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Abstract

Introduccioén:

Con el avance de la biologia molecular para el diagnostico de las enfermedades infecciosas, se reporta
cada vez mas en nifios con neumonia co-detecciones virus/bacterias, virus/virus, pero su significancia
clinica no es clara a pesar que se establecen hipétesis de interaccion positiva entre algunos de estos
microorganismos y desenlaces graves. Nuestro objetivo fue establecer la asociacion entre las co-
detecciones virales y gravedad en nifios menores de 5 afios hospitalizados con sospecha de neumonia
viral.

Métodos:

Estudio de casos y controles. La poblacion fueron nifios hospitalizados entre septiembre de 2019 y
junio de 2022 en la Clinica El Rosario-Tesoro, Medellin, Colombia con sospecha de diagnéstico de
neumonia definida clinicamente, y deteccion de al menos un virus respiratorio mediante PCR Multiplex
anidada (Panel Film Array Respiratorio Biomeriux®). Los casos corresponden a nifios que cumplieran
con la definicidn de gravedad (neumonia complicada, complicaciones intra 0 extrapulmonares, uso de
vasopresores, canula de alto flujo o ventilacién mecénica). Se realiz6 anélisis bivariado para calcular los
Odds Ratio (OR) crudos y en andlisis multivariado, por medio de la regresion logistica binaria se
construyeron modelos con fines explicativos para el calculo del OR ajustado por variables clinicas
relevantes y probables variables de confusion.

Resultados:

Se incluyeron 561 pacientes, 224 (39.9%) eran menores de un afio y 239 (42.6%) tenian
comorbilidades, asma fue la méas frecuente (137; 24.4%). Un total de 175 pacientes (31.2%) requirieron
ingreso a UCIP/UCEP y uno falleci6. Tuvieron deteccion de dos 0 mas virus, 223 nifios (39.8%) y 198
(35.3%) requirieron canula de alto flujo, el 4.6% (n=26) requirieron ventilacién mecanica no invasiva
(VMI) o invasiva (VMI). El virus mas detectado fue Rhinovirus (49.1%), seguido de Virus
Respiratorio Sincitial (VRS) (37.6%). Las codetecciones de patdgenos virales se presentaron con una
frecuencia del 39.8% (n=223); siendo las combinaciones de Rhinovirus con VRS (19.3%), con
Adenovirus (7.6%) y con SARS-CoV-2 (5.8%) las mas frecuente. En el analisis multivariado, se
encontrd que los nifios menores a un afio de edad presentaron un riesgo mayor de estar graves (ORa =
2.8, IC 95= 1.8 - 4.5) respecto a los nifios mayores de 2 afios. En la poblacion especifica de menores de
1 afio observamos que la codeteccién de patdgenos virales se asocian con un mayor riesgo de gravedad
(ORa=2.7,1C 95% 1.1 - 6.8). Los antecedentes de bronquiolitis (ORa = 1.2, IC 95% 0.2 - 6.6), asma
(ORa=1.3,1C95% 0.2 - 7.5) y prematuridad (ORa = 0.9, IC 95% 0.2 - 3.3) no incrementan la
probabilidad para el desenlace de gravedad.

Conclusién:

La deteccion de dos 0 méas virus en nifios menores de 1 afio de edad con sospecha de neumonia viral
esta relacionada con una mayor gravedad de la enfermedad.



1. Introduccién

La infeccion respiratoria aguda (IRA) es uno de los principales motivos de consulta en los servicios
de urgencias y representa la primera causa de morbimortalidad en nifios menores de 5 afos, y
especialmente en aquellos menores de 1 afio de edad [1]. Este problema de salud también incide
considerablemente en las ausencias escolares, ocasionando entre el 60% y el 80% de éstas en el
mundo [2].

La IRA baja engloba principalmente dos condiciones clinicas: la bronquiolitis y la neumonia; los
virus respiratorios son los microorganismos predominantes [4] pero el diagndéstico etiologico es
dificil y se plantean retos a la hora de la interpretacién de las pruebas microbiologicas; las pruebas
de mayor disponibilidad son a partir de técnicas de inmunocromatografia e inmunofluorescencia
(IFI) 'y las pruebas basadas en biologia molecular, si bien han demostrado mejor rendimiento
diagndstico para la identificacion de microorganismos requieren una interpretacion cautelosa ya que
la deteccion de estos no refleja necesariamente una infeccion [5].

La reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) Multiplex anidada, Biofire® FilmArray™ (FA) panel
respiratorio RP 2.1, permite la deteccion del material genético de diversos virus y bacterias atipicas
asociados con infecciones del tracto respiratorio. Se han reportado sensibilidades y especificidades
altas de FA para la identificacion/deteccion de influenza A y B, virus respiratorio sincitial (VRS) y
metapneumovirus (entre 91 y 96% de sensibilidad y 98 y 100% de especificidad) con menor
precision para adenovirus (sensibilidad 66%, especificidad 99%) [6]. Sin embargo, una limitacién
importante es que las muestras para FA son recolectadas del tracto respiratorio superior, y la
deteccidn de microorganismos puede corresponder a colonizacién o infeccion previa, por lo que la
utilidad clinica para confirmar el diagndstico etioldgico es discutible.

Con el desarrollo de pruebas de diagndstico molecular y posibilidad de mejor identificacion de
microorganismos, se ha reportado codetecciones con mayor frecuencia, y el impacto clinico de
estas aun sigue siendo controversial. Algunos estudios han reportado que la deteccion simultanea de
dos 0 mas virus, o de virus y bacterias en el FA, se relaciona con mayor morbilidad y estancias
hospitalarias prolongadas [7-8]. Mientras que otros no han encontrado una asociacion significativa
entre las codetecciones y los desenlaces clinicos[9]

Por esta razon, nos propusimos establecer la asociacion de los resultados de codetecciones virales
analizadas por PCR mudltiple del TRS y las manifestaciones clinicas de gravedad, en nifios
hospitalizados por diagnostico de neumonia viral entre septiembre de 2019 a junio de 2022 en una
clinica de alta complejidad en la ciudad de Medellin.

2. Métodos

2.1 Disefio, criterios de elegibilidad y escenario del estudio

Este fue un estudio observacional analitico de casos y controles en una poblacion de nifios entre 1 y
60 meses hospitalizados con sospecha de neumonia viral, atendida en la clinica el Rosario (Sede
Tesoro) en Medellin, entre septiembre del 2019 a junio del 2022 a quienes se les realizé una prueba
FA respiratorio con un resultado positivo para uno o mas virus. La institucién cuenta desde marzo de



2020 con un programa de uso racional de antimicrobianos y dispone de un protocolo para el
diagnostico y manejo de neumonia adquirida en la comunidad (NAC) que incluye la solicitud de
prueba molecular FA respiratorio para aquellos pacientes con sospecha clinica de neumonia viral que
requieran hospitalizacion y en los que haya dudas sobre la etiologia. En el caso de nifios que
requieran ventilacion invasiva se prefieren las pruebas endotraqueales con el uso del panel FA
neumonia que detecta ademas otros patdgenos bacterianos y genes de resistencia.

Definimos como casos los pacientes que cumplieron la definicion de gravedad, es decir, al menos
una de las siguientes complicaciones intrapulmonares (derrame pleural, absceso pulmonar, empiema,
entre otros) o extrapulmonares (bacteremia, sepsis, falla renal, falla multiorganica), requerimiento de
soporte vasoactivo (cualquier dosis de inotropico sin limite de tiempo), o ventilatorio (ventilacion
mecénica invasiva [VMI] o no invasiva [VMNI]), o muerte). Los controles fueron pacientes que no
tuvieron ninguno de los criterios anteriores. Excluimos los individuos con informacién incompleta en
la historia clinica o que presentaron un doble registro clinico asociado a la misma enfermedad.

2.2 Desenlace primario y andlisis estratificado

El desenlace primario fue la gravedad de los individuos (graves/no graves) en la poblacién de
estudio. Se realiz6 un andlisis estratificado de acuerdo con la variable edad en la poblacion
conformada por nifios menores de 1 afio porque se han descrito como la poblacion con mayor riesgo
de complicaciones en NAC [10]

Como variables explicativas se tuvieron en cuenta caracteristicas demogréficas por ejemplo; edad,
categorizada en menores de 1 afo, de 1 a 2 afios y mayores a 2 afios, caracteristicas clinicas como la
presencia de comorbilidades, antecedente de asma, bronquiolitis previa, prematuridad,
hospitalizaciones en el Gltimo mes, tiempo en dias del uso de canula convencional, hallazgos de
laboratorio cémo el nimero de virus detectados en el panel molecular, concentracién sérica de la
proteina C reactiva (categorizados como normales (0.0 - 1.0mg/dl) o alterados si no estan en el
intervalo bioldgico de referencia) y recuento de leucocitos en sangre total (categorizado cdmo normal
(5.0 - 16.0 10*3UL) leucocitosis (>16.0 10*3UL), leucopenia (< 5.0 10*3UL) segln valor de
referencia.

2.3 Fuentes de informacion y recoleccion de la informacion.

Usamos fuentes de informacidn secundarias provenientes de la historia clinica electronica (programa
Servinte®) y del laboratorio clinico de la institucién. Construimos un instrumento de recoleccién con
el uso de hojas de célculos en el programa Microsoft Office Excel (Microsoft Corporation. Microsoft
Excel [Internet]. 2018. Available from: https://office.microsoft.com/excel)

2.4 Control de sesgos

Para disminuir los riesgos de seleccion realizamos una prueba piloto para evaluar la pertinencia del
instrumento de recoleccidn, con el 27.1% de los registros recolectados. Adicionalmente, el control de
calidad de los datos se realiz6 por un grupo multidisciplinario de expertos (pediatra, infectélogo
pediatra y microbidlogo). El control de los sesgos de confusion se realizd mediante el uso de modelos
multivariados, construidos mediante la aplicacion de técnicas basadas en modelos lineales
generalizados, ajustando los efectos por las posibles variables confusoras.



2.5 Muestra
En este estudio no se realiz6 un muestreo probabilistico, debido a que se estudio el censo total de la
poblacion para el periodo de tiempo definido.

2.6 Analisis estadistico

En el analisis descriptivo, las variables categdricas se representaron a partir de frecuencias relativas y
absolutas en tablas; mientras que las cuantitativas a través de medidas de posicion y de dispersion
coémo la media y su respectiva desviacion estandar (DS) o mediana y el rango intercuartilico (RIC),
segun la distribucion de los datos comprobada mediante la prueba de Shapiro Wilks.

En el andlisis bivariado, para establecer la relacion entre variables categdricas, se utilizé la prueba de
chi cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher (segun la frecuencia absoluta observada), y para la
comparacion de los valores de las variables cuantitativas segun la gravedad de los individuos, se
utilizo6 la prueba de U de Mann Whitney. Considerando un valor de p significativo <0.05.

Finalmente, para la construccion de modelos multivariados con fines explicativos utilizando como
variable dependiente la gravedad y como variables de respuesta, la edad, comorbilidades,
hospitalizaciones previas, tiempo de uso de la canula convencional, nimero de virus detectados,
proteina C reactiva (PCR) y recuento de leucocitos. Seleccionamos aquellas variables que tuvieran
un valor p <0.25 (segun el criterio sugerido por Hosmer Lemeshow) cdmo candidatas para conformar
los modelos. Después se realizaron regresiones univariadas mediante la técnica de la regresion
logistica binaria y la funcion de méxima verosimilitud para establecer la significancia de cada
coeficiente de regresion (Bi) y definir las variables que componen los modelos finales, se estimaron
los OR ajustados con sus respectivos IC 95% y se evalud la significancia global de los modelos
mediante la prueba Omnibus. Adicionalmente, se calculé el coeficiente de determinacién y se evalud
la colinealidad entre las variables mediante el factor de inflacion de la varianza (VIF menor a 5) y la
tolerancia. Los analisis se realizaron en el software “R”, en el entorno “Rstudio”.

2.7 Consideraciones éticas
Este estudio fué aprobado por el comité de ética de la Clinica el Rosario, sede Tesoro, Medellin,
Colombia (25 de agosto de 2022).

3. Resultados

Caracteristicas de los pacientes:

Se revisaron 1627 registros clinicos en el periodo descrito (Afio 2019 n=17, afio 2020 n= 215, afio
2021 n= 957, afo 2022 n= 384), excluimos 1066 registros porque no cumplian los criterios de
inclusién, no tenian requerimiento de oxigeno suplementario, no tenian diagnostico de neumonia, los
datos de la historia clinica eran insuficientes, tenian doble registro médico sobre la misma patologia o
la prueba de FA respiratorio fue negativa.

Fueron incluidos 561 pacientes, el 56% (n=314) eran de sexo masculino y el 41.5% (n=233) de los
nifios eran mayores de 2 afios, mientras que los menores de 1 afio de edad representaron el 39.9%
(n=224) de los pacientes. Mas de la mitad de los individuos 57.4% (n=322) no presentaron alguna
comorbilidad y el asma fue la condicion més frecuentemente presentada entre los nifios con alguna
comorbilidad 24.4% (n=137) (Tabla 1).



Se observé que el 31.2% (n=175) de los nifios debutaron con ingreso a Unidad de cuidados
intensivos pediatricos (UCIP) o Unidad de cuidados especiales pediatricos (UCEP). La mediana de
la estancia hospitalaria fue 5 dias (RIC=5) y el 34.9% (n=196) del total de los individuos cambiaron
de servicio hospitalario durante su estancia. (Tabla 1).

Complicaciones

Un total de 126 nifios (22.5%) recibieron tratamiento antibidtico por sospecha de infeccion
bacteriana. 1.8% (n=10) de los pacientes cursaron con complicaciones intrapulmonares, dadas por
derrame pleural (n=9) y neumotorax (n=1) y un 4.6% (n=26) de los nifios presentaron
complicaciones extrapulmonares. Ademas, el 3.2% (n=18) requirieron uso de vasopresores. La
mayoria de los nifios 98.8% (n=554) requirieron solo canula de bajo flujo, con una mediana de
duracion de 3 dias (RIC= 2), mientras que 35.3 % (n=198) requirieron canula de alto flujo (CAF) ,y
solo 4.6% (n=26) requirieron ventilacién mecénica no invasiva (VMI) o invasiva (VMI) (Tabla 1).

Resultados microbiol6gicos y reactantes de fase aguda

Mas de la mitad de los casos 60.2% (n=338) se detectd solamente un virus respiratorio
(monodeteccion), siendo rhinovirus el mas frecuente 49.1% (n=166) seguido de VRS 37.6% (n=127),
metapneumovirus 5.0% (n=17) y SARS-CoV-2 3.6%(n=12) (Figura 1). Las codetecciones virales se
presentaron con una frecuencia del 39.8% (n=223), siendo las combinaciones de rhinovirus con VRS
(19.3%), con adenovirus (7.6%) y con SARS-CoV-2 (5.8%) las mas frecuentes, seguidas de las
combinaciones de VRS con SARS-CoV-2 (6.7%) (Figura 1).

Respecto a la distribucion temporal de las detecciones de virus respiratorios se observo que tanto la
frecuencia de aparicion de los fendmenos de monodeteccion como de codeteccion, incrementaron
desde agosto del 2021 hasta junio del 2022, siendo febrero del 2022 el mes con mayor reporte de
casos (n=65) (Figura 2).

En cuanto a los resultados de laboratorio, en los pacientes en quienes se evalué PCR (n=354) el
60.7% (n=215) , tenian valores aumentados, mientras que en los que se evalud el recuento de
leucocitos (n=374), se observo que la mayoria 79.5% (n=275) presentaba valores dentro del intervalo
bioldgico de referencia y solo el 9.2%, curso con leucocitosis. Se presentd unicamente un caso fatal
(Tabla 1).

Gravedad y analisis univariado

La frecuencia de gravedad entre la poblacién general de nifios fue del 36.7 % (n=206), las variables
que se encontraron relacionadas con la gravedad fueron la edad, el antecedente de bronquiolitis y de
hospitalizacion en el Gltimo mes (valor p menor o igual a 0.05). Sin embargo, no se observo relacion
entre la gravedad y el asma (valor p 0.790, ORc = 0.9, IC 95%=0.6 — 1.4). Algo similar se observé
respecto a los valores séricos de la PCR y el recuento de leucocitos (Tabla 2).

Gravedad y analisis multivariado

En los modelos multivariados, con fines explicativos y de ajuste construidos con la informacion
obtenida de la poblacion total de nifios, se encontro que los menores de un afio de edad presentaban
un riesgo mayor de estar graves (ORa = 2.8, IC 95= 1.8 - 4.5) respecto a los nifios mayores de 2 afos.
En cuanto a las comorbilidades, se observo que el antecedente de bronquiolitis se relacion6 con una
mayor probabilidad de ocurrencia de la gravedad (ORa = 3.6, IC 95% 1.4 - 8.9). Sin embargo, con




relacion a las codetecciones (ORa = 1.4, IC 95%=0.9 - 2.0) no encontramos asociacién con gravedad
en la poblacion general estudiada. EI modelo se ajustd por cuatro periodos de tiempo, segun los afios
incluidos para el estudio (Tabla 3).

En cuanto a la poblacion de nifios menores de 1 afio de edad, casi una cuarta parte de ellos no tenia
ninguna comorbilidad (72.8%), pero en quienes la tenian, la prematuridad fue la més frecuente.
Encontramos que el 38.8% de los individuos debutaron con ingreso a UCIP o UCEP, y de los que
ingresaron a hospitalizacion general el 11.2% fueron trasladados a esos servicios. El 47.8%
requirieron entre CAF y VMNI, y el 6.7% requirieron soporte con VMI. Ademas un 11.2% de los
individuos cursaron con complicaciones intra y extrapulmonares, el 5.8% requirieron de uso de
vasopresores y en este grupo etario en especifico ninguno tuvo desenlace mortal (Tabla 4).

La Unica variable que se encontré relacionada con el desenlace de gravedad en la poblacion de nifios
menores de 1 afio fue las codetecciones. A diferencia de la poblacion general de estudio, en este
grupo en especifico no se observa relacion entre el antecedente de hospitalizacion en el ultimo afio o
la bronquiolitis con una mayor gravedad (Tabla 5).

Después del ajuste por posibles variables confusoras, en la poblacion especifica de menores de 1 afio
observamos que los fendmenos de codeteccion de patdgenos virales se asocian con un mayor riesgo
de gravedad (ORa = 2.7, IC 95% 1.1 - 6.8). Sin embargo los antecedentes de bronquiolitis (ORa =
1.2,1C 95% 0.2 - 6.6), asma (ORa = 1.3, IC 95% 0.2 - 7.5) y prematuridad (ORa =0.9, IC 95% 0.2 -
3.3) no incrementan la probabilidad de ocurrencia para el desenlace de gravedad (Tabla 6).

4. Discusion

En este estudio de casos y controles, evaluamos 561 nifios con sospecha de neumonia viral en
quienes se les detect6 al menos un virus respiratorio mediante PCR Multiplex anidada. Encontramos
que casi el 40% de los casos de las detecciones son codetecciones virales y reportamos un
incremento en el riesgo de presentar enfermedad grave en el subgrupo de los menores de un afio con
codetecciones.

No encontramos una asociacion entre la codeteccion viral y una mayor gravedad clinica en la
poblacion general. Sin embargo, al realizar un andlisis multivariado especifico en menores de 1 afio,
identificamos que la presencia de cualquier codeteccion viral se asocié con una mayor gravedad
clinica. Esto coincide con hallazgos reportados por Tsou et al, en Estados Unidos entre los afios 2015
a 2017. A pesar que los autores solo consideraron como gravedad el ingreso a unidad de cuidados
intensivos en menores de 1 afio de edad[11].

El estudio realizado por Le Corre et al. [12] reporta una asociacion entre la codeteccion viral y la
gravedad clinica, considerando criterios como una mayor duracién de la estancia hospitalaria y el
ingreso a UCIP. Sin embargo, es importante destacar las diferencias entre su enfoque y el nuestro. A
diferencia de nuestro estudio, en el que no consideramos especificamente la duracion de la estancia
hospitalaria como objetivo de investigacion, ni abarcamos un amplio rango de edad, incluyendo
nifios menores de 15 afios, como si lo hicieron estos autores en su estudio.



La co-deteccion viral es frecuente en nifios hospitalizados con IRA y se asocia a mayor
hospitalizacion en UCI. Destaca la presencia de HRV/EV en la co-deteccion viral y una estancia
hospitalaria mas prolongada. Mas estudios son necesarios para definir la relevancia de

los virus identificados en co-deteccion en pacientes pediatricos hospitalizados.

Rhinovirus fue el virus mas cominmente detectado en las monodetecciones, representando el 49.1%
de los casos, siendo el mas predominante también en las codetecciones, sobre todo con VRS (19.3%)
y Adenovirus (7.6%). Estos hallazgos presentan variaciones con respecto a otros estudios. Por
ejemplo, el estudio de Kenmoe et al [13], que es una revision sistematica con metaanalisis, encontrd
una mayor frecuencia de VRS en monodetecciones (59%) seguido por el Rhinovirus (19%), siendo
VRS el mayormente encontrado entre las codetecciones, sobre todo con Rhinovirus (7.1%) y
bocavirus (4.5%). Aunque éste sélo incluy6 nifios menores de 2 afios de edad y articulos publicados
hasta agosto de 2020.

No encontramos asociacion entre alguna combinacion especifica de virus y gravedad, similar a
estudios como el de Sema et al [14], que sugiere que las codetecciones virales no necesariamente se
correlacionan con resultados clinicos mas graves en comparacion con las monodetecciones de
Rhinovirus y VRS, aunque si bien fue llevado a cabo igualmente en nifios de 1 a 60 meses de edad,
fue realizado en otro pais (Turquia) y solo estudié el fendmeno entre los afios 2015 al 2018.

En cuanto a la codeteccion con SARS-CoV-2, no encontramos asociacion con gravedad clinica. Sin
embargo, investigaciones como el estudio de Rodriguez et al [15], llevado a cabo en Espafia entre los
afios 2020 a 2023, sugirio que la codeteccion de SARS-CoV-2, especialmente en combinacion con
VRS, puede estar asociada con una mayor gravedad de la enfermedad, particularmente en el contexto
de ciertas variantes especificas de SARS-CoV-2, como Omicron. No obstante, en nuestro estudio no
diferenciamos entre cada una de las variantes de SARS-CoV-2.

Entre las fortalezas de nuestro estudio se encuentra el analisis exhaustivo de multiples variables, que
abarcan aspectos demograficos, clinicos y de laboratorio, que podrian estar asociados con la
gravedad de la enfermedad estudiada. Ademas, se llevo a cabo un andlisis multivariado ajustado por
posibles variables de confusion, como la presencia de comorbilidades relevantes, incluyendo asma,
bronquiolitis, prematuridad o cardiopatias congénitas.

No obstante, este estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, es posible que haya otras
variables no medidas que podrian influir en los resultados. En segundo lugar, si bien el FilmArray™
respiratorio RP2.1 permite la deteccion oportuna de patdgenos, con una alta sensibilidad y
especificidad [6], su positividad no siempre indica una infeccion activa y no se emplea una muestra
directa del tracto respiratorio inferior. Es posible que la deteccion de ciertos patdgenos con dicha
prueba refleje infecciones subagudas o previas, incluso con positividad persistente hasta 4 semanas
después de la infeccion inicial [16, 17]. Por lo tanto, es fundamental interpretar siempre los
resultados de la prueba en conjunto con la presentacion clinica de los pacientes.

En conclusién, en nuestra poblacion de estudio, la deteccion de dos o mas virus en nifios menores de
1 afo de edad con sospecha de neumonia viral esta relacionada con una mayor gravedad de la
enfermedad. Sin embargo, para obtener una mejor comprension del problema, se requiere realizar
estudios multicéntricos con una metodologia similar, que nos permitan obtener una vision mas


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0929693X19302015?via%3Dihub#bib0230

amplia de las implicaciones clinicas y epidemiologicas de esta situacion en la poblacion mencionada,
lo que a su vez podria orientar mejor las estrategias de prevencion y su manejo clinico.
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7. Anexos

Tabla 1. Caracteristicas demograéficas, clinicas y hallazgos de laboratorio de la poblacion
total estudiada.

Variables n %

Grupos etarios

menores a 1 afo 224 39.9
1 a2 afos 104 18.5
> 2 afos 233 41.5
Sexo

Femenino 247 44.0
Masculino 314 56.0
Comorbilidades

Si 239 42.6
No 322 57.4
Asma

Si 137 24.4
No 424 75.6
Prematuridad

Si 37 6.6

No 524 93.4
Bronquiolitis previa

Si 22 3.9

No 539 96.1
Servicio de admision

Hospitalizacion general 386 68.8
UCEP 15 2.7

UCIP 160 28.5
Debut en UCIP 0 UCEP

Si 175 31.2
No 386 68.8
Cambio de servicio de hospitalizacion

Si 196 34.9
No 365 65.1

Cambio de servicio (UCIP o UCEP a hospitalizacion)
Si 174 31.0
No 387 69.0




Cambio de servicio (Hospitalizacion a UCIP 0 UCEP)

Si 41 7.3

No 520 92.7
Estancia hospitalaria (dias) Me RIC
Tiempo de hospitalizacion servicio de admision (n=559) 4.0 3.0
Tiempo de hospitalizacion segundo servicio (n=196) 3.0 3.0
Tiempo total de hospitalizacion 5.0 5.0
Sospecha de infeccidn bacteriana/Recibié tratamiento

antibidtico n %

Si 126 22.5
No 435 77.5
Infeccion bacteriana confirmada

Si 26 4.6

No 535 95.4
Neumonia complicada

Si 15 2.7

No 546 97.3
Hallazgos imagenolégicos torax (n=161)

Si 348 84.9
No 62 15.1
Complicaciones intrapulmonares

Si 10 1.8

No 551 98.2
Complicaciones extrapulmonares

Si 26 4.6

No 535 95.4
Requerimiento de vasopresores

Si 18 3.2

No 543 96.8
Hospitalizacion en el altimo mes

Si 39 7.0

No 522 93.0
Soporte oxigénico

Suplemento con Céanula convencional

Si 554 98.8
No 7 1.2

Suplemento con Canula de alto flujo

Si 198 35.3



No 363 64.7

Suplemento con VMNI

Si 4 0.7
No 557 99.3
Suplemento con VMI

Si 22 3.9
No 539 96.1
Duracion del soporte oxigénico (dias) Me RIC
Duracion del soporte con canula convencional (h=554) 3 2
Duracion del soporte con canula de alto flujo (n=198) 4 2
Duracién de la VMNI (n=4) 3.5 2.8
Duracion de la VMI (n=22) 12 6.8
Microbioldgicos n %
NuUmero de microorganismos aislados

Monodeteccion 338 60.2
Codeteccion 223 39.8

Paraclinicos al ingreso hospitalario

Niveles séricos de PCR (n=354)

Normales 139 39.3
Alterados 215 60.7
Valores de leucocitos (n=374)

Leucocitosis 32 9.2
Leucopenia 39 11.3
Normales 275 79.5
Fallece

Si 1 0.2
No 560 99.8

UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediatricos, UCEP: Unidad de cuidados especiales
pediatricos, VMNI: Ventilacién mecanica no invasiva, VMI: Ventilacién mecanica invasiva,
PCR: Proteina C reactiva.



Tabla 2. Relacion entre la gravedad y las variables demograficas, clinicas y los hallazgos de laboratorio con la gravedad en la

poblacion total.

Variables Graves No Graves Valor ORe __ IC 95 .
n % n % P inferior Superior

Edad

<=1 afo 107 519 117 33.0 2.4 1.6 3.6

1 a2 anos 35 170 69 19.4 <=0.01 1.3 0.8 2.2

> 2 afos 64 31.1 169 47.6 ref - -

Sexo

Femenino 89 432 158 44 .5 0.764 0.95 0.7 1.3

Masculino 117 56.8 196 55.5 ref - -

Comorbilidades

Si 96 46.6 143 40.3 0.144 1.3 0.9 1.8

No 110 534 212 59.7 ref - -

Asma

Si 49 23.8 88 24.8 0.790 0.9 0.6 1.4

No 157 76.2 267 75.2 ref - -

Bronquiolitis previa

Si 13 6.3 9 2.5 0.03 2.6 1.1 6.2

No 193 93.7 346 97.5 ref - -

Prematuridad

Si 15 7.3 191 92.7 0.618 1.2 0.6 2.4

No 22 6.2 333 93.8 ref - -

Hospitalizacion en el

ultimo mes

Si 21 10.3 18 5.1 0.02 2.2 1.1 4.2

No 182 89.7 337 94.9 ref - -




Duracion del soporte Me RIC Me RIC

con canula

convencional 2.0 3.0 3.0 3.0 0.01 - - -
Valor

Microbiolégicos n o n o P ORe 1C95

Numero de

microorganismos

detectados

Co-deteccion 87 422 136 38.3 0.36 1.2 0.8 1.7

Monodeteccion 119 57.8 219 61.7 ref - -

Paraclinicos al ingreso

hospitalario

Niveles séricos de

PCR (n=354)

Normales 98 624 117 594 0.562 ref - -

Alterados 59 37.6 80 40.6 1.1 0.7 1.8

Recuento de leucocitos

(n=374)

Leucocitosis 16 10.5 23 11.9 1.5 0.7 3.1

Leucopenia 17 11.2 15 7.7 0.527 0.9 0.5 1.8

Normales 119 783 156 80.4 ref - -

PCR: Proteina C reactiva.



Tabla 3. Analisis multivariado: Modelo explicativo de gravedad en la poblacion total estudiada.

IC 95%

inferior Superio
Predictor Bi V4 p ORa
Intercepto 11076 404 <.001 0.3 0.2 0.6
Grupos Etarios
1 a 2 afos 0.322 1.18 0.238 1.4 0.8 2.4
<1 aiio 1.029 431 <.001 2.8 1.8 4.5
Bronquiolitis previa 1.27 2.7 0.007 3.6 1.4 8.9
Asma 0.474 1.92 0.055 1.6 1.0 2.6
Hospitalizacion en el altimo
mes 0.534 1.52 0.129 1.7 0.9 34
Co- detecciones 0.314 1.65  0.098 1.4 0.9 2.0

* se ajusto por 4 periodos.



Tabla 4. Caracteristicas demograficas, clinicas y hallazgos de laboratorio de la poblacion
de nifios menores a un aio de edad.

Variables n Y%
Sexo

Femenino 98 43.8
Masculino 126 56.2
Comorbilidades

Si 61 27.2
No 163 72.8
Asma

Si 10 4.5
No 214 95.5
Prematuridad

Si 22 9.8
No 202 90.2
Bronquiolitis previa

Si 8 3.6
No 216 96.4
Servicio de admision

Hospitalizacion general 137 61.2
UCEP 7 3.1
UCIP 80 35.7
Debut en UCIP 0 UCEP

Si 87 38.8
No 137 61.2
Cambio de servicio de hospitalizacion

Si 102 45.5
No 122 54.5
Cambio de servicio (UCIP o UCEP a hospitalizacion)

Si 87 38.8
No 137 61.2
Cambio de servicio (Hospitalizacion a UCIP o UCEP)

Si 25 11.2
No 199 88.8
Estancia hospitalaria (dias) Me RIC
Tiempo de hospitalizacion servicio de admision (n=223) 5.0 4.0
Tiempo de hospitalizacion segundo servicio (n=102) 3.0 3.0

Tiempo total de hospitalizacion 7.0 5.0




Sospecha de infeccion bacteriana/Recibi6 tratamiento

antibiotico n %

Si 53 23.7
No 171 76.3
Infeccion bacteriana confirmada

Si 14 6.3

No 210 93.8
Neumonia complicada

Si 8 3.6

No 216 96.4
Hallazgos imagenologicos torax (n=161)

Si 145 90.1
No 16 9.9

Complicaciones intrapulmonares

Si 3 1.3

No 221 98.7
Complicaciones extrapulmonares

Si 17 7.6

No 207 92.4
Requerimiento de vasopresores

Si 13 5.8

No 211 94.2
Hospitalizacion en el ultimo mes

Si 18 8.0

No 206 92.0
Soporte oxigénico

Suplemento con Canula convencional

Si 221 98.7
No 3 1.3

Suplemento con Canula de alto flujo

Si 103 46.0
No 121 54.0
Suplemento con VMNI

Si 4 1.8

No 220 98.2
Suplemento con VMI

Si 15 6.7

No 209 93.3
Duracion del soporte oxigénico (dias) Me RIC
Duracion del soporte con canula convencional (n=221) 3 3




Duracion del soporte con canula de alto flujo (n=103) 4 2

Duracion de la VMNI (n=4) 3.5 2.8
Duracion de la VMI (n=15) 12 6
Microbiologicos n Y%
Numero de microorganismos aislados

Monodeteccion 147 65.6
Codeteccion 77 34.4

Paraclinicos al ingreso hospitalario

Niveles séricos de PCR (n=136)

Normales 69 50.7
Alterados 67 49.3
Valores de leucocitos (n=134)

Leucocitosis 13 9.7
Leucopenia 14 10.4
Normales 107 79.9

UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediatricos, UCEP: Unidad de cuidados especiales
pediatricos, VMNI: Ventilacion mecénica no invasiva, VMI: Ventilacion mecanica invasiva,
PCR: Proteina C reactiva.



Tabla 5. Analisis bivariado: Relacion entre la gravedad y las variables demograficas, clinicas y los hallazgos de
laboratorio con la gravedad en individuos menores a un afio de edad.

Graves No Graves Valor IC 95
Variables ORc . . Superio

n % n % p inferior r
Sexo
Femenino 49 45.8 49 41.9 0.555 1.2 0.7 2.0
Masculino 58 54.2 68 58.1 ref - -
Comorbilidades
Si 33 30.8 28 239 0.246 1.4 0.8 2.6
No 74 69.2 89 76.1 ref - -
Asma
Si 6 5.6 4 34 1.7 0.5 6,1
No 101 94 .4 113 96.6 0.428 ref - -
Bronquiolitis previa
Si 5 4.7 102 953 1.9 0.4 8.0
No 3 2.6 114 974 0484 ref - -
Prematuridad
Si 11 10.3 11 9.4 0.825 1.1 0.5 2.7
No 96 89.7 106  90.6 ref - -
Hospitalizacion en el ultimo mes
Si 12 11.3 6 5.1 0.09 2.4 0.9 6.5
No 94 88.7 111 949 ’ ref - -
Duracién del soporte con cinula Me RIC  Me RIC
convencional 3.0 3.0 4.0 4.0 0,04 - - -

o n % 0 % YA ope IC 95

Microbiologicos p

Nimero de microorganismos detectados

Co-deteccion 45 42.1 32 27.4 0.02 1.9 1.1 34



Monodeteccion 62 57.9 85 72.6 ref - -

Paraclinicos al ingreso hospitalario

Niveles séricos de PCR (n=136)

Normales 41 46.6 28 58.3 0.191 ref - -
Alterados 47 53.4 20 41.7 ' 1.6 0.8 3.3
Recuento de leucocitos (n= 374)

Leucocitosis 10 11.5 3 6.4

Leucopenia 9 10.3 5 10.6  0.191 1 0.3 33
Normales 68 78.2 39 83.0 1.9 0.5 7.4

PCR: Proteina C reactiva.

Tabla 6. Analisis multivariado: Modelo explicativo de la gravedad en poblacion de nifios menores de un
afio de edad.

IC 95%
Predictor Bi Z p ORa inferior Superior
Intercepto 1.05 1.70 0.09 2.8 0.9 9.5
Codeteccion 1.00 2.15 0.03 2.7 1.1 6.8
Asma 0.23 0.25 0.80 1.3 0.2 7.5
Bronquiolitis previa 0.18 0.20 0.84 1.2 0.2 6.6
Prematuridad -0.12 -0.18 0.86 0.9 0.2 33
Edad en meses -0.17 -2.16 0.03 0.8 0.7 1.0
PCR Alterada 0.66 1.46 0.15 1.9 0.8 4.6

Leucocitosis 0.22 0.30 0.77 1.3 0.3 5.5



Leucopenia 0.66 0.92 0.36 1.9 0.5 7.8

Se ajusto por 4 periodos y el uso de canula nasal. PCR: Proteina C reactiva.

Figura 1. Proporcion de las codetecciones y monodetecciones virales en casos de IRA baja en la poblacion estudiada.

Rhinovirus/VRS

& Rhinovirus/Adenovirus

Codetecciones Monodetecciones

# VRS/SARS-COV-2
60.0

s Rhinovirus/SARS-COV-2
49.1

® Rhinovirus/Metapneumovirus

# Rhinovirus/VRS /Adenavirus \\
n=338
5.0
3.6
‘ ] 18 09 06 06 03 03 03
B = . o 5 e e e

u VRS/Adenovirus
30.0

u Rhinovirus/Parainflu 3
n=223

» SARS-COV-2/Rhinovirus/Parainflu 3/Parainflu 4 20.0

—
—
» VRS/Parainflu 3 —
[
=

= VRS/COC43
- ~ 10.0
s Metapneumovirus/Parainflu 3

N\
» Rhinovirus/COC43 ".." 0.0

# Rhinovirus/SARS-COV-2/Parainflu 4

& W
Rhinovirus/VRS/Parainflu 3 3 % o .Q & O O O
o & & L g L & L L
# Rhinovirus/VRS/Parainflu 4 & QQQ’ & R O R v R R
<
X
# Rhinovirus/VRS/SARS-COV-2 ¢

» VRS/Parainflu 4

= COC43/Metapneumovirus



Figura 2. Distribucion temporal (por el tiempo del estudio) de las monodetecciones y codetecciones virales y los casos
graves de IRA baja en la poblacion estudiada.
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