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Resumen: Encontramos una carga sustancial de VSR en ninos nicaragiienses menores
de 2 afios. Alrededor de 1/3 de las muertes por causas médicas en este estudio estaban
asociadas a infecciones del VSR, lo cual sugiere que este agente es un importante impul-
sor de la mortalidad infantil en esta poblacién, la cual ha sido vacunada en gran medida
y padece poco de malaria o VIH.
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Resumen

Contexto: El virus sincitial respiratorio (VSR) es causante de un nimero sustancial de
muertes en nifos globalmente, producto de infecciones agudas del tracto respiratorio
inferior (IATRI). Para evaluar la incidencia del VSR entre nifos, realizamos un estudio
prospectivo usando una cohorte de nacimiento compuesta de nifios de 0 a 2 afos de
edad en Managua, Nicaragua.

Métodos: Se les realiz6 la prueba para detectar infeccién del VSR usando la reaccién
en cadena de la polimerasa con retro-transcriptasa a los participantes que llenaban los
requisitos sintomatolégicos (fiebre, historial de fiebre, o sintomas respiratorios severos
[apnea, estridor, aleteo nasal, disnea, tiraje intercostal y/o cianosis central]). Se consid-
eraron infecciones agudas del tracto respiratorio inferior aquellas con un diagnéstico
de neumonia, bronquiolitis, bronquitis o hiperreactividad bronquial. Se calcul6 la inci-
dencia e intervalos de confianza del 95% usando la distribucién de Poisson.

Resultados: En este estudio participaron un total de 833 nifios, 289 (34.7%) nifios
tuvieron al menos un episodio de infeccién causada por VSR confirmada por medio
de prueba de laboratorio, y 156 (18.7%) tuvieron una infeccién aguda del tracto respi-
ratorio inferior asociada al VSR (IATRI-VSR). La incidencia de infeccién con VSR
sintomdtica fue de 248.1 casos por cada 1000 afos-persona (intervalos de confianza
de 95% [IC]: 223.2, 275.7). Mientras que los infantes de 6 a 11 meses tuvieron la
incidencia mds alta de enfermedad sintomdtica del VSR (361.3/1000 afos-persona, IC
95%: 304.4, 428.8). Los infantes <3 meses tuvieron la incidencia mds alta de enferme-
dad del VSR severa (incluyendo hospitalizaciones asociadas a la enfermedad y/o IATRI
severas). También desde un 25 a 37.5% de muertes por causa médicas en este estudio
estuvieron asociadas a la infeccién del VSR (n=8).

Conclusiones: Existe una carga sustancial del VSR entre nifios de <2 afios en las comu-
nidades en Nicaragua. La infeccién del VSR también fue una importante causa de
mortalidad infantil entre los participantes. El desarrollo e implementacién de medidas
efectivas de prevencién y tratamiento de la enfermedad del VSR podria reducir signif-
icativamente la severidad de la enfermedad y su tasa de muerte alrededor del mundo.

Introduccion
El virus respiratorio sincitial (VSR) es un causante importante de infecciones agudas del
tracto respiratorio inferior (IATRI) tales como la neumonia y la bronquiolitis, especial-

mente en nifos. En el 2015, se estima que hubo alrededor de 33.1 millones de casos de
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IATRI asociadas a infeccién con VSR (IATRI-VSR) a nivel mundial, de los cuales 3.2
millones necesitaron ser hospitalizados [2]. Esta carga es particularmente importante
entre nifios menores; entre infantes de <6 meses, se calcula que hubo 1.4 millones de
hospitalizaciones como resultado de las IATRI-VSR y 27,300 muertes hospitalarias [2].

Existen desigualdades importantes en la distribucién de la mortalidad asociada con
el VSR; ya que se estima que el 99% de las muertes hospitalarias ocurren en paises de
bajos o medios recursos (PBMR) [3]. En Nicaragua, las infecciones respiratorias agu-
das y severas (IRAS) causadas por agentes transmisibles siguen siendo una importante
causa de muerte entre nifios de <5 afos [4]. Aunque en los tltimos anos, se han hecho
esfuerzo para entender mejor la carga del VSR a nivel global, todavia existen impor-
tantes brechas de conocimiento especialmente en los PBMR. Aunque varios estudios
han hecho uso de cohortes hospitalarias para estudiar su epidemiologfa [5-11], hay
pocos estudios a nivel comunitario [12-16].

La infeccién del VSR se manifiesta clinicamente con sintomas respiratorios como la
tos, la rinorrea y la dificultad para respirar. Se estima que un 97% de nifios de 2 afios ya
estdn infectados con el VSR [17]. EL VSR también estd relacionado con el desarrollo
de enfermedades severas y se considera la causa viral mds comutn de la neumonia entre
nifos <5 afios [18]. En Nicaragua, la temporada en la cual las enfermedades respirato-
rias son mds frecuentes puede perdurar desde junio hasta febrero. Mientras que ya se
han documentado los patrones estacionales de la influenza en Nicaragua [19], no existe
informacién paralela en cuanto al VSR y otros virus respiratorios.

Como resultado de su ubicuidad y potencial de causar enfermedades severas, el
VSR ha sido por mucho tiempo un candidato para el desarrollo de una vacuna. Un
estudio documenté que actualmente existen 21 vacunas y anticuerpos monoclonales
que se encuentran en desarrollo y bajo investigacién en estudios clinicos [20]. Para
asegurar la continuidad de estas inversiones y sus futuras implementaciones, es de suma
importancia expandir el conocimiento de la epidemiologia del VSR. El propésito de
este estudio es evaluar la incidencia del VSR entre nifios menores en Nicaragua, que es
un pais tropical y de bajos recursos en Centroamérica [21]. Para realizar este estudio
hicimos uso de la Cohorte de Nacimiento de la Influenza en Nicaragua [22], la cual fue
disenada originalmente para estudiar la incidencia de la influenza, pero también brinda
una oportunidad Gnica para investigar otros patégenos respiratorios como el VSR.

Métodos
Declaracion de ética

Este estudio fue posible por medio de una colaboracién entre el Instituto de Ciencias
Sostenibles, el Ministerio de Salud en Nicaragua, la Universidad de California en Berkeley
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(UCB), la Universidad de Michigan, y el Centro de Control y Prevencién de Enferme-
dades (CDC por sus siglas en inglés) en Estados Unidos. Este estudio fue aprobado por
las Juntas de Revisién Institucional (JRI) del Ministerio de Salud en Nicaragua, de la
Universidad de Michigan y la de la UCB. El CDC aprobé el estudio por medio de la
aprobacién de la UCB. Los padres y/o tutores de todos los participantes nos otorgaron su
consentimiento informado de forma escrita para participar en este estudio.

Muestra Poblacional

Una descripcién detallada de la muestra poblacional que se usé para este estudio ya fue
publicada [22]. La Cohorte de Nacimiento de la Influenza en Nicaragua fue un estudio
prospectivo que se llevé a cabo a lo largo de los afos 2011 al 2016 en las dreas aledafias
al Centro de Salud Sécrates Vivas Flores (CSSVF) de la cuidad de Managua en Nica-
ragua. El reclutamiento al estudio se hizo continuamente desde el 8 de septiembre del
2011 hasta el 5 de septiembre del 2014 (Grafica Suplementaria 1). Los participantes
fueron seleccionados durante su primera visita para evaluar la salud de su(s) infante(s)
o por medio de visitas en casa. Aquellos que cumplian con los requisitos de elegibilidad
y nos brindaron su consentimiento fueron incluidos en el estudio. Los criterios eran los
siguientes (1) los infantes tenfan que tener < 4 semanas de vida (2) tenfan que habitar en
las dreas aledanas al CSSVF (3) los tutores de los infantes no tenfan planes de mudarse
de esta drea en los proximos dos anos, y (4) los tutores estaban dispuestos a presentarse
al CCSVF para todas las visitas médicas de sus infantes. Los infantes que requirieron
hospitalizaciones continuas por >4 semanas inmediatamente después de nacer no se
consideraron aptos para participar en el estudio. Todos los participantes incluidos en el
estudio permanecieron en este hasta que cumplieron los dos anos, se perdieron durante
su seguimiento o fueron retirados del estudio.

Datos

La informacién de base de los participantes en cuanto a su demografia, factores de
riesgo, y estado socio-econdmico fue conseguida a través de encuestas realizadas por
el personal el dia de su inscripcién al estudio y en marzo o abril de cada afo de segui-
miento. Los padres completaron un diario de sintomas, el cual fue recolectado por el
personal del estudio durante las visitas en casa realizadas semanalmente. Se les tomaron
muestras de secreciones respiratorias a los participantes que presentaban cualquiera de
los siguientes sintomas: (1) enfermedad parecida a la influenza (EPI) — fiebre (tempera-
tura de 237.8°C) o historial de fiebre y rinorrea y/o tos [23]; (2) fiebre o historial de
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fiebre de origen desconocido; (3) sintomas respiratorio severos (por ejemplo: apnea,
estridor, sibilancias respiratorias, tiraje intercostal, y/o cianosis central) de acuerdo al
dictamen clinico del médico del estudio, independientemente de tener fiebre/historial
de fiebre; o (4) aquellos que fueron hospitalizados por cualquiera de los sintomas respi-
ratorios (ya mencionados) o por sepsis [22].

Recoleccion de muestras y prueba del VSR

Se tomaron muestras bucofaringeas de los infantes <6 meses, y muestras bucofaringeas y
nasales de los infantes 26 meses que presentaban con la sintomatologia ya mencionada.
Para tomar la muestra se usaron hisopos plasticos con puntas de polyester no-floculadas
(Fisher Scientific, nimero de catdlogo: 23—400-111). Las pruebas de laboratorio para
detectar el VSR fueron realizadas por el Laboratorio Nacional de Virologia en el Centro
Nacional de Diagnéstico y Referencia (CNDR) del Ministerio de Salud de Nicaragua.
El CNDR ya ha demostrado competencia en la realizacién de la prueba del VSR a
través de la Evaluacién de Calidad Externa del CCDM (Control de Calidad de las Prue-
bas de Diagnéstico Molecular) administrada por el CDC [24]. El ARN fue extraido
(QIAmp Kit de ARN Viral, Qiagen), y puesto a prueba usando la reaccién en cadena de
la polimerasa con retro-transcriptasa (RT-PCR por sus siglas en inglés) en tiempo real

de acuerdo a los protocolos del CDC [25].

Definiciones clinicas

Se brindé atencién médica a los participantes y se obtuvieron sus datos clinicos durante
todas las visitas médicas, sin importar la razén clinica. Los casos confirmados por medio
de prueba de laboratorio se clasificaron como casos con enfermedad sintomdtica del
VSR. Los casos de VSR positivos que se detectaron > 14 dias después del inicio de sinto-
mas fueron clasificados como enfermedad nueva. Los casos sintomdticos de VSR fueron
clasificados como IATRI asociadas al VSR (IATRI-VSR), si el médico del estudio diag-
nostic6 una enfermedad aguda del tracto respiratorio inferior (por ejemplo, neumonia,
bronquiolitis, bronquitis o hiperreactividad bronquial). El diagnéstico de neumonia se
hizo de acuerdo a las normas del Manejo Integrado de las Enfermedades de la Ninez
(MIEN) [26]. Los casos severos de neumonia se clasificaron como IATRI-VSR sev-
era como lo hicieron Shi y otros en estudios anteriores [2]. Los casos de IATRI-VSR,
IATRI-VSR severa y los casos confirmados que fueron hospitalizados dentro de los
14 dias desde la presentacién de sintomas iniciales se clasificaron como enfermedad

asociada al VSR.
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Cuadro 1. Caracteristicas de los participantes en la muestra

Caracteristica Nuamero Total = 833*
Edad el dia del reclutamiento 0-2 semanas 581 (69.8)
3-4 semanas 249 (29.9)
5-6 semanas 3 (0.4)
Sexo masculino 415 (49.8)
Tiempo promedio de seguimiento, afios-persona 1.7 (0.6")
Fumadores en el hogar Si 249 (29.9)
Namero promedio de miembros de familia que viven en el hogar 8.7 (4.4%)
Madre con educacién secundaria o superior (No. = 830) 677 (81.3)
Padre con educacién secundaria o superior (No. = 810) 644 (77.3)
Lugar donde se obtiene el agua Afuera 291 (35.0)
Adentro 541 (65.0)
Piso de tierra Si 94 (11.3)

“Los nlimeros entre paréntesis representan el porcentaje, a menos que se indique lo contrario.

dDesviacion Estandar
Andlisis estadistico

Para el cdlculo de anos-persona se usé el niimero de semanas entre la fecha de inscripcién
y el dia que el participante salié del estudio (ya sea porque habia cumplido los 2 afos,
se habia retirado/a del estudio o se habia perdido durante el seguimiento). Los 14 dias
después del inicio de sintomas de la enfermedad del VSR no contribuyeron a la contabi-
lizacién de anos-persona, ya que en este tiempo el participante no se consideraba que el
participante estaba en riesgo de contraer la enfermedad. Sin embargo, este tiempo si se
usé para evaluar la incidencia de las IATRI severas (IATRI-VSR, IATRI-VSR severa, y
hospitalizaciones asociadas a la enfermedad del VSR). Se usé la distribucién de Poisson
para calcular los intervalos de confianza del 95% de las tasas de incidencia. Todos los
estudios estadisticos se realizaron usando el paquete estadistico SAS, versién 9.4 (SAS
Institute Inc). Las gréficas se crearon usando el programa R versién 3.4.4 (R Founda-
tion for Statistical Computing).

Resultados

Desde septiembre del 2011 hasta septiembre del 2016, se reclutaron 833 infantes y
todos fueron incluidos en este estudio. El tiempo promedio de seguimiento de los par-
ticipantes fue de 1.7 afos (19.9 meses) (Cuadro 1). Un total de 9 infantes (1.1%)
fallecieron, de los cuales 8 (88.9%) fueron por causas médicas y 1 (11.1%) uno por
causas desconocidas. Mds del 75% de los participantes completaron el estudio (n=629),
mientras que el 23.4% (n=195) fueron retirados o se perdieron antes de que el estudio
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Cuadro 2. Incidencia de los episodios de enfermedad sintomatica del VSR

Tasa de Incidencia (IC 95%) por

Caracteristica Casos de VSR anos-persona cada 1000 afios-persona
Todos 344 1386.8 248.1 (223.2, 275.7)
Edad <3 meses 10 149.6 66.8 (36.0, 124.2)
3—5 meses 37 208.2 177.7 (128.8, 245.3)
6-11 meses 131 362.7 361.2 (304.3, 428.6)
12-23 meses 166 666.3 249.2 (214.0, 290.1)
Sexo Masculino 176 692.9 254.0 (219.1, 294.5)
Femenino 168 693.9 242.1 (208.2, 281.7)

“Los intervalos de confianza se calcularon usando la distribucién de Poisson.

finalizara. La razén mds comun por la cual los participantes fueron retirados o se per-
dieron (60.3%, n=123) fue porque se mudaron del 4rea de estudio. No observamos
ninguna diferencia demogréfica sustancial entre los infantes que completaron y aquellos
que no completaron el estudio (Cuadro Suplementario 1). Los participantes tuvieron
un total de 17,209 visitas médicas, de las cuales 15,508 (90.1%) fueron para tratar una
enfermedad aguda. La mediana del niimero de visitas clinicas por cada participante fue
de 18 (Rango Inter-cuartil: 20), y 814 (97.7%) participantes tuvieron al menos una
visita durante el estudio.

Incidencia de enfermedad sintomdtica del VSR

Los participantes contribuyeron a un total de 1,417.3 afos-persona, y se confirmé por
medio de prueba de laboratorio 344 episodios de enfermedad sintomadtica del VSR,
11 (3.2%) de las cuales fueron co-infecciones con influenza tipo A. No se observéd
enfermedad mds severa entre los casos con co-infecciones. De los 833 infantes, 289
(34.7%) tuvieron al menos un episodio de enfermedad sintomdtica del VSR. De estos,
50 (17.3%) infantes tuvieron episodios de enfermedad sintomdtica del VSR recurrentes
(2 2 episodios), y 5 (1.7%) tuvieron 3 episodios de la enfermedad. La tasa de inciden-
cia bruta de la enfermedad sintomdtica del VSR fue de 248.1 casos por cada 1000
afos-persona (IC 95%: 223.2, 275.7) (Cuadro 2). En general, la tasa de incidencia
de la enfermedad sintomadtica del VSR incrementé con la edad, llegd a un pico entre
infantes de 6 a 11 meses con 361.3 casos por cada 1000 afios-personas (IC 95%: 304.4,
428.8), antes de caer hasta 249.2 por cada 1000 afos-personas (IC 95%: 214.0, 290.1)
entre ninos de 12 a 23 meses (Cuadro 2 y Gréfica 1). Ciento setenta y seis (51.2%)
casos de enfermedad sintomdtica del VSR no presentaron fiebre (238°C) confirmada
por una enfermera/médico. Si el andlisis se limitara a incluir solo casos de enferme-
dad sintomdtica del VSR con el sintoma de fiebre confirmada, la tasa de incidencia
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Grdfica 1. Incidencia de la enfermedad sintomdtica del VSR por edad. La linea negra es la
tasa de incidencia de la enfermedad sintomdtica del VSR por semana de edad, mien-
tras que la linea roja representa la tendencia general después de aplicar la funcién de
alisamiento de Loess.

hubiera caido de un 37% hasta 66% (Cuadro Suplementario 2). La epidemia del VSR
se observé desde comienzos de mayo hasta finales de septiembre, durando un promedio
de 6.9 meses (rango: 4—7 meses) (Grifica 2).

Incidencia de las IATRI-VSR y de IATRI severas

De los 344 casos de enfermedad sintomdtica del VSR confirmada en el laboratorio, 170
(49.4%) fueron clasificados como IATRI (Cuadro Suplementario 3), resultando en una
incidencia de IATRI-VSR de 119.9 casos por cada 1000 afos-persona (IC 95%: 103.2,
139.4). La incidencia del IATRI-VSR mostré la misma tendencia que la enfermedad
sintomdtica del VSR, en la cual la incidencia asciende con la edad hasta llegar a un pico
entre el grupo de infantes de 6 a 11 meses con 181.8 casos por cada 1000 anos-persona
(IC 95%: 143.1, 231.0). Mientras que los infantes <3 meses tuvieron la tasa mds baja
de la enfermedad sintomdtica del VSR, ellos tuvieron la tasa mds alta de IATRI-VSR
severa (Gréfica 3, Cuadro Suplementario 3) — sin embargo, no se encontré ninguna
diferencia significativa entre las incidencias en los tres grupos de edad.

De los 170 casos de IATRI-VSR, 21 (12.4%) tuvieron enfermedad severa
(Cuadro Suplementario 3), con una incidencia bruta de IATRI-VSR severa de 14.8
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Grdfica 2. Incidencia de la enfermedad sintomdtica del VSR por cada semana de estudio.
La linea negra es la tasa de incidencia de la enfermedad sintomidtica del VSR cada
semana de estudio, mientras que la linea roja representa la tendencia estacional de
transmision después de aplicar la funcién de alisamiento de Loess. Los datos al prin-
cipio y al final del estudio fueron truncados, en caso que el niimero de participantes
fuera menos de 100.

por casos por cada 1000 anos-persona (IC 95%: 9.7, 22.7). Los infantes <3 meses
tuvieron la incidencia mds alta de IATRI-VSR severa, con 31.4 casos por cada 1000
afos-persona (IC 95%: 13.1, 75.5). A pesar del declive abrupto entre los infantes de
3 a 5 meses, la tendencia general de la incidencia de las IATRI-VSR severas bajé con
la edad (Gréfica 3). Aunque los participantes mds jévenes (los infantes de <3 meses),
sufrieron menos episodios de enfermedad sintomdtica del VSR (Cuadro 2 y Cuadro
Suplementario 3), los episodios que padecieron fueron mds severos. Ochenta por ciento
de los infantes de <3 meses con la enfermedad sintomitica del VSR tuvieron una IAT-
RI-VSR (comparado a 56.8% entre los infantes de 3 a 5 meses, 51.2% de 6 a 11 meses
y 44.6% de 12 a 23 meses, p=0.1 de la prueba de Pearson). Por otro lado, 50% de los
infantes <3 meses con la enfermedad sintomdtica del VSR tuvieron una IATRI-severa
(comparado a 2.7% entre los infantes de 3 a 5 meses, 6.1% de a 6 a 11 meses, y 4.2%
de 12 a 23 meses, p<0.0001 de la prueba de Pearson).

Incidencia de hospitalizaciones relacionadas a la enfermedad del VSR

La incidencia de las hospitalizaciones relacionadas a la enfermedad del VSR fue de 22.6
casos por cada 1000 anos-persona (IC 95%: 16.0, 31.9). Se observé un declive en la
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Grifica 3. Incidencia de las IATRI-VSR y las IATRI-VSR severas por edad. Gréfica de tasas
de incidencia de las IATRI-VSR y las IATRI-VSR severas por grupos de edad. Las
lineas en torno a las estimaciones representan los intervalos de confianza del 95%
que se calcularon usando la distribucién de Poisson.

incidencia de las hospitalizaciones relacionadas a la enfermedad del VSR con mayor
edad. Los infantes de <3 meses tuvieron la incidencia mds alta (37.7 casos por cada
1000 afios-persona, IC 95%: 16.9-83.9) y se observé una caida precipitada en la tasa
de incidencia entre los infantes de 3 a 5 meses. (Cuadro Suplementario 4).

Muertes asociadas al VSR

De los 8 infantes que fallecieron por causa médicas durante el estudio, 3 (37.5%) fall-
ecieron de neumonia severa (durante una hospitalizacién) y obtuvieron un resultado
positivo usando la prueba de RT-PCR del VSR que se realizé en las tltimas semanas
antes de su deceso. Dos (25.0%) de estas muertes ocurrieron dentro de las dos sema-
nas (1 y 14 dias) después del inicio de sintomas; el infante que fallecié 1 dia después
de obtener una prueba positiva tenfa 4 meses, mientras que el que fallecié 14 dias
después del inicio de sintomas tenia 10 meses. El tercer infante de 11 meses falleci6 de
neumonia severa 46 dias después del inicio de sintomas. La tasa cruda de mortalidad
asociada al VSR oscilé entre 2.8 muertes por cada 1000 afios-persona (IC 95%: 0.7,
11.1) si usamos 14 dias como el periodo de riesgo, hasta 4.2 muertes por cada 1000
afos-persona (IC 95%: 1.3, 12.9) si contamos la muerte que ocurri6 46 dias después
del resultado positivo.
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Conclusiones

Usando datos provenientes de una cohorte propsectiva de nacimiento a nivel comu-
nitario, encontramos una alta tasa de incidencia de enfermedad sintomdtica causada
por VSR entre ninos de <2 anos en Nicaragua. Los infantes de <3 meses con infeccién
severa del VSR tuvieron las tasas mds altas de IATRI-VSR severas y hospitalizaciones.
En esta cohorte de nacimiento, la enfermedad causada por VSR confirmada por medio
de prueba de laboratorio se asocié a un tercio de las muertes observadas. Esta poblacién
no se ve afectada por muchos de los patégenos mds comunes que contribuyen a la
mortalidad infantil en los PBMR, ya que >98% de los nifios reciben todas las inmuni-
zaciones recomendadas por la OMS [27]. Ademds, en esta poblacién la prevalencia del
VIH es baja [28], y la malaria estd ausente, lo cual sugiere que el VSR contribuye a un
numero sustancial de muertes infantiles. Este hallazgo tiene importantes implicaciones
para aquellos paises que tienen cobertura completa bajo el Programa Amplio de Inmu-
nizaciones (PAI) pero que, aun asi, se esfuerzan por reducir la mortalidad infantil.

Nuestras estimaciones son similares a aquellas provenientes de otras partes del mundo
que ya han sido publicadas [12,13,29]. En un resumen acerca de la carga global de las IAT-
RI-VSR publicado en el 2015, Shi y otros reportaron tasas de incidencia desde 26.6 hasta
343.8 por cada 1000 afios-persona entre infantes de 0 a 5 meses, desde 18.0 hasta 338.1
entre infantes de 6 a 11 meses, y desde 21.8 hasta 304.3 entre nifios de 12 a 23 meses [2].
Un estudio que se llevé a cabo en las sierras peruanas, publicé las estimaciones més altas en
todos los grupos de edad de todos los estudios considerados — las cuales eran aproximada-
mente el doble de las segundas estimaciones mds altas (Cuadro Suplementario 5) [2, 30].
Nuestras estimaciones de la incidencia de IATRI-VSR son similares a la mayoria de estudios
alos que Shi y otros se refieren (es decir: 67, 160, and 93 por cada 1000 afios-persona entre
nifios de 0 a5, 6.a 11, y 12 y 23 meses respectivamente). Por otra parte, a diferencia de
otros estudios, en nuestro estudio las tasas de infeccién con VSR sintomdticas e IATRI mas
altas de todos los grupos de edad las encontramos en el grupo de 6 a 11 meses. Es posible
que nuestras estimaciones estén sesgadas por la inclusién la fiebre reportada o confirmada a
la definicién de la enfermedad del VSR sintomadtica, ya que la fiebre se vuelve mds comun
con la edad. Sin embargo, un estudio en Guatemala [31] reporté una tendencia similar,
lo cual sugiere que existen variaciones regionales que pueden afectar la distribucién de la
incidencia de la enfermedad del VSR en diferentes edades.

Existen pocos estudios acerca de la incidencia del VSR a nivel comunitario en los
PBMR, especialmente aquellos en Centroamérica [2]. Shi y otros compilaron datos
provenientes de 329 estudios, de los cuales solo 14 (4%) se realizaron a nivel comu-
nitario y los casos se identificaron activamente [2]. De estos 14, solo uno se llevé a
cabo en Centroamérica (Guatemala) [31]. El estudio en Guatemala reporté una tasa de
incidencia de neumonia a causa del VSR entre nifios de <18 meses de 143.6 por cada
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1000 anos-persona (IC 95%: 116.2-177.3) [31]. Es probable que la tasa de incidencia
proveniente de la poblacién guatemalteca fue mds alta que la identificada en nuestro
estudio (70.6 casos por cada 1000 anos-persona (IC 95%: 58.0, 85.8) — Cuadro Suple-
mentario 5), porque los casos de IATRI-VSR se confirmaron de una muestra de nifos
diagnosticados con neumonia por un médico, y no de toda la poblacién.

La identificacién y cuantificacién de la mortalidad asociada al VSR representa un
reto, y el lapso de tiempo adecuado que se debe de usar para clasificar las muertes aso-
ciadas al VSR todavia es objeto de debate [32]. Es posible que el pico de muertes se dé
semanas después de la infeccién con VSR y puede estar asociado a infecciones bacteri-
anas secundarias [33—35]. Un estudio reciente acerca de la mortalidad asociada al VSR
en Minnesota incluyé muertes que ocurrieron dentro de un lapso de hasta 8 semanas
después que se comprobd la infeccidn en el laboratorio [36]. Por otra parte, la cuantifi-
cacién de la mortalidad asociada al VSR en estudios comunitarios se ve limitada por el
bajo ndmero de casos que resultan en muertes. Sin embargo, en nuestro estudio, de las
8 muertes por causas médicas, 2 parecen estar directamente vinculadas al VSR porque
ocurrieron dentro de las dos semanas después del inicio de la enfermedad y fueron con-
firmadas en el laboratorio. La tercera muerte que ocurrié 6 semanas después de compro-
barse en el laboratorio, también podria atribuirse a la enfermedad del VSR. Por ende,
podemos asociar del 25 al 37.5% de las muertes médicas a la enfermedad del VSR.

Este estudio cuenta con varias ventajas. Este estudio a nivel comunitario ofrece
datos, nunca antes documentados, acerca de la carga del VSR en un PBMR, donde una
parte sustancial de la poblacién no busca atencién médica para tratar enfermedades
severas. El estudio siguid a los participantes desde su nacimiento y se identificaron las
enfermedades respiratorias activamente cada semana durante todo el afo. Este estudio
longitudinal de cohorte prospectivo nos permitié calcular la incidencia y evaluar cuatro
epidemias estacionales del VSR. Finalmente, al incluir neonatos, pudimos documentar
las tasas de VSR en un grupo de edad que no ha sido estudiado antes.

Varios estudios a nivel hospitalario han demostrado que la inclusién del sintoma
de la fiebre (-->38°C-medida-o confirmada) a la definicién de casos de enfermedad del
VSR, especialmente en muestras compuestas de nifios pequenos, de <1 ano, resulta en
una subestimacién de casos [37-39]. Los estudios como este que hacen uso de cohortes,
originalmente disenados para estudiar la influenza, son propensos a estas subestima-
ciones, ya que la definicién de enfermedades respiratorias es parecida a la manifestacién
clinica de la influenza que generalmente viene acompanada de fiebre. A diferencia de
otros estudios como por ejemplo el de Saha [38], Nyawanda [37], y Rha [39] y otros,
en los cuales se hicieron comparaciones de incidencia usando diferentes definiciones de
la enfermedad, en nuestro estudio realizamos un anilisis de sensibilidad para evaluar
el impacto en la incidencia al incluir sélo los casos que presentaban con fiebre confir-
mada por un médico o enfermera (y no solo fiebre reportada). Si la fiebre confirmada

82



Carga del VSR en Nicaragua

clinicamente hubiera sido un requisito sintomatoldgico para que se le realizara la prueba
del VSR a los participantes, nuestras estimaciones de incidencia hubieran bajado desde
un 30 a 70% dependiendo de la edad del infante. Estos hallazgos resaltan la importan-
cia de desarrollar definiciones objetivas de casos con VSR — que es uno de los objetivos
de la Iniciativa Global para la Vigilancia del VSR de la OMS [40]. Aunque es posible
que nuestra definicién de casos no haya capturado algunos casos sintomdticos de infec-
cién del VSR — especialmente entre los infantes <1 afo —la mayoria de estos casos
probablemente manifestaron enfermedad leve. El hecho de que incluimos sintomas
respiratorios severos (independiente de la ocurrencia de fiebre o historial de fiebre) en
nuestra definicién de casos, sugiere que las estimaciones de incidencia de la enfermedad
severa del VSR son aproximaciones cercanas a la verdadera carga de esta enfermedad. Ya
se estdn realizando estudios para determinar los factores de riesgo y de prondsticos que
contribuyen a esta carga viral en esta poblacién.

Este estudio demuestra que existe una carga sustancial del VSR entre nifios nica-
ragiienses de <2 anos. La importancia del VSR en estas comunidades es indiscutible
al considerar también su alta tasa de mortalidad infantil. Estos hallazgos demuestran
la importancia de estudiar el costo y beneficio de las intervenciones actualmente en
desarrollo para combatir la enfermedad del VSR, especialmente aquellas dirigidas hacia
grupos de alto riesgo como lo son las mujeres embarazadas y los ninos pequefios. Por
ende, el desarrollo e implementacién de medidas efectivas de prevencién del VSR rep-
resentan una excelente oportunidad para reducir la morbilidad y mortalidad entre nifios
pequenos en Nicaragua y otros PBMR.
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Grdfica suplementaria 1. Grifica de la distribucién de los grupos de edad durante la dura-
cién del estudio. Numero de participantes enrolados en cada grupo
de edad durante los 5 afios del estudio.

Numero de inscripciones

Ano
Edad

< 3 meses
3-5 meses

6—11 meses
12—-23 meses

Cuadro Suplementario 1. Caracteristicas de los participantes que completaron y no completaron el estudio
(fueron retirados o se perdieron durante el seguimiento)

Caracteristica Total Completaron No Completaron Valor P
No. 833 629 204
Edad el dia de la Inscripcién 0-2 semanas 581 (69.8) 442 (70.3) 139 (68.1) 0.209
3—4 semanas 249 (29.9) 186 (29.6) 63 (30.9)
5—6 semanas 3 (0.4) 1(0.2) 2 (0.98)
Sexo Masculino 415 (49.8) 311 (49.4) 104 (51.0) 0.747
Femenino 418 (50.2) 318 (50.6) 100 (49.0)
Contribucién Promedio de 1.7 (0.6 1.9 (0.05%) 1.2 (0.59) <0.001
Anos-persona
Hay fumadores en el hogar Si 249 (70.1) 188 (29.9) 61 (29.9) 0.997
No 584.(29.9) 441 (70.1) 143 (70.1)
Numero promedio de miembros 8.7 (4.4%) 8.7 (4.4%) 8.85 (4.29) 0.337
de familia que viven en el hogar
Madre con educacién secundaria 677 (81.3) 519 (82.6) 160 (79.2) 0.192
o superior
Padre con educacién secundaria 644 (77.3) 487 (81.3) 159 (82.4) 0.878

o superior

Los datos se representan como Numero (%), a menos que se indique lo contrario.

“Desviacién Estdndar
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Cuadro Suplementario 2. Analisis de sensibilidad de la incidencia del VSR si se incluyera el sintoma de la
fiebre confirmada (=38°C) como requisito para que se realizara la prueba del VSR
a los participantes.

Tasa de Incidencia (IC 95%°%) Diferencia

Caracteristica Casos de VSR Afios-persona por cada 1000 afnos-persona Porcentual®
Todos los 168 1386.8 121.2 (104.2, 140.9) 51.2% menos
participantes
Edad <3 meses 5 149.6 33.4 (13.9, 80.3) 50.0% menos
3-5 meses 12 208.2 57.6 (232.7, 101.5) 70.3% menos
6-11 meses 46 362.7 126.8 (95.0, 169.3) 64.1% menos
12-23 meses 105 666.3 157.6 (130.2, 190.8) 36.8% menos
Sexo Masculino 87 692.9 125.6 (101.8, 154.9) 50.1% menos
Femenino 81 693.9 116.7 (93.9, 145.1) 51.8% menos

*Se usé la distribucién de Poisson para calcular los intervalos de confianza del 95%.

Al comparar a las tasas de incidencia calculadas a partir de la inclusién del sintoma de fiebre o historial de fiebre reportada (Cuadro 2).

Cuadro Suplementario 3. La incidencia del IATRI-VSR y IATRI-VSR severas por edad y sexo

Tasa de Incidencia IATRI-VSR  Tasa de Incidencia

Caracteristica Afios-persona  IATRI-VSR (IC 95%) Severa (IC 95%)
Todos 1417.4 170 119.9 (103.2, 139.4) 21 14.8 (9.7, 22.7)
Edad <3 meses 159.2 8 50.3 (25.1, 100.5) 5 31.4 (13.1,75.5)
3-5 meses 210.0 21 100.0 (65.2, 153.4) 1 4.8 (0.7, 33.8)
6-11 meses 368.6 67 181.8 (143.1, 231.0) 8 21.7 (10.9, 43.4)
12-23 meses 679.7 74 108.9 (86.7, 136.7) 7 10.3 (4.9, 21.6)
Sexo Masculino 708.3 96 135.6 (111.0, 165.6) 12 16.9 (9.6, 29.8)
Femenino 709.1 74 104.4 (83.1, 131.1) 9 12.7 (6.6, 24.4)

Cuadro Suplementario 4. Incidencia de hospitalizaciones relacionadas a la enfermedad causada por VSR y
la incidencia de la neumonia relacionada al VSR por edad y sexo.

Hospitalizaciones Tasa de Incidencia Neumonia Tasa de Incidencia
Caracteristica Afios-persona relacionadas al VSR (IC 95%) relacionada al VSR (IC 95%)
Todos 1417 .4 32 22.6 (16.0, 31.9) 100 70.6 (58.0, 85.8)
Edad <3 meses 159.2 6 37.7 (16.9, 83.9) 6 37.7 (16.9, 83.9)
3-5 meses 210.0 1 4.8 (0.7, 33.8) g 42.9 (22.3, 82.4)
6—11 meses 368.6 12 32.6 (18.5, 57.3) 42 114.0 (84.2, 154.2)
12-23 meses 679.7 13 19.1 (11.1, 32.9) 43 63.3 (46.9, 85.3)
Sexo Masculino 708.3 18 25.4 (16.0, 40.3) 55 77.7 (59.6,101.2)
Femenino 709.1 14 19.7 (11.7, 33.3) 45 63.5 (47.4, 85.0)
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