de edad gesta-

cional), la enfermedad pul-
monar cronica asociada a la prematuridad, las cardiopatias congénitas significativas,
cromosomopatias y algunas enfermedades neuroldgicas. Son también grupos de ries-
go los pacientes inmunodeprimidos (trasplante de érgano sdlido y hematopoyético e
inmunodeficiencias primarias).

Los criterios de ingreso generalmente aceptados incluyen:

E Mal estado general.

E Necesidad de fluidoterapia para la alimentacion.
E Necesidad de oxigenoterapia (saturacién < 93%).
E Nifios muy pequefios (< 2 meses).

E Presencia de apneas (es causa de ingreso en UCIP).

V Considerar seriamente ante antecedentes personales de: prematuridad, cardio-
patia, ventilacion mecénica en periodo neonatal, displasia broncopulmonar e in-
munodeficiencias.




Ademas, se tendran en consideracion para valorar la hospitalizacion:

E Infiltrado radioldégico y edad menor de 1 afio.

V Persistencia de trabajo respiratorio a pesar de tratamiento broncodilatador en el
caso de episodios de sibilancias recurrentes.

B Escasa confianza en el manejo familiar.
E Imposibilidad de control ambulatorio.

B Lejania del centro hospitalario.

En los cuadros de bronquiolitis la oxigenoterapia, hidratacion y nutricién adecua-
das son las bases del tratamiento (Meissner HC, 2016). Se administraran tomas pe-
quefias y fraccionadas si son bien toleradas, pudiendo requerir sueroterapia intraveno-
sa o alimentacién enteral por sonda. La alimentacion por boca esta contraindicada en
la bronquiolitis moderada /grave. No se deben usar tiendas de humedad que pueden
causar broncoespasmo y dificultan la valoracion clinica. La saturacién de oxigeno debe
mantenerse por encima de 93-94% y para ello puede ser necesario administrar diferen-
tes modalidades de oxigenoterapia que van desde la convencional en gafas nasales,
pasando por la oxigenoterapia de alto flujo (OAF) hasta el uso de ventilacién no inva-
siva o invasiva. El uso de OAF se ha extendido en los Ultimos afios, dada su sencilla
aplicacion que permite su uso en plantas de hospitalizacion, mejorando la confortabili-
dad de los nifios y evitando en algunas ocasiones el ingreso en unidades de cuidados
intensivos pediatricos.

Desde el punto de vista farmacolégico, no hay ningun tratamiento con probada
eficacia si bien, se emplean en pacientes hospitalizados nebulizaciones con suero
salino hiperténico, que parecen acortar la duracion de la hospitalizacion.

Las nebulizaciones de adrenalina pueden ser de utilidad como tratamiento sintomatico
de manera puntual. En los episodios de sibilancias recurrentes y crisis asmaticas el
uso de salbutamol nebulizado y corticoides sistémicos son la base del tratamiento
farmacoldgico. No esta indicado el tratamiento antibiético, ni siquiera en casos de
neumonias, salvo que se sospeche sobreinfeccion bacteriana (Calvo Rey C et al, Pro-
tocolos AEP).

TRATAMIENTO ANTIVIRAL

El dnico antiviral disponible es la ribavirina, que no se emplea de manera rutinaria y
que practicamente ha desaparecido de la farmacopea por sus efectos secundarios. En
el momento actual solo estéd disponible en formulacién oral en nuestro pais y su uso se
reserva para pacientes inmunodeprimidos graves (Brendish NJ, Clark TW, 2017).

En el momento actual existen tres moléculas en desarrollo para el tratamiento oral
de la infeccién por VRS en nifos que estan siendo evaluadas en ensayos clinicos en
fase Il (RV521) y Il (JNJ-53718678; AKO529) y que en un futuro podrian ser de utilidad
en el manejo de esta patologia. Aunque se ha testado también un antiviral para uso
inhalado (ALX-0171), los ensayos clinicos se han suspendido por no haberse logrado los
objetivos de eficacia (Disponibles en: ClinicalTrials.gov).
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COLECTIVOS AFECTADOS

Los principales afectados por la infeccién VRS son los lactantes menores de 2 afios
(en especial los menores de 6 meses) y los ancianos.

En un estudio realizado en Espafia en 2003, la infeccion por VRS fue la responsable
del ingreso hospitalario de 37 por 1.000 lactantes menores de 6 meses y de 25 por
1.000 si consideramos a los lactantes menores de 12 meses (Vicente D et al, 2003).
Aunque como se ha mencionado los nifios con comorbilidades son mas susceptibles
a padecer infecciones graves, la inmensa mayoria de los nifios son lactantes sanos.

Si comparamos estas cifras con las de la gripe veremos que hay importantes diferen-
cias. Si bien el virus de la gripe causa anualmente mas de 1.000 millones de casos,
de los cuales entre 3-5 millones son graves y ocasiona cerca de 500.000 muertes,
las cifras en pediatria son diferentes al VRS. Aunque los nifios son uno de los estratos
de la poblacion que mas se afecta, y suponen el primer eslabén en la cadena de trans-
mision, el cuadro clinico que ocasiona es generalmente un cuadro febril, relativamente
banal que requiere mucho menor porcentaje de hospitalizaciones. La carga global de
la enfermedad es también muy importante en términos de consultas a los servicios
sanitarios, pero mientras las infecciones por VRS suponen el 40% de los ingresos
por infeccién respiratoria de etiologia viral en nifios, la gripe apenas supone un 5%
(Garcia-Garcia ML et al, 2006; figura 1). Esto se debe a que la gripe no es un agente
causal frecuente de bronquiolitis (aunque puede ocasionarla), y afecta generalmente
a niflos de mayor edad, suponiendo un mayor riesgo para pacientes inmunodeprimi-
dos y con comorbilidades. Ademas, la gripe dispone de vacunay de tratamiento antivi-
ral lo que mitiga sin duda sus efectos.
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Comparativa de la frecuencia de deteccion de metaneumovirus humanos (hMPV) con otros patogenos
virales respiratorios. VRS: virus respiratorio sincitial.

3906 nifios hospitalizados con infeccién respiratoria (75% virus positivo)
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Frecuencia de los distintos virus respiratorios (H.Severo Ochoa. 2005-2014)

La infeccion por VRS en ancianos es una gran desconocida. En el Reino Unido se
ha estimado la morbilidad ocasionada por VRS en adultos y ancianos, a partir de su
red de vigilancia epidemioldgica. Entre los adultos mayores de 18 afios, se estimd que
487.247 consultas en Atencion Primaria, 17799 hospitalizaciones y 8.482 muertes fueron
atribuibles a infeccién VRS por temporada promedio. De estos, 175.070 consultas (36%),
14.039 hospitalizaciones (79%) y 7.915 muertes (93%) ocurrieron en personas mayores de
65 afios. Observaron que, en 2001, mas consultas, hospitalizaciones y muertes fueron
atribuibles al VRS en adultos que a la gripe. Concluyen que el VRS se asocia con una
carga de enfermedad sustancial en adultos comparable a la influenza, con la mayoria
de los casos de hospitalizacion y mortalidad en los ancianos por lo que las opciones de
tratamiento y las medidas para prevenir el VRS podrian tener gran impacto en la carga de
enfermedad respiratoria en adultos, especialmente en ancianos (Fleming DM et al, 2015).
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EFECTOS A LARGO PLAZO DE LA INFECCION VRS

Es un hecho bien conocido que la infeccion grave por VRS en los primeros meses de
la vida, en especial si precisa hospitalizacion, es un factor de riesgo de desarrollo de
asma y morbilidad respiratoria hasta la edad adulta (Sigurs N et al, 2005) (Ruotsalai-
nen M et al, 2010). Esto ocurre también con otros virus respiratorios, especialmente con
rinovirus (Jartti T y Korppi M, 2011), pero también con metapneumovirus (Garcia-Garcia
ML et al, 2007), por lo que la carga genética de los pacientes se muestra sin duda
un factor determinante ademas de la exposicion al virus (Thomsen SF et al, 2009)
(Janssen R et al, 2007). Los nifios que sufren un episodio de bronquiolitis que precisa
hospitalizacion tienen con frecuencia, una infancia plagada de episodios de sibilancias
recurrentes y posterior-

, z q q g oz mente asma, lo que supo-
Aun esta por dilucidar si la prevencion de la ne un importante deterioro

infeccion por VRS podria evitar el desarrolio [T iy R,
posterior de asma o si los pacientes suscepti- [RaIieEREERIER TN
bles tendran una evolucion similar con otros
virus respiratorios.

Algunos autores encuen-
tran menor frecuencia de
sibilancias recurrentes a
los 3 afios en prematuros que recibieron palivizumab respecto a los que no lo recibie-
ron (Moreno-Galdd A et al, 2020), pero este resultado no es unanime. La profilaxis con
palivizumab en prematuros de 33-35 semanas de EG ha mostrado una modesta dis-
minucién de 2,7 dias menos de sibilancias por cada 100 pacientes-dias respecto a los
nifos que recibieron placebo (Blanken MO et al, 2013). Y otro ensayo clinico realizado
con motavizumab (un monoclonal de segunda generacién similar a palivizumab) mos-
tré también disminucion de las infecciones por VRS, pero no disminuyd los episodios
de sibilancias recurrentes a los 3 afios (O'Brien et al, 2015).

NECESIDADES NO CUBIERTAS

V Numerosos aspectos no estan resueltos en la infeccion por VRS. A pesar de ser
una de las infecciones que causa epidemias anuales de enorme importancia y
morbilidad en la infancia, no existe un tratamiento efectivo y tampoco una pre-
vencion adecuada.

D/ En el panorama actual no existen protocolos uniformes de actuacion en la infec-
cién por VRS. Es llamativo el desacuerdo de la comunidad pediatrica en los crite-
rios diagndsticos y terapéuticos de la bronquiolitis que es la patologia asociada
a VRS mas prevalente, tal y como muestra una encuesta reciente realizada en
nuestro pais (Cano-Garcinufio A et al, 2019). Tampoco existen criterios unanimes
para el empleo de la profilaxis con palivizumab, ni en Espafia ni en Europa.

E En este contexto de sobrecarga asistencial y ausencia de tratamientos eficaces,
no esta adecuadamente cubierta la atencion de los nifios en el pico epidémico.
A pesar de que es predecible y se repite anualmente, el gran nidmero de casos
que se acumulan desborda afio tras afio los servicios sanitarios pediatricos que
llegan a duplicar su capacidad cada invierno. La disponibilidad de camas de cui-
dados intensivos es limitada y las unidades se ven sometidas a un gran estrés.
Seria necesario crear unidades de cuidados intermedios dedicados a la atencién
respiratoria de los nifios, disponibles en las épocas epidémicas, con material y
recursos humanos apropiados, asi como un sistema de transporte sanitario que
permita optimizar los recursos disponibles en cada centro.




D/ En el campo de la vacunacion, las experiencias fallidas con las vacunas atenuadas
en el pasado han dificultado histéricamente la investigacion en este sentido. En el
momento actual 38 prototipos vacunales estan en investigacion, 19 de ellas en en-
sayos clinicos, para abarcar todos los colectivos susceptibles, lactantes, ancianos 'y
embarazadas. La inmensa mayoria se encuentran en fases | y ll, aunque alguna ha
llegado ya a fase lll (Mazur Nl et al, 2018). Mas de una estrategia vacunal simultanea
serd necesaria para cubrir todo el espectro de pacientes susceptibles.

E En el campo de la prevencion, fuera de las medidas higiénicas, solo se cuenta con
palivizumab como armamento terapéutico, hoy por hoy restringido por su elevado
coste a colectivos de alto riesgo y con criterios no uniformes de uso entre diversos
paises o incluso comunidades. Resulta prometedor el nuevo anticuerpo monoclo-
nal en desarrollo, Nirsevimab, que se encuentra en fase Ill de los estudios y que
podria cubrir en gran parte el nicho de la prevenciéon farmacolégica.

- CONCLUSIONES

- La infeccion por VRS se asocia fundamentalmente a bronquiolitis en lactantes,
pero también a episodios de sibilancias recurrentes y neumonias. Supone la pri-
mera causa de hospitalizacién por infeccién respiratoria en nifios menores de 1
aflo. Si bien, la presencia de comorbilidades aumenta el riesgo de padecer un
cuadro grave (cardiopatias, cromosomopatias, prematuridad, enfermedad pul-
monar cronica o patologia neurolégica. La mayor carga de enfermedad se pro-
duce en lactantes sanos menores de 6 meses.

- Las epidemias anuales de VRS suponen una sobrecarga enorme de los sistemas
sanitarios.

- Un grupo de riesgo poco conocido son los ancianos en los que ocasiona patolo-
gia respiratoria similar a la gripe.

- Eltratamiento es sintomatico con oxigenoterapia, soporte respiratorio cuando se
precisa e hidratacion, dado que no existe tratamiento especifico en la actualidad,
aunque varias moléculas se encuentran en desarrollo.

- No existen por el momento tratamientos preventivos, salvo palivizumab que ser
reserva en general para recién nacidos prematuros y algunos grupos de riesgo.
La prevencion se centra en medidas higiénicas.

- En los afios proximos se espera disponer de nuevos farmacos encaminados a
la prevencion, asi como de vacunas para inmunizaciéon de los grupos de riesgo
(maternales, lactantes y ancianos).
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EL COSTE SOCIO-ECONOMICO
DEL VRS

LOS ESTUDIOS DE COSTE SOCIO - ECONOMICO DE
UNA ENFERMEDAD

Los estudios de costes socioeconémicos de una enfermedad consisten en la iden-
tificacién y medicién de los costes totales asociados a una enfermedad o factor de
riesgo. Estos estudios permiten presentar, y conocer con detalle, la dimensién del pro-
blema de salud, aportando una informacion valiosa, no solo para la sociedad, sino tam-
bién para los decisores que tienen la (dificil) misién de asignar los recursos limitados.
Organizaciones como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Banco Mundial,
entre otras, han utilizado estos estudios.

Tarricone (Tarricone R, 2006) sugiere que, bajo algunas condiciones, estos estudios
pueden ser utiles para los decisores, apoyando a las decisiones politicas a nivel
nacional y a los gestores en los diferentes niveles de la atencién sanitaria. Siempre
partiendo de la base que estos modelos no son de evaluacion econémica porgue no
comparan costes con resultados, y por lo tanto son estudios descriptivos, Tarricone
(Tarricone R, 2006) argumenta cuatro razones a favor de estos estudios:

1. Nos dan informacion sobre el uso de recursos (siempre escasos), ya que eva-
lUan la carga de la enfermedad para la sociedad,

2. Ayudan a manejar y controlar el gasto, reforzando asi la toma de decisiones, ya
que identifican los componentes de costes mas importantes,

3. Ayudan a los decisores y gestores a tomar mejores decisiones, y mas eficien-
tes, por que identifican como se maneja la enfermedad a nivel nacional, y

4. ldentifican los factores del gasto sanitario, ofreciendo asi una informacién va-
liosa para una mejor planificacion en el uso de recursos, ya que explican la varia-
bilidad de costes.
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Por lo tanto, y segln argumentaba Jonsson (Jonsson B, 1998) hace ya unos afios, los
estudios de costes son Utiles ya que permiten apreciar el impacto econdémico de una
determinada enfermedad, al contabilizar la carga social que conlleva la mortalidad y la
morbilidad de dicha enfermedad, asi como los recursos, sanitarios o no, utilizados para
paliar tales efectos. Ademas, estos estudios pueden revelar una dimensién, segura-
mente insuficientemente conocida, de una enfermedad, su carga econdmica, pudien-
do incorporar ese nuevo conocimiento al ya existente sobre la enfermedad. Pefia-Lon-
gobardo et al. (Pefla-Longobardo L et al, 2020) compara estos estudios en el campo
de la economia de la salud con los estudios de epidemiologia en el campo de la salud
publica, y que, aungue no nos permiten identificar las intervenciones mas efectivas o
eficientes para una enfermedad especifica porque no es su objetivo, si ayudan a crear
conciencia sobre su impacto.

Estos modelos también han sido criticados, y, por ejemplo, se ha argumentado que los
recursos utilizados para éstos podrian ser utilizados para analisis de coste-efectividad
(Byford S et al, 2000), o que lo que importa seria lo que se podria hacer para evitar-
la o mitigarla y no los costes de la enfermedad (véase, por ejemplo, Donaldson C y
Venkat-Narayan KM,1998 para otras criticas).

METODOLOGIA: PREVALENCIA VS INCIDENCIA

A la hora de proceder a un estudio de esta naturaleza econdmica, es preciso combi-
nar datos del numero de pacientes y de los costes de su asistencia sanitaria, inclu-
yendo los tratamientos.

Para la primera variable, nimero de pacientes, los estudios de coste de enfermedad
pueden basarse en dos enfoques: el de prevalencia o el de la incidencia de la en-
fermedad. El método de prevalencia es el mas comuin en los estudios de coste de
enfermedad, y estima el efecto global de una enfermedad incurrido en un periodo de
tiempo y ambito geografico dados (normalmente un afio y un pais respectivamente),
basandose en datos agregados.

El enfoque de incidencia, por otra parte, contabiliza todos los efectos que genera la inci-
dencia de un caso de la enfermedad (o el conjunto de casos nuevos en un periodo dado)
a lo largo del tiempo, proporcionando una linea de base contra la cual nuevas interven-
ciones pueden ser evaluadas. Este segundo método requiere de més datos e informa-
cion (Byford S et al, 2000). La Tabla 1 resume los puntos fuertes de cada metodologia.

Tabla 1. Método de prevalencia vs incidencia: Puntos fuertes de cada metodologia

. Para resaltar a los decisores la . o
Método de Para disefnar politicas de

prevalencia

carga de una enfermedad infra

; contencion de gasto
estimada

Para analizar el manejo de la
enfermedad durante todo su
curso

Método de Para estimar el impacto de
incidencia medidas preventivas

Fuente: Changik (2014), a partir de Tarricone (2006)



DEFINICION DE TIPOS DE COSTES

La Figura 1 muestra los diferentes tipos de costes que se suelen incluir en los analisis
de coste/carga de enfermedad. Una de las razones principales de las que se incluya
un tipo de coste determinado suele ser la disponibilidad de datos para cuantificar-
los. Asi, tendrfamos los costes directos e indirectos, y dentro de los directos, podran
ser sanitarios o no sanitarios. Dentro de los costes indirectos, entrarian los costes aso-
ciados a una menor productividad en el trabajo, asi como otros costes mas dificiles
de cuantificar, pero también importantes, como el ocio perdido o disminuido de los
pacientes y cuidadores.

Figura 1. Clasificaciéon de costes para los estudios de carga de enfermedad

e 3

/ Sanitarios

Directos < No sanitarios >

(cuidadores remunerados)
= cuidados formales

(" Productividad laboral )
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o disminuida (incapacidad Pacientes
temporal)

Indirectos < > < Cuidadores no

Productividad doméstica remungrados
perdida o disminuida (= cuidados informales)

k \ /

\OCIO perdido o disminuido )

Fuente: Oliva et al. (2004)

Los costes directos se entienden como el consumo de recursos, pudiendo distinguir
entre costes directos sanitarios, que repercuten en el sistema sanitario, y los costes
directos no sanitarios, que van mas alla del sector salud. Los costes directos (sani-
tarios) incluirfa los recursos empleados en atencién primaria, atencion especializada,
hospitalizaciones, medicamentos y programas de caracter preventivo (Oliva J et al,
2004), y en general lo que implique el consumo de recursos sanitarios. Los costes di-
rectos no sanitarios corresponden al consumo de recurso no sanitarios, incluyendo los
costes de cuidadores remunerados (o cuidados formales'), y las ayudas publicas varias
(por ejemplo, para adaptacion del hogar, beneficios sociales o por discapacidad).

Sin embargo, existen otros costes adicionales que se suelen denominar costes indi-
rectos y costes intangibles que también merecen atencion, por lo que es interesante
identificarlos y cuantificarlos debidamente (Oliva J, 2004). Sin embargo, un problema
en su medicion es que no son “visibles” como los costes directos, ya que los costes
directos si se incluyen en las cuentas nacionales (como gasto sanitario publico o pri-
vado), ya que responden a transacciones de mercado o son partidas del coste de los
factores de produccion.

El término coste indirecto designa las pérdidas potenciales de produccion que oca-
siona una enfermedad, distinguiendo entre una pérdida total de producciéon y una

'Estos costes quedan fuera del sector sanitario ya que se consideran gastos sociales.
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productividad disminuida. Asi, se trataria de los recursos que dejan de generarse
por su causa. Una interpretacién amplia de coste indirecto (CCOHTA, 1997), llevaria a
identificar como tal a todo el tiempo perdido a consecuencia de la enfermedad que
estd siendo objeto de estudio. En este caso estariamos recogiendo las siguientes
partidas (Antofianzas F et al, 2006):

- Produccion laboral perdida por los pacientes.

- Produccion laboral perdida por los cuidadores (generalmente: pareja/ conyuge,
amigos y familiares).

« Produccion doméstica perdida por los pacientes (productividad no laboral o no
remunerada).

« Produccion doméstica perdida por los cuidadores.
- Tiempo de ocio perdido por paciente.
- Tiempo de ocio perdido por cuidadores.

Ademas, tendriamos los gastos cubiertos por los propios pacientes, incluyendo los
costes de transporte por parte de los pacientes y acompafiantes para desplazarse a
recibir la atencién sanitaria u otras alternativas farmacoldgicas no cubiertas por el sis-
tema sanitario.

En la Figura 1, el coste de los cuidadores que no es remunerado (también denominado
informales) se define como coste “indirecto”, aunque también se clasifican como ‘coste
directo no sanitario’ en algunos estudios.

Oliva et al. (Oliva J et al, 2004) argumentan que, a pesar de la necesidad metodoldgica
de considerar todos los costes, en muchos estudios de coste de enfermedad no se
va mas alla de los costes directos sanitarios debido a la dificultad de tener informacion
para estimar el resto. Sin embargo, y como comentaremos después, algunos estudios
que estiman la carga econdémica de VRS si tienen en cuenta algunos de estos costes
indirectos, y en particular las pérdidas de productividad.

ESTUDIOS DEL COSTE SOCIO-ECONOMICO DEL VRS

Existen bastantes articulos que estiman la carga econdmica del VRS en un determina-
do pafs, incluidos un par o tres de articulos con estimaciones especificas para Espafia.

Zhang et al. (Zhang et al, 2020) realiza una revision sistematica de la literatura publica-
da y un metaanalisis (incluso con resultados sin publicar) de estudios con el objetivo
de identificar los costes totales generales relacionados con el VRS para la poblacion
pediatrica, por pais y regién, y clasificado por tipo de comorbilidad y / o intervencién, e
identifica finalmente 41 estudios relevantes. En esta revision solo se incluye un estudio
para Espafia, pero es importante resaltar algunos resultados de Zhang et al. (Zhang et
al, 2020) para ofrecer una perspectiva global sobre los costes de la enfermedad.

En primer lugar, casi el 80% de los 41 estudios (32/41) antes mencionados fueron estu-
dios de impacto socio-econdmico de la enfermedad (cost of illness study, en inglés), lo
que refuerza la importancia de los estudios de carga de enfermedad en esta patologia.
Los 9 restantes eran estudios de coste-efectividad. Ademas, en la mayoria de los es-



tudios identificados e incluidos en Zhang et al. (Zhang et al, 2020) se concentraban en
niflos menores de 36 meses (25 estudios), y dentro de esta poblacién pediatrica, 22
estudios incluyen poblacion sin clasificar por riesgo, y/o poblacion de riesgo. El periodo
de tiempo cubierto por estos estudios es desde 1987 hasta 2016.

La perspectiva para el andlisis de coste solo fue explicitamente expuesta en menos
del 50% de los estudios (19/41), y normalmente en estos casos la perspectiva era la del
financiador; ya fuera publico o privado. Los datos utilizados para cuantificar los costes
provenian frecuentemente de registros hospitalarios, y de bases de datos publicas y
de aseguradoras.

Zhang et al. (Zhang et al, 2020) reporta, en términos globales, estimaciones de dos
tipos de costes asociados con el manejo del VRS: el coste por paciente, y costes
totales. Para el primero, el coste medio ponderado global por paciente ambulatorio
oscilo entre 57 y 8.691 euros. Los costes ambulatorios (por episodio de enfermedad)
sin seguimiento (299 euros) fueron significativamente menores en comparacion
con los pacientes ambulatorios con seguimiento (2191 euros).

En términos de costes asociados con el cuidado y tratamiento hospitalario para el
VRS, el coste medio por paciente fue de 4.712 euros. Estudios con un periodo de
seguimiento de hasta 2 afios reportan, de media, costes mas altos por paciente
(8.591 frente a 3.452 euros).

Otro andlisis interesante realizado por Zhang et al. (Zhang et al, 2020) es evaluar la
composicion de estos costes totales por paciente, por tipo de coste. Por ejemplo, solo
se informaron de costes no sanitarios directos e indirectos en 7 estudios. Otro dato
importante es que los costes indirectos en términos de pérdidas de productividad
representaban entre el 5,8% y el 31,6% del coste total — y donde la estimacién para
Espaia estaria en el 15,9% (Garcia-Marcos L et al, 2014).

Zhang et al. (Zhang et al, 2020) también realiza varias comparaciones entre paises y re-
giones; por ejemplo, en funcién de niveles de renta, siendo estos costes mas elevados
en los paises de ingresos altos vs de renta media (3.602 vs 925 euros respectivamen-
te). No se disponia de datos de paises de rentas bajas. Estos autores también estiman
que los estudios en paises europeos contabilizaron el 40,3% de los casos de pacientes
hospitalizados (todos en paises de ingresos altos) y el 1,7% de los casos ambulatorios;
mientras tanto, estudios de EE. UU. y Canada representaron el 50,8% de los casos de
pacientes hospitalizados y el 98,0% de los pacientes ambulatorios.

En términos de costes globales sanitarios directos asociados al VRS en nifios me-
nores de 5 afios, en 2017 fue de aproximadamente 4.820 millones de euros (desde
la perspectiva del financiador), y donde aproximadamente el 55% representan los
costes hospitalarios (2.650 millones de euros) y el resto costes ambulatorios (2170
millones de euros). En términos de composicion entre paises, tendriamos que los pai-
ses en vias de desarrollo soportarian el 64% de esta carga econdémica a nivel mundial.

Ademas, es importante recordar que estas estimaciones incluyen solo los costes sa-
nitarios directos, y no incluyen los costes no sanitarios y los costes indirectos, que
podrian llegar a afladir un 8,7% y 31,6%, respectivamente, al total de gastos sanitarios
directos.

Otra revision sistematica de la literatura sobre impacto social, econémico y sanitario del
VRS, y que es muy relevante para este capitulo, es Diez-Domingo et al. (Diez-Domingo
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J et al, 2014). Ademas de realizar la busqueda en las bases MEDLINE y EMBASE, tam-
bién se buscé especificamente literatura en espafiol. Después del filtrado, incluyeron
24 referencias al estudio.

El estudio se enfocé en recopilar la informacién en 5 dimensiones de impacto de
la enfermedad:

1. Impacto en la salud (infecciones y complicaciones respiratorias, deterioro de
la funcion pulmonar a medio o largo plazo, sibilancias recurrentes, asma, otras
complicaciones como otitis y rinoconjuntivitis y mortalidad).

2. Impacto en los recursos sanitarios (visitas a centros de atencién primaria y hos-
pitalaria, visitas a Servicios de Urgencia, ingresos hospitalarios, ingresos a la UCI,
pruebas de diagnostico y tratamientos).

3. Impacto en los costes (directos e indirectos).

4. Impacto en la calidad de vida.

5. Estrategias para reducir el impacto (intervenciones sobre
factores sociales e higiénicos y tratamientos profilacticos).

Especialmente relevante para este capitulo es la dimensidén de impacto econdmico.
Diez-Domingo et al. (Diez-Domingo J et al, 2014) reporta cuatro estudios que aportaron
datos sobre costes directos para los afios 2000, 2005 y 2006, y tres proporcionaron
datos sobre costos indirectos para los afios 2005 y 2006 (Lazaro y de Mercado P et al,
2006; Lazaro y de Mercado P et al, 2007; Nuijten MJ y Wittenberg W, 2010). Ademas,
estos tres Ultimos se refieren al caso espafiol, por lo que reportamos sus resultados
principales en la siguiente seccion. También es importante resaltar que, en estos 3
estudios, las estimaciones de costes (directos e indirectos) no estdn en el marco de un
estudio de la carga del VRS en Espafia, sino dentro de andlisis de evaluacién econdmi-
ca para un tratamiento profilactico en concreto.

ESTUDIOS DEL COSTE SOCIO-ECONOMICO DEL VRS:
ESPANA

Garcia-Marcos et al. (Garcia-Marcos L et al, 2014), que esta incluido en la revision de
Zhang et al. (Zhang et al, 2020), es un estudio observacional prospectivo, que inclu-
ye 664 nifios tratados en 10 Servicios de Urgencias en 10 hospitales terciarios de
toda Espafia, durante la temporada de bronquiolitis en 2010-2011. En este estudio,
se estima y se compara los costes directos y costes indirectos por bronquiolitis
causada por VRS y no causada por VRS, durante visitas a servicios de urgencias.
Dentro de los costes directos, se incluyen procedimientos de diagndstico, tiempo de
permanencia en Urgencias y medicamentos; los costes indirectos incluyen horas de
trabajo perdidas por los padres, cuidado de nifios, viajes y comidas. Ademas, también
se analiza la relacién entre gravedad de la enfermedad y estos costes.

Los resultados muestran costes sanitarios directos de 213 euros, siendo 36 euros
los costes indirectos (14% del total), resultando un total de costes de 249 euros (Gar-
cia-Marcos L et al.,, 2014). Ademas, los autores estiman que los costes fueron signi-
ficativamente mas altos en los nifios con VRS (para un mismo nivel de gravedad del
episodio de bronquiolitis, el coste asociado con un test VRS positivo es 32 euros mas




alto que para un paciente con test negativo, y 43 euros mas alto que para aquellos
pacientes a los que no se les realizd el test), e incrementan con la gravedad de la
enfermedad (por ejemplo, el coste por episodio incrementa un 33% (o 100 euros) de
un caso ‘leve’ a ‘grave’). Este resultado de a mayor gravedad, mayores costes, aunque
esperable, sigue siendo importante a la hora de mejorar el cuidado asociado al VRS.
Ademas, existe evidencia mas alla del caso espaiol que refuerza esta relacién po-
sitiva entre costes y gravedad.

Estos costes se podrian considerar que no son excesivamente altos a nivel de pacien-
te, sin embargo, Garcia-Marcos et al. (Garcia-Marcos L et al, 2014) estiman que los cos-
tes asociados solo a urgencias de la bronquiolitis en Espaifia sumarian alrededor de
20 millones de euros por afo, cifra importante?.

Los autores también comentan que sus estimaciones de costes son considerablemen-
te mas bajas que, no solo de las provenientes de estudios en los que los costes de in-
greso hospitalario fueron incluidos en el analisis, sino también con resultados de otros
paises. Como razonan Garcia-Marcos et al. (Garcia-Marcos L et al, 2014), las diferencias
(tan importantes) entre paises son dificiles de explicar, aunque suelen ser frecuentes
en comparaciones internacionales de estudios de coste de enfermedad, ya que los
sistemas sanitarios suelen ser muy diferentes entre si, incluido el coste (o precio) de los
inputs - tratamientos, pruebas, u otros recursos sanitarios, y no sanitarios - y los costes
indirectos.

Otro factor a tener en cuenta que incrementan los costes asociados a esta enfer-
medad serian los costes de cuidado ambulatorio después de los episodios iniciales,
que irfan mas alld de costes asociados con el servicio de urgencias. También es cier-
to que un tratamiento y cuidado desde el ambito de atencion primaria podria ayudar
luego a prevenir costes adicionales de rehospitalizacion (Garcia-Marcos L et al., 2014).

Gil-Prieto et al. (Gil-Prieto R et al, 2015) es otro estudio epidemiolégico en Espafia, que,
aungue no entra en la revision de Zhang et al. (Zhang et al, 2020), también estima la
carga economica del VRS en nifios de hasta 5 afios de edad durante un periodo de 15
aflos (1997-2011). Dentro de este estudio, se estima que el coste anual del VRS para
el Sistema Nacional de Salud fue de 47 millones de euros, con un coste medio de
hospitalizacion por VRS de 2162 euros, para todos los nifios hasta los 5 afios. Sin
embargo, las estimaciones de los costes para los Ultimos afios del estudio (2010 y 2011)
son considerablemente superior a la media, ya que se acercan a los casi 100 millones
de euros por afio, con un coste por hospitalizacion alrededor de 3.500 euros. Ademas,
y en consonancia con otros estudios, los costes fueron significativamente mas altos en
los nifios de alto riesgo.

Otro articulo mas antiguo que también estima los costes de la hospitalizacion por bron-
quiolitis y de las infecciones por VRS (y la incidencia), pero en la Comunidad Valencia-
na, es Diez-Domingo et al. (Diez-Domingo J et al, 2006). Este estudio se nutre de la
base de datos de altas hospitalarias (Conjunto Minimo Bésico de Datos, CMBD) de la
Comunidad Valenciana de los afios 2001y 2002, y analiza las altas hospitalarias con
los codigos de bronquiolitis (con o sin determinacion etioldgica) y las infecciones por
VRS ocurridas en nifios menores de 2 afios. Dos resultados importantes de este estu-
dio son, en primer lugar, que se estima un coste medio por dia de hospitalizacion en
una sala pediatrica de 310 euros. En segundo lugar, los costes directos de la hos-
pitalizacion asociados a las bronquiolitis y bronquiolitis por VRS fueron superior a
los 3,6 millones de euros anuales. Ademas, estos autores también encuentran que la
incidencia de ingreso por bronquiolitis fue de 40,2 casos por 1.000 nifios menores de

?Estos €20 millones son el resultado de considerar que en el 2010 habia 468,731 nifios con 1 afio de edad, o menor,
y asumir que el 17% de ellos tendran que ir al Servicio de Urgencias por bronquiolitis (Garcia-Marcos et al. (2014).

R




62

12 mesesy un afio. Las conclusiones expuestas por Diez-Domingo et al. (Diez-Domingo
Jetal, 2006) es que la bronquiolitis tiene un coste hospitalario elevado, y que la inves-
tigacion etioldgica es baja en algunos hospitales lo que lleva a infraestimar el impacto
econdmico del VRS en la sociedad.

Como se ha comentado anteriormente, a través de la revision de Diez-Domingo et al.
(Diez-Domingo J et al, 2014), se han identificado tres estudios que proporcionan mas
evidencia sobre el impacto de VRS, pero dentro de un modelo de evaluacién econdmi-
ca para un tratamiento especifico. Asi, uno de estos estudios estima los costes directos
de un episodio de bronquiolitis aguda en lactantes <35 semanas de edad gestacional
(EG) en 466 euros, y en 2.134 euros si se incluye episodios siguientes de sibilancias
recurrentes (Ladzaro y de Mercado P et al, 2007). En menores de 32 semanas de EG,
los costes aumentaron a medida que disminuyd la EG. El segundo estudio estima un
coste directo de 1169 de euros por episodio agudo, subiendo a 5.608 euros cuando
se trata también sibilancias recurrentes (Nuijten MJ y Wittenberg W, 2010). Y un estudio
de 2006 estimé los costes directos de un episodio agudo en 421 euros en nifios de
32 a 35 semanas de EG con dos factores de riesgo asociados (Lazaro y de Mercado
P et al., 2006). En términos de estimaciones de costes indirectos, estos 3 estudios los
estiman en 3.159 euros (Lazaro y de Mercado P et al, 2007), 4.634 euros (Nuijten MJ y
Wittenberg W, 2010) y 1.768 euros (Lazaro y de Mercado P et al., 2006).

Sin embargo, si que es cierto que existen bastantes mas articulos sobre la epidemio-
logia de las hospitalizaciones por bronquiolitis asociada al VRS en lactantes y nifios en
Espafia. Es interesante resaltar la gran actividad investigadora de estudios observacio-
nes (tanto prospectivos como retrospectivos) en esta area en Espafia; de hecho, en
una revision de la literatura publicada en el 2016 (Bont L et al, 2016) sobre el tema en-
cuentra, no solo una gran cantidad de estudios en Espafia, sino también el liderazgo de
ésta en el &mbito global. Espafia, con 8 articulos de 45 sobre la epidemiologia de las
hospitalizaciones por bronquiolitis asociada al VRS en lactantes y nifios (representando
el 17% del total), encabeza el ranking de paises, seguido por EE. UU. e Italia con 7y 6
publicaciones respectivamente. Ademas, de los 8 articulos espafioles, la mitad serfan
prospectivos y la otra mitad retrospectivos. Estos estudios epidemioldgicos son nece-
sarios y de gran utilidad para luego evaluar el impacto socio-econémico de la enferme-
dad, y estimar los costes (sanitarios y no sanitarios) generados por esta enfermedad.

INFRAESTIMACION DEL IMPACTO ECONOMICO DEL VRS

Sin embargo, también se han identificado varias razones por la cuales estos resultados
infraestiman el impacto (socio)econdémico de la enfermedad, lo que hace si cabe mas
importante un buen mane-
La literatura publicada estima que los costes BleXeEIERIE i IteE !

asociados al VRS, tanto a nivel global como
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Zhang et al. (Zhang et al,
2020) argumenta que los estudios de seguimiento (follow-up) generan importante in-
formacién sobre el impacto socio-econdémico generado por un VRS prolongado, ya que
como se ha comentado antes, muchos estudios solo evallan el impacto en un deter-
minado momento en un Servicio especifico (p. €j. Urgencias). Asi, por ejemplo, en los
estudios con elemento de seguimiento post-episodio, el coste hospitalario por admisién
casi es el doble, y la estancia hospitalaria incrementa un 33%, relativo a los estudios sin
seguimiento. El resultado es que el coste ambulatorio puede llegar a ser hasta 12 veces



mas alto comparado con coste asociado a una sola visita al médico de cabecera o una
visita al servicio de urgencias. Parece claro que se necesita mas estudios para avanzar
nuestro conocimiento del impacto a mds largo plazo del VRS, ya que los costes am-
bulatorios, y no hospitalarios de manera general, de la atencién socio-sanitaria son
sustanciales una vez se monitoriza al paciente mas alla del episodio agudo.

Otro punto importante que también comenta Zhang et al. (Zhang et al, 2020) es que
muy pocos estudios investigaron los costes indirectos incurridos por padres o fami-
liares que cuidan a niflos con infeccion por VRS. La necesidad de cuidar a los nifios
con VRS puede generar una importante carga adicional (incluida la financiera) para los
padres y otros cuidadores (formales o informales). Por un lado, los costes indirectos
pueden generar mas costes para la familia y la sociedad. Por poner dos ejemplos que
referencia Zhang et al. (Zhang et al, 2020), el costo indirecto de la gestion del VRS
representd el 20% del costo total en Bangladesh, y se estimd una pérdida de produc-
tividad por caso de RSV en los EE.UU. de 2.697-5.439 de ddlares.

Otro elemento a destacar sobre la complejidad del andlisis econdmico de las hospi-
talizaciones por VRS, esgrimido por Diez-Domingo et al. (Diez-Domingo J et al, 2006),
es que el diagndstico virolégico no es siempre solicitado al no aportar beneficios
en el tratamiento del nifio. De hecho, el tema de como diagnosticar el VRS puede ser
complejo, como ya se comentado en otros capitulos.

CONCLUSIONES

- Existe gran disparidad entre las estimaciones, pero siguen siendo Utiles para
entender mejor donde se producen los costes mas importantes asociados a la
enfermedad.

- La literatura recomienda algunas acciones para intentar minimizar estos costes,
como programas de vigilancia bien coordinados a nivel nacional e internacional,
involucrando centros hospitalarios con sistemas electronicos robustos para po-
der identificar pacientes.

- Necesidad de desarrollar estrategias preventivas mas eficaces, sobre todo para
aquellos nifios con riesgo mas alto (pero también para la poblacion mas saluda-
ble) incluyendo campafias de promocién de salud, informacion y profilaxis para
los lactantes.

- El desarrollo de guias preventivas, diagndsticas y terapéuticas enfocadas en la
niflez con comorbilidades también se han recomendado como ayuda a reducir la
carga hospitalaria y econdmica de la enfermedad.

- La infradiagnosticacion que existe del VRS impide tener un resultado claro del
impacto real de la enfermedad.
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CONCLUSION Y RECOMENDACIONES




Una situacion que afecta negativamente el bienestar de los indivi-

duos y de la poblacion y puede analizarse mediante parametros:
su frecuencia, su letalidad, su costo y su velocidad de expansion.

Las infecciones en la infancia por VRS representan un importante problema sani-
tario que requiere de vigilancia epidemioldgica y estrategias de proteccion de
la poblacién pediatrica menor de 2 afios.

Protocolos uniformes de actuacién en la infeccion por VRS.

Necesidad de desarrollar campafias de promocion de salud, informacién y
profilaxis para los pacientes de alto riesgo.

El desarrollo de guias preventivas, diagnosticas y terapéuticas enfocadas en
la niflez con comorbilidades también se han recomendado como ayuda a reducir
la carga hospitalaria y econémica de la enfermedad.
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