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Resumen

Introduccion: Para el estudio epidemioldgico de la gripe se ha establecido la definicion de caso sospechoso que deberia ser
confirmado a través del andlisis viroldgico. El objetivo es estudiar la etiologia viral de las muestras de la red centinela vy su relacion
con la definicion de caso.

Pacientes y método: Se ha realizado un estudio prospectivo en la temporada gripal 2013-2014 sobre la etiologia viral de las
muestras respiratorias procedentes de la red centinela. La deteccion del virus se realizd mediante una técnica de amplificacion
genomica RT-PCR en tiempo real.

Resultados: Se han estudiado 153 muestras; correspondiendo 121 (79%) a adultos y 32 (21%) a nifios. De ellas, 60 (39.2%)
fueron positivas a los virus gripales (49 gripe AHTNT)pdmO9 y 11 gripe A (H3N2)), 55 (35.9%) negativos vy en 38 (24.8%) pudo
detectarse un virus no gripal. En 98 (64%) muestras se pudo detectar la presencia de algiin virus. En las 38 muestras positivas
a otros virus, se detectaron 20 (52.6%) rinovirus, 6 (15.7%) coronavirus, 3 (7.8%) adenovirus, 3 (7.8%) parainfluenza tipo 1, 3
(7.8%) virus respiratorio sincitial, 1 (2.6%) bocavirus, 1 (2.6%) metapneumovirus y 1 (2.6%) enterovirus. El nimero medio global de
sintomas que presentaron las 153 muestras fue de 6.25. En las muestras positivas a gripe fue de 6.45, en las negativas de 6.16
y en las positivas a otros virus de 6.07.

Conclusiones: |a actual definicion de caso utilizada por los médicos centinela para la sospecha de gripe presenta una baja es-
pecificidad. Sdlo la exigencia de presentar 7 sintomas permitiria incrementar esa especificidad.
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Abstract

Introduction: For the epidemiological study of flu has established the suspected case definition but should be confirmed through
virological analysis. The objective is to study the viral etiology of the samples from the sentinel network and relation with the case
definition.

Patients and methods: \We performed a prospective study in the 2013-2014 influenza season on the viral etiology of respiratory
samples from the sentinel network. Viral detection was performed using a technique of RT-PCR genmic amplification in real time.
Results: \We have studied 1563 samples; corresponding 121 (79%) adults and 32 (21%) children. Of these, 60 (39.2%) were po-
sitive for influenza viruses (49 influenza A (HTN1)pdm09 and 11 influenza A (H3N2)), 55 (35.9%) were negative and in 38 (24.8%)
could be detected for the presence of other virus. In 98 (64%) samples could detect the presence of viruses. In other virus 38
positive samples, were detected 20 (652.6%), rhinovirus, 6 (15.7%), coronavirus, 3 (7.8%) adenovirus 3 (7.8%), parainfluenza type
1, 3 (7.8%) Respiratory syncytial virus 1 (2.6%) bocavirus, 1 (2.6%) metapneumovirus and 1 (2.6%) enterovirus. The overall average
number of symptoms that presented the 153 samples was 6.25. In influenza-positive samples was 6.45, 6.16 in the negative and
6.07 in positive to other viruses.

Conclusions: The current case definition used by sentinel physicians for suspected flu has low specificity. As the requirement of
presenting symptoms 7 would increase the specificity.
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Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas de etiologia viral
son una entidad muy frecuente que afecta a la poblacion
general y que suelen presentarse como casos esporadi-
cos o brotes estacionales. Una de las caracteristicas de
estas infecciones es su sintomatologia comun o inespe-
cifica, de modo que clinicamente es muy dificil realizar a
priori un diagndstico etioldgico’.

La gripe es una de estas infecciones respiratorias agudas,
causada por los virus gripales Ay B, que se presenta de
forma estacional o epidémica durante los meses inver-
nales. Su diagndstico generaimente se realiza de forma
empirica de acuerdo con la sintomatologia, aunque no es
infrecuente su clasificacion como cuadro gripal o pseudo-
gripal. Dada la importancia epidemioldgica de la gripe, se
ha establecido una vigilancia activa de la misma basada
en su diagnéstico clinico vy viroldgico (redes centinela de
vigilancia de la gripe, RCVG)?“. Para ello se exige el cum-
plimiento de la definicion de caso, que modifico la Union
Europea en 2009 en base a la aparicion de la pandemia
causada por el virus gripal A (HTN1)pdmO9 °. De este
modo guedd como caso sospechoso de gripe aquel que
se caracteriza por la aparicion slbita (aguda) y la presen-
cla de al menos uno de los cuatro sintomas generales:
fiebre o febricula, malestar general, cefalea o mialgia, y al
menos uno de los siguientes sintomas respiratorios: tos,
dolor de garganta o disnea, v, finalmente, con ausencia de
otra sospecha diagndstica. Por lo tanto cualquier caso
sospechoso ha de cumplir como minimo 3 sintomas; en
estos casos los médicos de la RCVG toman un frotis fa-
ringeo y lo remiten al laboratorio de referencia comunitario
de virologia para establecer el diagndstico etioldgico es-
pecffico y confirmar el caso®”.

De acuerdo con los sintomas establecidos, la definicion
de caso de gripe utilizada por las RCVG podria consi-
derarse como de elevada sensibilidad pero de baja es-
pecificidad. Es decir las manifestaciones clinicas que se
utilizan podrian corresponder facilmente a otros proce-
sos respiratorios agudos de etiologia viral, de modo que
lo que se estarfa vigilando no serfa realmente gripe sino
infeccion respiratoria aguda viral,

La implantacion en nuestro laboratorio de una técnica de
amplificacion gendmica mtiple nos ha permitido conocer
y ampliar la etiologia viral de aquellas muestras respirato-
rias remitidas por la RCVG. El objetivo del presente trabajo
es estudiar prospectivamente la etiologia viral de este tipo
de muestras y su relacion con la definicion de caso.

Pacientes y métodos

Las muestras respiratorias (frotis faringeos), remitidas la
laboratorio antes de las 48 horas de su toma y en un
medio de transporte para virus (MTV, Vircell, Granada),

fueron procesadas para la deteccion de los diferentes
virus respiratorios mediante una técnica de amplificacion
gendmica multiple en tiempo real, tipo RT-PCR comercial
(Anyplex RV16, Seegen, South Korea), que detecta de
forma simultéanea la presencia de 16 virus diferentes. A lo
largo de todo el procedimiento se siguieron las instruc-
ciones del fabricante.

Asi mismo, se ha analizado el niUmero de sintomas defi-
nitorios de caso, reflejados en la hoja epidemioldgica que
acompanaba a cada muestra, que presentaban todas
las muestras enviadas, asignandoles un nimero como
suma de todos ellos sin dar ninguna significacion espe-
cial a cada uno de ellos.

Ademéas se ha realizado un estudio comparativo y aditivo
entre los resultados preliminares obtenidos en la tempo-
rada 2012-2013 y la actual 2013-2014.

Resultados

A'lo largo de la temporada 2013-2014 se han estudiado
1563 muestras remitidas por los médicos de la RCVG;
correspondiendo 121 (79%) a adultos (>16 afos) y 32
(21%) a poblacion infantil. De ellos, 60 (39.2%) fueron
positivos a los virus gripales (49 gripe A(HTN1)pdmO9
y 11 gripe A (H3N2)), 55 (35.9%) negativos y en 38
(24.8%) pudo detectarse la presencia de un virus no gri-
pal. Es decir en 98 (64%) muestras se pudo detectar la
presencia de algdn virus. En las 38 muestras positivas a
otros virus, se detectaron 20 (52.6%) rinovirus, 6 (15.7%)
coronavirus, 3 (7.8%) adenovirus, 3 (7.8%) parainfluenza
tipo 1, 3 (7.8%) virus respiratorio sincitial, 1 (2.6%) boca-
virus, 1 (2.6%) metapneumovirus y 1 (2.6%) enterovirus.

En el 37.5% de las muestras pediatricas pudo detectarse
un virus gripal (8 AHTNT)pdmO9 y 4 (H3N2)), en el 40.6%
el resultado fue negativo y en el 21.8% se pudo detectar
un virus no gripal (2 rinovirus, 2 adenovirus, 1 bocavirus,
1 metapneumovirus y 1 enterovirus). En la Figura 1 se
expresan el nimero de casos v los resultado obtenidos
en perfodos mensuales (cuatrisemanales) a lo largo de la
temporada epidémica.

El nimero medio global de sintomas que presentaron
las 163 muestras fue de 6.25. En las muestras positivas
a gripe fue de 6.45, en las negativas de 6.16 y en las
positivas a otros virus de 6.07.

En relacion con el nimero de sintomas detectados en
cada uno de los casos, en aquellos que fueron positi-
VoS a gripe, ninguno presentd 3, el 5% tenian 4, el 8.3%
tenian 5, el 28.3% tenian 6, el 53.3% tenian 7 v el 5%
tenfan 8. En los casos negativos (sin deteccion viral)
los porcentajes fueron del 1.8%, 3.6%, 12.7%, 47.2%,
27.2% y 7.2% respectivamente. Mientras que en aque-
llos casos con deteccion de un virus no gripal fueron
ninguno con 3 sintomas, vy el resto del 5.2%, 26.3%,
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Figura 1:
Resultados mensuales obtenidos en las muestras remitidas por la RCVG.
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31.5%, 28.9% vy 7.8% respectivamente. En la Figura 2
se expresa el nimero de casos en relacion con el nime-
ro acumulado de sintomas que presentaban.

En la comparacion de temporadas gripales (Tabla 1)
apenas se observan diferencias en los porcentajes ob-
tenidos en los tres tipos de resultados. En la temporada
2013-2014 se ha detectado un ligero incremento en el
ndmero y porcentaje las muestras positivas a gripe, a
expensas de las negativas. Parece constante el 25% de
muestras positivas a virus no gripales.

Tabla I: Resultados comparativos obtenidos en las dos ultimas temporadas
gripales epidémicas.

Temporada Gripe* Negativo Otros Total
2012-2013 55 (33.3) 68 (41.2) 42 (25.4) 165
2013-2014 60 (39.2) 55 (35.9) 38 (24.8) 153

115 (36.6) | 123 (38.6) 80 (25.1) 318

“Numero de casos (porcentaje)

Discusion

La definicion de caso de gripe se basa en una serie de
sintomas generales y respiratorios que podrian corres-
ponder a cualquier infeccion respiratoria aguda de etio-
logia viral. Esta enfermedad no presenta por si misma
ningun sintoma especffico o sugestivo, salvo quizas las
mialgias'. Sin embargo para la vigilancia epidemiologica
se ha establecido unos minimos criterios para asegurar
una maxima sensibilidad en la sospecha gripal®®.

Los Unicos que, en general, utilizan y se cifien a los cri-
terios definitorios de caso (sospechoso) son los médicos
de las RCVG. Por ello sélo con sus muestras y datos
clinicos ha podido realizarse este estudio y andlisis de
confirmacion viroldgica’.

Figura 2:
Numero de sintomas definitorios de caso en relacion al resultado obtenido en la
muestra respiratoria.
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Lo que primero destaca es que tan solo el 39.2% de
las muestras enviadas en la temporada 2013-2014
fueran positivas a gripe (casos confirmados); por lo tan-
to el resto (60.8%) de los casos o0 eran negativas o se
detectaba un virus no gripal. Estos datos confirman el
resultado obtenido previamente® y que dan al conjun-
to de las dos temporadas gripales un 36.6% de casos
confirmados viroldgicamente como gripe. Estos mismos
datos de positividad (37.5%) han sido detectados en la
poblacion infantil, aunque la cepa AH1TN1)pdmO9 afecta
preferentemente a la poblacion jovén entre 25-45 afios®,
La diferencia observada entre las dos temporadas es po-
sible que se deba a los distintos tipos vy subtipos gripales
circulantes en ellas. En nuestra comunidad auténoma,
en la temporada 2012-2013 circuld mayoritariamente la
gripe B (especiamente en la poblacion infantil) v la gripe
AH3N2); mientras que en la temporada 2013-2014 cir-
culo casi exclusivamente la gripe A (80% AHTNT)pdmO9
y 20% AH3N2). En un estudio previo realizado por Nava-
rro-Marf et al.® se comprobd que sdlo 199 (55.4%) de las
muestras centinela cumplian los criterios definitorios de
caso de gripe. De este modo el valor predictivo positivo
(confirmacion virologica) de las muestras que cumplian
criterios de caso fue de tan solo el 36%, datos semejan-
tes a los obtenidos por Nnosotros.

Como consecuencia de estos datos deberia reconside-
rarse la declaracion cualitativa y cuantitativa (numérica)
de casos de gripe, a efectos epidemioldgicos. Dado que
parece gue tan solo un 35% de ellos se confirman por
laboratorio, se estarfan comunicando muchos mas ca-
sos de los verdaderos, con las implicaciones numéricas
que esto tendria en las tasas epidemioldgicas de la gripe
estacional. Evidentemente deberia realizarse un estudio
multicéntrico (multi-RCVG) para confirmar estos datos,
pero el hecho de que conincidan en dos temporadas
con circulacion gripal distinta, apoyan la realidad virolo-
gica de la gripe.

14
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También parece constante el 25% de los casos en los
que se ha podido detectar un virus no gripal, lo cual
confira que se esta vigilando infecciones respiratorias
agudas viricas. Como cabria esperar el rinovirus (52.6%)
ha sido el detectado con una mayor frecuencia en las
muestras centinela, al igual que lo hace en la mayoria de
muestras respiratorias’®'’, Ademas la mayoria de estos
otros virus respiratorios se detectaron tanto al principio
como al final de la temporada gripal; mientras que su
nimero descendio significalvamente en el periodo de
circulacion mayoritaria del virus gripal.

Las muestras consideradas como negativas, solo 1o
fueron a los virus estudiados, de modo que no puede
descartarse la presencia de otros virus distintos o mi-
croorganismos no Vviricos. También deberia considerarse
la posibilidad de que algunos de ellas fueran falsamente
negativas, aunque la sensibilidad de la técnica molecular
utilizada (10-20 copias/ml) y los controles internos hacen
dificil acepta esta posibilidad'.

En cuanto a los sintomas clinicos de los casos, el nime-
ro medio global de las 153 muestras ha sido de 6.25, es
decir que independientemente del resultado viroldgico la
inmensa mayorfa cumplia ampliamente los criterios de
sospecha. Las diferencias globales detectadas entre las
muestras positivas a gripe y las otras no muestra una
diferencia valorable, por o tanto la suma o presencia de
sintomas no le da globalmente ninguna especificidad a
la definicion de caso.
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Sin embargo, hemos podido observar que las muestras
positivas a gripe con 7 sintomas, todos menos la disnea,
representaban el 53.3% de ellas; siendo este porcentaje
diferencial con el resto de resultados (27.2% las negati-
vas y 28.9% las positivas a virus no gripales). Mientras
que con 6 sintomas predominaban las muestras nega-
tivas y con 8 sintomas, la totalidad, se detectaron muy
POCOS casos y con los tres resultados.

Asl pues, concluimos que la actual definicion de caso
utilizada por los médicos de la RCVG para la sospecha
de gripe presenta una baja especificidad para ella. Serfa
mas correcto hablar de vigilancia de infecciones respi-
ratorias agudas virales en la temporada gripal. Solo la
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