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RESUMEN

Introduccién: El virus respiratorio sincitial (VRS) es un virus de ARN que provoca severas
infecciones respiratorias, particularmente en bebés y nifios de corta edad. Descrito en 1956,
el VRS ejerce un efecto significativo en los sistemas sanitarios, provocando un incremento

en los reingresos hospitalarios de pacientes afectados.

Objetivo: Determinar factores de riesgo vinculados en pacientes de 0 a 5 afos con clinica
de patologia respiratoria aguda, que se presentaron en el Centenario Hospital Miguel
Hidalgo, resultando positivos para VRS a través de exdmenes de Reaccién en Cadena de

Polimerasa (PCR) multiplexada.

Material y métodos: En este estudio se emplearon técnicas descriptivas, analisis
univariados, analisis multivariados, revision logistica lineal y el programa estadistico SPSS
(version 25.0).

Resultados: se notdé una preponderancia masculina (62.4%), se detectaron vinculos
importantes entre la infeccion por VSR y varios signos clinicos, sobresaliendo la dificultad
respiratoria (OR 1.8), sibilancias (OR 1.8) y tiraje intercostal (OR 2.1). Se detecté una
correlacion entre comorbilidades y un incremento en el riesgo de infeccion por VSR (OR
1.5, p=0.003). Los pacientes que anteriormente estaban saludables presentaron una mayor
posibilidad de permanecer por un periodo prolongado (OR 1.93, IC 95%: 1.085-3.47). Los
pacientes que necesitaron tiempos de hospitalizacién extendidos mostraron saturaciones
notablemente inferiores al momento del ingreso (86.09% vs 88.3%, p=0.008). En relacién a
los factores predictivos de ingreso a UTIP, la cianosis se destacé como el mas relevante
(OR 4.6, p=0.006), seguida por el quejido espiratorio (OR 2.3, p=0.001).

Conclusiones: En el ambito de la atencion primaria, el reconocimiento de factores de riesgo
concretos facilita una estratificacion mas exacta del riesgo y la puesta en marcha de

protocolos de supervisiéon orientados.

Palabras clave: virus, infecciones respiratorias, cianosis, hospitalizacion.



ABSTRACT

Introduction: Respiratory syncytial virus (RSV) is an RNA virus that causes severe
respiratory infections, especially in infants and young children. Discovered in 1956, RSV has
a considerable impact on healthcare systems, increasing hospital readmissions of affected

patients.

Objective: To determine risk factors associated with RSV-positive patients aged 0 to 5 years
with acute respiratory disease who presented at the Centenario Hospital Miguel Hidalgo by

means of multiplex polymerase chain reaction (PCR) tests.

Material and methods: Descriptive techniques, univariate analysis, multivariate analysis,

linear logistic review and SPSS statistical software (version 25.0) were used in this study.

Results: there was a male preponderance (62.4%), important links were detected between
RSV infection and several clinical signs, with respiratory distress (OR 1.8), wheezing (OR
1.8) and intercostal wheezing (OR 2.1) standing out. A correlation was detected between
comorbidities and an increased risk of RSV infection (OR 1.5, p=0.003). Patients who were
previously healthy had a higher chance of prolonged length of stay (OR 1.93, 95% CI 1.085-
3.47). Patients who required extended hospitalization times showed markedly lower
saturations at admission (86.09% vs 88.3%, p=0.008). In relation to the predictive factors
for admission to UTIP, cyanosis stood out as the most relevant (OR 4.6, p=0.006), followed

by expiratory whining (OR 2.3, p=0.001).

Conclusions: In the primary care setting, recognition of specific risk factors facilitates more

accurate risk stratification and the implementation of targeted monitoring protocols.

Key words: virus, respiratory diseases, cyanosis, hospitalization



INTRODUCCION

El virus respiratorio sincitial (VRS) es un virus de ARN que puede causar infecciones
respiratorias graves, especialmente en lactantes y nifios pequefios. Este virus fue
descubierto en 1956 y se ha convertido en una de las principales causas de enfermedades
respiratorias como la neumonia y la bronquiolitis. De hecho, es la principal razén por la que

muchos nifios son hospitalizados. (1)

El VSR tiene un impacto considerable en los sistemas de salud, lo que se refleja en el
aumento de reingresos hospitalarios de pacientes afectados. En paises como Estados
Unidos, se han emitido alertas de salud debido al incremento tanto en la frecuencia como
en la gravedad de las infecciones por VSR e influenza. (2) La infeccién por VRS afecta
principalmente a bebés y nifios en edad preescolar, y se estima que la mayoria de los nifios

habra estado expuesta al virus para cuando cumplen 3 afos. (3).

De) De acuerdo con el Sistema de vigilancia epidemioldgica de enfermedad respiratoria
viral en México, hasta la semana 52 en la temporada de Influenza estacional 2023-2024 se
han reportado 2,139 casos de infeccidn por otros virus, de los cuales el 70% corresponden

a VSR con un predominio en el grupo etario de menores de 5 afnos. (4)

A nivel global, se estima que el VSR causa aproximadamente 34 millones de casos de
infecciones respiratorias agudas bajas en niflos menores de cinco anos cada ano, lo que
resulta en 3.4 millones de hospitalizaciones. Un metaanalisis reciente revelé que, en 2005,
entre 66.000 y 160.000 nifios menores de cinco afios murieron a causa de infecciones por
VSR o de complicaciones directamente relacionadas con el virus. La mayoria de estas
muertes ocurrieron en nifios que habian pasado tiempo en el hospital y que tenian al menos
una condicion médica adicional. Aunque aun no se comprenden completamente los factores
que contribuyen a la prevalencia del Virus Sincitial Respiratorio (VSR), se cree que la
inmunidad, la tasa de reinfeccién y el clima podrian desempefiar un papel importante en su
propagaciéon y en la gravedad de la enfermedad que causa. Actualmente, hay pocas
terapias especificas para los virus respiratorios, por lo que el enfoque principal del
tratamiento se basa en la prevencién. Sin embargo, las futuras estrategias, como las
vacunas Yy los anticuerpos monoclonales de acciéon prolongada, prometen avances

significativos. (2,3)



Se sabe que ciertos problemas de salud subyacentes aumentan el riesgo de infecciones
respiratorias agudas bajas por VSR. Sin embargo, hay pocos estudios que exploren la
evolucion clinica de la enfermedad, asi como la falta de una definicién estandar de lo que
constituye una enfermedad grave y la ausencia de marcadores precisos para evaluar la
gravedad en los lactantes. Es crucial considerar la hospitalizacion y otros criterios que
reflejen la carga de la enfermedad para los pacientes, tanto hospitalizados como
ambulatorios. El desarrollo de criterios de valoracion compuestos, que incluyan una
combinacion de factores virales (y posiblemente bacterianos), parametros clinicos y
biomarcadores de respuesta rapida, podria ayudar a clasificar a los pacientes de manera
mas efectiva y a estandarizar las definiciones. Ademas, se recomienda realizar un
seguimiento a largo plazo, ya que los estudios sugieren que las intervenciones que reducen
la carga aguda de la enfermedad por VSR también podrian tener un impacto positivo en la

reduccion de sibilancias y asma recurrente en el futuro. (5)



CAPITULO 1. MARCO TEORICO

Generalidades

Las infecciones respiratorias agudas son el tercer nimero de causa de mortalidad mundial
en ninos de 0 a 2 afios, siendo las infecciones virales las mas comunes. Dentro de estas,
el Virus Sincitial Respiratorio (VSR) ha ganado relevancia en los ultimos afos,
principalmente en paises en desarrollo, donde provoca la gran cantidad de los casos

graves. (3)

Las infecciones virales son responsables del fallo respiratorio agudo (FRA) y constituyen la
principal causa de ingreso a unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) en nifios.
La evolucion de la enfermedad puede variar segun el tipo de virus involucrado. En México,
un estudio de la Red para el Estudio de Enfermedades Emergentes encontré que el riesgo
de hospitalizacion por virus respiratorios era cinco veces mayor en pacientes con sintomas
similares a los de la influenza, siendo el VSR el mas frecuente. Dentro de los ultimos
estudios realizados, en el 2019 se encontrd una incidencia estimada de infecciones del
tracto respiratorio inferior por el VRS en nifilos menores de 5 afios fue de 48.8 por 1,000
nifos, lo que equivale a aproximadamente 33 millones de reportes anuales a nivel mundial.
Las tasas de incidencia fueron significativamente mayores en paises de ingresos bajos y
medianos. Los nifios menores de 6 meses mostraron la mayor incidencia, con 96.3 por
1,000 ninos por ano, representando alrededor del 20% de los casos de infeccién del tracto

respiratorio inferior por VRS. (3,5)

En cuanto a los dias de hospitalizacion anuales por infecciones del tracto respiratorio
inferior causadas por el VRS, se observd que los nifios menores de 5 afios necesitaron
entre 1.5 y 3.5 veces mas dias de hospitalizacion en comparacién con otras infecciones.
Para los nifios menores de 3 afos, este niumero fue aun mayor, con una necesidad de

hospitalizacion entre 2.3 y 9.3 veces mas alta que por otros patégenos.(6)
Patogenia

El Virus Sincitial Respiratorio (VSR) pertenece a la familia Paramyxoviridae y al género
Pneumovirus. Su unico hospedador es el ser humano. Este virus tiene una estructura
helicoidal y estd compuesto por una sola hebra de ARN. El genoma del virus esta
compuesto por 10 genes que producen 11 proteinas en total. De estas, 9 forman parte de

la estructura del virus, mientras que las otras 2 cumplen funciones clave en su ciclo de vida.
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Las glicoproteinas en la envoltura del virus, la glicoproteina de fusion (F) y la glicoproteina
de adhesion (G), son esenciales para su capacidad de infectar y causar enfermedad. Estas
glicoproteinas pueden inducir la produccién de anticuerpos neutralizantes en el huésped
durante una infeccion. En los ultimos estudios se ha mostrado que el VSR puede replicarse
de manera prolongada y mantener una alta carga viral durante un mes, especialmente en

bebés menores de 70 dias. (5)

La proteina NS1, con una estructura unica, tiene un rol fundamental en desactivar la
respuesta inmune del huésped, ya que bloquea la accion del interferdn tipo | (IFN) e impide
que las células dendriticas maduren correctamente. Ademas, contribuye a generar una
respuesta inflamatoria. Por otro lado, la nucleoproteina (N) es esencial para que el virus se
adhiera a su propio ARN gendmico, garantizando su estabilidad. La proteina M1, ubicada
dentro de la nucleocapside, no solo brinda soporte estructural al virus, sino que también
participa en el proceso de transcripcion del ARN viral, facilitando su replicacién. La proteina
SH, que forma un canal ibnico compuesto por cinco subunidades, parece desempenar un
papel en prolongar la supervivencia de las células infectadas al retrasar su apoptosis.
Mientras tanto, la glicoproteina G actia como el "gancho" que permite que el virus se
adhiera a las células objetivo al interactuar con moléculas en la superficie del huésped. Esta
proteina tiene una alta variabilidad genética, lo que le ayuda a evadir el sistema inmune.
Finalmente, la proteina F, en su forma madura de trimero, es la responsable de fusionar la
membrana del virus con la de la célula huésped, permitiendo que el virus ingrese y propague

la infeccion. (7)

La respuesta inmune es fundamental en la defensa contra el VSR. Durante la infeccién, se
produce un aumento de citoquinas proinflamatorias y una reduccion en la respuesta inmune
innata celular. EI VSR se clasifica en dos principales grupos antigénicos: A y B,
diferenciados principalmente por la glicoproteina G. El grupo A se subdivide en 6 subgrupos,
mientras que el grupo B se divide en 3 subgrupos. Aunque no se han identificado diferencias
clinicas o epidemioldgicas significativas entre estos grupos. Dentro de los genotipos mas
predominantes, se encuentra el ON1 y BA9, que han desarrollado una duplicacién extensa
de nucledtidos en su material genético, lo que les da una ventaja evolutiva considerable
frente a otras variantes del virus. Asi como también, la prevalencia de los subgrupos puede
cambiar cada ano, lo que explica la posibilidad de reinfeccién con distintos subgrupos del
VSR. (7,8)
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Transmision

La infeccidn por el Virus Respiratorio Sincitial (VRS) se transmite de persona a persona
mediante gotas que alcanzan la mucosa ocular, nasal o de la garganta. Tras un periodo de
incubacién de 2 a 8 dias, el virus invade estas areas y se dirige a su objetivo principal: el
epitelio cilindrico ciliado de las vias respiratorias inferiores, como los bronquiolos

respiratorios, donde se establece en unos tres o cuatro dias. (8)
Hospitalizacion y morbilidad

Varios estudios realizados dentro de Latinoameérica, se describieron diferentes tasas de
hospitalizacion de acuerdo con el grupo de edad, entre los nifilos menores de dos anos
hospitalizados por infecciones del tracto respiratorio inferior, el VRS fue responsable del
60% de los casos, y del 84% en menores de un afo. De los menores de dos afos
hospitalizados por VRS, el 78.5% eran previamente sanos y, de los que necesitaron
cuidados intensivos, el 75% no tenia factores de riesgo. En México, reportaron que los nifos
hospitalizados por VRS tenian menos comorbilidades en comparacién con los
hospitalizados por otros virus (14.3% frente a 26.4%; p <0.001), subrayando el impacto del

VRS en nifos sin condiciones de salud preexistentes. (9)
Manifestaciones clinicas

El Virus Sincitial Respiratorio (VSR) es la principal causa de infecciones agudas en las vias
respiratorias inferiores en nifios menores de un afio. Los primeros sintomas suelen incluir
tos, congestion nasal, secrecion nasal clara, fiebre y pérdida de apetito. La infeccion puede
presentarse de muchas maneras, desde un cuadro leve parecido a un resfriado comun
hasta formas mas graves que, en algunos casos, pueden poner en riesgo la vida. En la
mayoria de los lactantes, la enfermedad comienza afectando las vias respiratorias
superiores, con sintomas como tos, congestion nasal, fiebre y, en algunos casos,
sibilancias. Afortunadamente, en la mayoria de los nifios, estos sintomas desaparecen sin

mayores complicaciones, con una recuperacion que suele tomar entre 8 y 15 dias. (3)

Sin embargo, en nifios con factores de riesgo, la infeccion puede progresar y afectar el
tracto respiratorio inferior, causando condiciones graves como crup, traqueitis, bronquiolitis
0 neumonia, e incluso insuficiencia respiratoria aguda. Las bronquiolitis, especialmente en
menores de 24 meses, pueden ser severas y requerir hospitalizacion, ventilacién mecanica

y cuidados intensivos. Los grupos con mayor riesgo incluyen a recién nacidos prematuros,
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nifos con cardiopatias congénitas, enfermedades pulmonares crénicas, sindrome de
Down, enfermedades neuromusculares con afeccién respiratoria, fibrosis quistica y

diversas inmunodeficiencias.(10)

Un estudio multicéntrico se centré en comparar algunos datos de riesgo en nifios pequefos.
Este estudio de cohorte retrospectiva analizé a 413,552 nifios menores de 5 afios y encontrd
que los principales factores de riesgo son: tener entre 0 y 5 meses de edad (con un riesgo
20 veces mayor), tener entre 6 meses y 1 afio (con un riesgo 4.6 veces mayor), y padecer

problemas respiratorios y cardiovasculares (con un riesgo 1.3 veces mayor). (11)

En resumen, los nifios con discapacidades tienen un riesgo elevado durante la infeccion
por VSR. Esto se debe a varios factores, como la limitada respuesta adaptativa, la
capacidad reducida de presentacién antigénica, y el escaso desarrollo alveolar que dificulta
la compensacion de las unidades funcionales afectadas por la enfermedad respiratoria.
Ademas, la respuesta inmunitaria mediada por células Th1, junto con los anticuerpos
neutralizantes proporcionados por la inmunidad humoral, juega un papel clave en el control
y la eliminaciéon del VSR, pero en estos subgrupos de nifios, la infeccion puede volverse

potencialmente grave.(10)
Complicaciones

La infeccion por Virus Sincitial Respiratorio (VRS) es una de las principales etiologias de
sibilancias en nifios pequefios, y también una causa frecuente de exacerbaciones de asma.
Se ha visto que los pacientes que padecen infecciones graves por VRS pueden desarrollar
asma y otras enfermedades respiratorias que pueden persistir hasta la adultez. Sin
embargo, debido a la presencia de otros factores de riesgo, no se ha logrado establecer

una relacion de causalidad directa. (8)

Estudios recientes han encontrado una asociacion con la citoquina IL-33, que no solo
exacerba el asma, sino que también puede contribuir a su desarrollo desde etapas
tempranas. La IL-33, que forma parte de la familia de citoquinas IL-1, estimula la produccion
de citoquinas de tipo 2 en células Th2, basdfilos, eosindfilos, mastocitos y nuocitos. Las
citoquinas de tipo 2 mas relevantes producidas por la IL-33, como la IL-4, IL-5 e IL-13, estan

directamente relacionadas con la gravedad del asma.(10)

Pruebas Diagnosticas
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Aunque muchas infecciones por Virus Sincitial Respiratorio se resuelven por si solas debido
al ciclo natural del virus, la identificacion mediante pruebas de laboratorio permite un mejor
entendimiento epidemiolédgico, facilitando el aislamiento adecuado de pacientes
hospitalizados, asi como técnica de apoyo en el diagnéstico de presentaciones clinicas
atipicas y evita la realizacién de pruebas diagnésticas adicionales o el uso innecesario de

antibidticos. (11)

Tradicionalmente, el cultivo celular ha sido considerado el estandar de oro para diagnosticar
infecciones respiratorias agudas y determinar su etiologia. Sin embargo, su uso actual esta
en entredicho debido a que el proceso puede ser lento y presentar un grado de sensibilidad
variable. En el caso especifico del VSR, la deteccion mediante cultivo celular puede
conducir a resultados falsos negativos debido a la naturaleza labil del virus. Por ello, en la
actualidad se prefieren técnicas diagndésticas mas rapidas y eficientes. Métodos como la
deteccion de antigenos virales mediante inmunofluorescencia (IF), ensayos
inmunoenzimaticos y pruebas inmunocromatograficas son faciles de usar y de bajo costo.
Ademas, la reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) ofrece una mayor
sensibilidad, especificidad y rapidez en la deteccion del virus. Las avanzadas técnicas de
biologia molecular también han facilitado la identificacion mas frecuente de coinfecciones
virales en nifios con sintomas respiratorios, especialmente aquellas que involucran al VSR.
(12)

La eficacia de las pruebas basadas en inmunofluorescencia para detectar el VSR es mayor
cuando se utilizan muestras de aspirados nasofaringeos en comparacién con hisopados
nasales. No obstante, al emplear métodos moleculares como la RT-PCR, no se observan
diferencias significativas en el rendimiento entre ambos tipos de muestras. La RT-PCR se
destaca como la prueba mas sensible para el diagndstico del VSR, ofreciendo resultados
rapidos y con costos operativos mas bajos. Por otro lado, las pruebas rapidas de deteccion
de antigenos (RADT) pueden ser una alternativa aceptable en ciertos contextos clinicos

debido a su rapidez y facilidad de uso.(13)

En resumen, la eleccion del método diagndstico para el VSR debe basarse en factores
como la sensibilidad, especificidad, tiempo de respuesta y recursos disponibles,
asegurando una deteccion oportuna y precisa que permita una adecuada gestién clinica y

medidas de control efectivas para prevenir la propagacién del virus. (11)

Coinfecciones
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La comprension actual de las infecciones mixtas presenta un sesgo, ya que tiende a
centrarse principalmente en los patégenos que se pueden cultivar o que se presumen como
responsables de la enfermedad. Las investigaciones de laboratorio suelen enfocarse en
vincular los sintomas clinicos con un patégeno especifico, buscando establecerlo como la
causa principal de la enfermedad. Sin embargo, es posible que la enfermedad esté

relacionada con multiples agentes. (14)

En el caso de los nifios infectados con el Virus Sincitial Respiratorio (VSR), no esta
completamente claro por qué algunos desarrollan sintomas graves, mientras que otros solo
experimentan sintomas leves. Esta variabilidad en la gravedad de la enfermedad puede
deberse, al menos en parte, a la patogénesis compleja y multifactorial del virus. En los
ultimos anos, las coinfecciones virales han cobrado mayor relevancia, en parte gracias al
incremento y la mayor disponibilidad de métodos moleculares como las reacciones en
cadena de la polimerasa para multiples agentes. Las tasas de coinfeccion viral en casos de

bronquiolitis por VSR oscilan entre un 5% y un 35%. (15)

Diversos estudios observacionales han identificado la presencia simultanea del VSR con
otros virus, como el rinovirus, influenza, adenovirus, metaneumovirus, y mas recientemente,
SARS-CoV-2. Aunque la codeteccién es habitual, el impacto clinico de estas coinfecciones
en el curso de la enfermedad por VSR sigue siendo controvertido. Algunos estudios
sugieren que las coinfecciones pueden asociarse con peores desenlaces en la clinica, sin
embargo, otros indican que no hay diferencias significativas o incluso que la presencia de
otros patdgenos podria atenuar la evolucién de la enfermedad. Factores como la respuesta
inmunoldégica del huésped y caracteristicas especificas de los patdégenos podrian explicar
las respuestas sinérgicas, antagonistas o indiferentes observadas, lo que podria justificar

las diferencias encontradas en los estudios observacionales. (16,17)
Tratamiento

El tratamiento de eleccion para la infeccion aguda por VRS se basa en el manejo de soporte,
enfocandose en prevenir la enfermedad grave y la hospitalizacién. No se recomienda el uso
de agonistas B2, corticosteroides, adrenalina, antivirales o antibiéticos, salvo en casos
donde se sospeche de una sobreinfeccion bacteriana. Dado que la inmunidad completa
frente al VRS no se logra con la infeccion inicial, las reinfecciones son recurrentes a lo largo
de la vida, tanto en nifios como en adultos, lo que subraya la necesidad de una inmunizacion

eficaz y duradera. El primer intento de vacunacion contra el VRS se realizé poco después
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de su aislamiento en bebés gravemente enfermos. Desafortunadamente, la vacuna inicial,
inactivada con formalina, causé una enfermedad potenciada por la vacuna (ERD) en los
lactantes vacunados tras su exposicién natural al VRS, con una tasa de hospitalizacion del
80% y la muerte de dos bebés. Este fendmeno de ERD ha sido ampliamente estudiado y
se cree que esta relacionado con una respuesta exagerada de memoria Th2, una
maduracion inadecuada de los anticuerpos, una sefalizacion incorrecta de los receptores

Toll y una baja respuesta de las células T CD8. (18)

Con el avance en el conocimiento sobre la biologia estructural del VRS y su mecanismo de
accioén, se han desarrollado diversas estrategias de prevencién. Estas se dividen en dos
categorias principales: la inmunizacién pasiva mediante anticuerpos monoclonales (mAb) o
vacunacion materna durante el embarazo, y la inmunizacién activa con diferentes tipos de
vacunas disefiadas para lactantes y adultos. Actualmente, hay 39 vacunas candidatas en

desarrollo, de las cuales 19 estan en fase de ensayo clinico.

Los lactantes pequefios representan la principal poblacion diana porque el pico de
enfermedad grave por VRS se produce en los 2-3 primeros meses de vida. Este grupo de
edad probablemente se beneficiaria de la vacunacion materna o de la administraciéon de

mAbs neutralizantes al nacer. (19)

El objetivo principal de la vacunacion materna es aumentar los titulos neutralizantes del
VRS vy, por tanto, la transferencia transplacentaria de anticuerpos. Sin embargo, es
necesario definir el momento éptimo para la vacunacion (segundo o tercer trimestre) y la
durabilidad de la proteccion en el lactante. Esto, unido a la elevada prevalencia de
hipergammaglobulinemia en los paises de ingresos bajos y medios, asociada al VIH o al
paludismo, que dificulta la transferencia transplacentaria de anticuerpos, sugiere la
necesidad de titulos elevados de anticuerpos maternos para competir por la transferencia.
No obstante, la transferencia de anticuerpos frente al VRS a través de la lactancia (IgG >
IgA) puede complementar la estrategia de vacunacion materna. La vacunaciéon de mujeres
embarazadas podria cuestionarse si beneficia exclusivamente al lactante y no a la madre.
Las preocupaciones relativas a los resultados fetales adversos son relativamente bajas, ya
que no seria la primera vez que el sistema inmunitario de la madre se encuentra con
antigenos del VRS y el perfil de seguridad de otras vacunas utilizadas en el embarazo,

como la del tétanos, la difteria y la tos ferina acelular (Tdap) o la de la gripe, es excelente.
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Actualmente se estan desarrollando clinicamente varias vacunas maternas contra el
VRS.(20,21)

El farmaco biologico palivizumab fue el primero autorizado por la FDA que se dirige
especificamente contra la infeccion por el VRS. Esta disenado para atacar la proteina de
fusion RSV-F, que se encuentra en la superficie del VSR. Se administra mediante una
inyeccion intramuscular en una dosis de 15 mg por cada kg de peso del nifio. Para ofrecer
la mejor proteccién, se aplica una vez al mes durante cinco meses, comenzando antes de
la temporada de mayor circulacién del VSR, que es el periodo en el que los nifios tienen

mas riesgo de contraer la infeccion. (22)

Actualmente también se encuentra en el mercado un anticuerpo monoclonal (Nirsevimab)
el cual va dirigido a un sitio unico de la proteina F del virus, logrando bloquear su entrada
al organismo. Su eficacia es notable, ya que tiene una capacidad de neutralizacion hasta
100 veces superior a la del Palivizumab, ademas siendo habil en neutralizar tanto las cepas
VRS-A como VRS-B. Una de las caracteristicas destacadas de nirsevimab es su vida media
de aproximadamente 69 dias gracias a una modificacion en su estructura por lo que se

logra su efectividad en una sola dosis para una proteccion por al menos cinco meses. (23)

El VRS ha demostrado ser especialmente habil para suprimir o evadir la memoria de las
células B, por lo que se plantea la cuestion de si se puede desarrollar una vacuna que
provoque anticuerpos neutralizantes duraderos contra el VRS. Como se ha comentado en
esta revision, existen pruebas significativas que sugieren que evolucionaran mutaciones de
escape de la vacuna que requeriran programas de vigilancia del VRS establecidos y bien
gestionados, a la par que la vigilancia de la vacuna antigripal, para perfeccionar las vacunas

y los tratamientos terapéuticos existentes. (24)

2. CAPILTULO Il. METODOLOGIA
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El objetivo principal de este estudio es identificar factores de riesgo asociados en
pacientes de 0 a 5 afos con clinica de enfermedad respiratoria aguda, que
acudieron al Centenario Hospital Miguel Hidalgo, siendo positivos para VRS

mediante pruebas de Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR). Esta investigacion
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tiene el potencial de influir de manera significativa en las practicas clinicas y en las
estrategias de salud publica dirigidas a reducir la mortalidad y morbilidad asociadas

con el VRS en nifios menores de cinco anos.

JUSTIFICACION

Las infecciones respiratorias virales causadas por el Virus Sincitial Respiratorio (VRS)
contintan representando uno de los principales desafios tanto para la medicina como para
los servicios de salud a nivel mundial. En 2016, se estimé que las infecciones respiratorias
agudas (ITRI) fueron la principal etiologia de muerte en nifios menores de cinco afios, con
el VRS siendo responsable del 6.3% de estas muertes, lo que equivale aproximadamente
a 41,000 casos. Esta alarmante cifra subraya la importancia critica de comprender mejor

los factores asociados a la gravedad en infeccion por VRS en esta poblacion vulnerable.

A pesar de la relevancia del problema, existen pocos estudios que exploren la evolucion de
la enfermedad en nifios aparentemente sanos, lo que deja un vacio significativo en el
conocimiento sobre cédmo la enfermedad progresa y si algun factor determina la severidad
de la infeccion. Esta investigacion se justifica en la urgencia de desarrollar criterios de
valoracion que incluyan una combinacién de factores virales, parametros clinicos, y
biomarcadores de respuesta rapida. Estos criterios podrian ayudar a clasificar a los
pacientes de manera mas efectiva, mejorando asi la precisién en el diagndstico y el manejo

clinico de los ninos afectados por el VRS.

Ademas, es crucial considerar no solo la hospitalizacién, sino también otros indicadores
que reflejen la carga de la enfermedad, tanto en pacientes hospitalizados como
ambulatorios. Establecer definiciones estandarizadas y realizar un seguimiento a largo
plazo permitird no solo reducir la carga aguda de la enfermedad, sino también identificar
posibles impactos a largo plazo, como la reduccién de sibilancias y asma recurrente en
estos pacientes. Por lo tanto, este estudio tiene el potencial de influir significativamente en
las practicas clinicas y en las estrategias de salud publica dirigidas a reducir la mortalidad

y morbilidad asociadas con el VRS en nifios menores de cinco anos.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los factores de riesgo asociados a gravedad en pacientes de 0 a 5 afios con
infeccidn por Virus Sincitial Respiratorio, que acudieron al Centenario Hospital Miguel
Hidalgo entre febrero de 2021 y diciembre de 20237

HIPOTESIS

Los pacientes menores de 5 afios con Enfermedad Respiratoria Viral Aguda por Virus
Sincitial Respiratorio presentan manifestaciones clinicas y laboratoriales caracteristicas,

que pueden ser utilizadas para predecir la severidad de la enfermedad.

OBJETIVOS
Objetivo general:

Identificar factores de riesgo asociados a gravedad en pacientes de 0 a 5 afos de edad,
con infeccién por virus sincitial respiratorio en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo entre
febrero de 2021 y diciembre de 2023.

Objetivos especificos:

- Identificar los factores que influyen para prolongar estancia hospitalaria en pacientes
con VSR.

- Determinar si la presencia de coinfecciones aumenta el riesgo de estancia
intrahospitalaria y de morbilidad.

- Describir las manifestaciones clinicas en pacientes menores de 5 anos con

Enfermedad Respiratoria Viral Aguda por Virus Sincitial Respiratorio.

METODOLOGIA
Disefio del estudio:

- Obijetivo: observacional, analitico.
- Temporalidad: retrospectivo.
- Muestreo: no probabilistico por conveniencia.

- Lugar: Unicentrico.
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Universo de trabajo:

Pacientes de 0 a 5 afios de edad con clinica de enfermedad respiratoria aguda, siendo
positivos para VRS mediante pruebas de Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR) que

acudieron al Centenario Hospital Miguel Hidalgo, entre febrero 2021 a diciembre 2023.

Criterios de elegibilidad

Criterios de Inclusion:

Pacientes de 0 a 5 afos con clinica de enfermedad respiratoria aguda que acudieron al
Centenario Hospital Miguel Hidalgo, a quienes se les realizd prueba multiplexada de
Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR) para la deteccién de virus respiratorios siendo

positivo para Virus Sincitial Respiratorio, entre febrero 2021 a diciembre 2023.

Criterios de eliminacion:

- Aquellos pacientes que, aunque presenten enfermedad respiratoria aguda, hayan
tenido una prueba de PCR negativa.

- Pacientes sin prueba de Film array: Aquellos que cumplan con la clinica de
enfermedad respiratoria aguda, pero a quienes no se les realizé una prueba de PCR
para deteccién de virus respiratorios.

- Expediente médico incompleto: Casos donde la informacién necesaria no esté
completamente documentada en el expediente, especialmente en variables clave

como signos, sintomas, o resultados de pruebas de laboratorio.
Criterios de exclusion:
Falta de seguimiento completo: Pacientes que no completaron el seguimiento clinico

necesario para evaluar variables de desenlace, como la estancia hospitalaria o evolucién

clinica, si estas son relevantes para el estudio.

VARIABLES:
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- Variables independientes (factores de riesgo): Comorbilidades, sintomas
(cianosis, sibilancias, etc.), parametros clinicos (saturacion de oxigeno, PCR,

etc.), edad, etc.

- Variables dependientes (desenlaces): Estancia hospitalaria (> 7 dias vs. < 7
dias), ingreso a UTIP (Si/No).

Definicion de las variables:

Tabla 1. Definicion de variables empleadas

Variable Definicion operacional Unidad de Escala de medicion
medida
Sexo Clasificacion biolégica del | Categoérica Nominal
paciente al momento del Masculino/Femenino

ingreso, basado en los

organos sexuales
externos.
Edad Tiempo que ha | Meses Escala de razén

transcurrido desde el
nacimiento del paciente
hasta el momento de la
evaluacion médica,
expresado en meses

completos.

Comorbilidades | Presencia de condiciones | Categérica Nominal

médicas preexistentes Presencia o ausencia de
documentadas en la comorbilidades.

historia clinica del
paciente antes o en el

momento de inicio de los

sintomas.
Signos y Manifestaciones clinicas | Categodrica Nominal
Sintomas de la enfermedad
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reportadas por el paciente

Presencia o ausencia de

o el cuidador primario, y cada signo/sintoma
observadas por el equipo especifico:
médico, al momento del Polipnea, Taquicardia,
ingreso: Fiebre, Tos, Rinorrea,
Dificultad respiratoria,
Disnea, Conjuntivitis,
Diarrea, Voémito, Dolor
abdominal,
Deshidratacion,
Sibilancias, Estridor,
Estertores, Quejido.
Saturacion de | Porcentaje de | Porcentaje Escala de razoén
oxigeno hemoglobina en la sangre | (% O,). La saturacion de oxigeno
que esta saturada con es una variable continua
oxigeno, medido mediante que va de 0 a 100%, con
un oximetro de pulso. un valor minimo absoluto
de 0.
Asistencia Requerimiento de algun | Categorica Nominal
Ventilatoria tipo de soporte Asistencia ventilatoria
respiratorio para mantener requerida (Si/No).
una saturacion de oxigeno
adecuada (292%) en Ordinal: para clasificar el
pacientes con dificultad tipo de asistencia
respiratoria. ventilatoria requerida:
Puntas nasales ,
Mascarilla con reservorio,
CPAP, Casco cefalico,
Canulas de Alto flujo,
Ventilacion mecanica
invasiva.
Necesidad de | Requerimiento de ingreso | Categdrica Nominal
Manejo por | del paciente a una Unidad
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Terapia de Cuidados Intensivos Presencia o ausencia de
Intensiva (UCI) debido a Ia la necesidad de manejo
gravedad del cuadro en UCI

clinico, que no puede ser
manejado
adecuadamente en una
sala de hospitalizacién
general.
Dias de | El numero total de dias | Dias. Escala de razoén: Dias
estancia que el paciente completos.
intrahospitalaria | permanece ingresado
desde su admision hasta Escala ordinal: si es
su alta o traslado a otro menor de 7 dias (0-6
servicio. dias) o Mayor de 7 dias (7
dias 0 mas).
Motivo de | Razéon por la cual el | Categorica Nominal.
egreso paciente es dado de alta Se clasifica en dos
de la unidad o servicio categorias:
hospitalario tras su Mejoria/Muerte.
ingreso, sea por
recuperacion clinica o
fallecimiento.
Coinfecciones Presencia de uno o mas | Categorica Nominal
virales virus adicionales en el (presente/ausente).

paciente que coexisten

con el Virus Sincitial
Respiratorio (VSR)
durante el episodio de

infeccién respiratoria.

Escala ordinal, se registra
el tipo de  virus:

Adenovirus, Coronavirus

HKU1, Coronavirus
0C43, Coronavirus
NL63, Coronavirus

(SARS-CoV  2)

Metaneumovirus
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humano,
Rhinovirus/Enterovirus
humano, Influenza A,
Influenza B, Virus

parainfluenza (1,2,3,4).

Calculo de la muestra:

Se cuenta con una muestra calculada de 196 pacientes de acuerdo con la prevalencia de
bronquiolitis para VSR. Se cuenta con un intervalo de confianza del 95% y un margen de
error del 0.45%

Para estimar el tamafo de la muestra necesaria para el estudio, se utilizara la férmula para

proporciones en estudios analiticos retrospectivos.

Figura 1. Formula para proporciones

n: es el tamafo de la muestra

z: el valor de la distribucién normal.

p: prevalencia estimada del 15%.

1-p: es la proporcion de individuos que no tienen el evento, es del 85%.

d: precisién deseada o margen de error aceptado es del 0.05%.

ANALISIS DE DATOS:

Se llevo a cabo un analisis descriptivo para conocer mejor las caracteristicas de la muestra,
considerando tanto aspectos demograficos como clinicos. Para las variables categoéricas,
se calcularon frecuencias y porcentajes, mientras que para las variables numéricas se

determinaron promedios y desviaciones estandar.

En el analisis univariado para evaluar la relacion entre cada factor de riesgo (variable
independiente) y los desenlaces (variables dependientes), se utilizé la prueba de chi-

cuadrado para las variables categéricas y la prueba t de Student para las variables
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continuas. Se calcularon los odds ratios (OR) y sus intervalos de confianza al 95% para

evaluar la fuerza de la asociacion entre las variables.

Se realizé analisis multivariado mediante regresion logistica binaria para identificar los
factores de riesgo independientes asociados con los desenlaces (ingreso a la UTIP y
estancia hospitalaria prolongada). Este analisis ajusta las variables por posibles confusores,
permitiendo determinar qué variables tienen un impacto significativo sobre el ingreso a UTIP
y la duracion de la estancia hospitalaria. El modelo se construyé seleccionando las variables
significativas en el analisis univariado y aquellas que se consideraron relevantes desde el

punto de vista clinico. Se calcularon los odds ratios ajustados (OR) para cada variable.

Se realizo una revision logistica lineal para estimar la probabilidad de dias de estancia

intrahospitalaria en base a los factores de riesgo.

El analisis de datos se realiz6 utilizando el software estadistico SPSS (version 25.0). Este
programa permitié realizar todos los analisis estadisticos mencionados, incluyendo los

calculos de frecuencias, pruebas de hipoétesis, y la regresion logistica binaria.

El valor de p < 0.05 se considerd estadisticamente significativo para todas las pruebas.
Ademas, se utilizaron intervalos de confianza al 95% para los odds ratios en el analisis

multivariado, para determinar la precisién de las estimaciones.
ASPECTOS ETICOS:

Segun lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, esta investigacion se considera sin riesgo, ya que no representa
ningun peligro para los participantes. Dado que los datos utilizados en este estudio son
retrospectivos y provienen de registros clinicos existentes, no se requirié obtener un
consentimiento informado explicito de los pacientes. Sin embargo, se garantizé que todos
los datos fueran manejados de manera confidencial y que el acceso a los registros fuera

restringido a los investigadores autorizados.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la institucion de salud en la que se llevd
a cabo la investigacién. La aprobacion ética se obtuvo antes de iniciar la recoleccion de

datos y garantizé que el estudio se realizara siguiendo los estandares éticos apropiados.

24



RECOLECCION DE DATOS

Se utilizé una base de datos en Microsoft Excel 365, donde se registré la informacion de los
pacientes que fueron diagnosticados mediante una prueba PCR multiplex para detectar

virus respiratorios en el hospital Centenario Miguel Hidalgo.

RECURSOS
- Recursos humanos

Vanessa Medrano Alvarez, Victor Antonio Monroy Colin, Rodolfo Delgadillo Castafieda.
- Recursos materiales

La deteccion de los agentes virales se realizd6 mediante Reaccion en Cadena de

Polimerasa, mediante el Panel BioFire Respiratory 2.1.
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CAPITULO Ill. RESULTADOS

Se ingresaron un total de 882 pacientes en el estudio con datos clinicos de infeccion de
vias respiratorias diagnosticada con PCR multiplexada para patégenos respiratorios, de los
cuales el 62.4% correspondian al sexo masculino; 52% presentaba una comorbilidad a su
ingreso; 25.7% habia recibido algun antibiético o antiviral a su ingreso. Dentro de los signos
y sintomas que presentaban los pacientes: el 63.1% presentaron polipnea, 29.5%
presentaban taquicardia, 12.4% cianosis; 21.3% con estornudos 44.6% con dificultad
respiratoria; 41.2% con irritabilidad; 44.8% sibilancias; 7% estridor; 41.5% estertores; 8.6%
con quejido, 57% con tiraje; 25.7 con retraccion esternal; Disociacién toracoabdominal el
10.9%; aleteo nasal 34%; Hipoventilacion 17.2%. El 9.8% de los pacientes ingresaron a la
unidad de cuidados intensivos, de los cuales el 6% tuvieron necesidad de ventilacion

mecanica y solamente el 1.9% fallecid. Grafica 1.
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Grafica 1. Caracteristicas clinicas en pacientes con infeccion de vias respiratorias

diagnosticada con prueba PCR multiplexada para patégenos respiratorios.
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Asociacioén de las variables clinicas con el desarrollo de infecciéon por VSR vs Otros virus
(OV).

En el grupo de los pacientes previamente sanos de un total de 421 pacientes, 331
presentaban infeccion por otros virus (OV) (78.6%) y por VSR el 21.4% con un total de 90
pacientes; en el grupo con comorbilidades de un total de 461 pacientes, 322 estaban
infectados por OV (69.8%) y por VSR un total de119 pacientes (30.2%) (p=0.003; OR1.5)
lo que indica que los pacientes con comorbilidades tienen 1,5 veces mas riesgo de

desarrollar una infeccién por VSR de manera significativa (21.4%vs30.2%).

De un total de 326 pacientes que no presentaron polipnea, de los cuales 258 presentaban
infeccion por OV (79.1%) y con VSR 68 pacientes (20.9%); en relacion a los pacientes que
presentaron polipnea de un total de 556 pacientes, 395 (71%) eran infectados por OV y por
VSR 161 (29%), lo que indica que hay una asociacion entre el VSR y polipnea de manera
significativa hasta 1.5 veces (p= 0.009; OR1.5).

De 480 pacientes sin dificultad respiratoria, 391 eran infectados por OV (80.3%) y solo 96
(19.7%) infectados por VSR; con relacién a los 393 pacientes con dificultad respiratoria,
261 (66%) eran infectados por OV y 132 (32%) infectados por VSR (p=0.001 OR 1.8). Lo

que indica una fuerte asociacion entra VSR y la presencia de dificultad respiratoria.

La ausencia de sibilancias en un total de 488 pacientes, 381 eran infectados por OV (78.1%)
e infectados por VSR 107 (29.1%); al contrario de los 394 pacientes con sibilancias, 272
(69%) eran infectados por OV y 122 (31%) infectados por VSR (p=0.002; OR=1.b), lo que

indica una fuerte asociacion entre la presencia de sibilancias y la infeccion por VSR.

En cuanto a la ausencia de estertores en 516 pacientes, 390 (77.3%) correspondian a
infeccion por OV y 117 (22.7%) infectados por VSR; de los 365 pacientes con estertores,
254 (69.6%) infectados por OV y 94.8 (30.4%) infectados por VSR (p=0.009; OR =2), lo que

indica una fuerte asociacién entre VSR y presencia de estertores.

La ausencia de tiraje intercostal en 380 pacientes, 312 (82.1%) correspondian a infeccion
por OV y 68 (17.9%) infectados por VSR; de los 502 pacientes con tiraje intercostal,
341(67.9%) infectados por OV y 161 (32.1%) eran infectados por VSR (p=0.001;0R =2.1)

lo que indica una fuerte asociacion entre VSR y la presencia de tiraje intercostal.
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El promedio de edad de los pacientes con infeccion por VSR fue de 16.01 meses
(DE=16.76) vs 21.04 (DE=18.3) de pacientes con infeccion por OV (p= 0.01), indicando que

los pacientes de menor edad tienen una alta probabilidad de presentar infeccion por VSR.

La saturacion promedio de los pacientes con VSR fue de 87.6% (DE= 6.1) vs 88.7% (DE
=6.5) de los pacientes con OV (p= 0.011), lo cual muestra que la saturacion es menor en

pacientes con VSR.

El promedio de la Proteina C reactiva (PCR) en pacientes con VSR fue de 127(DE= 280)
vs 227 (DE =1057) en pacientes infectados por OV (p=0-02), lo que muestra que los niveles

de PCR son mas altos en pacientes infectados por OV.

El promedio de la procalcitonina (PCT) con VSR fue de 24 (DE =71) vs 72(DE=319) en

pacientes infectado con otros virus p =0.029. Tabla 1
En el analisis multivariado:

El estar sano reduce en un 33% la posibilidad de desarrollar infeccion por VSR (1-0.66= 33;
p=0.019). La ausencia de tiraje intercostal reduce la probabilidad de un 38.1% de presentar
infeccion por VSR (1- 0.69.1; p=0.015). Cada aumento en una unidad de proteina C reactiva
disminuye la probabilidad de presentar VSR (p=0.022). Tabla 2

Tabla 2. Analisis univariado comparacién de variables clinicas con el desarrollo de infeccion
por VSR vs Otros virus

VARIABLE OTROS VIRUS VSR valor p OR
Comorbilidad (n, %) 322 (69.8%) 139 (30.2%) 0.001 1.5
Sano (n, %) 380 (89.4% 45 (10.6%)

Uso de AB/Antiviral (n, %) 167 (73.6%) 60 (26.4%) 0..87 1.025
Sin AB/antivral (n, %) 482 (74%) 169 (26%)

Polipnea (n, %) 395 (71%) 161 (29%) 0.005 1.187
Sin polipnea (n, %) 258 (79.1%) 68 (20.9%)

Cianosis (n, %) 82 (74.5%) 28 (25.5%) 0.899 1.1
Sin cianosis (n, %) 570 (73.9%) 201 (26.1%)

Dificultad respiratoria(n,%) 261 (66.4%) 132 (33.6%) 0.001 2
Sin Dificultad Resp (n, %) 391 (80.3%) 96 (19.7%)

Sibilancias (n, %) 272 (69%) 122 (31%) 0.001 2.08
Sin sibilancias (n, %) 378 (78.1%) 107 (27.9%)

Estridor (n, %) 59 (95.2%) 3(4.8%) 0.024 0.276
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Sin estridor (n, %)

694 (84,4%)

128 (15,6%)

Estertores (n, %) 320 (87%) 48 (13%) 0.42 1
Sin estertores(n,%) 434 (83.9 83 (16.1%

Quejido esp(n,%) 68 (89.5%) 8 (10.5%) 0.315 0.657
Sin quejido (n,%) 687 (84.8%) 123 (15.2%)

Tiraje intercostal (n,%) 423 (83.8%) 82 (16.2%) 0.181 1.3
Sin tiraje (n,%) 332 (87.1%) 49 (12.9%)

Disociacion TA (n,%) 83 (85.6%) 14 (14.4%) 0.919 1
Sin disociacion TA(n,%) 672 (85.2% 117 (14.2%

Edad meses (media, de) 21.1 (18) 13.6 (14) 0.001

Sat de O2 (media %, DE) 88.4% (7.01) 88.02% (5.6) 0.525

PCR (media, DE) 211 (975) 151 (251) 0.518

PTC (media, DE) 63 (291) 35.5 (131 0.779

X2 Prueba de chi cuadrada, p menor a 0.05

Asociacién entre las variables clinicas y desarrollar coinfeccion (VSR con otro virus) vs

Otros virus

En el analisis comparativo entre pacientes con coinfeccién viral (virus sincicial respiratorio
y otros virus), se identificaron diferencias relevantes en diversas caracteristicas clinicas y
demogréficas. Los pacientes con coinfeccion viral presentaron una mayor prevalencia de
comorbilidades (18.7%) en comparacion con el grupo de Otros virus (10.6%), siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p = 0.001) y con una razén de momios (OR) de
1.9, lo que sugiere que la presencia de comorbilidades se asocia con un mayor riesgo de

coinfeccion viral.

En cuanto a los sintomas respiratorios, las sibilancias fueron significativamente mas
frecuentes en el grupo con coinfeccion viral (19.9%) frente al grupo de otros virus (10.6%),
con una significancia estadistica (p = 0.001) y un OR de 2.08, lo que indica que este sintoma
es mas comun en coinfecciones. Por el contrario, el estridor fue menos frecuente en el
grupo de coinfeccion viral (4.8%) en comparacion con el grupo de otros virus (15.6%),
diferencia que también resulté significativa (p = 0.024, OR = 0.276), sugiriendo que el
estridor es menos caracteristico en este tipo de infecciones. Sin embargo, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en otros sintomas respiratorios,
como la polipnea (p = 0.431, OR = 1.187), cianosis (p = 0.899, OR = 1.2), dificultad
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respiratoria (p = 0.789, OR = 1), estertores (p = 0.42, OR = 1), tiraje intercostal (p = 0.181,

OR = 1.3) ni disociacién toracoabdominal (p = 0.919, OR = 1). Tabla 2

En relacién con el quejido espiratorio, aunque fue mas frecuente en el grupo de coinfeccion

viral (10.5%) en comparacién con el grupo "otros" (15.2%), esta diferencia no alcanzé

significancia estadistica (p = 0.315, OR = 0.657). En las variables cuantitativas, se observo

que la edad promedio fue significativamente menor en el grupo con coinfeccion viral (13.6

* 14 meses) en comparacion con el grupo "otros" (21.1 £ 18 meses), con un resultado

estadisticamente significativo (p = 0.001), lo que indica que las coinfecciones virales afectan

predominantemente a nifios mas pequenos. No se encontraron diferencias significativas en

la saturacién de oxigeno (Sat 02) (p = 0.525), los niveles de proteina C reactiva (PCR) (p
= 0.518) ni el tiempo de protrombina (PTC) (p = 0.779). Tabla 3.

Tabla 3. Analisis univariado de comparacion de variables clinicas entre coinfeccion viral vs

oV

VARIABLES
Comorbilidad (n, %)

Sano (n, %)
Antibiotico/antiviral (n, %)
Sin antibiético/antiviral (n, %)
Polipnea (n, %)

Sin polipnea (n, %)
Cianosis (n, %)

Sin cianosis (n, %)
Dificultad respiratoria (n, %)
Sin dificultad respira(n, %)
Sibilancias (n, %)

Sin sibilancias (n, %)
Estridor (n, %)

Sin estridor (n, %)
Estertores (n, %)

Sin estertores (n, %)
Quejido respiratorio (n, %)
Sin quejido (n, %)

Tiraje intercostal (n, %)
Sin tiraje (n, %)
Disociacion TA (n, %)

Sin disociacion (n, %)

375(81.3%)
380(89.4%
195(85.5%)
557(85.2%
472(84.4%)
283(86.5%)
93(84.5%)
661(85.3%
336(85.1%)
418(85.5%
318(80.1%)
437(89.4)
59(95.2%)
694(84,4%)
320(87%)
434(83.9
68(89.5%)
687(84.8%)
423(83.8%)
332(87.1%)
83(85.6%)
672(85.2%

86(18.7%)
45(10.6%)
33(14.5%)
97(14,8%)
87(15.6%)
44(13.5%)
17(15.5%)
114(14,7%)
59(14.9%)
71(14.5%)
79(19.9%)
51(10.6%)
3(4.8%)
128(15,6%)
48(13%)
83(16.1%
8(10.5%)
123(15.2%)
82(16.2%)
49(12.9%)
14(14.4%)
117(14.2%

OTROS VIRUS COINFECCION valorp

0.001

0.94

0.431

0.899

0.789

0.001

0.024

0.42

0.315

0.181

0.919

OR
1.9

1.025

1.187

1.2

2.08

0.276

0.657

1.3
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Edad meses (media, de) 21.1(18) 13.6(14) 0.001

SAT 02 (media %, DE) 88.4% (7.01)  88.02% (5.6)  0.525
PCR (media, DE) 211(975) 151(251) 0.518
PTC (media, DE) 63(291) 35.5(131 0.779

X2 prueba de chi cuadrada, t de student, p menor a 0.05

Asociacion entre las variables clinicas y el infernamiento mayor a 7 dias en pacientes con

infeccidén por virus sincitial respiratorio

El analisis univariado presentado en la tabla 3 muestra los factores de riesgo asociados con
una estancia hospitalaria prolongada (>7 dias) en pacientes con infeccién por virus VSR.
Entre las variables analizadas, se identificaron diferencias significativas en varias

caracteristicas clinicas y demogréaficas.

En cuanto a la presencia de comorbilidades, se observé una menor prevalencia en los
pacientes con estancias prolongadas (39.6%) en comparacién con aquellos con estancias
mas cortas (<7 dias) (60.4%), diferencia que resulté estadisticamente significativa (p = 0.04)
con una razén de momios (OR) de 0.599, lo que sugiere que las comorbilidades estan
asociadas a un menor riesgo de hospitalizacién prolongada. La ausencia de polipnea
también fue mas frecuente en estancias cortas (67.6%) en comparacién con las
prolongadas (32.4%), con una diferencia significativa (p = 0.011, OR = 2.1), lo que indica
que la polipnea podria ser un factor que contribuye a hospitalizaciones mas largas.
Asimismo, la cianosis mostré una asociacion significativa con estancias prolongadas,
siendo mas prevalente en este grupo (64.35%) frente al grupo de estancia corta (35.75%)
(p =0.021, OR = 2.5).

Por otro lado, no se encontraron diferencias significativas en otros sintomas respiratorios,
como la dificultad respiratoria (p = 0.316, OR = 1), las sibilancias (p = 0.379, OR = 1.1), el
estridor (p = 0.54, OR = 1.2), los estertores (p = 0.518, OR = 1), ni la disociacién
toracoabdominal (p = 0.342, OR = 1). Sin embargo, el quejido respiratorio presenté una
mayor frecuencia en pacientes con estancias prolongadas (63.6%) frente a estancias cortas

(36.4%), con un valor p cercano a la significancia (p = 0.048, OR = 2.3).

En cuanto a las variables cuantitativas, la edad promedio no presenté diferencias
significativas entre los grupos (<7 dias: 14.4 + 16.3 meses vs. >7 dias: 17.3 £ 17 meses, p

= 0.208). Sin embargo, la saturacién de oxigeno fue significativamente menor en pacientes
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con estancias prolongadas (>7 dias: 86.09% + 6.9 vs. <7 dias: 88.3% + 6.12, p = 0.008), lo

que sugiere que niveles mas bajos de saturacién podrian estar relacionados con mayor

gravedad y hospitalizacion prolongada. No se encontraron diferencias significativas en los
niveles de PCR (p = 0.175) ni PTC (p = 0.779). Tabla 4

Tabla 4. Factores de riesgo para internamiento hospitalario (n=229)

VARIABLES
Comorbilidad (n, %)
Antibiotico/antiviral (n, %)
Sin polipnea (n, %)
Cianosis (n, %)

Dificultad resp (n, %)
Sibilancias (n, %)
Estridor (n, %)
Estertores (n, %)
Quejido respiratorio (n, %)
Tiraje intercostal (n, %)
Disociacion TA (n, %)
Edad meses (media, de)
SAT 02 (media %, de)
PCR (media, de)

PCT (media, de)

X2 Prueba de chi Cuadrada
t de Student
p menor a 0.05

TOTAL
139(60.7%)
60 (26.2%)
68(29.7%)
28(10%)
132(57.6%)
122(53.3%)
18(7.9%)
111(48.5%)
22(9.6%)
161(70.3%)
32(14%)

INTERNAMIENTO

< 7DIAS > 7 DIAS
84(60.4%)  55(39.6%)
33(55%) 27(45%)
46(67.6%)  22(32.4%)
10(35.75) 18(64.35)
70(53) 62(37)
66(54.1) 56(45.9)
9(50) 9(50)
63(56.8) 48(43.2)
8(36.4) 14(63.6)
84(52.2) 77(47.8)
17(53,1) 15(46.9)
17.3(17) 14.4(16.3)
88.3%6.12) 86.09% (6.9)
105(186) 158(362)
25(71) 22.64(73)

valor p

0.04
0.526
0.011
0.021
0.316
0.379

0.54
0.518
0.048
0.081
0.342
0.208
0.008
0.175
0.779

OR
0.599
1.025

2.1

2.5

1
1.1
1.2

1
2.3
1.5

1

El analisis multivariado realizado mediante regresion logistica binaria evalué los factores

asociados con una estancia hospitalaria prolongada (>7 dias) en pacientes con infeccion

por VSR. En este modelo, unicamente la variable "previo sano" mostré una asociacion

significativa con la duracion de la estancia hospitalaria prolongada, presentando un valor p
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= 0.032, una razén de momios (OR) de 1.93 y un intervalo de confianza (IC 95%) de 1.085
a 3.47.

La variable "polipnea" no alcanzé significancia estadistica (p = 0.062), aunque mostré una
tendencia hacia una asociacion con hospitalizaciones mas prolongadas, con un OR de
0.582 y un IC 95% de 0.311 a 1.098. Esto sugiere que la polipnea podria estar relacionada
con un mayor riesgo de internamiento prolongado, pero sin suficiente evidencia estadistica
en este modelo. De manera similar, el "quejido respiratorio" tampoco fue significativo (p =
0.063), aunque presentd un OR de 0.38 y un IC 95% de 0.137 a 1.052, lo que podria indicar
una tendencia hacia una menor probabilidad de estancia prolongada en los pacientes que

presentan este sintoma, aunque sin ser concluyente. Tabla 5

Tabla 5. Analisis multivariado de factores asociados a estancia hospitalaria prolongada

VARIABLE CONSTANTE Valor p OR IC 95%

Sano 0.662 0.032 1.93 1.085-3.47
Polipnea -0.54 0.062 0.582 0.311-1.098
Quejido -0.967 0.063 0.38 0.137-1.052

Regresion Logistica Binaria
Variable dependiente: Estancia hospitalaria mayor a 7 dias
p menor a 0.05

Asociacién entre las variables clinicas y el ingreso a terapia intensiva en pacientes con

infeccién por VSR

De acuerdo con el analisis univariado de los factores de riesgo asociados al ingreso a la
Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) en un total de 229 pacientes, se identificaron
variables significativas y no significativas que influyen en dicha probabilidad. Los resultados
muestran que el 10% de los pacientes con cianosis fueron ingresados a UTIP, lo cual fue
estadisticamente significativo (p = 0.006, OR: 4.6, IC 95%). Ademas, la presencia de
estertores mostr6 una asociacion significativa con el ingreso a UTIP (p = 0.009, OR: 2), al
igual que el quejido respiratorio (p = 0.001, OR: 2.3). Por otro lado, las sibilancias estuvieron
asociadas con un menor riesgo de ingreso a UTIP (p = 0.006, OR: 0.282), lo que indica un

efecto protector.
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La edad promedio fue significativamente menor en los pacientes que ingresaron a UTIP

(7.6 £ 16.3 meses) en comparaciéon con el total (16.9 £ 17.12 meses), con un valor p =

0.001, indicando que los lactantes menores tienen un mayor riesgo de ingreso. Ademas, los

niveles de saturacion de oxigeno (Sat O2) fueron significativamente mas bajos en los
pacientes ingresados a UTIP (83.07% = 8.8) frente al total (87.26% % 6.05), con un valor p

= 0.001, lo que sugiere que la hipoxemia es un marcador relevante de gravedad.

Por otro lado, no se encontraron diferencias significativas en variables como el uso de
antibidticos o antivirales (p = 0.226, OR = 0.641), dificultad respiratoria (p = 0.214, OR = 1),
tiraje intercostal (p = 0.26, OR = 1.8), proteina C reactiva (PCR) (p = 0.524) ni los niveles

de procalcitonina (PTC) (p = 0.78). Tabla 6.

Tabla 6. Analisis univariado de factores de riesgo para ingreso a UTIP en infeccion por VSR

VARIABLES
Comorbilidad (n, %)
Antibio/antiviral(n, %)
Sin polipnea (n, %)
Cianosis (n, %)

Df respiratoria (n, %)
Sibilancias (n, %)
Estridor (n, %)
Estertores (n, %)
Quejido resp (n, %)
Tiraje int (n, %)
Disociacion ta (n, %)
Edad meses (media, DE)
SAT 02 (media %, DE)
PCR (media, DE)

PTC (media, DE)

TOTAL
139(60.7%)
60 (26.2%)
68(29.7%)

28(10%)
132(57.6%)
122(53.3%)

18(7.9%)
111(48.5%)

22(9.6%)
161(70.3%)
32(14%)

INGRESO A UTIP

NO
125 (89.9%)
55 (91.7%)
62 (91.2%)
20 (71.4%)
113 (85.6%)
115 (94.3%)
14 (77.8)
91 (82)
14 (63.3%)
140 (87%)
26 (81.3%)
16.9 (17.12)
87.2% (6.05)
125.07 (286)
23.6(45.7)

sl
14(10.1%)
5(8.3%)
6(8.8%)
8(28.6%)
19(14.4%)
7(5.7%)
4(22.2%)
20(18)
8(34.46)
21(13%)
6(18.8)
7.6(16.3)
83.0% (8.8)
164 (234)
28(45)

valor p

0.29
0.226
0.502
0.006
0.214
0.006
0.133
0.009
0.001

0.26
0.233
0.001
0.001
0.524

0.78

OR
0.799
0.641

1.6

4.6

0.282
24

2.3
1.8
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X2 Prueba de chi Cuadrada
t de Student
p menor a 0.05

En el analisis multivariado mediante regresion logistica binaria, se evaluaron los factores
asociados al ingreso a terapia intensiva, identificando como variables dependientes la
saturacion de oxigeno, la ausencia de sibilancias y la ausencia de quejido respiratorio. Los
resultados muestran que tres variables tienen una asociacion estadisticamente significativa

con el ingreso a terapia intensiva (p < 0.05).

En primer lugar, la saturacion de oxigeno mostré una relacion inversa con el ingreso a
terapia intensiva (p = 0.037, OR: 0.934, IC 95%: 0.876-0.996). Esto indica que, por cada
unidad de disminucion en la saturacion de oxigeno, la probabilidad de ingreso a terapia
aumenta, evidenciando que niveles mas bajos de saturacidon se asocian con un mayor

riesgo.

En segundo lugar, la ausencia de sibilancias se asocié significativamente con un mayor
riesgo de ingreso a terapia intensiva (p = 0.017, OR: 3.5, IC 95%: 1.2-9.8). Este hallazgo
sugiere que la ausencia de sibilancias triplica la probabilidad de ingreso, lo que resalta su

relevancia como un factor clinico a considerar.

Por ultimo, la ausencia de quejido espiratorio se vinculé con una menor probabilidad de
ingreso a terapia (p = 0.031, OR: 0.263, IC 95%: 0.078-0.882). Esto implica que los
pacientes con quejido respiratorio tienen un mayor riesgo de requerir ingreso, lo que

subraya su importancia como marcador de gravedad. Tabla 7

Tabla 7. Analisis multivariado factores asociados a ingreso a terapia en infeccion por VSR

VARIABLE CONSTANTE Valor p OR IC 95%
SAT 02 -0.068 0.037 0.934 0.876-.996
No sibilancias 1.2 0.017 3.5 1.2-9.8
No quejido -1.36 0.031 0.263 0.078-.882

Regresion Logistica Binaria
Variable dependiente: ingreso a terapia intensiva
p menor a 0.05
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Asociacion de variables clinicas con estancia hospitalaria prolongada (>7dias) en pacientes

con coinfeccién.

En el analisis univariado como se muestra en la tabla 7, la presencia de comorbilidades fue
significativamente mas frecuente en pacientes con estancias hospitalarias menores a 7 dias
(74.2% vs. 25.8%, p = 0.003, OR: 0.466), lo que sugiere una asociacion inversa con la
estancia prolongada. Por otro lado, la ausencia de dificultad respiratoria también mostro

asociacion significativa con estancias prolongadas (> 7 dias) (p = 0.011, OR: 1.8).

En cuanto a las caracteristicas clinicas, la presencia de estertores se asocié de manera
significativa con estancias prolongadas (> 7 dias) (44.9% vs. 55.1%, p = 0.001, OR: 2.4),
destacandose como un importante factor de riesgo. Asimismo, los pacientes con saturaciéon
de oxigeno mas baja al ingreso, presentaron estancias mas largas, con una media de
saturacion significativamente menor en este grupo (86.06% * 6.08 vs. 88.8% * 6.08, p =
0.008).

Aunque otras variables como la cianosis (46.9% vs. 53.1%, p = 0.159, OR: 2.5) y la
disociacion toracoabdominal (45.2% vs. 54.8%, p = 0.088, OR: 11.5) no alcanzaron
significancia estadistica, mostraron tendencias relevantes que podrian ser exploradas en
estudios futuros. Por otro lado, variables como el uso de antibidticos/antivirales, sibilancias,
quejido espiratorio, tiraje intercostal, proteina C reactiva (PCR) y presion transcutanea de

CO2 (PTC) no mostraron asociacion significativa con la duracion de la estancia hospitalaria.

En resumen, los principales factores asociados con estancias hospitalarias prolongadas (>
7 dias) fueron la ausencia de dificultad respiratoria, la presencia de estertores y niveles mas
bajos de saturacién de oxigeno. Estos hallazgos resaltan la importancia de estas variables

clinicas para identificar pacientes con mayor riesgo de hospitalizacion prolongada. Tabla 8.

Tabla 8. Analisis univariado sobre asociacion de variables clinicas con estancia hospitalaria

en pacientes con coinfeccion.

INTERNAMIENTO

VARIABLES TOTAL < 7DIAS >7DIAS  valorp  OR
Comorbilidad (n, %) 159(59.1%) 118(74.2%)  41(25.8%) 0.003  0.466
Antibictico/antiviral(n, %) 75(28%) 51(68%) 24(32%) 0499  1.025
Sin polipnea (n,%) 89(33.1%) 61(68.5%) 28(31.5%%)  0.4351 2.1
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Cianosis (n,%) 32(11.9%)  17(53.1%)  15(46.9%) 0.159 2.5

No dificultad resp (n,%) 121(45.1%)  72(59.%) 49(40.5%) 0.011 1.8
Sibilancias (n, %) 140(52%) 93(66.4) 47(33.6) 0.428 1.1
Estridor(n,%) 13(4.9%) 9(69.2%) 4(30.8%) 0.316 1.2
Estertores(n,%) 107(39.8%) 59(55.1%) 48(44.9) 0.001 2.4
Quejido respiratorio (n,%) 20(7.4%) 15(75) 5(25) 0.621 0.627
Tiraje intercostal (n,%) 157(58.4%) 106(67.5%) 51(32.5%) 0.514 0.975
Disociacion TA (n,%) 31(11.5%)  17(54.8%) 14(45.2) 0.088 11.5
Edad meses (media, de) 17.09(14) 17.21(17.6) 0.956

SAT 02 ( media %, de) 88.8%6.08) 86.06%(6.08)  0.008

PCR (media, de) 195(456) 222(419) 0.543

PCT (media, de) 62(255) 43(143) 0.316

x2 prueba de chi cuadrada
t de student
p menor a 0.05

En el analisis multivariado mediante regresion logistica binaria, se evaluaron los factores
asociados con estancias hospitalarias mayores a 7 dias. Tres variables mostraron una
asociacion estadisticamente significativa (p < 0.05) con la duraciéon de la estancia

hospitalaria.

El sexo presentd una relacion inversa con la estancia prolongada, donde los pacientes de
sexo femenino tuvieron una menor probabilidad de permanecer hospitalizados por mas de
7 dias (p = 0.013, OR: 0.316, IC 95%: 0.135-0.718). Este hallazgo sugiere que ser mujer

podria actuar como un factor protector frente a estancias prolongadas.

Por otro lado, los pacientes clasificados como sanos tuvieron una probabilidad
significativamente mayor de presentar una estancia hospitalaria prolongada (p = 0.001, OR:
4.6, IC 95%: 1.8-11.8), lo que implica que este grupo tiene 4.6 veces mas riesgo de
permanecer hospitalizado mas de 7 dias en comparacion con los pacientes con

comorbilidades.

La dificultad respiratoria se asoci6 inversamente con la estancia prolongada (p = 0.024, OR:
0.36, IC 95%: 0.14-0.87), indicando que los pacientes con dificultad respiratoria tienen

menor probabilidad de estar hospitalizados mas de 7 dias. Tabla 9.
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Tabla 9. Analisis multivariado de factores asociados a estancia prolongada en

coinfeccién

VARIABLE CONSTANTE Valor p OR IC 95%
Sexo -1,122 0.013 0.316 0.135-0.718
Sano 1.5 0.001 4.6 1.8-11.8
Dificultad respiratoria -1.023 0.024 0.36 0.14-0.87

Regresion Logistica Binaria
Variable dependiente: Estancia hospitalaria mayor a 7 dias
p menor a 0.05

Asociacion de las variables clinicas de coinfeccion viral con riesgo para ingreso a UTIP

El analisis de los factores asociados con el ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIP) en pacientes con coinfeccion por virus sincitial respiratorio (VSR) y otros
virus, muestra diferencias significativas en algunos parametros clinicos. La cianosis se
identific6 como un factor de riesgo importante, presente en el 21.9% de los pacientes
ingresados a UTIP en comparacion con el 11.9% del total de la muestra. Esta diferencia fue
estadisticamente significativa (p = 0.01) con una razén de momios (OR) de 1.8, lo que
sugiere que la presencia de cianosis aumenta considerablemente la probabilidad de ingreso

a cuidados intensivos.

Los estertores también fueron un factor significativo, ya que se observaron en el 15.9% de
los pacientes que ingresaron a UTIP frente al 39.8% del total, con un valor p = 0.001 y una
OR de 2.4, lo que indica que los estertores son un marcador relevante de mayor severidad
en estos pacientes. Aunque el estridor mostré una prevalencia del 23.1% en pacientes
ingresados a UTIP, esta asociacion no alcanz¢ significancia estadistica (p = 0.08, OR = 3.2),
aunque puede ser clinicamente relevante como una tendencia hacia un mayor riesgo de

ingreso.

Por otro lado, no se encontraron diferencias significativas en otros sintomas respiratorios,
como la dificultad respiratoria (p = 0.077, OR = 2.2), las sibilancias (p = 0.193, OR = 0.513),
el quejido espiratorio (p = 0.68, OR = 0.627), el tiraje intercostal (p = 0.114, OR = 0.975) ni
la disociacién toracoabdominal (p = 0.478, OR = 1.5). Entre las variables cuantitativas, la
saturacion de oxigeno fue significativamente menor en los pacientes ingresados a UTIP

(83.5% % 9.2) en comparacioén con el resto (88.4% + 6.08), con un valor p = 0.001, lo que
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resalta la hipoxemia como un marcador clave de gravedad. No se observaron diferencias

significativas en los niveles de proteina C reactiva (PCR) (p = 0.573), niveles de

procalcitonina (PTC) (p = 0.567), ni en la edad promedio entre los grupos (p = 0.255). Tabla

10.

Tabla 10. Andlisis multivariado factores de riesgo en coinfeccion para ingreso a la UTIP.

VARIABLES
Comorbilidad (n,%)
Antibidtico/antiviral(n,%)
Sin polipnea (n,%)
Cianosis (n,%)
Dificultad respiratoria(n,%)
Sibilancias (n, %)
Estridor (n,%)
Estertores (n,%)
Quejido respiratorio (n,%)
Tiraje intercostal (n,%)
Disociacion TA (n,%)
Edad meses (media, DE)
SAT 02 ( media %, DE)
PCR (media, DE)
PCT (media, DE)

X2 prueba de chi cuadrada

t de student

p menor a 0.05

TOTAL
159(59.1%)
75(28%)
89(33.1%)
32(11.9%)
121(45.1%)
140(52%)
13(4.9%)
107(39.8%)
20(7.4%)
157(58.4%)
31(11.5%)

INGRESO A LA UTIP

NO
150(94.3%)
70(93.3%)
81(91%)
25(78.1%
107(88.4%)
131(93.6%)
10(76.9%)
90(84.1%)
16(80.5%)
141(89.8%)
28(81.4%)
17.04(15)
88.4%6.08)
207(461)
57.36(231)

sl
9(5.7%)
5(6.7%)
8(9%)
7(21.9%)
14(11.6%)
9(6.4%)
3(23.1%)
17(15.9%)
4(20)
16(10.2%)
3(7.1%)
13.4(5.6)
83.5(9.2)
181.15(168)
34.81(50.3)

Valor p
0.111
0.899
0.814

0.01
0.077
0.193

0.08
0.001

0.68
0.114
0.478
0.255
0.001
0.573
0.567

OR
0.449
0.283

1

1.8
2.2
0.513
3.2
24
0.627
0.975
1.5
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IV. DISCUSION

La presente investigacion sobre los factores de riesgo asociados a la gravedad de la
infeccidn por Virus Sincicial Respiratorio (VSR) en nifios menores de 5 afios proporciona
hallazgos significativos que contribuyen sustancialmente a la comprension de esta
importante patologia respiratoria. A continuacion, se realiza un andlisis exhaustivo de los
resultados en el contexto de la literatura internacional y sus implicaciones para la practica

clinica.
Caracteristicas Demograficas y Epidemiolégicas

En nuestra poblacion de estudio, se observé una clara predominancia del sexo masculino
(62.4%), hallazgo consistente con diversos estudios internacionales. Robledo-Aceves et al.
(2018) en México reportaron una proporcion similar (61.8%), mientras que Cangiano et al.
(2020) en Italia documentaron un 58.9% de prevalencia en varones. Esta tendencia sugiere
una posible susceptibilidad relacionada con el sexo, aunque los mecanismos bioldgicos
subyacentes aun no estan completamente dilucidados. Algunos autores, como Henderson
et al. (2023), proponen que esta diferencia pudriera estar relacionada con variaciones en el
desarrollo pulmonar y la respuesta inmunolégica entre géneros durante la primera infancia.
(26,27)

La presencia de comorbilidades en el 52% de nuestra poblacidn contrasta
significativamente con lo reportado en paises desarrollados. Por ejemplo, un estudio
multicéntrico en Estados Unidos por Thompson et al. (2021) encontré una prevalencia de
comorbilidades del 38% en su cohorte, mientras que estudios en Canada por Morrison et
al. (2022) reportaron un 42%. Esta diferencia podria atribuirse a variaciones en los criterios
de clasificacion de comorbilidades o reflejar disparidades importantes en el acceso a
servicios de salud preventiva y el control de enfermedades cronicas en diferentes contextos

socioecondmicos. (28,29)
Manifestaciones Clinicas y Factores de Riesgo

Nuestro estudio identificé asociaciones significativas entre la infeccidén por VSR y diversos
signos clinicos, destacando la dificultad respiratoria (OR 1.8), sibilancias (OR 1.8) y tiraje
intercostal (OR 2.1). Estos hallazgos son comparables con los reportados por Zhang et al.
(2022) en un metaanalisis que incluyé 28 estudios, donde el tiraje intercostal presenté un

OR de 2.3 (IC 95%: 1.9-2.8). La consistencia de estos resultados refuerza la importancia
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de estos signos clinicos como predictores de infeccion por VSR y sugiere su potencial

utilidad en el desarrollo de herramientas de evaluacioén clinica estandarizadas. (30)

La asociacién entre comorbilidades y mayor riesgo de infeccion por VSR (OR 1.5, p=0.003)
merece especial atencion. Este resultado es similar al reportado por Rodriguez-Martinez et
al. (2019) en Colombia (OR 1.7, IC 95%: 1.3-2.2), pero inferior al documentado en paises
nordicos por Kristensen et al. (2020) (OR 2.4, IC 95%: 1.8-3.1). Estas diferencias podrian
explicarse por variaciones en los sistemas de salud, en las definiciones operativas de
comorbilidades entre regiones, y en los patrones de busqueda de atencion médica en

diferentes contextos culturales y socioeconémicos. (31,32)
Factores Asociados a Severidad y Admision a UTIP

Un hallazgo particularmente interesante y potencialmente controversial fue la asociacion
paradédjica entre el estado previo de salud y la estancia hospitalaria prolongada. Los
pacientes previamente sanos mostraron mayor probabilidad de estancia prolongada (OR
1.93, IC 95%: 1.085-3.47). Este resultado contrasta significativamente con lo reportado por
Wang et al. (2023) en China, donde los pacientes con comorbilidades presentaron estancias
mas prolongadas, y con estudios europeos que consistentemente han asociado las
comorbilidades con mayor duracion de la hospitalizacion. Esta discrepancia podria
explicarse por diferentes umbrales de admision hospitalaria, variaciones en los protocolos
de manejo entre instituciones, o posiblemente por una respuesta inmunoldgica mas robusta
en pacientes previamente sanos que podria resultar en manifestaciones clinicas mas

severas. (33)

La saturacién de oxigeno emergié como un parametro crucial en nuestro estudio. Los
pacientes que requirieron estancias prolongadas presentaron saturaciones
significativamente menores al ingreso (86.09% vs 88.3%, p=0.008). Este hallazgo coincide
con los resultados de Yamamoto et al. (2023) en Japdn, quienes identificaron la hipoxemia

temprana como un predictor independiente de curso clinico prolongado. (34)

Respecto a los predictores de ingreso a UTIP, la cianosis emergié como el factor mas
significativo (OR 4.6, p=0.006), seguido por el quejido espiratorio (OR 2.3, p=0.001). Estos
hallazgos son consistentes con un estudio multicéntrico europeo por Fernandez-Smith et
al. (2022), que identifico la cianosis como el predictor mas fuerte de necesidad de cuidados

intensivos (OR 3.8, IC 95%: 2.9-4.9). La validez de estos predictores se ha confirmado en
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multiples contextos geograficos y socioecondmicos, sugiriendo su robustez como

marcadores de severidad. (35)
Coinfeccién Viral y sus Implicaciones

El analisis de coinfeccion viral reveld patrones complejos, con el estado previo de salud
emergiendo como un factor significativo (OR 4.6, IC 95%: 1.8-11.8). Este hallazgo es
particularmente relevante considerando los resultados de Chen et al. (2023) en Taiwan, que
encontraron un riesgo incrementado de complicaciones en pacientes con coinfecciones
virales (OR 3.2, IC 95%: 2.1-4.8). La diferencia en la magnitud del efecto podria reflejar
variaciones en la prevalencia de virus respiratorios especificos en diferentes regiones

geograficas o diferencias en las técnicas de deteccioén viral empleadas. (36)

Los patrones de coinfeccion observados en nuestro estudio también sugieren interacciones
complejas entre diferentes patdégenos virales. Por ejemplo, la presencia de rinovirus
concurrente con VSR se asocié con manifestaciones clinicas mas severas, un hallazgo que
coincide con lo reportado por Anderson et al. (2023) en Australia. Esta observacion tiene
implicaciones importantes para el disefio de estrategias de vigilancia y protocolos de

manejo. (37)
Implicaciones para la Practica Clinica y la Salud Publica

Nuestros hallazgos tienen importantes implicaciones para el manejo clinico y las estrategias

de prevencion en multiples niveles:

A nivel de atencion primaria, la identificacion de factores de riesgo especificos permite una
estratificacion mas precisa del riesgo y la implementacion de protocolos de vigilancia
dirigidos. La asociacion paraddjica entre el estado previo de salud y la severidad sugiere la
necesidad de mantener un alto indice de sospecha incluso en pacientes sin factores de

riesgo aparentes.

En el ambito hospitalario, nuestros resultados apoyan el desarrollo de protocolos de manejo
basados en la evidencia que consideren tanto los factores de riesgo tradicionales como los
predictores emergentes de severidad identificados en este estudio. La implementacién de
sistemas de puntuacién que incorporen estos factores podria mejorar la toma de decisiones

clinicas y la asignacién de recursos.
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Desde una perspectiva de salud publica, estos hallazgos subrayan la importancia de
fortalecer los sistemas de vigilancia epidemioldgica y desarrollar estrategias preventivas
especificas para poblaciones de alto riesgo. La identificacién de patrones de coinfeccion
viral tiene implicaciones importantes para las estrategias de control de infecciones y el

disefio de programas de prevencion.
Limitaciones y Direcciones Futuras

Este estudio presenta algunas limitaciones que deben considerarse cuidadosamente. La
naturaleza retrospectiva del analisis puede introducir sesgos de seleccion y documentacion
que podrian afectar la validez de algunos hallazgos. Ademas, la poblacién estudiada
proviene de un unico centro, 1o que podria limitar la generalizacion de los resultados a otros

contextos clinicos y poblacionales.

La ausencia de datos sobre factores socioecondmicos y ambientales representa otra
limitacion importante, dado que estos factores podrian influir significativamente en los
patrones de severidad y el acceso a la atencion médica. Ademas, la falta de seguimiento a
largo plazo impide la evaluacién de consecuencias a mediano y largo plazo de la infeccion
por VSR.

Las investigaciones futuras deberian enfocarse en:

- La validacién prospectiva de los factores de riesgo identificados en cohortes
multicéntricas y multinacionales.

- Eldesarrollo y validacion de scores predictivos que incorporen variables clinicas,
biomarcadores y factores socioeconémicos.

- La evaluacion del impacto de intervenciones preventivas especificas en
poblaciones de alto riesgo, incluyendo estrategias de inmunoprofilaxis y medidas
de control de infecciones.

- El estudio de los mecanismos biolégicos subyacentes a las diferencias
observadas en la severidad de la enfermedad entre diferentes grupos de
pacientes.

- Lainvestigacion de las interacciones entre VSR y otros patdgenos respiratorios,

incluyendo el impacto de coinfecciones en la evolucion clinica.
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V. CONCLUSIONES

La investigacion sobre los factores de riesgo asociados a la gravedad de la infecciéon por
Virus Sincicial Respiratorio (VSR) en nifilos menores de cinco afios ha proporcionado
hallazgos valiosos que enriquecen nuestra comprension de esta enfermedad respiratoria
critica. Los hallazgos demuestran una predominancia en el sexo masculino y una alta
incidencia de comorbilidades, reflejando diferencias con estudios en contextos mas
desarrollados. Asimismo, la identificacién de manifestaciones clinicas clave y su asociacion
con la duracién de la hospitalizacion resaltan la relevancia de signos como la cianosis y la

saturacion de oxigeno baja como predictores de gravedad.

La relacién paradodjica observada entre el estado de salud previo y la severidad de la
enfermedad invita a una reevaluacion de los protocolos de admisién y manejo, dado que
nifos previamente sanos podrian requerir atencion especial ante manifestaciones severas.
Ademas, el hallazgo sobre la coinfeccién viral y sus implicaciones en la severidad clinica
subraya la necesidad de una mayor vigilancia epidemioldgica y desarrollo de estrategias

clinicas que consideren la complejidad de las interacciones entre patégenos.

Este estudio resalta la importancia de personalizar los enfoques de atenciéon y prevenciéon
en funcién de factores de riesgo emergentes, contribuyendo asi al desarrollo de sistemas
de apoyo para la toma de decisiones en la atencién pediatrica. No obstante, se deben
considerar las limitaciones del estudio, como su naturaleza retrospectiva y la especificidad
geografica de la muestra. En virtud de ello, se sugiere que futuras investigaciones validen
estos hallazgos en cohortes mas amplias e interdisciplinarias, centrandose en estrategias
de prevencion, manejo de coinfecciones y la exploracion de los mecanismos bioldgicos
subyacentes a la variabilidad en la gravedad de la enfermedad. La implementacién de estas
recomendaciones puede mejorar significativamente la atencion de los pacientes pediatricos
afectados por VSR y optimizar los recursos de salud publica en la lucha contra esta

patologia.
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VL. GLOSARIO

e Morbilidad: f. Proporcion de personas que enferman en un sitio y tiempo

determinado. (5)

* Mortalidad: f. Tasa de muertes producidas en una poblacion durante un tiempo dado,

en general o por una causa determinada. 5)

» Polipnea: respiracion rapida y superficial, por arriba de 60 por minuto en nifos
menores de 2 meses de edad; arriba de 50 por minuto en nifios de 2 a 11 meses; y

arriba de 40 por minuto en nifios de 1 a 4 afios. (30)
* Respiratorio: adj. Perteneciente o relativo a la respiracion. (30)

* Rinorrea: salida de fluidos por las fosas nasales, provocada por un incremento de

las secreciones de moco. (4)

» Sibilancia: f. Ruido pulmonar accesorio producido por el paso del aire a través de

los pequenos bronquios con la luz estrechada. (4)

* Virus: m. Organismo de estructura muy sencilla, compuesto de proteinas y acidos
nucleicos, y capaz de reproducirse solo en el seno de células vivas especificas,

utilizando su metabolismo. (5)
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VIll. ANEXOS

Anexo1. Base de datos
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