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Resumen

Introduccion: Es esencial conocer la carga de enfermedad de la infeccion respiratoria aguda por Virus
Respiratorio Sincitial (VRS) antes de la implementacién de cualquier medida preventiva. El objetivo de
este estudio es describir la epidemiologia de la infeccion por VRS y estimar su carga de enfermedad
en Espana a partir del Sistema de Vigilancia de Infeccion Respiratoria Aguda (SiVIRA).

Método: Con datos de SiVIRA se estimaron casos en Atencion Primaria y hospitalizaciones por VRS,
por grupo de edad, en las temporadas de 2021-22 a 2022-23. Las hospitalizaciones estimadas con Si-
VIRA se compararon con datos de altas hospitalarias por VRS en el periodo 2016-2020, obtenidas del
Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD).

Resultados: SiVIRA estimé un promedio por temporada de 907.194 casos en Atencion Primaria y
29.081 hospitalizaciones por VRS en Espana. Los <5 afios concentraron 259.013 casos (28,6%) y 15.375
hospitalizaciones (52,9%), y requirieron con mayor frecuencia ventilacién mecinica invasiva (6,9%) y
admision en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (14,4%). En >65 afios se estimaron 128.590 casos
(14,2%) y 10.360 hospitalizaciones (35,6%). En el anilisis ampliado del CMBD, se observaron 21.258
hospitalizaciones en <5afios (42,4%), y 22.758 en los >65 afios (45,4%).

Conclusiones: El mayor impacto de la infeccion por VRS se produce en los nifilos <5 anos, especial-
mente en <1 afno. La considerable carga hospitalaria en adultos mayores aconseja valorar medidas
preventivas de salud publica. Las estimaciones de carga hospitalaria a partir de la vigilancia SiVIRA
fueron comparables a las obtenidas con el analisis ampliado del CMBD.

Palabras clave: Carga de enfermedad; Virus Respiratorio Sincitial (VRS); Vigilancia centinela; Infec-
cion Respiratoria Aguda; Hospitalizacion por VRS; Espana.

Abstract

Introduction: It is essential to know the disease burden of acute respiratory infection due to res-
piratory syncytial virus (RSV) before implementing preventive measures. The aim of this study is to
describe the epidemiology of RSV infection and estimate its disease burden in Spain using the Acute
Respiratory Infection Surveillance System (SiVIRA).

Method: SiVIRA data were used to estimate primary care cases and hospitalisations due to RSV by age
group in 2021-22 to 2022-23 seasons. SiVIRA-estimated hospitalisations were compared with data on
hospital discharges due to RSV in 2016 to 2020 from the Minimum Basic Data Set (MBDS).

Results: SiVIRA estimated a season average of 907,194 primary care cases and 29,081 hospitalisations
due to RSV in Spain. Those aged <5 years accounted for 259,013 cases (28.6%) and 15,375 hospitalisa-
tions (52.9%), most commonly requiring invasive mechanical ventilation (6.9%) and intensive care unit
(ICU) admission (14.4%). In those aged >65 years, 128,590 cases (14.2%) and 10,360 hospitalisations
(35.6%) were estimated. In the extended MBDS analysis, 21,258 hospitalisations were observed in
those aged <5 years (42.4%) and 22,758 in those aged >65 years (45.4%).

Conclusions: The greatest impact of RSV infection occurs in those aged <5 years, particularly in those
aged <1 year. The substantial hospital burden in older adults suggests that preventive public health
measures should be considered. Estimates of hospital burden from SiVIRA surveillance were compa-
rable to those from the extended MBDS analysis.

Keywords: Disease burden; Respiratory Syncytial Virus (RSV); Sentinel surveillance; Acute Respiratory
Infection; RSV Hospitalization; Spain.
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INTRODUCCION

El virus respiratorio sincitial (VRS) es el patdogeno mas frecuente identificado en lactantes y ninos
pequenos con infeccidon respiratoria aguda (IRA) de vias inferiores, y es la principal causa de hospi-
talizacion en ninos a nivel global. El VRS también afecta a adultos mayores, teniendo un importante
impacto en salud puablica y en el sistema asistencial.

A nivel global, se estima que en 2019 hubo 33 millones de episodios de infeccion respiratoria
aguda de vias inferiores asociadas a VRS, 3,6 millones de ingresos hospitalarios, 26.300 muertes hos-
pitalarias, y 101.400 muertes atribuibles a VRS en nifilos menores de 5 afios. En el grupo de 0-6 meses
de edad se estima que se producen 6,6 millones de episodios asociados a VRS al afio, y 1,4 millones
de ingresos hospitalarios. Respecto a mortalidad, se estimaron 13.300 muertes hospitalarias por VRS
y 45.700 fallecimientos totales atribuibles a VRS del total de muertes que ocurren en el grupo de 0-60
meses de forma global®. En el ambito europeo, se estim6é que uno de cada 56 de los nacidos a tér-
mino ingresé en el hospital por una infeccién asociada a VRS durante el primer aino®. Otro estudio
sobre carga de enfermedad global del VRS en personas de 65 afios y mds, estimé que en 2015 hubo
1,5 millones de episodios de infeccion respiratoria aguda asociada a VRS, 336.000 hospitalizaciones, y
14.000 muertes hospitalarias a nivel mundial®.

La emergencia de COVID-19 dio lugar a la implementacion en Espana del Sistema de Vigilancia
de Infeccioén Respiratoria Aguda (SiVIRA), que permite monitorizar la evolucion de episodios de infec-
cion respiratoria aguda en Atencion Primaria (IRAs) y de infeccion respiratoria aguda grave en hos-
pitales JRAG) mediante una vigilancia integral respiratoria, asi como vigilar de forma mas especifica
las epidemias de gripe, COVID-19 e infeccién por virus respiratorio sincitial (VRS), en consonancia
con las guias europeas del Centro Europeo para la Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC) y
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)“>©,

La vigilancia de la infeccion por VRS en el marco de SiVIRA a partir de la temporada 2021-22 ha
permitido por primera vez realizar estimaciones de carga de enfermedad de VRS a nivel nacional, con
datos de vigilancia. Puesto que no se disponen de series de vigilancia de VRS previas a la 2021-22,
las estimaciones de la carga hospitalaria de infeccién por VRS, en las temporadas 2021-22 y 2022-23,
se compararon con las estimaciones de hospitalizaciones asociadas a VRS a partir del CMBD. A pesar
de tratarse de sistemas diferentes, con los que se estiman hospitalizaciones confirmadas de VRS y
diagnosticos clinicos sin confirmacion, respectivamente, esta aproximacion podria permitir validar de
algin modo las estimaciones de carga hospitalaria obtenidas a partir del nuevo sistema de vigilancia
SiVIRA.

Para reducir la carga hospitalaria asociada a VRS, existen medidas farmacolégicas como la vacu-
nacion en adultos mayores y mujeres durante el embarazo, que ya se recomiendan en algunos pai-
ses®” o la inmunizacién pasiva con anticuerpos en bebés tras del nacimiento”, En la Unién Europea
(UE), el anticuerpo monoclonal humanizado (nirsevimab), esta autorizado desde octubre de 20221010
y Espana esta entre los primeros paises que recomienda su administraciéon a todos los menores de 6
meses en la temporada 2023-202442.

Conocer la epidemiologia y la carga de enfermedad asociada a la infecciéon por VRS en tempo-
radas previas es de gran importancia para poder evaluar adecuadamente el impacto de las medidas
que se puedan introducir posteriormente para su prevencion y control. El objetivo de este trabajo fue
describir la epidemiologia de la infecciéon por VRS y estimar su carga de enfermedad en Espana, tan-
to a nivel de Atencion Primaria como hospitalaria, a partir de la informacién obtenida en SiVIRA las
temporadas de 2021-22 a 2022-23.

METODOS

Periodo de estudio y fuentes de informacién

Se analizaron datos de SiVIRA, de las temporadas 2021-2022 y 2022-2023, con una participacion
de entre 10 y 12 Comunidades/Ciudades Auténomas (CCAA) en la vigilancia centinela de IRAs, y de
17-24 hospitales en 12-14 CCAA en la vigilancia centinela de IRAG. Las redes de vigilancia centinela
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cubren a una poblacion representativa de las CCAA participantes, y en el periodo de estudio alcanza-
ron una cobertura del 14,1% y 16,4% de la poblacion espaiiola, respectivamente.

Las hospitalizaciones de infeccion por VRS estimadas con SiVIRA se compararon con las hospita-
lizaciones debidas a episodios clinicos relacionados con esta infeccion, obtenidas de la base de datos
de CMBD en Espafa, en el periodo 2016-2020, hasta el Gltimo afio con informacion disponible.

El CMBD es un registro clinico-administrativo que recoge a partir de los informes de alta hos-
pitalaria, los diagnosticos principales o secundarios de los episodios de hospitalizaciéon de todos los
hospitales del Sistema Nacional de Salud. Desde el afio 2015, los diagndsticos se clasifican segun la
codificacion internacional de enfermedades, version 10 (CIE-10). Se obtuvo del CMBD el nimero de
altas codificadas en diagnostico principal o secundario como neumonia, bronquitis o bronquiolitis
aguda, incluyendo c6digos CIE-10 especificos para VRS (J12.1 “Neumonia por virus sincitial respirato-
rio”, J20.5 “Bronquitis aguda por virus sincitial respiratorio”, J21.0 “Bronquiolitis aguda por virus sinci-
tial respiratorio”) y cédigos no especificos (J12.9 “Neumonia virica no especificada”, J20.9 “Bronquitis
aguda no especificada”, J21.9 “Bronquiolitis aguda no especificada”). Mediante un analisis descriptivo,
se estim6 el numero de hospitalizaciones por estos episodios relacionados con VRS y el promedio,
por temporada y grupo de edad (<3 meses, 3-5 meses, 6-11 meses, <1 afios, 1-4 afnos, 5-14 anos, 15-64
anos, 65+ anos y todas las edades).

Estimaciones de carga de enfermedad con SIVIRA

La vigilancia SiVIRA tiene un componente sindrémico (IRAs/IRAG), donde las CCAA participan-
tes envian el nimero semanal de casos de IRA atendidos en Atencién Primaria y hospitalizados. En
Atencion Primaria, se incluye una definicion de caso para IRA, que sirve como referencia a la hora
de codificar los episodios clinicos (tos, disnea, coriza o dolor de garganta y criterio clinico de infec-
cién, con inicio en los dltimos 10 dias)!'®, pero en la practica de vigilancia los episodios de IRA se
captan mediante una extracciéon de cédigos diagnosticos CIAP2, CIE-9 o CIE-10 de la historia clinica.
La definicion de caso para IRAG se basa en la definicion de la OMS, sin incluir la fiebre como criterio
obligatorio™?. Los episodios IRAG se identifican mediante extraccion de cédigos CIE 9 o CIE-10, o de
diagnosticos o palabras clave asociadas a una IRA al ingreso, con inicio en los ultimos 10 dias y hos-
pitalizacion de al menos 24 horas. Esta informacion, estratificada por sexo y grupo de edad, asi como
la poblacion bajo cobertura de los médicos, centros y hospitales centinela, permite el calculo de tasas
sindromicas de incidencia de IRAs y de IRAG.

Del total de episodios identificados, se selecciona de forma sistematica una muestra representa-
tiva de episodios semanales de IRAs (los 5 primeros casos que acuden a la consulta centinela en la
semana) y de IRAG (todos los ingresados en dias predefinidos) para recogida de informacién epide-
mioloégica, clinica, virolégica y de vacunaciéon/inmunizacion, y toma de muestra respiratoria en la que
se realiza un triple diagnéstico microbiolégico mediante reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR)
para deteccion de SARS-CoV-2, gripe y VRS">19. Con este segundo componente se calcula la propor-
cion de positivos a cada virus, y esa positividad semanal por sexo, grupo de edad y CCAA se aplica a
las tasas sindromicas de IRAs o de IRAG para obtener un proxy de tasas de incidencia o de hospitali-
zacion especificas por patégeno y grupo de edad.

Una vez calculado el proxy semanal de infecciéon por VRS por grupos de edad en Atencién Prima-
ria (<5, 5-14, 15-44, 45-64, >65 afos) y hospitales (<1 ano, 1-4, 5-14, 15-44, 45-64, 65-79, 280 anos), se
estimaron los casos y hospitalizaciones semanales por infeccién a VRS y el nimero total por tempora-
da. Se calcul6 una tasa de incidencia acumulada (TTA) y una tasa acumulada de hospitalizaciéon (THA),
con su intervalo de confianza al 95% (1C95%). Extrapolando a la poblacion espaiola®”, se estimé el
nimero de casos atendidos en Atencion Primaria y de hospitalizaciones por infeccion asociada a VRS
en Espana, por temporada y grupo de edad.

La mayor desagregacion en el grupo de nifios menores de 5 afios (<1 y 0-4 afos), en vigilancia de
IRAG, se introduce al inicio de la temporada 2022-23, como mejora en el sistema SiVIRA para obtener
datos de hospitalizacion por VRS mas precisos.

El proxy de incidencia de VRS en Atencién Primaria y en hospitales, no se han presentado por
sexo porque las diferencias no son relevantes y se ha centrado el analisis en las diferencias por edad.
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Gravedad en hospitalizados por VRS

Utilizando datos de los casos IRAG positivos a VRS notificados a SiVIRA en las temporadas 2021-
22y 2022-23, se obtuvo el namero y proporcion de aquellos que presentaron neumonia, ventilacion
mecanica invasiva (VMI), admision en unidad de cuidados intensivos (UCID) o fallecimiento, por grupo
de edad. La proporcion se calcul6 entre los casos hospitalizados con infeccion confirmada por VRS
con informacién conocida (Si/No) para cada variable.

RESULTADOS

Evolucién de la infeccién por VRS y casos estimados en Atencién Primaria a partir de
SiVIRA

La evolucion de la incidencia global de IRAs en Atencién Primaria responde a la diferente circu-
lacion de virus respiratorios en ambas temporadas. En la temporada 2021-22 se observo la maxima
incidencia de IRAs en la semana 2/2022, coincidiendo con la emergencia de la variante Omicron de
SARS-CoV-2. En la temporada 2022-23 la actividad de IRAs fue menor en casi todo el periodo de vigi-
lancia, con valores maximos de incidencia en las semanas 48-50/2022 y en la 06/2023, coincidiendo
con la circulacién de VRS y gripe y de una segunda onda estacional de gripe, respectivamente (Fi-
gura 1.A). El porcentaje de maxima positividad de los casos de IRAs a VRS se observo en la semana
47/2022 con 16,8% y en la semana 47/2023 con 18,5% (Figura 1.B). En ambas temporadas, la mayor
positividad a VRS se observo en nifios menores de 5 afos (Tabla 1).

Figura 1. Tasa de incidencia semanal de IRAs (A) y positividad a VRS en muestras centinela de IRAs (B). Vigilancia centinela de
IRAs en Atencién Primaria, SiVIRA, temporadas 2021-22 y 2022-23.
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Tabla 1. Porcentaje de positividad a VRS en muestras centinela de IRAs, por grupo de edad. Vigilancia centinela de IRAs en
Atencién Primaria, SiVIRA, temporadas 2021-22 y 2022-23.

2021-22 2022-23

Grupo Muestras Detecciones % Muestras Detecciones %
<5 afios 2.180 174 8,0 4.613 528 11,4
5-14 afios 1.638 33 2,0 4.452 186 4,2
15-44 anos 4.259 51 1,2 10.549 318 3,0
45-64 anos 2.961 63 2,1 8.153 408 5,0
>65 afos 2.475 42 1,7 6.411 358 5,6
Total 13.513 363 2,7 34.178 1.798 5,3
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La mayor incidencia de infeccion por VRS en Atencion Primaria se observo en las semanas 1/2022
con 303,3 y en 47/2022 con 193,8 casos/100.000h. (Figura 2). Las mayores tasas se observaron en
menores de 5 anos en ambas temporadas. Se estim6 un promedio de 259.013 casos por temporada
para este grupo, que representa un 28,6% del total de casos (Tabla 2).

Figura 2. Incidencia semanal de infeccién por VRS (proxy). Vigilancia centinela de IRAs en Atencién Primaria, SiVIRA,
temporadas 2021-22 y 2022-23.

Casos/100.000n

Semanas

Temparada 2021.2027 WM 2022.2023

Tabla 2. Tasa de incidencia acumulada (TIA) y casos estimados de infeccién por VRS por grupo de edad. Vigilancia centinela
de IRAs en Atencién Primaria, SiVIRA, temporadas 2021-22 y 2022-23. Espafia.

2021-22 2022-23 Promedio de casos
estimados
Grupo de edad TIA® Casos TIA? Casos N % sobre
(IC 95%) estimados (IC 95%) estimados total
< 5 aflos 12.522 234.386 15.366 283.640 259.013 28,6
(12.471-12.573) (15.310-15.423)
5-14 anos 2.234 107.147 2.336 111.701 109.424 12,1
(2.220-2.247) (2.322-2.349)
15-44 afnos 1.560 265.863 845 143.499 204.681 22,6
(1.554-1.566) (841-849)
45-64 anos 1.704 241.483 1.186 169.486 205.485 22,7
(1.697-1.710) (1.180-1,91)
265 afos 934 88.253 1.773 168.926 128.590 14,2
(928-941) (1.765-1.782)
Total 937.135 877.252 907.194 100,0

a. Tasa de incidencia acumulada: Casos de infeccién por VRS /100.000 habitantes
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Evolucién de la infeccién por VRS en hospitales y carga de hospitalizacién por VRS a
partir de SiVIRA

La evolucién de la tasa global de IRAG present6é su maxima intensidad en las semanas 52/2021
y 28/2022 de la temporada 2021-22 y en las semanas 50/2022 y 1/2023 de la temporada 2022-23 (Fi-
gura 3-A). El porcentaje de maxima positividad a VRS se observo en la semana 49/2021 con 34,30%
y 47/2022 con 41,43% (Figura 3-B). En ambas temporadas, la mayor positividad a VRS se observo en
menores de 1 afo y en el grupo de 1-4 anos, con porcentajes de positividad mucho mayores que en
el resto de los grupos edad (Tabla 3).

Figura 3. Tasa de hospitalizacién semanal de IRAG (A) y positividad semanal a VRS (B). Vigilancia centinela de IRAG
en hospitales, SiVIRA, temporadas 2021-22 y 2022-23.
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Semanas
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Tabla 3. Porcentaje de positividad a VRS en muestras centinela de IRAG, por grupo de edad. Vigilancia centinela de IRAG
en hospitales, SiVIRA, temporadas 2021-22 y 2022-23.

2021-22 2022-23

Grupo Muestras Detecciones % Muestras Detecciones %

<1 afo 423 201 47,5 770 383 49,7
1-4 afios 415 88 21,2 630 157 24,9
5-14 anos 116 4 3,4 273 23 8,4
15-44 anos 174 7 4,0 332 12 3,6
45-64 anos 635 18 2,8 1.172 39 3,3
65-79 afos 1.116 31 2,8 2.144 94 4,4
> 80 anos 1.675 43 2,6 3.103 186 6,0
Total 4.554 392 8,6 8.424 894 10,6

El proxy de tasa de hospitalizacion por VRS mostré un pico maximo en las semanas 49/2021 con
6,1 casos/100.000h. y 48/2022 con 9,1 casos/100.000h (Figura 4). Las mayores tasas de hospitaliza-
cién se observaron en menores de 5 afos, seguido del grupo de >80 anos. Se estimé un promedio glo-
bal de 29.081 hospitalizaciones con infecciéon por VRS. Los menores de 5 afios concentraron el 52,9%
de hospitalizados con 15.375 hospitalizaciones. La siguiente mayor carga hospitalaria se observo en el
grupo de 65 y mas afios que representaron el 35,6% del total de hospitalizaciones (Tabla 4).
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Figura 4. Tasa semanal de hospitalizacién por infeccién por VRS (proxy). Vigilancia centinela de IRAG en hospitales, SiVIRA,
temporadas 2021-22 y 2022-23.
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Tabla 4. Tasa de hospitalizacién acumulada (THA) de infeccién por VRS y nimero estimado de hospitalizaciones con infeccién
por VRS por grupo de edad. Vigilancia centinela de IRAG, SiVIRA, temporadas 2021-22 y 2022-23. Espafia.

2021-22 2022-23 Promedio de Hospitali-
zacion Estimada

Grupo THAP Hosp. THAP Hosp. N % sobre
(IC 95%) estimadas (IC 95%) estimadas total
<1 afo 4.254,4 14.038
(4.184,3-4.325,3)
1-4 afios 356,3 5.189
(346,7-366,1)
<5 aflos 615,6 11.522 1.076,3 19.227 15.375 52,9
(604,4-626,9) (1.061,1-1.091,6)
5-14 anos 4,5 218 16,0 759 489 1,7
(4,0-5,2) (14,9-17,2)
15-44 afios 5,0 849 5,4 933 891 3,1
(4,7-5,3) (5,1-5,8)
45-64 afios 15,5 2.201 11,9 1.733 1.967 6,8
(14,9-16,2) (11,3-12,4)
65-79 afos 58,0 3.809 69,6 4.741 4.275 14,7
(56,2-59,9) (67,6-71,6)
> 80 afios 149,7 4314 273,6 7.856 6.085 20,9
(145,2-154,2) (267,5-279,7)
Total 22.913 35.249 29.081 100,0

b. Tasa de Hospitalizacion Acumulada: hospitalizaciones con infeccién por VRS/ 100.000 habitantes.
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Comparacién de la carga de hospitalizacién por VRS con hospitalizaciones relaciona-
das con VRS a partir del CMBD

Mediante la extraccion en el CMBD de c6digos CIE-10 especificos para VRS, se estimé un pro-
medio anual de 13.526 hospitalizaciones asociadas a VRS, observandose la mayor carga hospitalaria
(78,6%) en ninos menores de 1 afio, mientras que solo el 8,8% de hospitalizaciones se identificaron
en individuos de 5 y mas afios. Anadiendo los c6digos no especificos para VRS, el promedio anual
aumento6 a 50.093 hospitalizaciones. En el grupo de 65 y mds afos se estimé el mayor nimero de
hospitalizaciones debidas a infeccion por VRS con un 45,4% del total, seguido de los niflos menores

de 1 afnos con el 31,8% de las hospitalizaciones (Tabla 5 y Tabla 66).

Tabla 5. Casos estimados de hospitalizacién relacionadas con VRS a partir de diagnéstico principal y secundario en CMBD,
por grupo de edad y temporada de vigilancia (1 octubre-30 septiembre).

Grupo 2016-17 2017-18 2018-19 2019-20 Promedio por tempo- % sobre total
rada
Codigos especificos de VRS (J12.1, J20.5 y J21.0)¢
<3 meses 6.267 6.382 6.758 6.199 6.402 47,3
3-5 meses 2.282 2.323 2.548 2.560 2.428 18,0
6-11 meses 1.634 1.633 1.879 2.073 1.805 13,3
<1 afios 10.183 10.338 11.185 10.832 10.635 78,6
1-4 anos 1.279 1.439 1.889 2.215 1.706 12,6
5-14 afos 40 61 73 78 63 0,5
15-64 afios 133 174 278 243 207 1,5
65+ afos 478 729 1.321 1.135 916 6,8
Total 12.113 12.741 14.746 14.503 13.526 100,0
Codigos especificos de VRS (J12.1, J20.5 y J21.0) y no especificos (J12.9, J20.9 y J21.9)¢
<3 meses 8.634 9.271 9.346 7.858 8.777 17,5
3-5 meses 3.645 3.985 4.065 3.420 3.779 7,5
6-11 meses 3.371 3.435 3.535 3.065 3.352 6,7
<1 afios 15.650 16.691 16.946 14.343 15.908 31,8
1-4 afios 5.473 5.792 5.490 4.644 5.350 10,7
5-14 afos 1.047 881 972 674 894 1,8
15-64 afios 5.101 5.788 5.350 4.498 5.184 10,3
65+ afos 25.077 26.720 23.850 15.383 22.758 45,4
Total 52.348 55.872 52.608 39.542 50.093 100,0

c. Cédigos especificos: J12.1 “Neumonia por virus sincitial respiratorio”, J20.5 “Bronquitis aguda por virus sincitial respirato-
rio”, J21.0 “Bronquiolitis aguda por virus sincitial respiratorio”.

d. Cédigos no especificos: J12.9 “Neumonia virica no especificada”, J20.9 “Bronquitis aguda no especificada”, J21.9 “Bronquio-

litis aguda no especificada”.
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Tabla 6. Comparacién del promedio de hospitalizaciones por infeccién por VRS (vigilancia centinela de IRAG. SiVIRA, 2021-22
a 2022-23) y del promedio de hospitalizaciones relacionadas con VRS (CMBD, 2016-17 a 2019-20)

Grupo de edad Promedio con CMBD % sobre Promedio con SiVIRA % sobre total
Codigos especificos (J12.1, J20.5 y J21.0)¢ total

<5 afios 12.340 91,2 15.375 52,9
5-14 afios 63 0,5 489 1,7
15-64 afos 207 1,5 2.858 9,8
>65 afos 916 6,8 10.360 35,6
Total 13.526 100,0 29.081 100,0
Grupo de edad Promedio con CMBD % sobre Promedio con SiVIRA % sobre total

Codigos especificos (J12.1, J20.5 y J21.0)° y total

no especificos (J12.9, J20.9 y J21.9)¢

<5 afos 21.258 42,4 15.375 529
5-14 anos 894 1,8 489 1,7
15-64 afios 5.184 10,3 2.858 9,8
>65 anos 22.758 45,4 10.360 35,6
Total 50.093 100,0 29.081 100,0

c. Coédigos especificos: J12.1 “Neumonia por virus sincitial respiratorio”, J20.5 “Bronquitis aguda por virus sincitial respirato-
rio”, J21.0 “Bronquiolitis aguda por virus sincitial respiratorio”.

d. Coédigos no especificos: J12.9 “Neumonia virica no especificada”, J20.9 “Bronquitis aguda no especificada”, J21.9 “Bronquio-
litis aguda no especificada”.

Gravedad en hospitalizados por infeccién confirmada de VRS

Entre los hospitalizados con VRS confirmado incluidos dentro del componente de seleccion
sistemdtica de SiVIRA, los casos de 15-44 y 45-64 ainos presentaron con mas frecuencia neumonia.
El requerimiento de VMI y admision en UCI se concentr6 en los menores de 5 afos, mientras que la
letalidad se limit6 a individuos de 65 o mas afios, siendo el porcentaje de letalidad mas alto en los
pacientes de 80 o mas anos (Tabla 7).

Tabla 7. Complicaciones y letalidad en hospitalizados con infeccién por VRS por grupo de edad. SiVIRA, Vigilancia centinela

de IRAG, temporadas 2021-22 y 2022-23.

<5 afnos 5-14 anos 15-44 anos 45-64 afnos 65-79 afos > 80 anos Total
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Hospitalizados® 681 27 14 43 109 198 (18,5) 1072
(63,5) 2,5 1,3 (4,0) (10,2) (100)
Neumonia® 91 9 5 15 30 62 212
(13,6%) (33,3%) (38,5%) (34,9%) (28%) (32%) (2020
vMmI 31 1 0 2 1 3 38
(6,9%) (5,3%) (0%) (5,3%) 1%) (1,7%) (4,8%)
ucrt 92 3 1 3 10 2 111
(14,4%) (11,5%) (7,7%) 7%) (9,4%) %) (10,9%)
Defuncion en hos- 0 0 0 0 4 21 25
pital’ 0%) (0%) (0%) (0%) (3,8%) (11%) (2,5%)

e. Porcentaje de hospitalizados con VRS en cada grupo de edad, respecto al total de edades.

f. Porcentaje de complicaciones entre los hospitalizados con informacion para cada variable.
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DISCUSION

La vigilancia SiVIRA ha evidenciado la presentacion de una onda epidémica de infeccién por VRS
en Espana en cada una de las temporadas 2021-22 y 2022-23, con una estacionalidad muy cercana a
los patrones habituales anteriores a la pandemia de COVID-19. A partir de la informaciéon obtenida
con SiVIRA se ha estimado que la infeccion por VRS produce en Espafna un promedio de 907.194 casos
en Atencion Primaria y 29.081 hospitalizaciones por temporada.

La pandemia de COVID-19 y la consiguiente implementacion de estrategias de mitigacion (res-
tricciones de viaje, distanciamiento social, medidas de higiene personal y el uso de mascarillas) con-
tribuyeron a disminuir drasticamente la actividad de muchos virus respiratorios. También influyeron
otros factores como la interferencia viral producida por la emergencia de un nuevo virus pandémico,
el SARS-CoV-2, que se transmitia de forma generalizada compitiendo en el tracto respiratorio con
cualquier otro agente virico’®, entre ellos el VRS. Asi, después de un periodo de ausencia de circula-
cion del VRS en su periodo habitual en el otono-invierno de 2020, y coincidiendo con la relajacion de
medidas de mitigacion, tuvo lugar la reaparicion de la circulacion de VRS, con la presentacién de una
onda epidémica tardia sin precedentes en la primavera-verano de 2021"?. En este trabajo se muestra
el restablecimiento de la circulaciéon de VRS en las temporadas 2021-22 y 2022-23 con una estaciona-
lidad cercana al patrén de circulacién habitual del virus en Espaiia en periodos pre-pandémicos®”. La
presentacion fue algo mas temprana, con picos de maxima positividad de VRS en las semanas 47 de
ambas temporadas, en comparacion con los que se producian en las ondas pre-pandémicas, entre la
dltima semana de un afo y la primera semana del siguiente afio@*2".

Los casos de infeccion por VRS estimados en Atencion Primaria se concentraron en los menores
de 5 afos, que representan el 28,6 % de los casos totales (259.013). Los individuos de 65 y mas afios
representaron el 14,2% de los casos (128.590), y su incidencia acumulada por temporada (TTA 1.773
en 2022-23) fue comparable con las tasas anuales para VRS estimadas en pacientes ambulatorios en
una revision sistematica realizada en EEUU para este mismo grupo etario (1.519-2.278)?2,

En cuanto a infecciones graves, a partir de SiVIRA se estimaron 29.081 hospitalizaciones con
infeccién por VRS por temporada en Espana, observando el 52,9% de los ingresos hospitalarios en
menores de 5 afios y un 35,6% en individuos de 65 y mas anos. En la temporada 2022-23, fruto del
cambio en la estratificacion, se estimaron 14.038 hospitalizaciones en menores de 1 afio, en consonan-
cia con otros estudios para el mismo grupo en Espafia, que estiman 14.446 hospitalizaciones anuales
relacionadas con VRS®. En otro estudio realizado con CMBD en el periodo 2012-2018, se estim6 que
un 48,5% de las hospitalizaciones en nifilos menores de 14 afios tenian infeccioén por VRS confirmada
por laboratorio en Espafia®?.

La distribucién por edad de la carga de enfermedad obtenida a partir de SiVIRA es diferente a la
obtenida del CMBD cuando se utilizan codigos especificos de VRS, observandose un 91,2% de hospi-
talizaciones en menores de 5 afios y 6,8% en el grupo de 65 y mds afios. Sin embargo, al ampliar el
analisis del CMBD a cédigos especificos y no especificos, se observa un 42,4% de hospitalizaciones
relacionadas con VRS para menores de 5 afios y un 45,4% para 65 y mas afios, en un rango cercano a
las estimaciones obtenidas a partir de SiVIRA (52,9% y 35,6%, respectivamente).

El cambio observado en el patrén etario de la carga hospitalaria con CMBD podria explicarse por
la mayor frecuencia de infecciones del tracto respiratorio inferior —.como bronquiolitis no especificada,
bronquitis 0 neumonia- en edades mas avanzadas con una menor frecuencia de sospecha clinica de
infeccion por VRS en este grupo etario®”. Un estudio en Dinamarca comprobé que un nimero impor-
tante de hospitalizados con pruebas a VRS positivas quedan sin un diagnéstico codificado por VRS®®.
Otro estudio en Alemania® revel6 que la utilizacion de cédigos especificos del VRS subestimaba la
carga del VRS, pero al combinar codigos especificos del VRS y cédigos de infeccion aguda de las vias
respiratorias inferiores, las estimaciones son mas realistas.

Un resultado destacable de SiVIRA, es que, si bien la tasa de hospitalizaciéon por VRS es muy
superior en menores 5 anos frente al resto de grupos de edad, el promedio de hospitalizaciones
por temporada no se aleja demasiado entre los menores de 5 afos (15.375) y los de 65 o mas afnos
(10.360). Esto sugiere una considerable carga hospitalaria del VRS en los adultos mayores, que debe
tenerse en cuenta tanto en la sospecha clinica de VRS en los hospitalizados con episodios compatibles,
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como en la priorizacién de recursos sanitarios y la valoracion de medidas preventivas en este grupo
de poblacion.

La escasez de estudios previos sobre carga de enfermedad de VRS en Espafia y la ausencia de
estimaciones de carga hospitalaria a partir de datos de vigilancia, llevo a la comparacion de las esti-
maciones de SiVIRA con las obtenidas del CMBD, si bien son sistemas conceptualmente diferentes.
Mientras SiVIRA estima hospitalizaciones confirmadas a VRS a partir de una muestra poblacional, en
el CMBD se obtiene informacién de diagndsticos clinicos sin confirmacion a partir de todos los diag-
noésticos al alta hospitalaria del Sistema Nacional de Salud. Ademas, ambos sistemas utilizan rangos
de edad diferentes en ninos (menores de 1 ano en SiVIRA y meses en CMBD). La carga hospitalaria
por VRS en Espana obtenida a partir de la vigilancia SIVIRA estd en consonancia con la estimada del
CMBD para anos previos, aunque con cifras algo menores compatibles con la diferencia entre casos
confirmados de VRS y diagndsticos clinicos sin confirmacion, respectivamente. A pesar de ello, los
resultados de este estudio confirman la validez de la vigilancia SiVIRA para cumplir con sus objetivos,
entre ellos, estimar la carga de enfermedad producida por los virus respiratorios, para guiar la toma de
decisiones, planificar las intervenciones de salud publica y priorizar recursos en el Sistema Nacional
de Salud.

Al analizar los indicadores de gravedad en los casos hospitalizados con VRS confirmado notifi-
cados al componente sistematico de SiVIRA, la mayor frecuencia de ventilacion mecanica invasiva
(6,9%) y admision en UCI (14,4%) se observo en los menores de 5 afios, los cuales representaron el
63% del total de casos. Estos resultados se sitian en el rango de otros estudios donde un 22% de los
casos en este mismo grupo® ingresaron en UCI durante su hospitalizacion. En el presente estudio, la
mayoria de los casos con neumonia fueron en menores de 5 afios (43%) o en personas de 65 y mas
afos (43%), mientras que toda la letalidad se concentrd en este dltimo grupo, y especialmente a partir
de los 80 afios. Estos hallazgos resaltan la gravedad de la infeccion por VRS en personas mayores, y
se ven reforzados por otro estudio realizado en adultos de 60 y mds afios, donde se concluye que la
situacion clinica es mas grave para los hospitalizados por infeccion por VRS que para hospitalizados
por COVID-19 y gripe, y que el grupo con VRS tenia mas probabilidad de recibir oxigeno de forma no
invasiva, y de ingreso en UCI que los hospitalizados con COVID-19 o gripe. Ademas, estos pacientes
tenian mas probabilidad de recibir ventilacion mecanica invasiva o morir, en comparacién con los
hospitalizados con gripe®®.

La vigilancia SiVIRA ha permitido por primera vez en Espana, la monitorizacion de la inciden-
cia de la infecciéon por VRS en Atencion Primaria y en hospitales, en contraste con la vigilancia no
centinela de VRS, que se incluia de forma complementaria a la vigilancia de gripe en el Sistema de
Vigilancia de Gripe en Espaifia (SVGE), antes de la pandemia de COVID-19%?. Ademas, una de las prin-
cipales fortalezas de la vigilancia SiVIRA es que la confirmacién microbiolégica de VRS se realiza en
una muestra de casos de IRAs y de IRAG seleccionados sistematicamente, y no depende de factores
como la edad, la gravedad clinica o el estado vacunal del paciente. Esto reduce considerablemente
los sesgos derivados de la diferente probabilidad de peticion de pruebas diagnoésticas, en cada punto/
hospital centinela o en cada periodo de la temporada de la vigilancia. Asi, la informacién obtenida es
representativa de la poblacion de referencia en cada territorio vigilado®”. Por otro lado, SiVIRA pre-
senta la flexibilidad necesaria para asumir actualizaciones en cada nueva temporada, permitiéndole
mejorar la calidad de la informacién obtenida en respuesta a los requerimientos de vigilancia a nivel
regional, nacional, e internacional.

La estimacion de carga de enfermedad a partir de SiVIRA presenta algunas limitaciones. El calcu-
lo del proxy semanal depende del porcentaje de positividad, que al estratificar por semana y grupo de
edad, puede ser inestable si el nimero semanal de muestras recogidas para ese grupo no es suficiente.
Por otra parte, la implementacion de SiVIRA en Espaiia se ha realizado con la incorporaciéon progresi-
va de las CCAA, segun sus capacidades y desarrollos tecnolégicos locales. Esta heterogeneidad podria
traducirse en una infra o sobre representacion de algunos territorios en la estimacién nacional, afec-
tando tanto al calculo de tasas como a la carga de enfermedad. Sin embargo, desde su implementacién
en 2020, las CCAA integradas en SiVIRA han optimizado progresivamente sus dinimicas de vigilancia
y su representatividad territorial. Las continuas mejoras de SiVIRA proporcionarian estimaciones cada
vez mas precisas en un futuro cercano.
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CONCLUSION

En conclusion, el mayor impacto de la infeccion por VRS se produce en ninlos menores de 5 afos,
especialmente en menores de 1 ano. La considerable carga hospitalaria en adultos mayores aconseja
valorar medidas preventivas de salud publica en este grupo de poblacion. Las estimaciones de carga
hospitalaria a partir de la vigilancia SiVIRA fueron comparables a las obtenidas en el analisis ampliado
del CMBD vy en otros estudios.

Esta vigilancia respiratoria integral, de caracter centinela, supone una oportunidad para disponer
de sistemas de vigilancia estables en el tiempo, mas sostenibles y preparados para responder a cual-
quier crisis emergente de Salud Publica. La progresiva automatizacion e interoperabilidad de sistemas
de informacion, en Espana en todos sus niveles territoriales, supone un desafio y a la vez un estimulo
para el futuro desarrollo de estos sistemas. SiVIRA permitira continuar informando sobre la transmisi-
bilidad, gravedad e impacto de las epidemias estacionales de virus respiratorios en Espana, asi como
contribuir a la evaluacion de la efectividad e impacto de las medidas que se vayan introduciendo para
su control y prevencion.
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