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Antecedentes

El virus respiratorio sincitial (VRS) es el principal agen-
te de la bronquiolitis y presenta dos subtipos distintos (A y
B). Los trabajos acerca de la relacién entre el subtipo de vi-
rus y la gravedad de la enfermedad obtienen resultados
discordantes.

Propésito

Analizar si el subtipo de este virus constituye una va-
riable independiente en la gravedad clinica de la enfer-
medad.

Pacientes y métodos

Estudio prospectivo que incluye nifios previamente sa-
nos menores de 2 afios de edad, hospitalizados por infec-
cion respiratoria por VRS durante un brote epidémico
anual. Se comparan la presentacion y evolucion clinica,
las exploraciones complementarias y la radiografia pul-
monar en los pacientes infectados por los subtipos A y B
de VRS. Los indicadores clinicos de gravedad incluyen el
grado y duracion del distrés respiratorio, la necesidad de
oxigeno suplementario, la admision en cuidados intensi-
vos, la ventilacion mecanica y la duracion del ingreso hos-
pitalario.

Resultados

De los 85 enfermos incluidos (35 mujeres, 50 varones;
edad media, 4,8 6 4,3 meses), 59 casos pertenecian al
subtipo A. Ambos grupos no se diferenciaban en cuanto
a sexo, edad y antecedentes, excepto en la lactancia ma-
terna que fue menos frecuente en el subtipo B. La pre-
sentacion clinica, analitica y radiolégica fue semejante
en los dos grupos. Los indicadores clinicos de gravedad
no difirieron de forma significativa en los dos grupos.
La edad por debajo de los 3 meses se asocié a mayor du-
racion del distrés respiratorio y de la estancia hospita-
laria.
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Conclusion
Los resultados no apoyan la hipétesis de que la infeccion
por el subtipo A del VRS se asocie a mayor gravedad clinica.
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RELATIONSHIP BETWEEN RESPIRATORY
SYNCYTIAL VIRUS SUBTYPE AND CLINICAL
SEVERITY IN BRONCHIOLITIS

Background

Respiratory syncytial virus (RSV) is the most frequently
implicated agent in bronchiolitis. The virus presents two
antigenic subtypes (A and B). The results of studies on the
relationship between viral subtype and clinical severity
are conflicting.

Purpose

To evaluate whether the subtype of this virus constitutes
an independent variable in the severity of clinical expres-
sion of RSV infection.

Patients and methods

We prospectively studied previously healthy children
aged less than 2 years admitted for RSV infection during an
epidemic season. Clinical presentation and evolution, labo-
ratory and radiological aspects were compared in subsets of
children infected with RSV subtype A or B. Clinical severity
parameters included score and duration of respiratory dis-
tress, oxygen requirements, admission to the intensive care
unit, mechanical ventilation and length of hospital stay.

Results
Eighty-five patients were enrolled in the study (50 boys
and 35 girls; mean age 4.8 6 4.3 months). Fifty-nine chil-
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dren were infected with RSV subtype A. No differences were
found in age, sex or antecedents but children with subtype
B were less likely to have been breast-fed. Clinical presenta-
tion and laboratory and radiological findings were similar
in both groups. No statistically significant differences in cli-
nical severity parameters were found between subsets A
and B. Age less than 3 months was associated with greater
duration of respiratory distress and longer hospital stay.

Conclusion

The results do not support the hypothesis that subtype
A infection is associated with more severe respiratory
syncytial virus disease.

Key words:
Bronchiolitis. Respiratory syncytial virus. Respiratory
syncytial virus subtypes. Clinical severity index.

INTRODUCCION

La bronquiolitis es una enfermedad infecciosa aguda de
las vias respiratorias que aparece en la primera infancia y
que clinicamente se caracteriza por un cuadro catarral
con hiperinsuflacion toricica en el contexto de una infec-
cién virical2. El virus respiratorio sincitial (VRS) es el
agente etiol6gico mas frecuente de esta enfermedad, res-
ponsable de entre el 50 y el 90% de los casos’. La infec-
cién primaria por el VRS se presenta en el 50% de los ni-
fos antes de los 12 meses de edad y cerca de los 2 anos
casi todos los nifos ya han sido infectados. En mas de la
mitad de los casos hay progresion de la infeccion hacia el
tracto respiratorio inferior que desencadena un cuadro de
bronquiolitis o de neumontia. En la mayoria de los nifios la
bronquiolitis se tolera bien, tiene una duracién corta e in-
comodidad minima. A pesar de todo se estima que en la
infeccion primaria por el VRS alrededor del 7% de los en-
fermos infectados se ven obligados a recurrir a servicios
médicos y el 1% de los casos necesitan ingreso hospitala-
rio%. Las formas mds graves de la enfermedad se observan
en las edades mis jovenes, y el pico de incidencia maxima
de hospitalizacion se encuentra entre los 2 y los 5 meses
de edad*>. Se sabe que los enfermos con cardiopatia con-
génita, enfermedad pulmonar crénica o inmunodeficien-
cias tienen infecciones clinicamente mas graves®. En au-
sencia de factores de riesgo, la mortalidad en los enfermos
ingresados es del 0,5 al 1,5%, pero cuando hay enferme-
dades que predisponen a infecciones graves, ésta se in-
crementa hasta el 3,5-5% o incluso tasas mas elevadas’.

El VRS es un virus ribonucleico encapsulado de la fa-
milia de los Paramyxoviridae. Existen dos grandes gru-
pos antigénicos que permiten su clasificacion en dos sub-
tipos distintos: A y B. Las diferencias antigénicas residen
sobre todo en las glucoproteinas de superficie G, ligadas
a la adhesioén del virus a la membrana celular y, en menor
grado, en las proteinas F, responsables por la penetracion
en la célula, fusién de las membranas celulares y forma-
cién de sincitios®*. En la misma epidemia es habitual en
la comunidad la presencia de ambos subtipos (A y B),
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aunque uno de ellos sea predominante®?. La proporcion
de los subtipos del VRS en los nifos hospitalizados refle-
ja la proporcién encontrada en las infecciones de la co-
munidad y es variable de una estacién a otral. La dife-
rencia entre los subtipos parece asociarse con las
reinfecciones por el VRS que se producen a lo largo de
toda la vida'l. Se piensa que la infeccion por el virus del
subtipo A se asocia a una proteccion relativamente mayor
de la infeccién subsiguiente por el virus del subtipo B, lo
que explicaria que el subtipo A sea el predominante!?.
La identificacion de los dos subtipos ha llevado a la es-
peculacion de que pueda existir una relacion entre la gra-
vedad clinica de la infeccién y el subtipo del VRS. Este
conocimiento podria tener implicaciones en el desarrollo
de la vacuna anti-VRS, en la seleccion de tratamientos y
en el prondstico de la enfermedad. Los estudios efectua-
dos hasta el momento son limitados y han ofrecido re-
sultados contradictorios®10:13-23,

Este estudio ha pretendido averiguar, en los nifios me-
nores de 2 anos de edad ingresados por infeccion respi-
ratoria por VRS, si la evolucion clinica esta influida por el
subtipo (A o B) de ese virus.

MATERIAL Y METODOS

Se han seleccionado para el estudio todos los nifios in-
gresados con edades de menos de 24 meses, diagnosti-
cados de infeccion por VRS entre diciembre de 1998 y
abril de 1999, periodo correspondiente a la mayor inci-
dencia anual de la infeccion.

Se excluyeron los enfermos con enfermedades subya-
centes conocidas como factores de riesgo para una evo-
lucion clinica mas grave, como las enfermedades pul-
monares cronicas (displasia broncopulmonar, fibrosis
quistica, malformaciones pulmonares), cardiopatias con-
génitas, inmunodeficiencias y sindromes polimalformati-
vos. La prematuridad por si misma no se considerd crite-
rio de exclusién.

Se procedi6 a la identificacion de los enfermos a tra-
vés de la deteccion del VRS en las secreciones nasofarin-
geas mediante inmunofluorescencia indirecta (Respiratory
Virus Panel®, Biotrin International Ltd., Irlanda). Esta in-
formacién estaba generalmente disponible en las prime-
ras 48 horas después de la admisién y, cuando un enfer-
mo era identificado, el investigador recogia los datos
sobre las variables demogrificas, antecedentes del enfer-
mo, presentacion clinica de la infeccion y evolucion des-
de la admision. En esta fase se recogieron también las in-
formaciones sobre las exploraciones complementarias
efectuadas en el ingreso, como el hemograma, la protei-
na C reactiva (PCR) y la radiografia de térax. Posterior-
mente el enfermo era regularmente revisado por el mis-
mo investigador hasta la fecha de alta, para completar
los datos de su evolucion durante el ingreso. La decision
de la necesidad de ingreso, necesidad de oxigeno suple-
mentario o de otras actitudes terapéuticas o del momen-
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to adecuado para el alta hospitalaria estaban a cargo de
los médicos asistentes responsables del enfermo y, por
lo tanto, no han obedecido rigurosamente a criterios uni-
formes. Los médicos que habian recogido los datos para
el estudio no influyeron en estas decisiones.

La gravedad de la dificultad respiratoria se evalué ba-
sandose en criterios clinicos mediante una escala elabo-
rada para el presente estudio (tabla 1). Para sistematizar
las diferentes presentaciones radioldgicas todas las radio-
grafias se clasificaron de acuerdo con la escala que se
expone en la tabla 2.

Las secreciones nasofaringeas de los enfermos se reco-
gieron en el momento del ingreso y se analizaron poste-
riormente por inmunofluorescencia indirecta usando un an-
ticuerpo monoclonal especifico del subtipo A (anti-RSV-A,
Argene-Biosoft, Francia) para catalogar el subtipo del VRS
implicado en cada caso.

La expresion clinica de la infeccion por el VRS se en-
cuadré en categorias patron, segln los datos clinicos, la-
boratoriales y radiolégicos, como “infeccién aislada del
tracto respiratorio”, “bronquiolitis”, “neumonia” y “ap-
nea”. También se valoré la presencia y la duracion de la
fiebre y la coexistencia del diagnéstico de otitis media
aguda. La dificultad respiratoria se valord por la grave-
dad clinica maxima obtenida segtn la escala mencionada,
y por la duracion durante el ingreso. También se consi-
deraron como indicadores de gravedad clinica la nece-
sidad y duracion (en dias) de oxigeno suplementario, el
ingreso en unidad de cuidados intensivos (UCD), la venti-
lacion mecanica y la duracion total del ingreso. La utili-
zacién de broncodilatadores, la necesidad y duracién de
la administracion de glucocorticoides o de antibiéticos
por via sistémica también se analizaron, pues es probable
que estén asociados, aunque de forma menos directa,
con la enfermedad mas grave.

El analisis estadistico de los datos se llevé a cabo me-
diante los programas Epi 2000 para Windows (CDC) y el
SPSS 10.0 para Windows (SPSS Inc.). Los datos se presentan
como media (desviacion estindar, DE), 7 como nimero de
casos y la proporcion de éstos en la categoria correspon-
diente. La comparacion de proporciones entre las catego-
ras “subtipo A” y “subtipo B” se efectud por la prueba de la
Chi cuadrado (x?) para las caracteristicas demogrificas, cli-
nicas y de laboratorio. La comparacién de las variables con-
tinuas se realizé con la prueba de la U de Mann-Whitney.
Se consideré significativo un valor de p < 0,05.

Para la comparacion de la gravedad clinica entre ambos
subtipos, las variables continuas o categorias se dicotomi-
zaron: se consideré enfermedad grave en el caso del en-
fermo alcanzar un grado 3 o superior en la escala de gra-
vedad; en las variables continuas se definié como punto
de corte la mediana de la distribucion de aquellos casos
en los que esa situacion no era cero (p. €j., la duracion de
la necesidad de oxigeno solo se comparé entre los que
necesitaron oxigeno). Se calcul6 el riesgo relativo para

TABLA 1. Escala de evaluacion de la gravedad
del distrés respiratorio

0 Ausencia de dificultad respiratoria

[

Dificultad respiratoria ligera: tiraje ligero, FR < 50/min,
componente obstructivo a la auscultacion; sin dificultad
alimentaria; sin aleteo o cianosis

2 Dificultad respiratoria moderada: tiraje moderado,

FR > 50/min y < 60/min, aleteo nasal, sin cianosis, dificultad
en la alimentacion con pausas

3 Dificultad respiratoria intensa: tiraje global, cuadro
obstructivo marcado, aleteo nasal, FR > 60/min, cianosis;
gemido, rechazo del alimento; gasometria con hipoxemia e
hipocapnia

4 Dificultad respiratoria muy intensa: necesidad de ventilacion
asistida; gasometria con hipoxemia e hipercapnia

5 Muerte

FR: frecuencia respiratoria.

TABLA 2. Radiografia pulmonar en la admision:
sistematizacion del aspecto radiografico

I Normal o hiperinsuflacion ligera

II Hiperinsuflacion moderada o intensa, sin otras alteraciones
evidentes

III Refuerzo hiliar o infiltrado alveolar difuso (con mayor o
menor hiperinsuflacion)

IV Imdgenes de condensacion o atelectasia (+ cualquiera de las
alteraciones previas) o derrame pleural asociado

medir la asociacion entre pardmetros de gravedad y el
subtipo del VRS, admitiendo que se siguieran dos cohor-
tes (una con el subtipo A y otra con el subtipo B) a lo
largo del periodo del ingreso. Se us6é como clase de refe-
rencia el subtipo B, ya que éste se ha asociado mas ve-
ces a enfermedad menos grave.

RESULTADOS

En el periodo del estudio fueron ingresados 99 enfer-
mos con edad inferior a 24 meses con el diagnéstico de
infeccién por el VRS. De estos enfermos se excluyeron
14 casos por presentar cardiopatia congénita (n =9), mio-
cardiopatia dilatada (n=4) o displasia broncopulmonar
(n=1). Por tanto, se incluyeron en el estudio 85 enfer-
mos, con edad media de 4,8+ 4,3 meses (mediana,
3,5 meses; variacion entre 5 dias y 24 meses) y predomi-
nio de varones (58,8%). En relacion al subtipo envuelto,
se verificd que 59 (69,4%) habian sido infectados por el
subtipo A 'y 26 (30,6 %) por el subtipo B. La tabla 3 des-
cribe las caracteristicas demograficas y los antecedentes
relevantes en la poblacién del estudio y compara las pro-
porciones entre las categorias subtipo A y subtipo B.
A excepcion de la lactancia materna, que fue mas fre-
cuente en los enfermos infectados por el subtipo A
(p =0,012), no se encontraron diferencias significativas
en los dos grupos para el resto de variables analizadas.

ANALES ESPAROLES DE PEDIATRIA. VOL. 54, N.° 6, 2001

561



ORIGINALES. J.L. Neves Barreira et al.

562

TABLA 3. Caracteristicas generales de la muestra y comparacion de los subtipos A y B de acuerdo

con esas caracteristicas

Total (%) (n = 85) A (%) (n=59) B (%) (n = 26) p*
Sexo masculino 50 (58,8) 35 (59,3) 15 (57,0) 0,88
Edad (meses)
<3 38 (44,7) 27 (45,8) 11 (42,3)
3-59 21 (24,7) 18 (30,5) 3 (11,5)
6-11,9 19 (22,3) 10 (16,9) 9 (36,7)
12-24 7 (8,3) 4 (6,8 3(11,5) 0,07
Edad gestacional (semanas)
<37 9 (11,4) 47,2 5(21,7)
37-39 51 (64,5) 38 (67,8) 13 (56,6)
40-42 19 (24,1) 14 (25,0) 5(21,7) 0,93
Peso al nacer (g)
<2.730 18 (23,0) 12 (21,8) 6 (26,1)
2.730-3.080 21 (26,9) 17 (30,9) 47,4
3.081-3.560 19 (24,3) 13 (23,0 6 (26,1)
> 3.560 20 (25,0) 13 (23,6) 7 (30,4) 0,97
Lactancia materna 22 (39,2) 20 (51,3) 2 (11,7 0,012
Exposicion al humo de tabaco 42 (49,49 29 (49,1) 13 (50,0) 0,87
Atopia en familiar de primer grado 31 (36,0 23 (38,9 8 (30,7) 0,10
Antecedentes de sindrome de obstruccion bronquial 18 (21,1 10 (16,9) 8(30,7) 0,25
*Comparacion de proporciones entre las categorias subtipo A y subtipo B por la prueba de %2
TABLA 4. Parametros clinicos globales y subtipos de virus respiratorio sincitial
Total A B p*
Patrén de presentacion de la enfermedad (nimero [%])
Bronquiolitis 74 (87,1) 52 (88,1) 22 (84,6) 0,73
Neumonia 6 (7,0) 4 (6,8) 2(7,7) 0,75
Infeccion aislada del tracto respiratorio superior 2(2,3) 2 (3,4 0 (0,0 0,47
Otitis media aguda 13 (15,2) 10 (16,9) 3 (11,5) 0,49
Apneas 3 (3,5 1,7 27,7 0,46
Fiebre
Namero (%) 39 (45,9) 29 (49,2) 10 (38,5) 0,49
Duracion de la fiebre (dias)™ 2,0(1,2) 1,9 (1,0) 23,7 0,93
Distrés respiratorio
Nimero (%) 80 (94,1) 56 (94,9) 24.(92,3) 0,63
Gravedad maxima (escala) (nimero [%])
Grado 0 3@, 234 1(3,8)
Grado 1 9 (10,5) 7 (11,8) 2,7
Grado 2 39 (45,8) 30 (50,8) 9 (34,6)
Grado 3 30 (35,3) 17 (28,8) 13 (50)
Grado 4 33,5 2349 13,8
Grado 5 1(1,1) 1(1,7) 0(0,0) 0,43
Duracion en el ingreso (dias)** 4,88 (2,79) 4,75 (2,72) 5,16 (2,99) 0,53
Duracion del ingreso (dias) 6,64 (3,16) 6,85 (3,19) 6,16 (3,09) 0,26

Los datos estan representados como media (desviacion estandar), excepto donde indicado nimero (%) en que se presenta el nimero y proporcion de casos en la

categoria correspondiente.

*Comparacion de variables continuas por la prueba de Mann-Whitney y de variables categoriales por la prueba de x2.

*Incluyendo apenas los casos en los cuales se registré este parametro.

La presentacién clinica y los datos de laboratorio y ra-
diolégicos se describen en las tablas 4 y 5. La infeccién se
manifestaba como un cuadro clinico de bronquiolitis en
74 casos (87,1%). En 6 enfermos (7%) la expresion clini-
ca y radiolégica cumplia criterios de neumonta, sin sibi-
lancia asociada. Tres enfermos (3,5%) fueron ingresados
por apneas, los tres con una edad inferior al mes, uno de
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ellos prematuro. La otitis media aguda asociada a infec-
cion por el VRS se diagnosticé en 13 enfermos (15,2 %).
En 2 pacientes (2,3%) el cuadro clinico correspondia a
afectacion del tracto respiratorio superior, sin dificultad
respiratoria o apneas.

La fiebre se constaté en 39 casos (45,9%) con una du-
racion media 2,0 = 1,2 dias (limites, 1-6 dias). La existen-
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TABLA 5. Parametros analiticos y radioldgicos y subtipos de virus respiratorio sincitial

Total A B P*

Hemograma

Leucocitos (10%/1)* 12,4 (4,3) 12,84 (4,58) 11,38 (3,47) 0,17

Neutrofilos (10%/D* 5,80 (3,26) 5,87 (3,43) 5,58 (2,90) 0,57

Eosindfilos (109/1)* 0,13 (0,18) 0,12 (0,17) 0,14 (0,20) 0,91
Proteina C reactiva

Positiva (> 10 mg/D) — n (%) 46 (54,1) 31 (52,1) 15 (57,6) 0,33

Valor (mg/D)** 38,3 (26,4) 41,6 (28,4) 31,5 (21,0) 0,33
Radiografia de torax [nimero (%)]

Normal o hiperinsuflacién ligera 18 (22,8) 12 (21,8) 6 (25,0)

Hiperinsuflacion moderada/grave 20 (25,3) 15 (27,3) 5(20,8)

Refuerzo hiliar o infiltracion alveolar difusa 21 (26,6) 14 (25,5) 7 (29,2)

Condensacion o atelectasia 20 (25,3) 14 (25,5) 6 (25,0) 0,83

Los datos estian presentados como media (desviacion estindar), excepto donde indicado nimero (%) en que se presenta el nimero y proporcion de casos en la

categoria correspondiente.

*Comparacion de variables continuas por la prueba de Mann-Whitney y de variables categoriales por la prueba de %%

*Incluyendo sélo los casos positivos.

cia de fiebre se verifico sobre todo en los enfermos con
mis de 3 meses de edad (riesgo relativo [RR], 2,34 [interva-
lo de confianza al 95%, 1,32-4,18]). La presencia de fiebre
no se asocio ni con la gravedad y duracion de los signos
de dificultad respiratoria ni con la duracion del ingreso.

Presentaron dificultad respiratoria 80 enfermos (94,1 %),
con una duracion de 4,9 * 2,8 dias (Iimites, 1-16 dias).
Necesitaron oxigeno suplementario 31 pacientes (36,5 %)
durante 5,1 £ 24 dias (limites, 1-10 dias). Tres enfermos
fueron ingresados en la UCI (uno por convulsiones, uno
por apneas y uno por fallo respiratorio agudo con hipo-
xemia), y dos de ellos necesitaron ventilacion mecanica
(convulsiones, fallo respiratorio agudo con hipoxemia).
Estos 3 casos correspondian al subtipo A. Uno de ellos
desarroll6 posteriormente un sindrome de distrés respi-
ratorio del adulto (SDRA) y falleci6é 15 dias después del
ingreso.

Para el conjunto total de los casos, la duracién media
de ingreso fue de 6,6 £ 3,2 dias (Iimites, 2-24 dias).

No se encontrd asociacion entre el subtipo del VRS y
el patron de presentacion clinica, la presencia y la dura-
cion de la fiebre o la gravedad y duracion del distrés res-
piratorio (tabla 4).

En los examenes de laboratorio realizados en el mo-
mento de la admisién se observé como valor medio de
los leucocitos 12,38 £ 4,28 x 10%/L, con 45 £ 17 % de neu-
trofilos. La PCR fue positiva (> 10 mg/D en 46 enfermos
(54,1%), con valor medio de 38,3 £ 26,4 mg/l. La presencia
de fiebre se asoci6 no sélo a la positividad de la PCR (RR,
4,79; 1C 95%, 1,43-16,46) como también a su valor absolu-
to (p =0,018). No se registraron diferencias significativas
entre los subtipos en cuanto a los parametros de laborato-
rio de la admisién (tabla 5).

En las radiografias pulmonares efectuadas al ingre-
so, 61 enfermos (77,2 %) tenian alteraciones, 21 casos
(20,6%) presentaban infiltrados alveolares difusos y
20 casos (25,3 %) imagenes de condensacién parenqui-

matosa y/o atelectasia. No se apreciaron diferencias en-
tre los hallazgos radiogrificos y las infecciones por los
subtipos del VRS (tabla 5). La presencia de imdgenes de
condensacion/atelectasia se asocio con la positividad
de la PCR (p =0,049) y con la duracion del ingreso
(p =0,012) pero no con la presencia de fiebre, la grave-
dad y duracion del distrés respiratorio, ni con la necesi-
dad de oxigeno.

La edad inferior a 3 meses se asocié con una duracion
del distrés respiratorio mas prolongado (RR, 2,35; IC 95 %,
1,24-4,45) y a mayor tiempo de ingreso (RR, 2,02; IC 95 %,
1,08-3,76), pero no con mayor gravedad de éste (por es-
cala) o con mayor necesidad de oxigeno. No se observo
asociacién de los criterios de gravedad con el sexo, la
edad gestacional, el peso de nacimiento, la alimentacion
con leche materna, la exposicion al humo del tabaco, la
historia de atopia en familiares de primer grado o la his-
toria previa de signos y sintomas compatibles con obs-
truccion bronquial.

En ninguno de los criterios de gravedad clinica evalua-
dos se aprecié que los enfermos infectados por uno de
los subtipos presentase una expresion clinica mas grave
de la enfermedad (tabla 6).

DiscusiON

Este estudio ha procurado evaluar el papel del subtipo
del VRS como variable independiente en la gravedad del
cuadro clinico asociado a la infeccién por este virus. Los
trabajos acerca de la relacién entre el subtipo de virus y la
gravedad de la enfermedad han encontrado resultados
discordantes. McConnochie et al'* concluyeron que el
subtipo A se relaciona con enfermedad mas grave. Utili-
zaron datos de 157 enfermos infectados por un subtipo
conocido, usando valores de corte arbitrarios a partir de
los cuales una variable se consider6 grave. Encontraron
diferencias en la presion parcial de anhidrido carbénico
(PCO,), la saturacion arterial de oxigeno (Sa0O,), la fre-
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TABLA 6. Riesgo relativo (RR) e intervalo de confianza al 95 % (IC 95 %) para las variables indicadoras

de gravedad por subtipo

Numero (A/B) A RR (IC 95 %) B* (RR)
Gravedad $ 3 puntos de la escala 33 (19/14) 0,62 (0,37-1,03) 1
Duracion del distrés respiratorio $ 5 dias 40 (26/14) 0,85 (0,54-1,34) 1
Necesidad de oxigeno 31 (17/13) 0,60 (0,4 -1,04) 1
Duracion de administracion de oxigeno $ 5 dias* 19 (13/6) 0,99 (0,42-2,31) 1
Glucocorticoides i.v. 52 (37/15) 1,09 (0,74-1,60) 1
Duracion de tratamiento con glucocorticoides i.v. $ 6 dias** 20 (13/7) 0,75 (0,38-1,51) 1
Aminofilina 15 (11/4) 1,21 (0,43-3,45) 1
Antibi6ticos 45 (34/11) 1,36 (0,83-2,24) 1
Duracion del tratamiento con antibidticos $ 7 dias™*** 19 (17/2) 3,75 (0,93-15,05) 1
Duracion total del ingreso $ 7 dias 38 (29/9) 1,47 (0,82-2,64) 1

*Clase de referencia.

**Excluyendo los que no necesitaron O,.

**Excluyendo los que no necesitaron glucocorticoides i.v.
***Excluyendo los que no necesitaron antibidticos.

cuencia respiratoria y la necesidad de ventilacion meca-
nica. En otro estudio, Hall et al'® analizaron los subtipos
implicados en la infeccién de 1.209 nifios a lo largo de
15 anos. El hecho de que los nifos infectados con el sub-
tipo A necesitasen con mas frecuencia ingreso en la UCI
y de ventilacion mecinica se considerd indicativo de gra-
vedad clinica de la infeccion. En el trabajo de Brouard et
al'®; que englob6 374 enfermos a lo largo de 8 epide-
mias consecutivas entre 1982 y 1990, algunos indicado-
res de gravedad como el grado del distrés respiratorio, la
duracién del ingreso y los valores de SaO, se correlacio-
naron con el subtipo A. Walsh et al?! en un estudio re-
trospectivo que incluyé 265 ninos infectados por el VRS
verificaron a través de analisis multivariante que la infec-
cién por el subtipo A se asociaba de forma independien-
te a enfermedad mas grave, definida por un indice clinico
y por parametros fisiologicos (odds ratio [OR], 3,24). En
los enfermos infectados por el subtipo B y sin enferme-
dad subyacente raramente fue necesario soporte ventila-
torio y los indices de gravedad fueron significativamente
mas bajos.

Otros autores no encuentran diferencias en las caracte-
risticas clinicas y en la gravedad de la infeccion por los
subtipos del VRS. McIntosh et al'7 realizaron un estudio
prospectivo en 3 afios que incluyé 444 nifios y utilizaron
un indicador de gravedad que clasificaba las situaciones
en ligera, moderada y grave. No encontraron ninguna di-
ferencia significativa entre las infecciones por los subtipos
A o B. Wang et al' tampoco hallaron diferencias en
353 nifios infectados por uno de los dos subtipos del VRS
durante el tiempo del ingreso hospitalario, en la admision
en la UCI y en la necesidad de ventilaciéon mecanica. En
otro trabajo, Kneyber et al?” analizaron lo datos de 232 ni-
fos ingresados por infeccién por VRS y no encontraron
diferencias en los parametros de gravedad (clinicos vy fi-
siol6gicos) entre los dos subtipos.
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En el presente trabajo se evalué la evolucion clinica de
la infeccion por el VRS en nifios internados con menos
de 2 anos de edad, sin factores de riesgo para enfermedad
grave. Los prematuros se incluyeron, ya que no tenian
enfermedad cardiaca o pulmonar que justificase su exclu-
sion, porque aunque se conoce que muchas veces re-
quieren ingresos hospitalarios prolongados, es discutible
que tengan infecciones mds graves en ausencia de otros
factores de riesgo?#20. Es cierto que los prematuros tie-
nen, como los lactantes hasta los 2 meses de edad, un
riesgo aumentado de apneas, pero como estos Ultimos no
se excluyeron tampoco habia razones para excluir a los
primeros?’.

En la estacion anual abarcada por el presente estudio el
subtipo A fue predominante (69,4%). Los enfermos infec-
tados por los diferentes subtipos no se diferenciaban en
cuanto a la edad, sexo y antecedentes. La lactancia ma-
terna fue el Gnico antecedente que difiri6 significativa-
mente entre los dos grupos. En un trabajo publicado re-
cientemente también se observé que los enfermos
infectados por el subtipo B eran menos veces amaman-
tados que los enfermos infectados por el subtipo A%3.
Considerando la lactancia materna como un factor pro-
tector para la mayoria de las infecciones y suponiendo
que el subtipo B se asocia a infeccién menos grave, pue-
de deducirse que los nifos con lactancia artificial infecta-
dos por el subtipo B necesitan mis veces ingreso hospi-
talario que los lactantes bajo alimentacion materna.

En el presente trabajo los enfermos con menos de
3 meses de edad tuvieron dificultad respiratoria durante
mas tiempo e ingresos hospitalarios mas prolongados.
Esto sugiere que la infeccion tiene una expresion clinica
mds grave en este grupo como se conoce bien en la bi-
bliografia®.

No se encontrd asociacion entre el subtipo del VRS y
el patron de presentacion clinica, la fiebre y la duracion
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de ésta. La fiebre estuvo presente en un porcentaje de ca-
sos semejante al descrito por la mayorfa de los autores
(30-50 %) pero, al contrario de lo que fue sugerido en
otros trabajos, no se asocioé a enfermedad més grave?. En
algunos estudios se encontré asociacion entre la bron-
quiolitis y la infeccién por el subtipo A y entre la neu-
monia y la infeccion por el subtipo B?. Se ha observado
un porcentaje reducido de diagnéstico de otitis media
aguda asociado a la infeccién por el VRS en relacién a lo
que estd descrito en la literatura. E1 VRS puede ser detec-
tado en el liquido del oido medio en casi el 75% de los
enfermos infectados, pero la existencia de otitis media
aguda no parece influir en la evolucion clinica de la in-
feccion303!,

Los indicadores de gravedad clinica de la infeccion uti-
lizados en este estudio, tales como la escala de gravedad
del distrés respiratorio, la duracion del mismo, la necesi-
dad de oxigenoterapia, el ingreso en la UCI o la ventila-
cioén mecanica y la duracion de la hospitalizacion, no pre-
sentaron diferencias significativas en los enfermos
infectados por los dos subtipos (tabla 6). Lamentable-
mente, la saturacion de oxigeno medida por pulsioxime-
tria no fue evaluada de forma sistematica, lo que impidi6
que ese importante parimetro fuese utilizado como cri-
terio de gravedad. Es importante destacar que los enfer-
mos ingresados en la UCI y que necesitaron ventilacion
mecanica habian sido infectados por el subtipo A, sin
apreciarse significacion estadistica en esta muestra. La
mortalidad encontrada en el presente estudio (1,1%) se
encuentra dentro de los valores descritos previamente’. El
tratamiento con glucocorticoides por via sistémica por pe-
riodos cortos constituyé una practica muy frecuente en
nuestro estudio (61 %) siendo utilizados en todos los ca-
sos mas graves, con efectos clinicos dudosos como mues-
tran la mayorfa de los estudios®. El empleo de antibi6ti-
cos en mas de la mitad de los enfermos (53 %) no se
diferencia mucho de lo descrito en otras series®33% y se
explica probablemente por la baja media de edad y por la
relativa frecuencia de las manifestaciones radiograficas
pulmonares con independencia de la hiperinsuflacion.

Es cierto que no se controlan las diferencias entre los
médicos que asistieron a estos ninos en lo que respecta
a las actitudes terapéuticas utilizadas y la decision del alta
hospitalaria, por lo que los resultados basados en estos
parametros tienen que ser observados con algunas reser-
vas. Notese que para esta muestra, asumiendo como cla-
se de referencia el subtipo B, el poder estadistico para en-
contrar un riesgo relativo de enfermedad grave igual o
superior a 1,7 es de 98,4%. Esto permite afirmar que, si
existe diferencia en la gravedad clinica entre las infeccio-
nes por los dos subtipos, ésta no es demasiado acentuada
y probablemente carecera de implicaciones clinicas.

En conclusion, los resultados de este estudio no apo-
yan la hipétesis de que la infeccion por el subtipo A del
VRS se asocie a una expresion clinica diferente o a mayor

gravedad y duracion de la dificultad respiratoria que la in-
feccion por el subtipo B. Sin embargo, dado el tamaiio de
la muestra y la posibilidad de sesgo en la evaluacion de la
gravedad entre los observadores, estos resultados negati-
vos tienen que ser tomados con prudencia. Diferencias
clinicas mas sutiles podran ser evidentes en estudios de
mayor dimension y que incluyan pardmetros clinicos y
fisiologicos mas objetivos. El estudio parece confirmar la
idea de que la edad inferior a 3 meses constituye un fac-
tor de riesgo independiente para mayor duracion de la di-
ficultad respiratoria y mayor tiempo de hospitalizacion.
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