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RESUMEN

Fundamento. La infeccién del tracto respiratorio inferior
por virus respiratorio sincitial (VRS) es la causa mas fre-
cuente de ingreso en menores de 2 anos. Los subgrupos
de VRS Ay B pueden circular indistintamente. Nuestro
objetivo fue determinar si existian diferencias clinicas
entre los VRS subgrupo Ay B, y si la sensibilidad del test
de deteccion rapida de antigeno del VRS por inmunocro-
matografia difiere de la técnica de referencia (RT-PCR).

Material y métodos. Estudio retrospectivo, observa-
cional realizado en el hospital terciario desde octubre
de 2013 a marzo de 2014. Se consulto la historia clinica
y las analiticas de los nifios menores de 5 anos ingre-
sados en por infeccién respiratoria de vias bajas con
RT-PCR positivo a VRS en una muestra de lavado nasal.
De la misma muestra previamente se habia realizado el
test de deteccidn rapida de antigeno de VRS.

Resultados. Se confirmaron 198 nifios menores de 5 afos
para VRS mediante RT-PCR: 55 (28%) fueron VRS-A, 132
(67%) VRSB y 11 (5%) fueron positivos para ambos sub-
grupos. No encontramos diferencias entre subgrupos en
antecedentes, clinica, radiologia, analitica y gravedad. La
sensibilidad del test de deteccion rapida fue 52%, mayor
para VRS-A (69%) que para VRS-B (44%, p=0,001).

Conclusiones. Los dos subgrupos de VRS fueron in-
distinguibles por su presentacion clinica y prondstico.
La sensibilidad del test rapido en comparacién con la
RT-PCR fue baja, lo que limita su utilidad en la toma de
decisiones clinicas.

Palabras clave. Virus respiratorio sincitial. Subgrupos
VRS. Test de deteccién rapida de antigeno. Transcrip-
cion reversa-reaccion en cadena de la polimerasa.
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ABSTRACT

Background. Lower respiratory tract infection by res-
piratory syncytial virus (RSV) is the most frequent cau-
se of admission in children under 2 years old. The RSV
subgroups A and B may circulate simultaneously. We
aimed to determine whether clinical differences exist
between RSV subgroups A and B. Additionally, we tes-
ted the sensitivity of the rapid antigen detection test
(RADT) based on immunochromatography in diagno-
sing subgroups A and B, taking the polymerase chain
reaction assay (RT-PCR) as reference.

Methods. A retrospective observational study was
performed in a tertiary hospital from October 2013 to
March 2014. Clinical records and analytical variables
of all children under 5 admitted with lower respiratory
tract infection and RT-PCR positive for RSV in nasal la-
vage were consulted. Previously, the RADT for RSV had
been performed from the same sample.

Results. A total of 198 children under 5 were diagnosed
with RSV by RT-PCR: 55 (28%) were RSV-A, 132 (67%) RSV-
B and 11 (5%) were positive for both subgroups. No diffe-
rences were observed between subgroups in medical his-
tory, symptoms, radiological and analytical findings, and
severity. The sensitivity of RADT for RSV was 52%, higher
for RSV-A (69%) than for RSV-B (44%, p=0.001).

Conclusions. The two RSV subgroups were indistin-
guishable in symptoms and prognosis. The sensitivity
of RADT compared to RT-PCR was low and limits its
usefulness for clinical decision-making.

Keywords. Respiratory syncytial virus. RSV subgroups.
Rapid antigen detection test. Reverse transcription po-
lymerase chain reaction.
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INTRODUCCION

El virus respiratorio sincitial (VRS) es la
principal causa de ingreso por proceso res-
piratorio de vias bajas en nifios menores de
2 anos de paises desarrollados. En paises
de clima templado tiene un curso estacio-
nal anual con maxima incidencia entre los
meses de octubre a marzo'.

Se han descrito 2 subgrupos de VRS, el
Ay el B, que circulan simultaneamente. La
secuencia aminoacidica de las proteinas de
ambos subgrupos difiere sobre todo en la
glicoproteina G de superficie, capaz de indu-
cir, junto con la proteina F, la producciéon de
anticuerpos neutralizantes. La variabilidad
antigénica y genética de la proteina G deter-
mina los distintos genotipos circulantes que
causan brotes anuales, y después son reem-
plazados por otros, evadiendo la respuesta
inmune del huésped?®. La identificacion del
subgrupo no suele realizarse de rutina en la
practica asistencial ya que no conlleva di-
ferencias en el manejo clinico de los casos;
aunque si que podria tener implicaciones
practicas para el desarrollo de una vacuna.
Los estudios que han comparado la grave-
dad clinica de ambos subgrupos del VRS
han aportado resultados contradictorios®®.

El principal cuadro clinico en menores
de 2 aios es la bronquiolitis aguda, de las
que el 80% estan causadas por el VRSS. Ac-
tualmente no existe un tratamiento antivi-
ral eficaz, y no se dispone de una vacuna
comercializada’.

El test de deteccion de antigeno VRS
(RADT) es rapido, sencillo y barato, aun-
que la prueba de referencia es la detecciéon
de genoma viral mediante la transcripciéon
reversa-reaccion en cadena de la polimera-
sa (RT-PCR)®. El diagnoéstico microbiol6gi-
co del VRS en niiios es til para decidir me-
didas de aislamiento oportunas que eviten
la transmisién nosocomial,’ y para la toma
de decisiones clinicas que disminuyan el
nimero de pruebas diagnoésticas! y eviten
tratamientos antibi6ticos innecesarios!!.
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Los objetivos de este estudio fueron
comparar las caracteristicas epidemiologi-
cas, clinicas y de gravedad de la infeccién
por VRS-A y VRS-B en nifios menores de 5
anos ingresados, y evaluar la sensibilidad
del test de deteccion rapida (RADT) en
comparacion con la RT-PCR para la detec-
ci6on del VRS-A y VRS-B.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, ob-
servacional entre el 1 de octubre de 2013
y el 15 de marzo de 2014 en el Complejo
Hospitalario de Navarra, que es el centro
de referencia de pediatria para toda Nava-
rra, que atendié 40.379 urgencias en 2014.
A todos los pacientes menores de 5 anos
con infeccién respiratoria de vias bajas y
que habian sido ingresados en la unidad de
Cuidados Intensivos pediatrica (UCI), en
planta o en la sala de observacion, se les
tomé una muestra para deteccion del VRS
mediante lavado nasal. Para ello, se utiliz6
una jeringa introduciendo 3 ml de suero sa-
lino fisiologico estéril en el interior de las
fosas nasales; se recogio el liquido en un re-
cipiente estéril y se dividié en 2 alicuotas.
Con una parte (1 ml) se realiz6 en la sala
de urgencias un test de deteccién rapida
de antigeno VRS por inmunocromatografia
(BinaxNOW® RSV Card Allere Scarborough
Inc. USA). De la misma muestra se envio
otra alicuota al servicio de Microbiologia
para realizacién de técnicas de RT-PCR del
virus influenza A y B, y VRS (RealCycler
FLURSYV, Progenie Molecular). En las mues-
tras positivas para VRS se determin6 sub-
grupo A y B (RSV RT-PCR kit 1.0 RealStar®,
Altona diagnostics). Cuando no pudieron
ser analizadas inmediatamente, las mues-
tras se conservaron refrigeradas entre 4 y
82 C.

En el presente estudio se consult6 la
historia clinica informatizada de todos los
pacientes menores de 5 afos con un re-
sultado de RT-PCR positivo para VRS (Fig.
1) y se recogieron las siguientes variables
demograficas y clinicas: sexo, edad en me-
ses, subgrupo VRS-A o VRS-B, mes de rea-
lizaciéon del diagnéstico, antecedentes de
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N: 421

Nifios <5 anos ingresados por
infecci6n respiratoria vias bajas
(octubre 2013-marzo 2014)

RT-PCR VRS negativa
N: 223 (53%)

///\.

RT-PCR VRS positiva
N: 198 (47%)

l

Clasificacion VRS subgrupos A, By A/B
Revision datos clinicos, analitica y Rx

Excluidos (no consta test rapido)

N: 18

v
Test VRS-Ag positivo
N: 180

Test rapido negativo Test rapido positivo
N: 86 (48%) N: 94 (52%)

Figura 1. Diagrama de las fases del estudio.

prematuridad, patologia crénica (displa-
sia broncopulmonar, cardiopatia comple-
ja, enfermedad neuromuscular, sindrome
de Down y otras)'?, saturaciéon de oxigeno
basal a la llegada a urgencias, temperatu-
ra maxima, dias de fiebre, dias de estan-
cia media, dias de oxigeno suplementario,
hallazgos en la radiografia de térax, datos
analiticos de coinfeccién bacteriana, diag-
néstico y destino al alta. Los hallazgos
radiolégicos se clasificaron en tres cate-
gorias: normal, alteraciones minimas (hi-
perinsuflacién, infiltrados peribronquiales
parahiliares, infiltrados intersticiales), y
condensacion o atelectasia en una catego-
ria por la dificultad para distinguirlas en
la imagen radioldgica'®. En la analitica de
sangre los niveles de procalcitonina >0,5
ng/ml y/o proteina C reactiva >20 mg/] se
consideraron sugestivos de coinfeccién
bacteriana asociada'*’®. Entre los motivos
de ingreso se consideraron la edad menor
de 4-6 semanas, insuficiencia respiratoria
de saturacion de oxigeno <92%, afectacién
del estado general, rechazo de la alimenta-
cion y distrés respiratorio moderado-seve-
ro, apneas y presencia de comorbilidades
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(prematuridad, displasia broncopulmonar,
cardiopatia congénita hemodinadmicamen-
te significativa, enfermedad neuromuscu-
lar e inmunodeficiencia)®®.

El estudio fue aprobado por el Comité
Etico de Investigacion Clinica de Navarra, y
los datos fueron anonimizados previamen-
te a su analisis.

Se calcularon porcentajes para varia-
bles categoricas y se compararon mediante
el test de Chi-cuadrado o la prueba exacta
de Fisher. Para las variables cuantitativas
se obtuvieron la mediana y el rango inter-
cuartil (RIC) y se compararon mediante el
test U de Mann-Whitney. El anélisis se reali-
z6 mediante el paquete estadistico SPSS.20
(Statistical Package of Social Science),
considerando significativos los resultados
p<0,05.

RESULTADOS

Desde el 1 de octubre de 2013 al 15 de
marzo de 2014 ingresaron 421 nifios meno-
res de 5 anos con infeccion respiratoria de
vias bajas, de los cuales 198 fueron positi-
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Figura 2. Distribucién temporal de los casos confirmados (N=198) de virus respiratorio sincitial

(VRS) por subgrupos segtin mes.

vos para VRS mediante RT-PCR. Once (5%)
fueron positivos a ambos subgrupos VRS-
A/B, 55 (28%) a VRS-A'y 132 (67%) a VRS-B.

El 51% de los niios ingresados con in-
feccion por el VRS fueron varones, la me-
diana de edad fue de 4 meses. El 91% de
los casos eran menores de 2 afios y el 71%
menores de un afo. El nimero de ingresos
con confirmacién de VRS descendié pro-
gresivamente con la edad (p<0,001).

El 88% de los casos de infeccion por
VRS se produjo en los meses de diciem-
bre y enero (pico en diciembre: 53%), sin
diferencias significativas en la distribuciéon

mensual de los subgrupos A y B (p=0,870)
(Fig. 2).

La saturacion de oxigeno al ingreso
tuvo una mediana de 95,0%, la temperatura
rectal de 39,0° C y la duracién de la fiebre
de 1 dia. La mediana de duraci6n del ingre-
so fue de 2 dias y la del oxigeno fue de 1 dia.
Todas estas variables no difirieron signifi-
cativamente entre los casos de cada sub-
grupo. Los casos con coinfeccién por am-
bos subgrupos tuvieron mayor mediana de
duracion del ingreso (4 dias) y del oxigeno
(3 dias), pero ninguna de estas diferencias
alcanz6 significacion estadistica (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los casos de infeccién por virus respiratorio sinci-

tial. Comparacién entre subgrupos A, B y coinfeccién A/B

Coinfeccion

T am A swmwer
= N=11 = =
Sexo (varon), 100 (51) 8(73) 24 (44) 68 (52) 0,195
Edad (meses)" 40(16150) 150352100  30(15140)  35(1,9133) 0345
Saturacién de oxigeno (%)° 95,0 (92597,5) 96,0 (90,097,5) 96,0 (92,5-98,0) 95,0 (93,097,0) 0,807
Temperatura rectal (°C)"" 39,0 (38,5-39,5) 39,0 (38,9-39,7) 39,0 (38,5-39.4) 39,0 (38,539,5) 0,353
Dias con fiebre (dias)” 1(02) 1,0 (0-1,5) 1(0-1,5) 1(02) 0,257
Estancia media (dias)” 2 (14) 4(245) 2 (1-3) 2 (14) 0,209
Oxigeno (dias)" 1(02) 3(1-3) 1(02) 1(02) 0,068

aN (%); "mediana (rango intercuartil); *dato disponible en 130 nifnos.

262

An. Sist. Sanit. Navar. 2017, Vol. 40, N° 2, mayo-agosto



COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y DIAGNOSTICAS DE LOS SUBGRUPOS A'Y B DEL VIRUS...

En funcién de los antecedentes clinicos,
los casos se repartieron entre niflos previa-
mente sanos, ninos con antecedente de
prematuridad y nifios con patologia créni-
ca (displasia broncopulmonar, cardiopatia
compleja, enfermedades neuromusculares
de debut en periodo de lactante, sindrome
de Down y otras), sin que se observase
asociaciéon estadisticamente significativa
entre estos antecedentes y afectaciéon pre-
dominante por uno de los dos subgrupos
(Tabla 2).

En 104 ninos (52%) se dispuso del resul-
tado de la analitica de sangre, de los cua-
les el 32% tenian la proteina C reactiva >20
mg/l y la procalcitonina >0,5 ng/ml, el 29%

tenia elevada sélo la proteina C reactiva y
el 8% solo la procalcitonina. En 142 nifios
(72%) se realiz6 radiografia de torax, y se
encontr6 condensacion o atelectasia en el
28% de los casos y alteraciones minimas en
el 24%. El diagnéstico al alta mas frecuente
fue de bronquiolitis aguda (67%), seguido
por la bronquitis (20%). Ninguna de todas
estas caracteristicas clinicas y prondsticas
evaluadas present6 asociacion estadistica-
mente significativa con alguno de los dos
subgrupos (Tabla 2).

El 6% de los casos fueron dados de alta
el mismo dia al domicilio, el 22% ingres6 en
la sala de observacioén, el 68% en planta y
el 4% en UCI pediatrica (Tabla 2). Un nifio

Tabla 2. Anélisis comparativo de la infeccién por virus respiratorio sincitial por subgrupo A, B y coin-
feccion A/B, segln patologia previa, resultados de la analitica de sangre, radiologia, tipo de atencion

médica y diagnostico al alta

Coinfeccion

Total A/B Subgrupo A  Subgrupo B
N=198 N=11 N=55 N=132 pP*
n(%) (%) n(%) n(%)
Sin patologia de base 162 (82) 9(82) 45 (82) 108 (82) 1,000
Prematuridad 18 (9) 19 4(7N 13 (10) 0,781
Patologia crénica 18 (9) 109 6 (11) 11 (8) 0,584
Displasia broncopulmonar 2 0 0 2
Cardiopatia compleja 2 0 0 2
Trastornos neuromusculares 3 1 0 2
Sindrome de Down 2 0 1 1
Otros 9 0 5 4
Analitica de sangre realizada, n 104 9 27 68
Normal 33(32) 2(22) 9(@33) 22 (32) 1,000
Proteina C reactiva >20 mg/l 30 (29) 3(33) 8 (30) 19 (28) 1,000
Procalcitonina >0.5 ng/ml 8(8) 2(22) 2(N 4 (6) 1,000
Ambas elevadas 33(32) 2(22) 8 (30) 23 (34 0,810
Radiografia térax realizada, n 142 10 35 97
Normal 68 (48) 3 (30) 18 (51) 47 (48) 0,845
Alteraciones minimas 34 (24) 2(20) 8(23) 24 (25) 1,000
Condensacion/atelectasia 40 (28) 5(50) 9 (26) 26 (27) 1,000
Destino
Domicilio 12 (6) 00 50) 7(5) 0,340
Ingreso en sala observacion 44 (22) 2(18) 9(16) 33 (25) 0,250
Ingreso en planta 134 (68) 9(82) 39 (71) 86 (65) 0,498
Cuidados intensivos 84 0(0) 2@ 6(5) 1,000
Diagndstico al alta
Bronquiolitis 133 (67) 5 (45) 39 (71) 89 (67) 0,731
Bronquitis 40 (20) 4 (36) 8 (15) 28 (21) 0,318
Asma 84 19 35 4(3) 0,421
Neumonia 84 0 1(2) 7(5) 0,440
Otros 905 19 4(7) 4(3) 0,237

*Comparacion mediante la prueba exacta de Fisher de las caracteristicas de los casos debidos exclusivamente al

subgrupo A y los debidos al B.

An. Sist. Sanit. Navar. 2017, Vol. 40, N° 2, mayo-agosto
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con sindrome polimalformativo fallecié en
la UCI pediatrica por sindrome de distrés
respiratorio agudo.

En 180 nifos se habia realizado el test
de diagnéstico rapido sobre la misma
muestra en la que se realiz6 la RT-PCR para
VRS. La sensibilidad del RADT fue del 52%
(IC 95%: 45-60) para detectar infeccion por
VRS. Para el VRS-A la sensibilidad fue del
69% (IC 95%: 56-80), y para VRS-B fue del
44% (IC 95%: 35-53). La sensibilidad para la
deteccidn de infeccién por el VRS-A fue sig-
nificativamente mas alta que para el VRS-B
(p<0,001).

DISCUSION

La mayor parte de los casos de infec-
cién por el VRS (88%) ocurri6 en los meses
de diciembre y enero, con pico en diciem-
bre, como han descrito otros autores!'™. El
subgrupo mas frecuente fue el VRS-B, que
se detectd en el 67% de los casos, porcen-
taje similar al del estudio publicado recien-
temente por Gimferrer y col en un hospital
de Catalufa referido también en la tem-
porada 2013-2014'8, mientras que en otro
estudio llevado a cabo en la misma tempo-
rada en Palma de Mallorca por Reina y col
predomind el subgrupo A (75%)%. En el 5%
de los casos se detect6 la coinfeccién por
los subgrupos A y B, similar a lo encontra-
do en estudios previos'®!, Otros estudios
que analizaron varias temporadas también
encontraron cocirculaciéon de ambos sub-
grupos, con alternancia de uno sobre otro
segun la temporada®?!.

El patron epidemiol6gico encontrado
en la infeccién por el VRS es consistente
dentro de la variabilidad de esta infeccién
entre temporadas y lugares!®?2,

Coincidiendo con varios estudios, no
encontramos diferencias estadisticamente
significativas en las manifestaciones clini-
cas, radiolégicas o analiticas, ni en la gra-
vedad o en el pronéstico, entre los casos
debidos al subgrupo VRS-A y VRS-B*%, Sin
embargo, algunos autores han observado
mayor gravedad clinica en los casos debi-
dos al subgrupo A*, y otros en los debidos
al subgrupo B®.
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En nuestro estudio observamos que la
coinfecciéon por VRS-A/B prolongé la estan-
cia media y el nimero de dias de oxigeno;
sin embargo, el nimero de coinfecciones
fue pequeno y estas comparaciones no
fueron estadisticamente significativas. Es-
tudios previos muestran que la coinfeccion
por distintos virus se asocia a una mayor
prolongaciéon del curso clinico®, aunque
este punto sigue en investigacién con re-
sultados controvertidos?.

Como en otras series, la mayoria de los
nifos que ingresaron por el VRS eran pre-
viamente sanos®. No encontramos prefe-
rencia de uno de los dos subgrupos por los
nifios con prematuridad o con patologia de
base, aunque el niimero de casos en nues-
tro estudio fue pequeiio para sacar conclu-
siones definitivas.

En el 52% de los nifios se realiz6 ana-
litica de sangre y en el 72% radiografia de
téorax, porcentajes similares a los de un
estudio previo en Espana, aunque la edad
media de los nifios de aquel estudio era
menor?’. Siendo una infeccién viral, el ele-
vado nimero de pruebas complementarias
solicitadas puede estar relacionado con la
edad de los nifios atendidos (49% menores
de 3 meses).

Tomando como resultado de referencia
el obtenido mediante la RT-PCR para VRS,
estimamos la sensibilidad del test de diag-
noéstico rapido, que fue significativamente
menor que la indicada por el fabricante
(89%), tanto para el total de casos (52%)
como para cada uno de los subgrupos
(p<0,001). Este resultado es similar al ob-
servado en otros estudios incluidos en un
metaandalisis que muestra una sensibilidad
del RADT de esta misma marca comercial
respecto RT-PCR, que varia desde 41-83%%.
La sensibilidad del RADT para el subgrupo
VRS-A (69%) fue significativamente mas
alta que para el VRS-B (44%). Esta diferen-
te sensibilidad ha sido descrita por otros
autores y podria deberse a que el test ra-
pido va dirigido a la deteccién cualitativa
de la proteina F (de fusién), que aun siendo
esta una proteina mas conservada que la
proteina G, presenta variaciones entre los
2 subgrupos?.
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Nuestro estudio tiene varias limitacio-
nes. Es un estudio retrospectivo, lo que
impidi6 disponer de todas las variables
para todos los casos. Se incluyeron sélo
nifios atendidos en la unidad de Urgencias
de pediatria del hospital y que requirieron
estancia hospitalaria, lo que supone una
seleccion de las presentaciones mas gra-
ves. Por tanto, estos resultados podrian no
ser extrapolables a pacientes de atencion
primaria. Dado que esta realizado en una
sola comunidad auténoma y durante una
sola temporada, los resultados podrian no
ser generalizables, teniendo en cuenta la
amplia variabilidad geografica y temporal
que puede tener la epidemiologia del VRS®.
No se analiz6 la coinfeccién por otros virus
respiratorios, pero el posible sesgo afecta-
ria probablemente por igual a los dos sub-
grupos.

Nuestro estudio tiene también varias
fortalezas a destacar. La determinacién de
RADT en la unidad de Urgencias y la com-
paracién con la RT-PCR para VRS en el ser-
vicio de Microbiologia, a partir del mismo
lavado nasal, garantiza la igualdad de las
alicuotas, que fueron analizadas mediante
las dos técnicas por personas distintas,
desconocedoras del resultado de la otra
prueba. Ademas, la muestra se obtuvo tan
pronto se decidi6 el ingreso del nifio por
sus manifestaciones clinicas, siendo este
el momento en que la sensibilidad de las
pruebas es mas alta, debido a la mayor ex-
crecion viral.

Como conclusién, comparamos en una
temporada las caracteristicas clinicas y
diagnésticas de la infeccién por subgrupos
Ay B del VRS en nifios menores de 5 anos
hospitalizados y no encontramos diferen-
cias en su presentacién clinica, gravedad
y pronoéstico. Ademas, evaluamos la sen-
sibilidad del test rapido RADT frente a la
RT-PCR y nuestros resultados muestran
que el RADT tiene una baja sensibilidad
en general, y especialmente para la detec-
cién de VRS-B, por lo que puede llevar a in-
fraestimar el nimero de casos de infeccién
respiratoria de vias bajas que se deben al
VRS. Por ello, en nuestra experiencia no re-
sulta fiable para establecer las medidas de

An. Sist. Sanit. Navar. 2017, Vol. 40, N° 2, mayo-agosto

aislamiento con el fin de evitar el contagio
nosocomial, ni para la toma de decisiones
clinicas. En caso de obtener un resultado
negativo en el RADT, los pediatras deberian
considerar la realizacién de RT-PCR para
VRS, que aunque mas cara y menos rapi-
da, es mas fiable para el diagnéstico de la
infeccion VRS.
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