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RESUMEN

Introduccioén: la Infeccién Respiratoria Aguda Baja (IRAB) es una de las causas méas importantes de morbilidad
y mortalidad en menores de 5 afios especialmente en paises de bajos y medianos ingresos. Los estudios
epidemioldgicos del Virus Sincitial Respiratorio (VSR) y adenovirus son escasos en estos paises. Métodos: en
un estudio observacional de cohorte retrospectiva, revisamos las historias clinicas de todos los pacientes
hospitalizados por IRAB, positivos para VSR y/o adenovirus, entre mayo 1 de 2009 y mayo 31 de 2011. Se
evaluaron las variables predictivas para enfermedad severa y para mortalidad. Resultados: de 3.137 nifios
hospitalizados por IRAB con muestras para VSR y adenovirus, se incluyeron 1.338 (42.7%) positivos para al
menos uno de los dos virus. La edad menor que 6 meses (IRR: 1.92; IC 95%: 1.59-2.32; p<0.001), historia de
enfermedad respiratoria previa (IRR: 1.84;1C 95%: 1.33-2.54; p<0.001), antecedente de prematurez (IRR: 1.48;
IC 95%: 1.22-1.81; p<0.001), antecedente de cardiopatia congénita (IRR: 1.84; IC 95%: 1.33-2.54; p=0.002),
haber tomado la muestra de aspirado nasofaringeo (ANF) en algiin mes diferente al periodo de 3 meses
comprendido entre marzo y mayo (IRR: 1.21; IC 95%: 1.00-1.47; p=0.043), y la infeccién mixta por VSR y ade-
novirus (IRR: 1.79; IC 95%: 1.34-2.39; p<0.001) fueron predictores independientes de enfermedad severa.
El cadncer como comorbilidad fue el Unico predictor independiente de mortalidad (IRR: 25.87; IC 95%: 6.05-
110.59; p<0.001). Conclusiones: el VSR y el adenovirus son una causa importante de IRAB en nifios menores
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de 36 meses en la ciudad de Bogot4d, especialmente en marzo, abril y mayo. Se identificaron predictores
independientes de enfermedad severa y de mortalidad.
Palaras clave: Virus Sincitial Respiratorio, Adenovirus, Infeccién Respiratoria Aguda, Pediatria

RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS AND ADENOVIRUS INFECTIONS IN A POPULATION OF

COLOMBIAN CHILDREN UNDER 3 YEARS HOSPITALIZED WITH ACUTE LOW RESPIRATORY INFECTION

ABSTRACT

Introduction: lower acute respiratory infection (LRTI) is one of the most important causes of morbidity
and mortality in children <5 years especially in low- or middle- income countries. Epidemiological studies of
respiratory syncytial virus (RSV) and adenovirus are scarce in these countries. Methods: in a retrospective
observational cohort study, we reviewed the medical records of all patients hospitalized for LRTI, RSV-
positive and / or adenovirus, between May 1, 2009 and May 31, 2011. Predictors were evaluated for severe
disease and mortality. Results: Of 3.137 children hospitalized for LRTI with RSV and adenovirus samples,
were included 1.338 (42.7%) positive for at least one of the two viruses. Age <6 months (IRR: 1.92, 95% ClI:
1.59-2.32, p <0.001), history of previous lung disease (IRR: 1.84, 95% ClI: 1.33-2.54, p <0.001), history of pre-
maturity (IRR: 1.48, 95% Cl: 1.22-1.81, p <0.001), congenital heart disease (IRR: 1.84, 95% Cl: 1.33-2.54, p =
0.002), having taken the sample of nasopharyngeal aspirate in a different month 3-month period between
March and May (IRR: 1.21, 95% CI: 1.00-1.47, p = 0.043), and mixed infection with RSV and adenovirus (IRR:
1.79, 95% ClI: 1.34-2.39, p <0.001) were independent predictors of severe disease. Cancer as a comorbidity
was the only independent predictor of mortality (IRR: 25.87, 95% Cl: 6.05-110.59, p <0.001). Conclusions: RSV
and adenovirus are animportant cause of LRTIin children under 36 months in the city of Bogota, especially

in March, April and May. We identified independent predictors of severe disease and death.

Keywords: Respiratory Syncytial Virus, Adenovirus, Acute Respiratory Infection, Pediatrics

INTRODUCCION

La Infeccién Respiratoria Aguda Baja (IRAB) es una de
las causas mds importantes de morbilidad y mortalidad
en menores de 5 anos en el mundo (1). Segun la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS), en el 2002 hubo 3.88
millones de muertes por IRAB, 1.73 millones (44.5%) en
menores de 5 afios (2). La IRAB es causa comun de mor-
bilidad en paises de altos ingresos, es un problema mayor
en paises de bajos y medianos ingresos (LMICs por su
sigla en Inglés), en donde es la causa mds frecuente de
mortalidad (3). En las Américas, el 14% de las muertes en
nifios ocurren por IRAB, 11% en Europa y 22% en Afri-
ca (4). Segln estimativos OMS, en 2002 en LMICs hubo
566.442 muertes por IRAB, de las cuales 203.710 (36%)
ocurrieron en menores de 5 afios (2). Se ha calculado que
en LMICs muere un < 5 afios cada 7 segundos por IRAB,
usualmente neumonia (5,6).

Los virus son los principales causantes de IRAB en
ninos, especialmente en menores de 5 afnos (7). EI VSR es
la causa principal de IRAB en el mundo (8), y el principal
patégeno viral en lactantes, especialmente en menores de
6 meses (9), se ha calculado que alrededor de 96% de los
casos ocurren en ninos de LMICs (10).

Otros virus responsables de IRAB en nifios son: adenovi-
rus, influenza, parainfluenza, rinovirus y metapneumovirus
(11) El adenovirus se ha reportado como el segundo paté-
geno mds frecuente después del VSR (12, 13). A diferencia
de los brotes epidémicos en invierno del VSR, el adenovirus
se ha aislado a lo largo de todo el ano siguiendo un patréon
no estacional (perenne) (14,15). Ademds en algunos casos
producen enfermedad mads severa que el VSR (9), tales
como neumonia severa, ingresos a unidades de cuidados
intensivos pedidtrica (UCIP), necesidad de soporte venti-
latorio e incluso la muerte (16,19).
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La informacién disponible acerca de la epidemiologia
de estos virus en nuestro medio es escasa, su conocimiento
muy importante para planificar o realizar intervenciones
preventivas y/o terapéuticas, y acercarnos a la meta pro-
puesta por la ONU de reducir en 2/3 la mortalidad de los
menores de 5 afios para el afio 2015 (20). Adicionalmente,
a pesar de que mds de un virus puede ser aislado en un
paciente con IRAB, es controversial si las infecciones virales
mixtas causan enfermedad mads severa que la producida
por un virus dnico (21).

El objetivo del presente estudio es describir la epide-
miologia, las caracteristicas clinicas y la severidad de una
poblacién de nifios colombianos menores de 3 anos hos-
pitalizados por IRAB en quienes se aislé VSR, adenovirus,
y los dos virus.

MATERIALES Y METODOS
Estudio observacional analitico de cohorte retrospectiva,
con muestreo no probabilistico secuencial por convenien-
cia de todos los nifilos menores de 3 afios hospitalizados
en el Hospital de la Misericordia (HOMI) de Bogotéd por
IRAB, a quienes se tom6 ANF para busqueda de VSR y
adenovirus durante el periodo de dos afios, entre mayo 1
de 2009 y mayo 31 de 2011. De las historias clinicas de los
todos los pacientes positivos para VSR y/o adenovirus se
obtuvo la siguiente informacién: fecha de ingreso, fecha
de la toma del ANF, edad, diagnéstico principal al ingreso,
comorbilidades, nimero de dias con sintomas respiratorios
antes del ingreso, requerimientos de oxigeno, ingreso a la
unidad de cuidados intensivos pedidtrica (UCIP), tiempo
de estancia en UCIP, necesidad de intubacién orotraqueal,
tiempo de estancia hospitalaria, uso de antibidticos, mor-
talidad y necesidad de oxigeno domiciliario. Se registré si
la infeccién era adquirida en la comunidad o nosocomial.
Se considerd adquirida en la comunidad si el virus se pudo
aislar durante las primeras 48 horas posteriores al ingreso,
y nosocomial cuando el virus se aisl6 después de ese lapso.
La toma de la muestra de ANF se realiz6 por terapeutas
respiratorias entrenadas con técnica estandarizada, se utili-
z6 método rapido de inmunoensayo (Abbott Test Pack RSV
Rapid Diagnostic Kit; Abbott, USA) para VSR y adenovirus.
El protocolo de estudio fue aprobado por el comité de
ética e investigaciéon del HOMI. Las variables continuas
se presentan como media + desviacién estandar (DE) o
mediana (rango intercuartilico - RIC), segiin sea apropia-
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do. Las variables categéricas se presentan como nimeros
(porcentajes). Las diferencias entre variables continuas se
analizaron mediante la prueba t de student para muestras
independientes o el test de Wilcoxon de rangos signados,
seglin fuera apropiado. Las asociaciones entre variables
categdricas se analizaron mediante la prueba chi-cuadrado
o el test exacto de Fisher, segtin fuera apropiado. Con el fin
de obtener riesgos relativos (RR) de enfermedad severa y
de muerte se ajustaron a los datos modelos de regresion de
Poisson con varianza robusta. Como enfermedad severa se
defini6 la necesidad de ingreso a la UCIP o al servicio de
intermedios. Las variables predictoras que se incluyeron en
los modelos de regresion de Poisson fueron: edad, comorbi-
lidades, el mes del afio en que se tomo la muestra de ANF,
y tipo de infeccidn viral (VSR, adenovirus o infeccién mixta
VSR-adenovirus). La bondad del ajuste de los modelos de
regresion de Poisson se evalud utilizando la prueba chi-
cuadrado. Todas las pruebas estadisticas fueron de dos colas
y el nivel de significancia utilizado fue de 0,05. Los datos
fueron analizados con el paquete estadistico Stata 11.0.

RESULTADOS

Del total de 3.137 nifos hospitalizados por IRAB a quienes se
tomoé muestra de ANF para busqueda de VSR y adenovirus,
se incluyeron 1338 (42.7 %) con resultados positivos para
al menos uno de los dos virus. Durante los periodos 2009-
2010 y 2010-2011 se detectaron 438 (32.7%) y 900 (67.3%)
casos de IRAB por VSR y/o adenovirus, respectivamente.
Los pacientes VSR positivos tenian edad significativamen-
te menor que los VSR negativos (8,0 [3,0-15,0] vs. 12,0
[6,0-20,25], p < 0,001). De forma contraria, los pacientes
positivos para adenovirus tenian una edad significativa-
mente mayor que aquellos con resultado negativo (11,0
[5,7-18,0] vs. 8,0 [3,0-15,0], p < 0,001). La distribucién
por grupos de edad fue: 564 (42.2%) menores de 6 meses,
323 (24.1%) entre 7 y 12 meses, 310 (23.2%) entre 13 y
24 meses y 141 (10.5%) entre 25 y 36 meses. La mediana
(RIC) del numero de dias con sintomas respiratorios antes
del ingreso fue de 3 (2-6) dias.

Al ingreso 900 (67.3 %) pacientes fueron diagnosticados
como bronquiolitis, 230 (17.2%) neumonia, los restantes
208 (15.5%) con diagndsticos de laringotraqueitis viral
(croup), eventos que ponen en riesgo la vida de un lactante,
y rinofaringitis viral.
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En cuanto a comorbilidades, 600 (44.8%) pacientes
presentaban al menos una comorbilidad: 482 (36 %) enfer-
medad respiratoria preexistente, 51 (3.8%) antecedente de
prematurez, 17 (1.3%) patologia cardiaca congénita, 14
(1%) antecedente de enfermedad renal, 11 (0.8%) diag-
nostico de cancer, 3 (0.2%) desnutricion, y los restantes
22 (1.6%) otras comorbilidades.

La gran mayoria de los casos de IRAB, 1284 (96%), fue-
ron adquiridos en la comunidad vs 53 (4%) considerados
de origen nosocomial.

En el trimestre marzo, abril y mayo se presentaron 928
(69,4%) casos de IRAB, 410 (30.6%) en los 9 meses res-
tantes. De las 1.100 infecciones por VSR, 797 (72.5%) se
presentaron en marzo, abril y mayo, y 303 (27.5%) en los
otros meses. De 178 infecciones tinicas por adenovirus, 90
(50.6%) se presentaron en el trimestre marzo, abril y mayo,
y 88 (49.4%) en los 9 meses restantes. Las infecciones mixtas
(60 casos) por VSR-adenovirus, 41 (68.3 %) se presentaron en
el trimestre marzo, abril y mayo, y 19 (31.7%) en los otros.
En la tabla 1 se describen otras variables analizadas en el

estudio, discriminando de acuerdo con la infeccién tinica
por VSR, tnica por adenovirus, o mixta VSR-adenovirus.

En las figuras 1 y 2 se muestra el nimero de casos de
infeccién por VSR y por adenovirus en cada uno de los
meses del afio, en cada uno de los dos periodos analizados
(2009-2010 y 2010-2011).

Del total de pacientes, 1248 (93.3 %) requirieron uso de
oxigeno suplementario, 73 (5.5%) intubacion orotraqueal,
34 (32.4%) recibieron antibiéticos, y 589 (44 %) oxigeno
domiciliario. Presentaron enfermedad severa 336 (25.1%)
pacientes que ingresaron a la UCIP o a cuidados interme-
dios; los pacientes con enfermedad severa tenian menor
edad (1,0 [1,0-2,0] vs. 2,0 [1,0-2,0] meses, p < 0,001),
necesitaron mds dias de oxigeno suplementario (13,0 [9,0-
18,52] vs. 7,0 [4,0-9,0], p < 0,001), recibieron antibidticos
con mayor frecuencia (191 [56,8%] vs. 243 [24,3%], p <
0,001), mayor comorbilidades (192 [57,1%] vs. 408 [40,7 %],
p < 0.001), mayor frecuencia de oxigeno domiciliario (211
[62,8%] vs. 378 [37,7%], p < 0,001), menor probabilidad
infeccién viral en el trimestre marzo, abril y mayo (214

TABLA 1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA DE LAS VARIABLES ANALIZADAS EN EL ESTUDIO, ESTRATIFICANDO DE ACUERDO CON LOS
PACIENTES QUE PRESENTARON INFECCION POR VSR, ADENOVIRUS O INFECCION MIXTA VSR-ADENOVIRUS*

INFECCION POR VSR

VARIABLE

INFECCION POR ADENOVIRUS INFECCION MIXTA VSR-

(N=1100) N=178) ADENOVIRUS (N=60)
Edad, meses t 10.17 (3.0-15.0) 13.72 (6.0-20.25) 8.0 (4.0-14.75)
Edad menor o igual a 6 meses * 499 (45.4) 45 (25.3) 20(33.3)
No. dias con sintomas previos 3.0 (2.0-5.0) 4.0 (2.0-8.0) 4.0 (2.0-5.0)
Infeccién en marzo, abril o mayo 797 (72.5) 90 (50.6) 41 (68.3)
Numero dias hospitalizacion 9.0 (6.0-12.0) 8.0 (4.0-13.5) 11.0 (6.0-17.0)
Comorbilidad
Ninguna comorbilidad 611 (55.5) 100 (56.2) 27 (45.0)
Prematurez 44 (4.0 5(2.8) 2(3.3)
Enfermedad respiratoria 391 (35.5) 65 (36.5) 26 (43.3)
Cardiopatia congénita 13(1.2) 3(1.7) 1(1.7)
Desnutricién 2(0.2) 0(0) 1(1.7)
Céncer 7 (0.6) 3(1.7) 1(1.7)
Renal 13(1.2) 1(0.6) 0(0)
Otra comorbilidad 19(1.7) 1(0.6) 2(3.3)
Necesidad de oxigeno 1052 (95.6) 136 (76.4) 60 (100.0)
No. dias con oxigeno 8.0 (5.0-11.0) 8.0 (4.0-15.5) 9.0 (5.0-16.7)
Necesidad de antibidtico 345 (31.4) 67 (37.6) 22(36.7)
Oxigeno domiciliario 501 (45.5) 60 (33.7) 28 (46.7)
Infeccién nosocomial 37 (3.4) 12 (6.7) 4(6.7)
Hospitalizacién en intermedios 237 (21.5) 36 (20.2) 25(41.7)
No. dias en intermedios 4.0 (2.0-7.0) 6.0 (3.0-9.5) 6.0 (2.5-8.5)
Hospitalizacién en UCIP 98 (8.9) 14 (7.9) 9(15.0)
No. dias hospitalizacién en UCIP 5.0(3.0-10.0) 12.5(7.5-27.0) 6.0 (3.5-9.5)
Intubacién orotraqueal 55(5.0) 11 (6.2) 7 (11.7)
No. dias intubacién orotraqueal 6.0 (3.0-12.0) 13.0 (5.0-23.0) 7.0 (3.0-9.0)
Muerte 14 (1.3) 5(2.8) 2(3.3)

*VSR: Virus sincitial respiratorio.
t Las variables continuas se presentan como mediana (rango intercuartilico).
# Las variables categdricas se presentan como valor (porcentaje).
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FIGURA 1. Nimero de casos de infeccién por virus sincitial respiratorio (VSR) y por adenovirus por mes, en el primer periodo de tiempo analizado*
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*El primer periodo analizado (2009-2010) comprendid desde mayo 1 de 2009 a abril 30 de 2010.

FIGURA 2. Niimero de casos de infeccién por virus sincitial respiratorio (VSR) y por adenovirus por mes, en el segundo periodo de tiempo analizado*
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*El segundo periodo analizado (2010-2011) comprendid desde mayo 1 de 2010 a mayo 31 de 2011.

[63,7%] vs. 714 [71,3%], p = 0,009), y mayor frecuencia
de infeccién mixta (26 [7,7%] vs. 34 [3,4%], p = 0,003).

La tasa de mortalidad por IRAB en el periodo de 2 afios
de observacién fue 1.6%. La edad de los pacientes que
fallecieron presenté diferencias estadisticamente signifi-
cativas comparada con la de aquellos que sobrevivieron
(1,0 [1,0-2,0] vs. 2,0 [1,0-2,0] meses, p=0,203). Una mayor
proporcién de pacientes con cancer fallecieron (3 [14,3 %]
vs. 8 [0,6%], p < 0,001).

En la tabla 2 se pueden observar, posterior al andlisis
multivariado, las variables predictivas de IRAB severa

En la tabla 3 se puede apreciar que el diagndstico de
cancer como comorbilidad fue el unico predictor indepen-
diente de mortalidad en nuestra serie.

DISCUSION

El presente estudio muestra que el VSR y el adenovirus son
causa importante de IRAB en nifios menores de 3 afios en
Bogot4, especialmente en marzo, abril y mayo. Los hallazgos
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sugieren comorbilidades que se asocian con formas més
graves de IRAB en nifios menores de 6 meses y los nifios
con cdncer e IRAB tienen mayor probabilidad de muerte.

Estos hallazgos pueden tener implicaciones relacionadas
con la aplicacién de inmunizacién pasiva contra VSR, al
igual que en la definicién de criterios de hospitalizacién en
lactantes con infeccién por VSR y por adenovirus. Como
la inmunizacién pasiva es costosa y su costo-efectividad
ha sido cuestionada (22,23), es necesario identificar los
grupos de alto riesgo susceptibles de obtener mayor bene-
ficio con su aplicacién. Del mismo modo, es importante
establecer cuando iniciar y descontinuar esta intervencion,
especialmente en LMICs.

Muchos paises han elaborado directrices sobre cudndo
comenzar y terminar la inmunizacién pasiva contra VSR;
en otros paises como el nuestro, estas fechas no se han
establecido con precisién, recomenddndose administrarla
seguin los patrones de “estacionalidad local”, lo que en
muchas ocasiones favorece su administraciéon en cualquier
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TABLA 2. PREDICTORES DE INFECCION RESPIRATORIA AGUDA BAJA (IRAB) SEVERA EN EL ANALISIS MULTIVARIADO

VARIABLE

Edad menor de 6 meses
Prematurez

Enfermedad respiratoria
Cardiopatia congénita
Desnutricién

Enfermedad renal

Céncer

Otras comorbilidades

Infeccién mes diferente marzo-mayo *
Infeccién por adenovirus
Infeccién mixta VSR-adenovirus

INCIDENT RATE RATIO (IRR) (IC 95%) VALOR DE P
1.92(1.59-2.32) <0.001
1.48(1.22-1.81) <0.001
1.84(1.33-2.54) <0.001
2.48 (1.40-4.39) 0.002
1.82(0.56 - 5.84) 0.312
1.31 (0.66 - 2.59) 0.433
1.49 (0.47 - 4.68) 0.493
1.46 (0.63-3.41) 0.372
1.21 (1.00-1.47) 0.043
1.00 (0.75-1.33) 0.998
1.79(1.34-2.39) <0.001

*Infeccidn viral en algin mes del ario diferente al periodo de tiempo de 3 meses comprendido entre marzo y mayo.

TABLA 3. PREDICTORES DE MORTALIDAD POR INFECCION RESPIRATORIA AGUDA BAJA (IRAB) SEVERA EN EL ANALISIS MULTIVARIADO

VARIABLE

Edad menor de 6 meses

Prematurez

Enfermedad respiratoria

Céncer

Otras comorbilidades

Infeccién mes diferente marzo-mayo *
Infeccién por adenovirus

Infeccién mixta VSR-adenovirus

INCIDENT RATE RATIO (IRR) (IC 95%) VALOR DE P
2.07 (0.85-5.02) 0.106
1.18 (0.43-3.20) 0.740
2.73(0.62-12.01) 0.184
25.87 (6.05-110.58) <0.001
3.63(0.55-24.02) 0.180
2.15(0.87-5.35) 0.099
1.89(0.57-6.27) 0.295
1.51 (0.27 - 8.37) 0.635

*Infeccidn viral en algiin mes del afio diferente al periodo de tiempo de 3 meses comprendido entre marzo y mayo.

periodo del ano (24). Los resultados del presente estudio
permiten sugerir que la inmunizacién pasiva para VRS
en Bogotd podria iniciarse en marzo y continuarse por 3
meses; ademds utilizar las variables asociadas a severidad
y mortalidad como criterios a tener en cuenta para definir
la hospitalizacién de nifios con IRAB.

Nuestros datos sefialan que los nifios VRS positivos
tenfan menor edad que los VRS negativos; ello concuerda
con quienes sefialan que los lactantes menores tienen mayor
riesgo de infeccién por VSR (25,28). Asimismo, acorde
con reportes previos (9), la menor edad fue un predictor
independiente de formas mads severas de infeccién por VSR
(29,30), aunque no con mortalidad (31). Estos hallazgos
pueden explicarse por disminucién de la inmunidad celular
y pobre respuesta de anticuerpos durante la fase aguda de
la infeccién por VSR en ninos pequeiios (32,33). La mayor
edad de los pacientes con adenovirus en comparacién con
quienes se les aisl6 VSR concuerda con reportes previos
(13), y puede explicarse por diferencias en la induccién de
la respuesta inmune entre los dos virus (34).

Acorde con investigaciones en regiones tropicales y sub-
tropicales con lluvias estacionales (35), el presente estudio
muestra que la infeccién VSR se asocia con las temporadas
de lluvias. En efecto, observamos aumento importante de

casos de VSR en el trimestre marzo, abril y mayo, coinci-
dente con la primera temporada de lluvias del afio en la
ciudad; aunque hubo ligero aumento de casos en el trimestre
septiembre, octubre y noviembre en la segunda temporada
de lluvias del afio, sélo ocurrié en el primer periodo de
tiempo (2009-2010). Estos resultados concuerdan con estu-
dios que muestran que los picos de VSR, por debajo de la
linea ecuatorial, son comunes en mayo (36) y con informes
de vigilancia epidemioldgica de la Secretaria Distrital de
Salud de Bogotd, que muestran que el VSR puede aislarse
durante todo el afio, hay aumento claro y abrupto de los
casos a partir de la semana epidemiolégica 10 y terminando
hacia la semana epidemioldgica 23 (37). Con respecto al
adenovirus, durante los dos periodos analizados, se aisld
de manera oscilante y constante durante todos los meses
del afio, presentando un incremento en los meses de abril
y mayo, aunque mucho menor que el observado con el
VSR. Este patrén de aislamiento del adenovirus es similar
al reportado en otros paises, (13,15,38) y en los reportes
de la Secretaria Distrital de Salud de Bogotd (36).

No estd claro el motivo de la asociacién entre el aumen-
to de IRAB, especialmente por VSR, y la temporada de
lluvias en las regiones tropicales y subtropicales, se han
postulado eventos relacionados con factores climaticos (39)
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(ej.: aumento de la humedad absoluta), como también por
cambios en comportamientos sociales y por la interaccién
con otras infecciones presentes en la misma temporada
(8,40). Independiente de los mecanismos, este hallazgo
permite predecir las epidemias y la planificacién de medidas
preventivas, especialmente para los nifios de alto riesgo.

Nuestros hallazgos con respecto a predictores indepen-
dientes de enfermedad grave son consistentes con los repor-
tados por otros estudios (9,41). La epidemiologia y la historia
natural de la infeccién por VRS en nifios con cancer no estan
bien caracterizadas. Saleeby y colaboradores reportaron que
los nifios con cdncer tienen alto riesgo de IRAB por VRS y
muerte; sugieren que la linfopenia es un factor de riesgo
para enfermedad viral severa en pacientes inmunocom-
prometidos (42). Las tasas de mortalidad de IRAB por VSR
asociadas a cancer son variables y contradictorias. Informes
en adultos con leucemia reportaron tasas de mortalidad del
83% (43), Simén y colaboradores en IRAB por VSR en nifios
hospitalizados con cdncer no encontraron aumento de la
mortalidad (31). En el presente estudio la tasa de mortalidad
por IRAB en pacientes con cdncer fue de 20% y el cdncer
fue un predictor independiente de mortalidad; los diferen-
tes grados de inmunosupresion, las pruebas diagndsticas
utilizadas, y diferencias en intervenciones terapéuticas para
la infeccién por VRS, podrian explicar las diferencias en las
tasas de mortalidad (42). Nuestros hallazgos en requieren
confirmacién con estudios posteriores.

No estd claro si las infecciones virales mixtas son mas
graves que las causadas por un virus dnico (21). Muchos
estudios no han encontrado diferencias clinicas entre ellas
(44,45,46), se ha descrito que las infecciones mixtas por VSR
y adenovirus, no son mds graves que las infecciones tinicas
por adenovirus (13). En contraste con estos hallazgos, en el
presente estudio la infeccién mixta por VSR y adenovirus
se asocié con mayor severidad de IRAB. Este hallazgo es
consistente con lo descrito por C Calvo y colaboradores,
quienes describen en pacientes con infecciones virales mix-
tas (la mayoria VSR-adenovirus), fiebre mds alta y mayor
estancia hospitalaria (11). Posibles explicaciones para estas
discrepancias son diferencias en el medio ambiente, en los
huéspedes, y en factores relacionados directamente con los
virus (por ejemplo los serotipos) (47).

Las principales limitaciones del presente estudio son
su disefio retrospectivo, la técnica utilizada para el diag-
nostico de infeccién por VSR, y su realizacién con pacien-
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tes hospitalizados en HOMI, de tercer nivel, considerado
centro de referencia a nivel nacional. En primer lugar, por
tratarse de un estudio retrospectivo es posible que haya
sesgos en la validez de algunos de los datos recolecta-
dos. Sin embargo, estos se tomaron de historias clinicas
electrénicas y la mayoria de las variables analizadas son
variables duras, luego es poco probable que se haya com-
prometido de manera importante la validez de los datos.
En segundo lugar, se ha reportado de baja sensibilidad de
la técnica utilizada para diagndstico de infeccién por VSR,
especialmente en nifios mayores y adultos (48). Dado que
el estudio se realiz6 con menores de 3 anos, la sensibilidad
de la técnica en este grupo de edad es aceptable. En tercer
lugar, el estudio se realizé en un hospital de referencia a
nivel nacional y hace probable que los pacientes incluidos
sean los de mayor severidad, lo que limitaria la generali-
zacién de los resultados. Sin embargo la comparabilidad
de los resultados de la estacionalidad del VSR con reportes
de vigilancia epidemioldgica de la Secretaria de Salud con
casos de todos los espectros de severidad, sugiere que los
resultados del presente estudio podrian ser extrapolados a
otros contextos. Por tultimo, al igual que ocurre con todos
los estudios observacionales, no se puede excluir la presen-
cia de confusién residual, por lo que los resultados deben
interpretarse con cautela.

La principal fortaleza del estudio es la importante can-
tidad de muestras analizadas y de casos con infeccién por
VSR, superando ampliamente el tamafio de muestra de
reportes epidemioldgicos similares, lo que disminuye el
error aleatorio, y aumenta la precision de las estimaciones.
Adicionalmente, el haber analizado muestras de pacien-
tes durante un periodo de 2 afios permitié comparar la
consistencia de las tendencias de estacionalidad del VSR
entre los 2 periodos anuales analizados, lo que aumenta
la confiabilidad de los hallazgos.

CONCLUSIONES

El presente estudio muestra que el VSR y el adenovirus
son una causa importante de IRAB en nifios menores de
3 afios en la ciudad de Bogotd, especialmente durante los
meses de marzo, abril y mayo. Se identificaron predictores
independientes de enfermedad severa y de mortalidad que
deben ser tenidos en cuenta al momento de planificar o
realizar intervenciones preventivas o terapéuticas relacio-
nadas con la IRAB.
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