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RESUMEN 
Introducción: Las infecciones respiratorias de vías bajas (IRVB) virales están 

asociadas a una elevada morbimortalidad en la población pediátrica y son la 

principal causa de hospitalización, especialmente en los menores de 2 años, 

debido a la bronquiolitis por el virus respiratorio sincitial (VRS). Factores genéticos 

del virus, factores propios del huésped y ambientales, pueden condicionar la 

gravedad de la bronquiolitis por VRS, una enfermedad para la que el único 

tratamiento recomendado y que ha demostrado eficacia son las medidas de 

soporte. 

Objetivos y Metodología: La presente tesis doctoral se ha estructurado a 

partir de tres estudios observacionales, retrospectivos y descriptivos en población 

pediátrica hospitalizada en el Hospital Infantil Vall d’Hebron de Barcelona. En el 

primer estudio hemos podido analizar la estacionalidad, clínica, gravedad y consumo 

de recursos sanitarios hospitalarios de las IRVB virales en niños menores de 16 años 

entre 2012 y 2020, a partir de los datos estructurados disponibles en la historia 

clínica electrónica del paciente. En el segundo trabajo, realizado entre las 

temporadas 2014-2015 y 2017-2018 hemos estudiado si el subgrupo genético del 

VRS es un factor condicionante de la clínica y gravedad de la bronquiolitis en menores 

de 24 meses. En el último trabajo, hemos evaluado la adherencia de los clínicos a las 

recomendaciones de diagnóstico y tratamiento de la bronquiolitis tras la actualización 

del protocolo del hospital en 2015, basado en las últimas guías de práctica clínica. 

Resultados y conclusiones: Los virus con mayor morbilidad por su 

prevalencia o gravedad han sido el VRS, los virus de la gripe, el metapneumovirus 

humano y el rinovirus. El VRS ha sido el que se asocia a un mayor incremento de la 

probabilidad de sufrir una bronquiolitis, el rinovirus de sufrir 

sibilancias/agudizaciones asmáticas y los virus de la gripe de sufrir neumonía. El 

virus de la gripe A es el que ha causado las hospitalizaciones más prolongadas y el  

VRS ha sido el principal virus asociado a los ingresos en la unidad de cuidados 
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intensivos (UCI). Estas enfermedades se han asociado a una elevada ocupación de 

camas de hospitalización, tanto convencionales como de críticos, y a un alto 

consumo de recursos sanitarios, especialmente durante las temporadas 

epidémicas. Las bronquiolitis por VRS-A han tenido una peor evolución durante la 

hospitalización en comparación con el VRS-B, evidenciada por una mayor 

proporción de pacientes con escalas de gravedad moderadas-graves al ingreso, 

mayor proporción de pacientes con estancia hospitalaria y en UCI superior a 7  

días, y mayor proporción de pacientes que ingresan en UCI y que requieren 

ventilación mecánica invasiva. Finalmente, en relación a la adaptación de la 

práctica clínica a las recomendaciones del protocolo de bronquiolitis, se ha 

evidenciado una reducción significativa en el uso de salbutamol, adrenalina y 

suero salino hipertónico al 3%; la prescripción de corticoides ha disminuido de 

forma no significativa. Así mismo, ha disminuido de forma significativa la 

realización de radiografías de tórax y la prescripción de antibióticos. Como 

preveíamos, estos cambios en la práctica clínica no han dado lugar a una peor 

evolución de los pacientes. 
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INTRODUCCIÓN 

1. CONCEPTOS GENERALES 

Las infecciones respiratorias son una causa importante de morbimortalidad en 

la población pediátrica. Según datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS), en 

el año 2019, más de la mitad de las muertes en niños menores de 5 años fueron 

debidas a enfermedades prevenibles y tratables mediante intervenciones simples. De 

estas, la neumonía fue la principal causa de mortalidad en niños entre los 28 días y los 

5 años. Sin embargo, la tasa de mortalidad por estas causas es 13 veces menor en 

países desarrollados comparado con los países de bajos ingresos; aun así, en ambos 

casos, la morbilidad y los costes directos e indirectos de estas enfermedades son 

elevados (1–5). En España, según datos del Ministerio de Sanidad del año 2017, la 

mayor tasa de mortalidad en población pediátrica debida a enfermedades del aparato 

respiratorio se concentró en la población entre 5 y 14 años, seguido de los menores de 

1 año (6). En relación con la morbilidad global en menores de 5 años, según el The 

Global Burden of Diseases 2016, en 2016 se produjeron 68,06 millones de infecciones 

respiratorias de vías bajas (IRVB) (0,11 casos/niño/año) que comportaron 5,13 millones 

de hospitalizaciones. Los principales microorganismos implicados en estas infecciones 

fueron el Streptococcus pneumoniae, el virus respiratorio sincitial (VRS) y los virus de la 

gripe. La desnutrición infantil fue el factor de riesgo más relacionado con la 

mortalidad, responsable del 57% de las muertes en menores de 5 años por IRVB (7). 

Según el The Global Burden of Diseases 2017, desde el año 1990 hasta el año 2017 

disminuyó un 32,4% la incidencia de IRVB en menores de 5 años, y con ello se observó 

una disminución del 65% en la mortalidad por estas enfermedades. Los principales 

factores asociados a la disminución en la morbimortalidad fueron la mejoría en la 

cobertura vacunal frente a Haemophilus influenzae tipo b y a S. pneumoniae y a la 

reducción de la contaminación ambiental (8).   
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En la siguiente imagen, adaptada del World health statistics 2019 de la OMS, se 

representan las principales causas de muerte en población pediátrica menor de 59 

meses a nivel mundial, en la que se evidencia la importancia de las infecciones 

respiratorias como principal causa de mortalidad infantil (3). 

 Imagen 1. Número de muertes por cada causa (expresada en miles) en niños menores de 59 meses 

(datos a nivel mundial del año 2017) (3). 

En España, según el Reporte Anual del Sistema Nacional de Salud Español del 

año 2016, en menores de 15 años, el principal motivo de consulta en atención primaria 

fueron las a afecciones del aparato respiratorio, con una prevalencia de 1.223,3 

casos/1.000 habitantes, siendo las infecciones respiratorias de vías altas (IRVA) las más 

frecuentes en este grupo de edad (9). Entre las IRVB observadas, las más frecuentes 

fueron la bronquitis aguda/bronquiolitis seguidas de las agudizaciones asmáticas (9). 

Según datos del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, en 2015 a nivel 

español 32.536 niños de entre 0 y 14 años diagnosticados de IRVB (bronquitis aguda, 
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bronquiolitis y neumonía viral, según codificación basada en la clasificación 

internacional de enfermedades) requirieron ingreso hospitalario. En Cataluña esta cifra 

fue de 8.155 niños menores de 14 años (10). 

La bronquiolitis, las sibilancias, las agudizaciones asmáticas y las neumonías 

virales son las principales enfermedades virales de vías respiratorias bajas en la 

población pediátrica (11–13). De estas, la bronquiolitis es la principal causa de 

hospitalización en menores de 2 años, y sobre todo en menores de 6 meses, y más de 

la mitad son debidas al VRS (14). Se calcula que la tasa de hospitalización anual por 

bronquiolitis por VRS en España es de 2.413 casos/100.000 menores de 2 años y en 

Cataluña de 1.419 casos/100.000 menores de 2 años. Estas hospitalizaciones tienen un 

coste medio para el Sistema Nacional de Salud de 2.166 €/caso hospitalizado, con un 

coste total anual de 47 millones de euros (5). Este coste es mayor en pacientes con 

comorbilidades como las cardiopatías congénitas, la prematuridad o la displasia 

broncopulmonar. De todos modos, en la estimación de los costes asociados no se 

tienen en cuenta el absentismo laboral y la pérdida de productividad de los padres que 

deben hacerse cargo de los hijos con enfermedades respiratorias. 

La enfermedad respiratoria causada por los virus respiratorios y el consumo de 

recursos sanitarios derivado es variable a lo largo del año, concentrándose sobre todo 

durante los meses de invierno, coincidiendo con las epidemias anuales del VRS y de los 

virus de la gripe y con una mayor circulación de otros virus respiratorios (15,16). La 

interacción entre factores ambientales como la humedad y la polución, factores virales 

y factores del huésped condicionan la estacionalidad de las enfermedades virales 

respiratorias y favorecen la exacerbación de pacientes pediátricos con afecciones 

respiratorias (16–18). Durante la pandemia de SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2) la interacción de estos factores se modificó por la circulación 

de un nuevo virus sumado a las medidas para evitar el contagio, cambiando el patrón 

habitual de circulación de los virus respiratorios (19,20). 

  

A continuación, se revisan las principales infecciones virales de vías 

respiratorias bajas en pediatría y los principales virus respiratorios que las causan. 
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2. INFECCIONES VIRALES DE VÍAS 

RESPIRATORIAS BAJAS 

Las infecciones respiratorias virales se pueden clasificar en función de la zona 

anatómica afectada en IRVA e IRVB. Las IRVB virales más frecuentes en el paciente 

pediátrico son la bronquiolitis, las sibilancias, las agudizaciones asmáticas y la 

neumonía, y son el motivo de estudio de esta tesis doctoral (11–13). 

2.1 BRONQUIOLITIS 

2.1.1 Conceptos generales 

La bronquiolitis es una de las IRVB con más morbimortalidad a nivel mundial, 

siendo la principal causa de hospitalización en menores de 24 meses (14). La incidencia 

anual aproximada en países como España es de 16,4 casos por cada 100 niños 

menores de 2 años y la incidencia de hospitalización anual es de 1,2 casos/100 niños. 

La morbilidad es mayor en menores de 6 meses, con una incidencia anual de 24,2 

casos/100 niños menores de 6 meses, siendo el 86% de los niños que requieren 

ingreso menores de esta edad (11).  

La bronquiolitis se considera el primer episodio de infección viral de las vías 

respiratorias bajas en el paciente pediátrico. A pesar de ser una enfermedad frecuente 

y motivo de numerosos estudios, existen controversias en cuanto al límite de edad 

para poder diagnosticar a un niño de bronquiolitis. Algunos autores ponen el límite en 

12 meses, mientras que otros lo ponen en 24 meses (21–23). 

Los síntomas son inicialmente de resfriado común, como rinorrea y obstrucción 

nasal; entre las 24 horas y los 3 días, estos síntomas pueden evolucionar y afectar las 

vías respiratorias bajas. En la vía respiratoria inferior, la infección viral produce 

inflamación, edema y necrosis de la pared del bronquiolo que conlleva un aumento de 

la producción de moco. El moco y los detritus celulares se depositan en la luz del 

bronquiolo produciendo obstrucción y en grado variable atrapamiento aéreo y colapso 

pulmonar (22,23). Cuando esto ocurre hablamos de bronquiolitis y los síntomas 
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incluyen tos, dificultad respiratoria y dificultad para una correcta alimentación, y en la 

exploración respiratoria se auscultan sibilancias y/o crepitantes. En los menores de 6 

semanas y en los prematuros las apneas pueden ser un síntoma destacado. Un tercio 

de los afectados presentan fiebre. La clínica suele durar unas 2 semanas, aunque se 

puede extender hasta las 3 (23,24). 

Es una enfermedad con carácter estacional. En España y en general en los 

países de clima templado del hemisferio norte, la epidemia anual se inicia en octubre-

noviembre y finaliza entre marzo y abril, con un pico entre los meses de diciembre y 

enero. Esta estacionalidad se correlaciona con la circulación de los virus causantes de 

la bronquiolitis, principalmente el VRS (11). 

Se han relacionado con un aumento de la gravedad de la bronquiolitis factores 

del huésped como la edad menor de 6 meses, el sexo masculino, la exposición al humo 

del tabaco, el hacinamiento o la ausencia de lactancia materna (25,26). El nacimiento 

durante la primera mitad de la epidemia parece también aumentar el riesgo de 

bronquiolitis grave, debido a un menor paso transplacentario al feto de anticuerpos 

maternos específicos frente al virus, debido a la ausencia de exposición reciente de la 

madre (27,28). Comorbilidades como la prematuridad, las cardiopatías congénitas 

hemodinámicamente significativas, las enfermedades pulmonares crónicas como la 

displasia broncopulmonar, las inmunodeficiencias y las enfermedades 

neuromusculares también se han relacionado con mayor riesgo de bronquiolitis grave 

(29,30). A pesar de estos factores de predisposición a enfermedad grave, más del 80% 

de los pacientes que requieren ingreso por bronquiolitis son nacidos a término y sin 

comorbilidades de riesgo (30). 

2.1.2 Etiología 

El VRS está considerado como el principal agente etiológico causante de la 

bronquiolitis. Según los estudios epidemiológicos, entre el 50-80% de las bronquiolitis 

son debidas a este agente. Otros virus relacionados con la bronquiolitis en menor 

frecuencia son el rinovirus (RV), el metapneumovirus humano (hMPV), los coronavirus 

humanos (hCoV), el bocavirus humano (hBoV), los virus de la gripe, el adenovirus 

humano (hAdV), los virus parainfluenza humanos 1 a 4 (hPIV 1-4) y los enterovirus (EV) 
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(24,31). El RV es el principal causante de bronquiolitis fuera de la temporada de 

circulación de VRS. En aproximadamente el 35% de bronquiolitis que requieren 

hospitalización se codetectan dos o más virus respiratorios, siendo la codetección VRS 

con RV la más frecuente (32). A continuación, según Meissner et al. (24), se enumeran 

los virus más habitualmente relacionados con bronquiolitis: 

Virus Especies / Grupo / Genotipo / Linaje Frecuencia 

aproximada 

VRS Subgrupos A y B 50-80% 

RV Especies A, B y C (>100 tipos) 5-25% 

hBoV Genotipo 1 12-15% 

hPIV 1-4 Especies 1, 2, 3, 4 5-25% 

hMPV Subgrupos A y B 5-10% 

hCoV Especies OC43, 229E, NL63, HKU1 5-10% 

hAdV Especies A, B, C, D, E , F, G (>50 tipos) 5-10% 

Virus de la gripe Tipos A y B 1-5% 

EV Especies A, B C y D (>100 tipos) 1-5% 

Tabla 1. Virus detectados en muestras nasofaríngeas de pacientes hospitalizados con bronquiolitis 

(extraído de Meissner et al.) (24). 

2.1.3 Guías de práctica clínica de la bronquiolitis 

El manejo diagnóstico-terapéutico de la bronquiolitis es muy variable entre los 

diferentes profesionales, probablemente debido a controversias históricas en cuanto a 

la eficacia de los diferentes fármacos y a la ausencia de un tratamiento eficaz para 

mejorar el pronóstico de la enfermedad. Con el objetivo de unificar el manejo de la 

bronquiolitis, optimizar la utilización de los recursos sanitarios y mejorar la calidad 

asistencial, las diferentes sociedades científicas han elaborado guías de práctica clínica 

basadas en la evidencia científica disponible. Las principales son las guías de la 

Academia Americana de Pediatría (AAP), actualizadas en 2014, y las guías del National 

Institute for Health and Care Excellence (NICE), publicadas en 2015 (22,33). 

Históricamente, se han utilizado para el tratamiento de la bronquiolitis 

fármacos como los corticoides sistémicos o el salbutamol y la adrenalina nebulizados. 



  Introducción 

 
8 

    
 

Sin embargo, en los últimos estudios no se han encontrado evidencias para considerar 

que estos fármacos sean eficaces para mejorar el pronóstico de la bronquiolitis, razón 

por la cual las guías previamente mencionadas no recomiendan su utilización. Así 

mismo, en estas mismas guías, la realización de exploraciones complementarias está 

limitada a unas indicaciones específicas, ya que el diagnóstico de la bronquiolitis es 

meramente clínico. Pero a pesar de las recomendaciones algunos estudios demuestran 

que las exploraciones complementarias y los fármacos se siguen considerando en el 

manejo de la bronquiolitis (34–36). 

En los siguientes dos apartados se resumen las recomendaciones diagnóstico-

terapéuticas de la bronquiolitis basadas en las guías previamente mencionadas. 

2.1.4 Diagnóstico 

El diagnóstico de la bronquiolitis es clínico a partir de la historia clínica y la 

exploración física. Las exploraciones complementarias no están indicadas de rutina 

para el diagnóstico, pero pueden ser de utilidad para descartar complicaciones. 

a) Pulsioximetría 

La saturación de hemoglobina mediante pulsioximetría es un elemento más en 

la valoración de la gravedad de la bronquiolitis que no se correlaciona con la gravedad 

de la dificultad respiratoria. La interpretación de la saturación de hemoglobina debe 

hacerse teniendo en cuenta la clínica del paciente ya que si no puede aumentar la tasa 

de ingresos y la duración de la estancia hospitalaria (37). En pacientes con bronquiolitis 

leve o moderada o en aquellos que no requieren oxígeno suplementario, se 

recomienda que la medida de la saturación de hemoglobina sea discontinua y se 

considera un valor más dentro de la valoración global del paciente (23). El registro 

continuo puede mostrar resultados irreales debidos a fallos en la monitorización y 

puede detectar desaturaciones transitorias, habituales en niños sanos y sin 

repercusión clínica. Además, en las bronquiolitis sin hipoxemia la evolución clínica es 

similar independientemente de si la monitorización es continua o intermitente (38,39). 
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b) Radiografía de tórax 

Los hallazgos típicos en la radiografía de tórax de los pacientes con bronquiolitis 

son opacidades bronquiales, condensaciones peribronquiales e hiperinsuflación, 

siendo las condensaciones alveolares o atelectasias lobares menos frecuentes (40,41). 

Los hallazgos en la radiografía de tórax no se correlacionan con la gravedad de la 

bronquiolitis. Es por esto, que las guías de práctica clínica tan solo recomiendan su 

realización en pacientes graves que requieren ingreso en la unidad de cuidados 

intensivos (UCI) o en aquellos con signos de complicación (por ejemplo neumotórax) 

(22,33). La adaptación de la práctica clínica a estas recomendaciones disminuye la 

prescripción innecesaria de antibióticos ya que algunos de los hallazgos en la 

radiografía de tórax se pueden confundir con una neumonía bacteriana (42). 

c) Detección de virus respiratorios en muestras respiratorias 

La detección de virus respiratorios no se recomienda de rutina dentro del 

proceso diagnóstico de estos pacientes ya que no modifica el manejo clínico. 

Únicamente se debe considerar su realización previa a la hospitalización para facilitar 

la cohortización de los pacientes (22,33). A nivel epidemiológico y de salud pública, el 

estudio de virus respiratorios en pacientes con bronquiolitis ayuda a monitorizar la 

circulación de los virus respiratorios y su gravedad (43).  

d) Analítica de sangre y cultivos bacterianos 

La analítica de sangre y los cultivos bacterianos no están indicados de rutina ya 

que hasta el 30% de las bronquiolitis se presentan con fiebre debida a la infección viral. 

Aun así, las guías no especifican en qué pacientes sería recomendable realizar estas 

exploraciones (22,33). Según estudios previos, se podría considerar la realización de 

analítica, hemocultivo y sedimento de orina con urocultivo en menores de un mes con 

fiebre o en aquellos con clínica compatible con infección bacteriana invasiva. El riesgo 

de infección bacteriana invasiva en niños entre 1-3 meses con bronquiolitis es 

extremadamente bajo, siendo la infección de orina la más habitual (presente en 

aproximadamente el 1% de los casos). En menores de un mes el riesgo de infección 
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bacteriana podría ser similar a aquellos con fiebre sin bronquiolitis (22,33). El 

sedimento de orina con urocultivo se debería considerar también en menores de 3 

meses con fiebre (22,33). 

2.1.5 Escalas de gravedad de la bronquiolitis 

El tratamiento de la bronquiolitis se basa en medidas de soporte que se 

adaptan a la situación clínica del paciente a lo largo de la enfermedad. Para poder 

determinar la gravedad clínica en el momento de la valoración, la probabilidad de 

empeoramiento y el efecto de las medidas terapéuticas aplicadas se han propuesto 

varias escalas de gravedad. 

Las escalas de valoración de la bronquiolitis incluyen datos subjetivos de la 

exploración física (sibilancias, crepitantes, retracciones, utilización de musculatura 

accesoria, etc.) y datos objetivos como la medida de la saturación de hemoglobina, la 

frecuencia cardíaca y la frecuencia respiratoria (44). Las escalas de gravedad han de ser 

validadas demostrando ser útiles en la práctica clínica. De todas las escalas propuestas 

solo unas pocas han estado correctamente validadas (44–46). No existen 

recomendaciones sobre cuál es la escala que mejor permite evaluar la gravedad del 

paciente con bronquiolitis, y en las guías de práctica clínica no se incluyen las escalas 

de gravedad dentro de la valoración de la bronquiolitis. 

2.1.6 Tratamiento 

A pesar de ser la bronquiolitis una enfermedad muy prevalente en población 

infantil, con elevada morbimortalidad y coste sanitario, no existe en estos momentos 

una vacuna ni un tratamiento antiviral eficaces frente al principal agente etiológico 

(VRS). El único tratamiento preventivo aprobado y comercializado es el palivizumab, un 

anticuerpo monoclonal humanizado indicado como inmunoprofilaxis pasiva en los 

pacientes menores de 2 años con mayor riesgo de infección grave por VRS, como son 

los recién nacidos pretérmino y los pacientes con neumopatías crónicas o cardiopatías 

hemodinámicamente significativas (24,47). 
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Actualmente, están en diferentes fases de ensayo clínico anticuerpos 

monoclonales, vacunas y antivirales desarrollados para tratar o prevenir la 

bronquiolitis por VRS, uno de los cuales ya ha sido aprobado por la Agencia Europea 

del Medicamento (48,49). Ante la ausencia de una opción terapéutica eficaz, el único 

tratamiento indicado en estos momentos es el de soporte. A continuación, se exponen 

las principales opciones terapéuticas utilizadas y la evidencia al respecto. 

a) Tratamiento de soporte 

1. Hidratación 

Es habitual que los pacientes con bronquiolitis presenten dificultades en la 

ingesta debido a la obstrucción nasal y a la dificultad respiratoria. Es fundamental 

controlar la ingesta para mantener un correcto estado de hidratación. Si la vía oral 

es insuficiente para mantener una correcta hidratación, la alimentación se puede 

administrar por vía enteral mediante sonda nasogástrica u orogástrica o bien vía 

parenteral, con sueroterapia isotónica para disminuir el riesgo de hiponatremia. La 

guía NICE (2015) recomienda la sueroterapia en pacientes que no toleran la vía 

naso u orogástrica o bien en aquellos con fallo respiratorio inminente (22). Las 

guías de la AAP (2014) no especifican recomendaciones para cada una de las vías 

de hidratación, pero recomiendan la alimentación vía enteral o mediante 

sueroterapia endovenosa en todo paciente con una ingesta oral insuficiente para 

mantener el estado de hidratación (33). 

2. Oxígeno 

El oxígeno es uno de los pilares del tratamiento de la bronquiolitis. 

Respecto al límite de saturación de hemoglobina a partir del cual iniciar 

oxigenoterapia, las guías de la AAP (2014) recomiendan administrar oxígeno 

suplementario si la saturación de hemoglobina mediante pulsioximetría se 

mantiene por debajo del 90%, mientras que las guías NICE (2015) lo recomiendan si 

la saturación está por debajo del 92% (22,33). Existen varias formas de administrar 

el oxígeno, en función de la gravedad del paciente: oxígeno en bajos flujos, oxígeno 
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mediante cánulas nasales de alto flujo, ventilación mecánica no invasiva y 

ventilación mecánica invasiva.  

3. Aspiración de secreciones nasales 

La obstrucción nasal por secreciones puede empeorar la dificultad 

respiratoria en la bronquiolitis y la limpieza nasal puede proporcionar un alivio 

transitorio. Esta no está indicada de forma rutinaria, pero se puede valorar en 

pacientes donde la obstrucción nasal por secreciones dificulta la alimentación o 

empeora la dificultad respiratoria (22,33). 

4. Fisioterapia respiratoria 

No se ha demostrado que la fisioterapia respiratoria mejore el pronóstico 

de los pacientes con bronquiolitis. Es por esto que las guías de la AAP (2014) no la 

recomiendan en ningún caso, mientras que las guías de la NICE (2015) tan solo la 

recomiendan en pacientes con comorbilidades como atrofia muscular espinal 

(22,33). 

b) Tratamiento farmacológico 

1. Agonistas β2 adrenérgicos nebulizados (Salbutamol) 

Por su efecto broncodilatador y potencial beneficio en el tratamiento de la 

bronquiolitis, los agonistas β2 adrenérgicos nebulizados han sido una opción 

terapéutica utilizada, aunque no han demostrado mejorar el pronóstico de la 

enfermedad. En algunos estudios se ha observado una mejoría leve en las escalas 

de gravedad clínica, pero esta mejoría es transitoria y no modifica la evolución de 

la bronquiolitis. Comparado con placebo, el salbutamol administrado en el 

paciente hospitalizado con bronquiolitis no disminuye la estancia hospitalaria; en el 

paciente ambulatorio no disminuye la tasa de hospitalización, no mejora la 

oxigenación ni disminuye el tiempo hasta la resolución de la clínica (50). La 

ausencia de beneficios clínicamente significativos sumados a los efectos 

secundarios de la medicación (taquicardia, temblores, etc.) hace que las últimas 

guías de práctica clínica no recomienden el salbutamol como tratamiento de la 

bronquiolitis (22,33). 



  Introducción 

 
13 

    
 

2. Adrenalina nebulizada 

La adrenalina es un agonista de los receptores α y β adrenérgicos. Su 

administración nebulizada en pacientes hospitalizados con bronquiolitis no ha 

demostrado modificar la evolución de la enfermedad ni disminuir la estancia 

hospitalaria. En el paciente ambulatorio, comparado con placebo, la adrenalina 

nebulizada parece disminuir la tasa de ingreso hospitalario el primer día de 

administración, pero este beneficio no se mantiene durante el curso de la 

enfermedad cuando es revalorado a los 7 días de tratamiento. Comparado con 

salbutamol, en el paciente ambulatorio este beneficio no se ha podido confirmar 

(51). La ausencia de beneficio demostrado en el paciente hospitalizado y el 

beneficio leve en el paciente ambulatorio, sumados a la dificultad de la 

administración en domicilio hace que las últimas guías no recomienden la 

adrenalina nebulizada como tratamiento para la bronquiolitis (22,33). 

3. Corticoides 

Igual que los agonistas β2 adrenérgicos y la adrenalina, los estudios 

realizados para evaluar la efectividad de los corticoides (sistémicos o inhalados) no 

han demostrado beneficio comparado con placebo y es un tratamiento que 

tampoco se recomienda en las últimas guías (22,33). En el paciente hospitalizado, 

no disminuyen la estancia hospitalaria y en el paciente ambulatorio no disminuyen 

la tasa de hospitalización. Otras variables estudiadas en el paciente no 

hospitalizado como la modificación en las escalas clínicas de gravedad, la duración 

de la sintomatología, la disminución de la tasa de hospitalización en los días 1 y 7 

de tratamiento tampoco han demostrado diferencias significativas respecto al 

placebo (52). 

4. Suero salino hipertónico al 3% nebulizado 

La indicación del suero salino hipertónico al 3% (SSH3) nebulizado en la 

bronquiolitis se ha basado en los teóricos efectos sobre la mucosa respiratoria 

disminuyendo el edema, mejorando la viscosidad y la elasticidad de las 

secreciones, y favoreciendo el aclaramiento mucociliar (53). Los resultados de los 

primeros estudios realizados en pacientes con clínica leve-moderada demostraban 
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una disminución en las escalas de gravedad en el paciente hospitalizado y 

ambulatorio y de la estancia hospitalaria en los pacientes que estaban 

hospitalizados durante 3 o más días (54). Debido a este potencial beneficio, las 

guías de la AAP (2014) recomiendan la administración de SSH3 nebulizado en el 

paciente hospitalizado con bronquiolitis, pero no en el paciente atendido en 

urgencias que no cumple criterios de ingreso (33). Metaanálisis posteriores, 

confirmaron que el SSH3 en el paciente hospitalizado disminuía la estancia 

hospitalaria entre 0,41 y 0,45 días, una disminución clínicamente poco significativa 

(55,56). Aunque un re-análisis de uno de los metaanálisis no demostró este 

beneficio en la disminución de la estancia hospitalaria (57). Debido al poco 

beneficio demostrado del SSH3 nebulizado, las guías NICE (2015) no lo 

recomiendan como tratamiento de la bronquiolitis (22). 

5. Antibióticos 

Los antibióticos solo están indicados en casos de coinfección bacteriana 

confirmada o elevada sospecha de la misma. La bronquiolitis es una infección 

vírica, y como tal puede acompañarse de fiebre sin que esto indique infección 

bacteriana concomitante. En neonatos, el riesgo de infección bacteriana es similar 

a aquellos recién nacidos con fiebre sin foco y en estos hay que valorar la 

necesidad de realizar cultivos e iniciar antibioterapia empírica. En lactantes en 

cambio, el riesgo parece mucho menor comparado con niños de la misma edad con 

fiebre sin foco (33). Las infecciones bacterianas más habituales que hay que tener 

en cuenta en estos pacientes y que pueden justificar iniciar tratamiento antibiótico 

son la infección de orina, la otitis media aguda y la neumonía bacteriana (33). La 

otitis media aguda está presente en hasta el 50-60% de los niños con bronquiolitis, 

siendo clínicamente difícil de diferenciar la causa vírica de la bacteriana y solo la 

timpanoplastia con cultivo de la secreción del oído medio permitiría diferenciarlo 

(33). Finalmente, la neumonía bacteriana asociada a bronquiolitis es un reto 

diagnóstico ya que como se ha comentado previamente, algunos hallazgos en la 

radiografía de tórax de una bronquiolitis se pueden confundir con una neumonía 

bacteriana, aumentando el uso injustificado de antibióticos. Los reactantes de fase 



  Introducción 

 
15 

    
 

aguda en sangre pueden ayudar a diferenciar la causa vírica de la bacteriana en 

casos de duda diagnóstica (33). 

2.2 NEUMONÍA VIRAL 

2.2.1 Conceptos generales 

Según datos de la OMS, cada año se diagnostican en todo el mundo 450 

millones de casos de neumonía y 4 millones de personas mueren por este motivo, 

sobre todo en países de bajos ingresos. En los países de altos ingresos, se diagnostican 

anualmente unos 5 millones de casos de neumonía, siendo la mortalidad en estos 

países excepcional. Por edades, la mayor incidencia se concentra en los menores de 5 

años y en los mayores de 75 (12). 

La neumonía adquirida en la comunidad (NAC) se define por una infección 

aguda de la vía respiratoria inferior con una duración inferior a 14 días o iniciada los 

últimos 14 días, adquirida en la comunidad, y que se manifiesta con tos y/o dificultad 

respiratoria y evidencia de nuevo infiltrado pulmonar en la radiografía de tórax. La 

etiología puede ser vírica o bacteriana, siendo la causa viral la más frecuente en 

menores de 2 años (58). 

En lactantes, diferenciar clínicamente una bronquiolitis de una neumonía viral 

puede ser difícil y los hallazgos radiológicos se pueden confundir. A nivel radiológico, 

los engrosamientos peribronquiales y las áreas de múltiples atelectasias y/o infiltrados 

parcheados de pequeño tamaño, excepto si se acompañan de derrame pleural, son 

más sugestivos de bronquiolitis que de neumonía (58). En zonas con recursos limitados 

e imposibilidad de realizar radiografías de tórax, la OMS propone el diagnóstico 

probable de NAC en lactantes y niños con fiebre, tos, rechazo de la alimentación y/o 

dificultad respiratoria (59). 

2.2.2 Etiología 

La introducción de las técnicas moleculares en el diagnóstico virológico ha 

permitido mejorar el conocimiento de la etiología de las NAC. Probablemente, antes 
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de la utilización de las técnicas moleculares, la incidencia de NAC virales habría sido 

infravalorada, debido a la menor sensibilidad de las pruebas microbiológicas, 

principalmente basadas en métodos antigénicos, y a un menor abanico de virus 

respiratorios que podían ser detectados (12). 

La prevalencia de infección viral en pacientes con NAC oscila entre el 43 y el 

67% (12). Aproximadamente, una treintena de virus se han relacionado con NAC 

virales, los más frecuentes se resumen en la siguiente tabla extraída de Ruuskanen et 

al. (12):  

Virus Especies / Grupo / 

Genotipo / Linaje 

Incidencia NAC 

Niños          Adultos 

RV Especies A, B y C 

(>100 tipos) 

18% 6% 

VRS Subgrupos A y B 11% 3% 

Virus de la gripe Tipos A y B 10% 8% 

hPIV 1-4 Especies 1, 2, 3, 4 8% 2% 

hMPV Subgrupos A y B 8% 1% 

EV Especies A, B C y D 

(>100 tipos) 

7% - 

hCoV Especies OC43, 

229E, NL63 , KU1 

7% 5% 

hAdV Tipos 7, 14, 16 3% 2% 

hBoV Genotipo 1 5% <1% 

Tabla 2. Principales virus implicados en NAC virales e incidencia en función de la edad (extraído de 

Ruuskanen et al.) (12). 

2.2.3 Diagnóstico 

Una historia clínica y una exploración física compatibles junto a la aparición de 

una condensación en la radiografía de tórax permiten confirmar el diagnóstico de NAC. 

Los infiltrados alveolares se han asociado con mayor frecuencia a infecciones 

bacterianas, por el contrario, los infiltrados intersticiales sugieren infección viral. Aun 
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así, esta asociación no siempre se cumple y las coinfecciones virus-bacteria pueden 

producir diferentes patrones radiológicos (12).   

Poder distinguir entre etiología vírica y bacteriana permite evitar el uso 

innecesario de antibióticos y anticiparse a las posibles complicaciones. Los 

biomarcadores en sangre y los estudios microbiológicos nos pueden ayudar a hacer la 

aproximación diagnóstica, aunque los estudios microbiológicos tienen un rendimiento 

variable en función de la muestra (58). La utilidad de la proteína C reactiva (PCR) y la 

procalcitonina (PCT) es limitada y no están definidos los puntos de corte a partir de los 

cuales poder diferenciar entre etiología vírica y bacteriana. Aun así, la PCR y la PCT son 

biomarcadores de utilidad para predecir la gravedad de la NAC y hacer el seguimiento 

de los pacientes con NAC graves (60,61). Otros resultado de laboratorio, como la cifra 

de leucocitos, neutrófilos o el valor de la velocidad de sedimentación globular no son 

marcadores útiles ya que los valores son similares para ambas etiologías (60). 

La suma de los hallazgos clínicos y en las exploraciones complementarias, junto 

con la edad del paciente y el contexto epidemiológico en el momento del inicio de los 

síntomas, pueden ayudar a hacer una orientación etiológica. Las variables que nos 

sugieren una u otra etiología se especifican en la siguiente tabla (12): 

 Sugestiva de etiología 

viral 

Sugestiva de etiología 

bacteriana 

Edad < 5 años Adultos 

Situación epidémica Coincidiendo con la 

epidemia de los 

principales virus 

respiratorios 

 

Inicio de los síntomas Insidioso Rápido 

Síntomas más 

frecuentes 

Rinitis, sibilancias Fiebre elevada, taquipnea 

Biomarcadores 

Leucocitos 

PCR 

PCT 

 

<10x10E9/L 

<2 mg/dL 

<0,1 µg/L 

 

>15x10E9/L 

>6 mg/dL 

>0,5 µg/L 
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Radiografía de tórax Infiltrados intersticiales, 

afectación bilateral 

Infiltrados alveolares 

Respuesta al 

antibiótico 

No respuesta Rápida respuesta 

Tabla 3. Variables que pueden ayudar a diferenciar la etiología de la NAC entre vírica y bacteriana 

(extraído de Ruuskanen et al.) (12). 

2.2.4 Tratamiento 

El tratamiento de la NAC viral es en general de soporte. La dificultad para 

disponer de medios para poder confirmar microbiológicamente la NAC viral y la 

posibilidad de coinfección virus-bacteria son factores que pueden facilitar la 

prescripción de antibióticos en estos pacientes. Aun así, algunos estudios sugieren que 

en NAC de probable origen viral (resultados de muestras respiratorias positivas a uno o 

más virus, diagnóstico en los meses de mayor circulación de los virus respiratorios, 

resultado de los biomarcadores compatible, etc.) podría no administrarse tratamiento 

antibiótico, sobre todo si los síntomas son leves-moderados (12,62). 

El tratamiento dirigido está disponible principalmente para la NAC por los virus 

de la gripe. Los inhibidores de la neuraminidasa –oseltamivir, zanamivir y peramavir- 

han demostrado disminuir la duración de los síntomas si se administran de forma 

precoz, entre las 24 y 72 horas del inicio de los síntomas (12). 

2.3 SIBILANCIAS AGUDAS Y AGUDIZACIONES 

ASMÁTICAS 

Las sibilancias agudas son episodios de obstrucción reversible de la vía 

respiratoria inferior que se manifiestan con dificultad en la espiración, sibilancias y 

disnea. Las sibilancias agudas se presentan durante la edad infantil y se calcula que el 

30-50% de los niños presentaran como mínimo un episodio antes de la edad escolar y 

de estos, el 30-40% presentará episodios recurrentes. La etiología en la mayoría de los 

casos es vírica. Los pacientes con antecedente de bronquiolitis o sibilancias agudas por 
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VRS o RV tienen mayor riesgo de presentar sibilancias recurrentes los primeros años de 

vida (13,63,64). 

Según el fenotipo y la historia natural se pueden dividir los episodios de 

sibilancias en: transitorias de inicio precoz, persistentes y de inicio tardío. Estos dos 

últimos fenotipos pueden estar asociados con sensibilización y asma (13,63). 

A continuación, se especifican los virus causantes de sibilancias agudas por 

orden de frecuencia (extraído de Coverstone et al.) (65). 

Virus Frecuencia (%) 

RV 28-76% 

VRS 16-29% 

EV 4-27% 

hBoV 5-18% 

hPIV 1-4 8-9% 

hMPV 3-6% 

hAdV 3-7% 

hCoV 2-5% 

Virus de la gripe 2-4% 

Tabla 4. Frecuencia de cada virus detectado en sibilancias agudas en niños (extraído de Coverstone et 

al.) (65). 

Por su parte, el asma es la enfermedad crónica más frecuente a nivel mundial 

con una prevalencia en nuestra área geográfica del 10% (66). Se caracteriza por 

inflamación e hiperreactividad del bronquio y se presenta con síntomas recurrentes 

secundarios a la obstrucción reversible de la vía aérea inferior. La inflamación crónica y 

la lesión del epitelio de la vía respiratoria aumentan la susceptibilidad de la vía aérea a 

factores como los virus o los alérgenos, causando las agudizaciones asmáticas (13,67).  

El antecedente de infecciones respiratorias virales puede favorecer la aparición 

de asma. La interacción entre los factores de virulencia del virus, los factores del 

huésped y los factores ambientales determina el riesgo de desarrollar asma. Los dos 

virus que más se han relacionado con la aparición de asma son el VRS y el RV. Haber 

sufrido sibilancias agudas por RV en la etapa más temprana de la infancia aumenta el 

riesgo de asma hasta siete veces comparado con VRS, sobre todo en pacientes con 
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antecedentes de atopia en los progenitores (13). Además de favorecer la aparición de 

asma, el RV y el VRS son los virus más prevalentes en muestras respiratorias de 

pacientes con agudizaciones asmáticas, aunque otros virus respiratorios también 

pueden desencadenar agudizaciones asmáticas (65).  

3. VIRUS RESPIRATORIOS 

Las infecciones respiratorias virales han afectado a la humanidad durante 

siglos. Durante el siglo XX la investigación permitió identificar por primera vez algunos 

de los agentes causantes de estas infecciones a partir de su aislamiento en cultivos 

celulares. Dentro de estos primeros virus descritos encontramos los virus de la gripe, 

hAdV, hCoV, hPIV, VRS y RV. Sin embargo, el desarrollo de nuevas pruebas de 

laboratorio basadas en técnicas moleculares, como la reacción en cadena de la 

polimerasa con transcriptasa reversa a tiempo real (RT-PCR), ha permitido detectar 

nuevos virus respiratorios capaces de producir enfermedad en humanos (hMPV, hBoV 

y nuevas especies de hCoV). Las técnicas de diagnóstico molecular, al ser más sensibles 

que las clásicamente utilizadas y con capacidad para multiplexar, permiten estudiar 

mejor la epidemiología de las infecciones virales. Además, la secuenciación ha 

supuesto un paso adelante no solo para poder identificar estos virus respiratorios, sino 

también para poder conocer las características genéticas de los diferentes virus 

respiratorios y monitorizar su evolución.  

Según las características genéticas y antigénicas, un mismo virus se puede 

clasificar en diferentes especies, subtipos, genotipos o linajes. El estudio de esta 

diversidad genética / antigénica de los virus respiratorios, junto a las características del 

huésped y a los factores ambientales, pueden ayudar a explicar las diferencias 

epidemiológicas, clínicas y en la gravedad de la enfermedad por un mismo virus en 

diferentes huéspedes y a facilitar la gestión de los recursos sanitarios. Adquirir 

conocimiento sobre esta diversidad a nivel genético de los virus en circulación, 

también permite estudiar posibles dianas terapéuticas (antivirales) o de prevención 

(vacunas o anticuerpos monoclonales) (68,69). Además, disponer de datos 

actualizados de la morbimortalidad asociada permitirá comprobar el efecto 
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beneficioso de estas terapias y profilaxis en desarrollo una vez se apliquen a la 

población.  

Hasta la fecha, los virus respiratorios más estudiados en la población pediátrica 

han sido: VRS, virus de la gripe, RV, hAdV, hCoV, hBoV, hMPV, EV y hPIV 1-4. El VRS, los 

virus de la gripe, los hPIV 1-4, el hMPV y el RV son los virus respiratorios que más se 

han asociado a IRVB en menores de 5 años (70). En la siguiente tabla (adaptada de 

Calvo et al.) se muestran los virus detectados en muestras respiratorias de pacientes 

pediátricos menores de 14 años hospitalizados por infecciones respiratorias virales 

confirmadas (total y en monoinfección) (71): 

Virus Total (%) Monoinfección (%) 

VRS 26,9% 31,6% 

RV 29% 29,6% 

hAdV 9,3% 6,6% 

hPIV 1-4 8,4% 8,5% 

hBoV 7,9% 3,1% 

hMPV 6,8% 8,3% 

Virus de la gripe 6,8% 10,2% 

EV 2,5% 1,5% 

hCoV 2,3% 1,5% 

Tabla 5. Frecuencia de detección (total y en monoinfección) de los diferentes virus respiratorios en 

muestras respiratorias de población pediátrica menor de 14 años hospitalizada (extraído de Calvo et al.) 

(71). 

A continuación, se resumen las características virológicas y clínicas de los virus 

respiratorios más prevalentes descritos hasta ahora. 

3.1 VIRUS DE LA GRIPE 

3.1.1 Características  

Los virus de la gripe son virus (grupo V de Baltimore) con un genoma de ácido 

ribonucleico (ARN), segmentado, monocatenario, y polaridad negativa, con una 



  Introducción 

 
22 

    
 

envuelta lipídica. Pertenecen a la familia Orthomyxoviridae y se clasifican en tres tipos 

gripales capaces de producir enfermedad en humanos (A, B y C) (72). Los virus de la 

gripe A y B son los responsables de las epidemias de gripe anuales mientras que el 

virus de la gripe C causa enfermedad leve-moderada y se detecta de forma esporádica. 

Además de las epidemias anuales, algunos subtipos del virus de la gripe A han sido 

causa de pandemias mundiales en las que a partir de un fenómeno de reordenamiento 

del virus en reservorios animales, este ha podido infectar a seres humanos y mantener 

de forma sostenida la transmisión persona a persona (72). Los virus de la gripe A se 

clasifican en subtipos según las características antigénicas de las dos glicoproteínas de 

la envuelta, la hemaglutinina (H1-H18) y la neuraminidasa (N1-N11). Por otro lado, los 

virus de la gripe B se clasifican en dos linajes (Yamagata y Victoria), genética y 

antigénicamente diferentes, ambos capaces de producir enfermedad en humanos (72). 

3.1.2 Epidemiología 

Los virus de la gripe producen epidemias durante los meses de invierno con un 

pico de incidencia en nuestra área geográfica, hasta la pandemia de SARS-CoV-2, 

durante el mes de enero. Según estudios epidemiológicos, en 2018 a nivel mundial los 

virus de la gripe infectaron a 109,5 millones de niños menores de 5 años, causaron 

10,1 millones de casos de IRVB y de estos, 0,87 millones requirieron hospitalización, de 

los cuales 34.800 fallecieron. Aproximadamente, el 7% de todas las IRVB en menores 

de 5 años son debidas a estos virus de la gripe estacionales, siendo responsables del 

5% de las hospitalizaciones y del 4% de los fallecimientos por esta causa. Sin embargo, 

es importante destacar que la morbimortalidad es mayor en niños menores de 6 

meses y en países con bajos recursos socioeconómicos (16,73). 

Los niños menores de 5 años, y sobre todo los menores de 2, y aquellos con 

comorbilidades como neumopatías crónicas, cardiopatías hemodinámicamente 

significativas o enfermedades neuromusculares presentan mayor morbimortalidad a la 

infección por los virus de la gripe (72). 
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3.1.3 Clínica 

El espectro clínico de la infección por los virus de la gripe puede ser muy 

variado, desde una infección asintomática hasta síntomas graves que requieren de 

hospitalización y soporte respiratorio. El período de incubación es de 1-2 días, tras el 

cual se inician los síntomas, habitualmente con fiebre. La fiebre en el paciente 

pediátrico puede presentarse como una fiebre sin foco o convulsiones febriles. A nivel 

respiratorio, la clínica puede limitarse a la vía respiratoria superior con tos, mucosidad 

nasal y odinofagia o afectar la laringe produciendo laringitis aguda. La afectación de la 

vía respiratoria inferior puede producir neumonía primaria (por el propio virus) o 

secundaria (por coinfección con bacterias como S. pneumoniae, Staphylococcus aureus 

o H. influenzae, entre otros), bronquiolitis, sibilancias agudas o agudizaciones 

asmáticas (72). Durante la epidemia anual, hasta un 20% de las sibilancias agudas 

recurrentes o de las crisis asmáticas en niños son desencadenadas por los virus de la 

gripe. Aun así, no parece que la infección a edades tempranas por este virus favorezca 

la aparición posterior de sibilancias recurrentes o asma (65). 

Dentro de los síntomas no respiratorios más frecuentes se incluye la miositis y 

la rabdomiólisis, síntomas cardíacos como la pericarditis o la miocarditis y síntomas 

neurológicos como encefalomielitis, mielitis transversa o síndrome de Guillain-Barré 

(72). 

Estudios previos han comparado la gravedad de los virus de la gripe A y B sin 

encontrarse diferencias significativas (74). 

3.2 VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL 

3.2.1 Características 

El VRS fue descrito por primera vez hace más de 50 años. Es un virus del género 

Orthopneumovirus, familia Pneumoviridae, orden Mononegavirales. Estructuralmente, 

es un virus (grupo V de Baltimore) con un genoma lineal de ARN, monocatenario y 

polaridad negativa, con envuelta lipídica. El ARN viral codifica, entre otras, las 

proteínas necesarias para la replicación viral (la fosfoproteína y la polimerasa), 
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proteínas no estructurales implicadas en la evasión de la respuesta inmunitaria innata 

(NS-1 y NS-2) y las glicoproteínas transmembrana expuestas al exterior (proteína F, 

proteína G y proteína SH). La proteína G es la proteína de unión al receptor de las 

células de la vía respiratoria e induce la respuesta inmunitaria adquirida en el huésped; 

la proteína F o de fusión permite al virus liberar el material genético en el interior de 

las células infectadas después de un cambio de conformación; y la proteína SH 

funciona como un canal de iones (75,76). 

Durante la replicación, el VRS acumula de forma progresiva mutaciones 

genéticas en su genoma debido a que la ARN polimerasa ARN dependiente no dispone 

capacidad de corrección de errores (o proofreading) (76). Entre las diferentes 

proteínas virales, la proteína G es la más variable, y es por esta mayor variabilidad que 

se utiliza para la clasificación filogenética del virus a partir de la secuenciación parcial o 

completa de su región codificante (76).  Existen dos subgrupos genética y 

antigénicamente diferentes, VRS-A y VRS-B, que a su vez se clasifican en diferentes 

genotipos o subgenotipos (77). Hasta el momento se han descrito 15 genotipos de 

VRS-A y 28 de VRS-B, aunque esta clasificación está en constante revisión y pendiente 

de estandarizar su nomenclatura (78). 

3.2.2 Epidemiología 

El VRS es un virus con una circulación estacional en nuestro medio, que se inicia en 

otoño y finaliza en primavera con un pico de circulación en invierno, entre las semanas 

50 y 53. El pico de incidencia de VRS precede aproximadamente un mes al pico 

epidémico de los virus de la gripe (15,78). La cocirculación de ambos subgrupos de VRS 

(A y B), y los respectivos genotipos, es variable entre temporadas epidémicas. Según 

datos de Cataluña, entre 2013 y 2020 el VRS-B predominó en todas las temporadas 

menos la 2015-2016 y la 2019-2020 (79). A nivel de genotipos de VRS-A, a partir de la 

temporada 2010-2011 el genotipo predominante hasta entonces, el NA1, fue 

sustituido por el ON1. En cuanto al VRS-B el 91% de los virus caracterizados entre 2013 

y 2018 pertenecieron al genotipo BA9, y el resto, a los genotipos BA13 (6%) y BA10 

(3%) (78). 
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El VRS es el principal virus relacionado con las IRVB en niños. Se calcula que a 

los 2 años de edad todos los niños se han infectado por este virus y un 2% de estos 

individuos ha requerido hospitalización (76). Anualmente, en menores de 5 años el VRS 

es el causante a nivel mundial de 33 millones de IRVB que comportan 3,6 millones de 

hospitalizaciones y 26.300 fallecimientos. La morbimortalidad se concentra en 

menores de 6 meses y en países de ingresos medios-bajos (14). A nivel español, la 

incidencia anual de hospitalizaciones por VRS es de 1.072 casos/100.000 menores de 5 

años y de 2.413 casos/100.000 menores de 2 años con una mortalidad de 1,47 

casos/100.000 menores de 5 años y 3,4 casos/100.000 menores de 2 años (5). 

3.2.3 Clínica 

El VRS se transmite de forma directa a partir de la inhalación de gotas 

respiratorias o de forma indirecta por contacto con objetos contaminados por estas 

secreciones respiratorias. Una vez infecta el epitelio respiratorio del huésped, se inicia 

la replicación viral, alcanzando una elevada carga viral en la mucosa de la nasofaringe, 

pudiéndose diseminar entonces a todo el tracto respiratorio. La infección por VRS 

puede ser clínicamente asintomática, leve en forma de resfriado, o grave con 

afectación de la vía respiratoria inferior. La primoinfección antes de los 2 años es más 

frecuente que sea sintomática, afectando la vía respiratoria inferior en forma de 

bronquiolitis y en los menores de 6 semanas puede presentarse con apneas. Las 

reinfecciones en niños mayores y adultos suelen ser leves o moderadas con clínica de 

IRVA, sibilancias agudas, agudizaciones asmáticas o neumonía (80,81). 

Factores del huésped como la edad o la presencia de enfermedades crónicas 

como las cardiopatías congénitas, la prematuridad, la displasia broncopulmonar o las 

inmunodeficiencias, aumentan el riesgo de sufrir una enfermedad grave por VRS (24). 

Factores virales como el genotipo o tipo genético, o algunos marcadores genéticos 

asociados virulencia, también podrían afectar a la gravedad. Pero los resultados no son 

concluyentes para esta asociación de subgrupo genético y gravedad. Muchos estudios 

apuntan a que el VRS-A produce patología respiratoria de mayor gravedad que el VRS-

B, requiriendo los pacientes mayor estancia en UCI (82). En niños prematuros, el VRS-A 

se relaciona con la mayoría de ingresos en UCI (83). Aunque otros estudios no han 
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encontrado diferencias en la gravedad (84–86), y en uno, los pacientes infectados por 

VRS-B requirieron con más frecuencia oxígeno comparado con el genotipo ON1 de 

VRS-A (87). Comparando la gravedad de los genotipos de VRS-A, NA1 y ON1, parece 

que el NA1 es más grave, afectando a pacientes de menor edad, se presenta más 

habitualmente con clínica de vías respiratorias bajas y la tasa de hospitalización es 

mayor (85,86,88). Sin embargo, estos estudios se tienen que ir actualizando teniendo 

en cuenta el predominio los últimos años de los genotipos ON-1 y BA, y que este virus 

respiratorio evoluciona temporada a temporada a nivel molecular. 

3.3 METAPNEUMOVIRUS HUMANO 

3.3.1 Características  

Fue descrito por primera vez en 2001 por científicos holandeses, aunque datos 

seroepidemiológicos apuntan a que el hMPV ha circulado entre humanos desde hace 

más de 6 décadas. El hMPV es un virus del género Metapneumovirus, familia 

Pneumoviridae, orden Mononegavirales. Estructuralmente, es un virus (grupo V de 

Baltimore) con envuelta, y con un genoma lineal de ARN, monocatenario y polaridad 

negativa que codifica 9 proteínas virales. De forma similar al VRS, en la envuelta viral 

encontramos 3 proteínas, la proteína F o de fusión, la proteína SH y la proteína G 

encargada del anclaje a las células del huésped. La F es una proteína muy conservada, 

la proteína G, en cambio, es muy variable y poco inmunógena. A partir de las 

diferencias en la proteína G, se distinguen dos subgrupos genéticos de hMPV (A y B) 

que a su vez se clasifican en diferentes subgenotipos (A1, A2 [dividido en linajes y 

sublinajes, A2a, A2b1, A2b2 y A2c], B1 y B2 [dividido en dos linajes, B2a y B2b]) (89,90). 

3.3.2 Epidemiología 

El hMPV produce anualmente a nivel mundial 11,1 millones de casos de IRVB 

en menores de 5 años (8% de todas las IRVB en este grupo de edad) que implican 

502.000 ingresos hospitalarios y 11.300 fallecimientos. En menores de 5 años, entre el 
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3-10% de las hospitalizaciones por IRVB son debidas al hMPV. La morbimortalidad es 

mayor en menores de 12 meses y en países con bajos ingresos (91). 

La circulación en nuestra área geográfica ocurre entre finales de invierno y 

primavera con un pico máximo entre febrero y mayo (92). Los diferentes genotipos, 

subgenotipos y linajes cocirculan durante la misma temporada y en diferentes áreas 

geográficas. Hasta en un 30-40% de los casos se encuentra en codetección con otros 

virus respiratorios, los más habituales son RV, hAdV y hBoV (93,94). 

3.3.3 Clínica 

El hMPV produce síntomas de IRVA e IRVB a todas las edades, siendo la 

población pediátrica menor de 5 años la más susceptible. Los diagnósticos más 

frecuentes en el paciente pediátrico hospitalizado con una infección por hMPV son 

sibilancias agudas recurrentes o asma (60-70%), bronquiolitis (23-30%) y neumonía (6-

8%), siendo la bronquiolitis el diagnóstico más habitual en menores de 6 meses (94). 

La edad menor de 6 meses, la prematuridad y las condiciones de hacinamiento en el 

domicilio son factores que se han relacionado con la gravedad de la infección (95). 

Respecto al genotipo viral, los resultados de los estudios no son concluyentes; algunos 

apuntan que el genotipo A se asocia a mayor gravedad, otros que el B causa 

enfermedad más grave, y en algunos no se encuentran diferencias entre los dos 

subgrupos (95–97). 

3.4 ADENOVIRUS HUMANO 

3.4.1 Características  

El hAdV es un virus (grupo I de Baltimore) con un genoma de ácido 

desoxirribonucleico (ADN) lineal, de doble cadena y sin envuelta lipídica que pertenece 

al género Mastadenovirus, familia Adenoviridae. Se han descrito hasta 68 tipos 

diferentes de hAdV que se agrupan en 7 especies (A-G). Estas, tienen características 

antigénicas, epidemiológicas y clínicas diferentes. Las especies B, C y E suelen infectar 
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el tracto respiratorio superior e inferior. Finalmente, la especie D infecta sobre todo 

conjuntiva y las especies F y G el tracto gastrointestinal (98,99). 

3.4.2 Epidemiología 

El hAdV circula durante todo el año en nuestra área geográfica. En la edad 

pediátrica, la incidencia es mayor en niños entre los 12 meses y los 6 años, siendo la 

incidencia en menores de 1 año del 4-15%. En el 40-50% de los casos se codetecta con 

otros virus respiratorios, sobre todo RV, VRS y hPIV 1-4. Las especies de hAdV que más 

habitualmente causan infecciones respiratorias en niños son la B (B3, B7, B21), la C 

(C1, C2, C5, C6) y la E (E4) (16,98,99). 

3.4.3 Clínica 

El espectro clínico es muy variado y se puede manifestar con fiebre, infección 

respiratoria, fiebre faringoconjuntival, queratoconjuntivitis o gastroenteritis. 

En la población pediátrica, entre el 5 y el 10% de las infecciones respiratorias 

son debidas a hAdV. Las IRVB habitualmente son de gravedad leve o moderada, 

aunque se han descrito casos de enfermedad respiratoria grave principalmente en 

pacientes inmunodeprimidos. La clínica de IRVB es habitualmente en forma de 

neumonía (85% de los casos); en menor frecuencia se asocia a bronquiolitis y 

sibilancias agudas. En ocasiones, las infecciones respiratorias pueden asociarse a 

gastroenteritis aguda (98,99). 

3.5 CORONAVIRUS HUMANOS 

3.5.1 Características  

Los hCoV se describieron por primera vez en la década de los 60 del siglo XX. 

Desde entonces, y sobre todo a raíz de las alertas sanitarias por severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 1 (SARS-CoV-1) en 2001-2002, del Middle East 

respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV) desde 2012, y de la pandemia de SARS-

CoV-2 que se inició a finales de 2019, ha crecido el interés por estos virus.  
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Los hCoV son virus (grupo IV de Baltimore) con genoma ARN, lineal, 

monocatenario y polaridad positiva, con envuelta lipídica, y se clasifican en hasta 4 

géneros distintos (alpha, beta, gamma y deltacoronavirus) dentro de la familia 

Coronaviridae del Orden Nidovirales. Los diferentes hCoV estacionales (NL63, 229E, 

OC43 y HKU1) y no estacionales (SARS-CoV-1, MERS-CoV y SARS-CoV-2) pertenecen al 

género Alphacoronavirus (hCoV-229E y hCoV-NL63) y Betacoronavirus (hCoV-OC43, 

hCoV-HKU1, MERS-CoV y SARS-CoV-1 y SARS-CoV-2) (80). Los hCoV estacionales son 

endémicos, tienen una distribución mundial, y habitualmente causan infecciones 

respiratorias leves-moderadas. Por otro lado, SARS-CoV-1, MERS-CoV y SARS-CoV-2 

han causado epidemias, han tenido el potencial para causar pandemias o han sido 

causa de pandemias, respectivamente (100,101). 

3.5.2 Epidemiología 

Los hCoV que con mayor frecuencia afectan a niños son los estacionales, y son 

los que se han estudiado en esta tesis doctoral. Aunque circulan a lo largo del año, 

estos predominan en los meses de invierno con un pico de incidencia en diciembre. 

Entre el 4-6% de los pacientes pediátricos hospitalizados por infecciones respiratorias 

tienen muestras respiratorias positivas para hCoV, siendo el hCoV-OC43 el más 

frecuente. La tasa de hospitalización en pacientes con IRVB por hCoV es de 1,5 

casos/1.000 niños menores de 5 años y 2,8 casos/1.000 menores de 1 año (102–104). 

En el 40-50% de los pacientes hospitalizados, los hCoV se codetectan con otros virus 

respiratorios como los virus de la gripe, VRS, RV, hBoV o hMPV. En un 10% de los casos 

se encuentran en muestras respiratorias de pacientes asintomáticos (102–105). 

Respecto a los hCoV no estacionales, la incidencia y gravedad de la infección 

por SARS-CoV-1 y MERS-CoV en niños es menor, comparada con los adultos, aunque 

son pocos los datos de los que se dispone para esta cohorte poblacional. Durante la 

epidemia de SARS-CoV-1 en 2001-2002 el 0,01% de los menores de 18 años se 

infectaron, siendo casos leves y sin fallecidos (106). Del total de pacientes confirmados 

con infección por MERS-CoV desde 2012, solo el 0,01% han sido niños, de los cuales el 

42% no manifestaron síntomas (106). Respecto al SARS-CoV-2, puede afectar a todas 

las edades pediátricas con una mayor prevalencia entre los 6 y 14 años (21-25%). Aun 
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así, en general, la gravedad es menor comparada con los adultos. Los niños infectados 

con SARS-CoV-2 suelen permanecer asintomáticos o con clínica leve y solo se han 

reportado algunos casos fatales en pacientes con enfermedades crónicas y en 

pacientes con el síndrome inflamatorio multisistémico pediátrico vinculado a la 

infección por SARS-CoV-2 (106,107). 

3.5.3 Clínica 

La infección respiratoria de los hCoV estacionales puede ser de vías bajas o 

altas. En pacientes hospitalizados, las enfermedades asociadas a IRVB por hCoV más 

frecuentemente son bronquiolitis, neumonía y sibilancias agudas recurrentes (105). A 

parte de infecciones respiratorias, el hCoV-NL63 se ha asociado con laringitis, 

convulsiones febriles y enfermedad de Kawasaki. El hCoV-HKU1 se ha relacionado 

también con convulsiones febriles (100,103). 

3.6 RINOVIRUS 

3.6.1 Características  

El RV es un virus (grupo IV de Baltimore) con un genoma ARN, lineal, 

monocatenario, y polaridad positiva, sin envuelta lipídica, que pertenece al género 

Enterovirus, familia Picornaviridae, orden Picornavirales. Se reconocen 3 especies de 

RV (A, B y C), en las que se describen más de 100 tipos diferentes, siendo el ser 

humano el principal huésped (108). 

3.6.2 Epidemiología 

En nuestro medio, el RV circula durante todo el año presentando dos picos de 

incidencia, uno en primavera y otro a principios de otoño. En hasta un 40% de los 

casos se presenta en codetección con otros virus respiratorios, siendo el VRS el más 

frecuente (109). 
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3.6.3 Clínica 

El RV es el virus causante de más del 50% de las IRVA a nivel mundial, es el 

segundo virus implicado en la bronquiolitis (por detrás del VRS), el principal causante 

de sibilancias agudas entre los 12 y 24 meses de edad y se relaciona con agudizaciones 

asmáticas en niños y adultos. Los principales diagnósticos respiratorios en población 

pediátrica hospitalizada con RV son (por orden de frecuencia): sibilancias agudas 

recurrentes (50%), bronquiolitis (37%), IRVA (8%) y neumonía (4%). El RV está presente 

en el 60-80% de los casos de agudizaciones asmáticas (109–111). 

Las sibilancias agudas por RV en la infancia son un factor de riesgo para 

desarrollar sibilancias recurrentes y asma en edades posteriores, sobre todo en 

pacientes con antecedentes de dermatitis atópica que sufren sibilancias agudas a 

edades precoces o en aquellos con sibilancias agudas que requieren hospitalización 

(110). Entre las diferentes especies, los RV-A y C son los más frecuentes. La infección 

por el RV-C, comparado con las otras especies, es la que presenta una mayor 

probabilidad de sufrir asma y desencadena agudizaciones asmáticas de mayor 

gravedad (111). 

3.7 BOCAVIRUS HUMANO (o Bocaparvovirus) 

3.7.1 Características  

El hBoV se describió por primera vez en 2005, a partir del análisis mediante 

técnicas de diagnóstico molecular de muestras respiratorias en las que con las técnicas 

habituales (aislamiento en cultivo viral y/o inmunofluorescencia) no se habían 

detectado virus. Pertenece al género Bocaparvovirus, familia Parvoviridae, orden 

Piccovirales. Es un virus (grupo II de Baltimore) con genoma ADN lineal, monocatenario 

y sin envuelta lipídica. Se han descrito cuatro genotipos: 1, 2, 3 y 4.  El genotipo 1 se 

detecta predominantemente en muestras respiratorias de pacientes con fiebre o 

clínica respiratoria. Los genotipos del 2 al 4 se han aislado en heces de pacientes con 

clínica de gastroenteritis aguda (112,113). 
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3.7.2 Epidemiología 

El hBoV tiene una distribución mundial y en nuestra área geográfica circula 

durante todo el año con mayor predominio durante los meses de invierno y primavera. 

La prevalencia en España de hBoV en muestras respiratorias es del 10% y en 

muestras de heces es del 9% (112). Se encuentra en codetección con otros virus en el 

50-65% de los casos en muestras respiratorias, frecuentemente con VRS, y en el 60% 

de los casos en muestras de heces junto a rotavirus (114,115). Se detecta durante 

tiempo prolongado en muestras respiratorias (hasta 12 meses después de la infección), 

y hasta un 50% de los pacientes se mantienen asintomáticos en el momento del 

diagnóstico. Esto, sumado a las elevadas tasas de codetección, pone en duda el papel 

patogénico del virus a nivel respiratorio, aunque se han descrito casos de infecciones 

virales donde el único agente etiológico aislado ha sido el hBoV (113,115,116). 

3.7.3 Clínica 

El genotipo 1 de hBoV es el que se relaciona con síntomas respiratorios, y el 

que más se detecta en muestra respiratoria, siendo del que hablaremos a 

continuación. Se transmite por vía respiratoria y se ha detectado en el 0,7-25% de los 

niños con IRVA y en el 0,8-23% de los casos de IRVB. La clínica respiratoria se presenta 

con IRVA, bronquiolitis, sibilancias agudas o neumonía. Se ha descrito que hasta el 11% 

de las IRVB requieren ingreso en UCI, principalmente por sibilancias agudas por hBoV y 

bronquiolitis por hBoV en codetección con VRS. La infección a edades tempranas 

parece aumentar el riesgo de sibilancias agudas recurrentes y asma (65,112,115). 

3.8 VIRUS PARAINFLUENZA HUMANOS 

3.8.1 Características  

Los hPIV son virus (grupo V de Baltimore) con un genoma ARN, lineal, 

monocatenario, polaridad negativa, y con envuelta lipídica que pertenecen a la familia 

Paramyxoviridae, orden Mononegavirales. Se conocen 4 especies que se agrupan en 
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dos géneros, hPIV-1 y hPIV-3 en el género Respirovirus, y hPIV-2 y hPIV-4 en el género 

los Orthorubulavirus (117). 

3.8.2 Epidemiología 

La especie predominante de hPIV varía según la temporada, y la estacionalidad 

descrita de cada uno de ellos es diferente. Los hPIV 1-2 tienen una circulación 

predominante en los meses de otoño, mientras los hPIV 3-4 predominan en primavera 

con un pico de incidencia durante el mes de marzo (71). 

Afectan predominantemente a población entre los 3 meses y los 5 años, siendo 

los niños entre 1 y 2 años los más afectados. En el 30% de los casos se presenta en 

codetección con otros virus respiratorios, más frecuentemente con RV y VRS 

(71,117,118). 

3.8.3 Clínica 

Los hPIV son causantes de IRVA, laringitis e IRVB en forma de neumonía, 

sibilancias agudas, agudizaciones asmáticas o bronquiolitis. La laringitis es más 

prevalente en pacientes infectados por hPIV-1 y 2. Los hPIV-3 y 4 son los que más se 

asocian a síntomas de IRVB y los principales responsables de la hospitalización de estos 

pacientes (71,117). 

3.9 ENTEROVIRUS 

3.9.1 Características  

Los EV inicialmente se clasificaban según la patogenia. Con la mejoría de las técnicas 

moleculares la clasificación inicial ha sido adaptada y actualmente se basa en las 

características genéticas y antigénicas. Pertenecen al género Enterovirus, dentro de la 

familia Picornaviridae, orden Picornavirales, y junto con los RV A, B y C, los EV A-D son 

considerados los EV que sólo infectan a los humanos. Otros EV (E-L) son causa de 

infección en animales. Son virus (grupo IV de Baltimore) con un genoma ARN, lineal, 

monocatenario y polaridad positiva, sin envuelta lipídica (108,119). En la tabla 
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siguiente se especifican, según la especie, los tipos de EV que producen patología en 

humanos (adaptada de Lugo et al.) (120): 

Especie de EV Tipos 

A Coxsackievirus (CV) A2–8, 10, 12, 14, 16;  

EV-A71, A76, A89, A90, A91, A114, A119, A120, A121 

B CV B1–6, A9; echovirus (E) 1–7, 9,11–21, 24–27, 29–33; EV B69, 

73–75, 77–88, 93, 97, 98, 100, 101, 106, 107 y 111 

C CV A1, 11, 13, 17, 19, 20, 21, 22, 24; EV C95, 96, 99, 102, 104, 

105, 109, 113, 116–118 

Poliovirus (PV) 1–3 

D EV D68, D70, D94, D111 

Tabla 6. Especies y tipos de EV capaces de producir enfermedad en humanos (extraída de Lugo et al.) 

(120) 

3.9.2 Epidemiología 

La circulación de los EV es estacional, predominando en los meses de primavera 

y verano (16). Los EV causan más de 10 millones de infecciones y cientos de 

hospitalizaciones en Estados Unidos anualmente y son uno de los virus que más 

frecuentemente se asocia con patología en el humano (121). Según un estudio 

realizado en Noruega, el 40% de los menores de un año y el 90% de los menores de 

dos años ha sufrido una infección por EV. En menores de 3 meses la incidencia varía en 

función de la estación del año, desde un 3,2% en enero hasta un 50% a finales de 

verano-otoño (122). 

3.9.3 Clínica 

La transmisión de EV se produce por vía respiratoria o fecal-oral. El espectro 

clínico de la infección es muy variado y va desde infecciones respiratorias y 

gastrointestinales leves, herpangina o enfermedad boca-mano-pie (BMP) hasta 

infecciones graves como hepatitis, miopericarditis, pleurodinia, pancreatitis, 

meningitis, encefalitis, parálisis fláccida aguda, sepsis neonatal o insuficiencia 

respiratoria aguda grave (122). 
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En los últimos años, se han descrito brotes de enfermedades debidas a la 

infección por algunos tipos de EV. Según la especie y los síntomas, los brotes más 

relevantes han sido: 

1. EV-A: Los EV del grupo A causan enfermedad BMP, sobre todo los tipos CV-A16, 

CV-A10, EV-A71 y CV-A6, siendo este último el principal causante de la 

enfermedad a nivel mundial. El EV-A71 ha sido el responsable de brotes de 

enfermedad BMP grave a nivel mundial, asociado a brotes de enfermedad 

neurológica grave. Los síntomas neurológicos por EV-A71 aparecen a los 3-5 

días del inicio de la fiebre o de la clínica de BMP y se manifiestan en forma de 

rombencefalitis, con o sin insuficiencia cardíaca y respiratoria, parálisis flácida 

aguda o meningitis aséptica (108,123). 

2. EV-B: Uno de los síntomas más frecuentes y graves de los EV-B es la parálisis 

flácida aguda. El E-11 es el que más se ha relacionado con esta enfermedad. El 

E-30 se ha descrito como el principal causante de meningitis viral y encefalitis 

en países templados como los europeos. Finalmente, los CV-B 1-6 se han 

relacionado con miocarditis (108). 

3. EV-C: Los EV-C no-polio son el grupo que con menos frecuencia causa 

enfermedad en el humano, si bien es la especie con menos tipos de EV 

descritos. Por su parte, los PV-1, 2 y 3, a pesar de estar erradicados en la 

mayoría de países, en la zona central de Asia son endémicos y una causa 

importante de parálisis fláccida aguda (108). 

4. EV-D: Las infecciones por esta especie de EV eran poco frecuentes antes del 

2012. A partir de este momento, el EV-D68 ha causado brotes bianuales de 

infección respiratoria aguda grave y parálisis flácida aguda en Estados Unidos, 

Europa, Sur América y Asia (108). Los síntomas respiratorios secundarios al EV-

D68 pueden ser variados, desde clínica leve de faringitis, bronquiolitis o 

sibilancias agudas hasta síntomas graves de neumonía e insuficiencia 

respiratoria aguda requiriendo los pacientes hospitalización y ventilación 

mecánica invasiva (121). 
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3.10 CODETECCIONES VIRALES 

La amplia utilización de técnicas moleculares en el diagnóstico microbiológico 

de las infecciones respiratorias virales, más sensibles y con capacidad para multiplexar, 

permite codetectar más de un virus en las muestras estudiadas. Sin embargo, el 

verdadero papel patogénico de estas codetecciones, y como éstas contribuyen a una 

menor o mayor gravedad de la infección respiratoria es aún un tema controvertido. Las 

técnicas moleculares confirman la presencia del material genético viral, pero no 

demuestran su viabilidad. 

A nivel del huésped, cuando hay infección por más de un virus es posible que se 

produzca un fenómeno llamado interferencia viral, en el que un virus puede inhibir la 

replicación del otro, quizás por una activación de la respuesta inmunitaria innata 

mediada por interferón (124). En modelos animales se ha visto que células infectadas 

inicialmente por RV, si a las 48 horas se les inocula virus de la gripe, esta segunda 

infección se atenúa siendo entonces más leve (125). La interacción entre virus con 

velocidades de replicación diferentes también puede condicionar interferencia al 

inhibir los de más rápida replicación a los que replican más lentamente. La coinfección 

de virus que comparten receptores celulares o mecanismos de replicación también 

pueden generar entre ellos competencia (124). 

A nivel de gravedad de los síntomas, los estudios clínicos muestran resultados 

variables, siendo éstos no concluyentes. La mayoría de los estudios muestran una 

mayor gravedad en los casos de codetección, pero solo se observan diferencias 

significativas en la gravedad en algunos marcadores de evolución, que suelen ser 

diferentes entre los estudios. El estudio de Richard et al., que incluyó menores de 1 

año ingresados en UCI con el diagnóstico de bronquiolitis, concluyó que los pacientes 

con codetección viral tenían mayor riesgo de ingreso en UCI, aunque una vez en UCI no 

se vieron diferencias en la evolución comparado con los pacientes sin codetección 

(126). En cambio, en el estudio de Mansbach et al., que estudió pacientes menores de 

24 meses hospitalizados con bronquiolitis, los pacientes menores de 3 meses con 

codetección VRS-RV tenían mayor estancia hospitalaria a pesar de que otros 

marcadores como la necesidad de ingreso en UCI o de ventilación mecánica no 
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mostraron diferencias cuando se comparaba con pacientes sin codetección (127). Por 

otro lado, algunos estudios no demuestran diferencias en la gravedad, o incluso en 

otros la gravedad en pacientes con codetección viral es menor (128,129). 

4. TÉCNICAS DE DIAGNÓSTICO VIRAL 

El diagnóstico y la gravedad de las infecciones respiratorias se establece 

mediante criterios clínicos. Sin embargo, disponer de una técnica que confirme la 

etiología viral de estas infecciones permite orientar el manejo del paciente, de manera 

que es posible disminuir la utilización de antibióticos, facilita la administración de 

tratamientos antivirales específicos como el oseltamivir para la gripe, reduce el 

número de pruebas de laboratorio o radiológicas, y permite prever las consecuencias a 

largo plazo de una primera infección respiratoria viral. 

Desde la perspectiva de salud pública, el diagnóstico virológico permite además 

llevar a cabo una vigilancia epidemiológica de los virus respiratorios. Si además de las 

técnicas de detección disponemos de técnicas de caracterización, antigénicas o por 

secuenciación, es posible incluso estudiar la diversidad genética de los virus 

respiratorios, asociar esta diversidad a la gravedad clínica, estudiar la sensibilidad a los 

antivirales o facilitar el desarrollo de vacunas y de otras medidas preventivas o de 

tratamiento. 

Desde que en el siglo XX los primeros virus respiratorios fueron descritos, los 

laboratorios han trabajado en desarrollar y mejorar las técnicas de diagnóstico viral 

para permitir una mayor sensibilidad en la detección, reducir los tiempos de respuesta, 

adquirir mayor capacidad para multiplexar y para automatizar y así poder procesar un 

mayor número de muestras, reduciendo posibles errores metodológicos o humanos, 

ganar trazabilidad y reducir los costes asociados. 

El diagnóstico microbiológico de las infecciones respiratorias virales suele 

realizarse a partir de muestras respiratorias de vías altas (aspirado nasofaríngeo, frotis 

nasofaríngeo o frotis orofaríngeo) o de vías bajas (esputo, aspirado traqueal, lavado 

broncoalveolar o lavado bronquial selectivo) y mediante diferentes técnicas de 

laboratorio que se presentan a continuación. 
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4.1 AISLAMIENTO VIRAL EN CULTIVO CELULAR 

El cultivo celular es una técnica in vitro que durante años ha permitido aislar en 

una monocapa celular de una o más líneas celulares los virus presentes de forma viable 

en una muestra biológica. Estos se pueden detectar e identificar de forma directa a 

partir de la observación microscópica de un efecto citopático específico o bien 

indirectamente aplicando métodos fenotípicos. 

La inoculación de virus viables en cultivos de líneas celulares susceptibles a la 

infección produce efectos citopáticos, resultado de una replicación viral activa, los 

cuales pueden llegar a ser diferentes según el virus inoculado, siendo para algunos 

virus suficientemente característico. El efecto citopático puede observarse en el 

microscopio óptico y permite una primera aproximación para detectar la presencia de 

virus en la muestra. En las infecciones por virus que expresan hemaglutinina, como los 

virus de la gripe, los hPIV o el virus de la parotiditis, el efecto citopático puede ser 

lento o poco específico. En estos casos, una vez identificado un cultivo celular positivo, 

la confirmación virológica se realiza mediante la caracterización de partículas virales, 

antígenos o ácidos nucleicos a partir de técnicas como la inmunofluorescencia o 

técnicas basadas en la amplificación de ácidos nucleicos (130). 

Ya que los cultivos celulares requieren que el virus sea viable para poderlo 

aislar in vitro, es crucial asegurar una buena conservación de la muestra desde la 

recogida hasta su procesamiento. Además, antes de la inoculación de la muestra en el 

cultivo celular, ésta se debe descontaminar con el fin de eliminar otros 

microorganismos presentes y que podrían interferir en la replicación o viabilidad de la 

monocapa celular. Son pruebas laboriosas, que requieren de personal entrenado y que 

no permiten disponer de un diagnóstico rápido, por lo que estas técnicas han 

desaparecido de la mayoría de los laboratorios de rutina, pero se siguen utilizando en 

los laboratorios de referencia (130,131). 

Es importante destacar que algunos virus causantes de infección en el huésped 

humano replican con dificultad, de forma lenta o no se pueden aislar en cultivos 

celulares. Además, algunos virus requieren líneas celulares no siempre disponibles 

para los laboratorios de rutina, hecho que además limita su uso para el diagnóstico. El 
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cultivo celular ofrece una sensibilidad aceptable para los virus de la gripe, el VRS, 

algunos RV o los hPIV. Contrariamente, los RV-C, algunos CV del grupo A o los hCoV no 

replican o lo hacen con dificultad en los cultivos celulares (130,131). 

En nuestro medio, el cultivo celular tiene un papel importante a nivel de salud 

pública e investigación, ya que nos permite hacer aislamiento viral para 

posteriormente aplicar técnicas fenotípicas que nos permita estudiar la susceptibilidad 

a los antivirales, identificar cepas virales o conocer sus características antigénicas.  

4.2 TÉCNICAS DE DETECCIÓN DE ANTÍGENOS 

(INMUNOFLUORESCENCIA) 

Las técnicas de inmunofluorescencia se basan en la detección de antígenos 

virales en muestras biológicas. Sin embargo, una de las grandes limitaciones de éstas 

técnicas es la sensibilidad. Para poder detectar patógenos virales debe haber antígenos 

virales en cantidad suficiente, lo que suele ocurrir los primeros días de las infecciones 

respiratorias, cuando la carga viral es mayor. Así, la sensibilidad disminuye 

sustancialmente a partir del quinto día después del inicio de los síntomas (130,131). 

Esta técnica además se puede utilizar para estudiar o confirmar en un cultivo viral la 

positividad de una línea celular infectada después de observar un efecto citopático, 

sea inespecífico o específico. 

Las técnicas antigénicas basadas en inmunofluorescencia, acompañadas de un 

equipo que permita una lectura objetiva de la fluorescencia, permite ganar sensibilidad 

frente a los métodos antigénicos basados en inmunocromatografía. Respecto al 

cultivo, ofrece una mayor rapidez, pero una menor sensibilidad, excepto para aquellos 

virus que crecen con dificultad en los cultivos celulares (131).  

4.3 TÉCNICAS DE DIAGNÓSTICO MOLECULAR 

Las técnicas de diagnóstico molecular se empezaron a utilizar a partir de los 

años 2000. Desde entonces se han ido perfeccionando para aumentar la sensibilidad, 

la rapidez, el multiplexado y su automatización. La detección viral se realiza 

directamente a partir del material genético extraído y purificado de muestras 
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biológicas o cultivos celulares infectados. Se realiza mediante la amplificación 

específica de ácidos nucleicos ya sea por reacción en cadena de la polimerasa o 

reacciones isotérmicas, con oligonucleótidos específicos y complementarios a la región 

de interés (primers o cebadores). Posteriormente, se detecta esta amplificación con 

sondas fluorescentes de ácidos nucleicos o por hibridación (132). 

A diferencia del cultivo viral, las técnicas de diagnóstico molecular tan solo 

detectan los virus para los que han sido diseñadas, pero permiten detectar aquellos 

virus que no son viables o replican con dificultad en cultivos celulares. Los paneles 

comerciales disponibles para el diagnóstico mediante RT-PCR de virus respiratorios 

permiten además la detección simultánea de los virus respiratorios más frecuentes 

(130). 

Ofrecen una sensibilidad y especificidad superior al aislamiento en cultivo viral 

y a las técnicas de detección de antígenos y permiten detectar muchos más virus 

respiratorios que las técnicas no moleculares. La única limitación para el desarrollo de 

estos cebadores y sondas específicos es disponer de una secuencia genética del virus 

(131). Un inconveniente de las técnicas moleculares, comparado con el cultivo viral, es 

que no permite determinar la viabilidad del virus. Esto, sumado a la capacidad para 

detectar y amplificar pequeñas cantidades de material genético, que pueden estar 

presentes en la fase de convalecencia o persistir durante largos períodos de tiempo 

tras la infección aguda, hace que los resultados deban interpretarse con cautela y en 

concordancia con la clínica (130,131). 

Las técnicas actuales basadas en RT-PCR no solo permiten ganar sensibilidad 

frente a las técnicas de reacción en cadena de la polimerasa en tiempo final, sino que 

además nos permite cuantificar en el caso de coamplificar muestras correspondientes 

a una recta patrón, aunque la correlación entre carga viral y evolución de la 

enfermedad es controvertida (132). A nivel clínico, las técnicas de diagnóstico 

molecular ofrecen mayor sensibilidad y menor tiempo de respuesta, y la utilidad del 

cultivo celular es limitada (133,134). 
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5. SISTEMAS DE VIGILANCIA EPIDEMIOLÓGICA 

DE VIRUS RESPIRATORIOS 

En nuestro país, la vigilancia clínica, microbiológica y epidemiológica de las 

infecciones respiratorias agudas se está realizando a través del Sistema de Vigilancia de 

Infección Respiratoria Aguda (SIVIRA) en España (135) o el Sistema d'Informació per a la 

Vigilància d'Infeccions de Catalunya (SIVIC) (43), entre otros.  A nivel europeo, esta tarea 

la realizan la European Influenza Surveillance Network (EISN) (136), coordinada por el 

European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) y, a nivel mundial, el Global 

Influenza Surveillance and Response System (GISRS) de la OMS (137). Estos sistemas 

centinela están diseñados básicamente para la vigilancia de los virus respiratorios a 

partir de pacientes atendidos en centros centinela de la atención primaria y 

hospitalizados, incluyendo datos epidemiológicos de pacientes atendidos y/u 

hospitalizados con sospecha de infección respiratoria aguda. Estos sistemas, además de 

hacer una vigilancia sindrómica, también aportan información sobre el patrón 

geográfico y temporal de las infecciones respiratorias agudas y de los virus respiratorios 

que las causan. A nivel virológico, ayudan a describir la incidencia de todos los virus 

respiratorios o de los más conocidos, su estacionalidad, su diversidad genética y 

antigénica, su virulencia y la susceptibilidad a los antivirales.  

Para mejorar la vigilancia hospitalaria pediátrica de VRS en Cataluña, a partir de 

la temporada 2015-2016 comenzó a funcionar la Red de Vigilancia Hospitalaria de VRS 

en Cataluña, en la que colaboraron durante la última temporada 2021-2022 hasta 14 

hospitales pediátricos catalanes (138). En los informes de esta red se describían los datos 

demográficos, virológicos y clínicos de las infecciones por VRS en pacientes 

hospitalizados menores de 2 años. La información se recogía en el momento de la 

notificación del caso y no permitía disponer de datos de evolución como la duración de 

la estancia hospitalaria, en UCI (excepto en aquellos casos que en el momento de la 

notificación estaban ingresados en UCI) o la necesidad de soporte respiratorio. En la 

temporada 2022-2023, los datos aportados por el SIVIC han sustituido los informes de 

la Red de Vigilancia Hospitalaria de VRS en Cataluña.  
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JUSTIFICACIÓN, HIPÓTESIS DE TRABAJO Y 

OBJETIVOS 

1. JUSTIFICACIÓN 

Las infecciones respiratorias virales están asociadas a una importante 

morbimortalidad en pediatría. Causan un elevado número de consultas en los centros 

de atención primaria y urgencias, ingresos hospitalarios, absentismo laboral de los 

progenitores y en la escuela de los hijos, suponiendo una carga importante para el 

sistema nacional de salud, para las familias y para los recursos disponibles. Entre la 

población pediátrica, el grupo de edad más susceptible son los menores de 5 años, sobre 

todo durante los meses de otoño e invierno coincidiendo con las epidemias anuales de 

VRS y de gripe. 

Durante los últimos años, la introducción en el diagnóstico de laboratorio de 

técnicas moleculares como la RT-PCR ha permitido mejorar la sensibilidad y detectar un 

mayor número de virus respiratorios. Sin embargo, la literatura existente se ha centrado 

en estudiar la morbimortalidad y características clínicas de las IRVB por el VRS o los virus 

de la gripe, y en menor medida el hMPV, en el paciente pediátrico hospitalizado, pero 

existe poca información sobre la carga de enfermedad de cada uno de los virus 

respiratorios en el paciente pediátrico hospitalizado. 

Entre los virus respiratorios que podemos confirmar en el laboratorio, el VRS es 

de los que se asocia a mayor morbimortalidad en la población pediátrica, sobre todo 

secundaria a la bronquiolitis. Además de varios factores identificados del huésped que 

aumentan la gravedad de la bronquiolitis por VRS tales como la edad menor de 6 meses 

o la presencia de enfermedades crónicas, también se están estudiando los factores 

virales asociados a gravedad, ya que un porcentaje importante de los pacientes que 

requieren ingreso son previamente sanos. El subgrupo genético de VRS (A o B) podría 

ser un factor relacionado con esta gravedad.  
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Desde el punto de vista terapéutico, hasta la fecha no se ha comercializado 

ningún fármaco antiviral que modifique la evolución de la bronquiolitis por VRS. 

Tampoco existe una vacuna que prevenga la infección o atenúe los síntomas. 

Tratamientos sintomáticos como el salbutamol o la adrenalina nebulizados, o los 

corticoides sistémicos no han demostrado modificar la evolución de la bronquiolitis y las 

guías de práctica clínica publicadas entre 2014 y 2015 no recomiendan su uso en esta 

enfermedad. En la actualidad, el único tratamiento recomendado es el de soporte, 

manteniendo una buena oxigenación e hidratación y manteniendo las fosas nasales 

libres de mucosidad. Tratando de adaptarse a estas recomendaciones, el protocolo 

diagnóstico-terapéutico de la bronquiolitis del Hospital Infantil Vall d’Hebron (HIVH) 

creado en 2010 se actualizó en 2015, pero estaba pendiente poder evaluar su impacto 

en la práctica clínica. 

Más allá del ámbito asistencial, en el ámbito de salud pública existen sistemas de 

vigilancia epidemiológica de las infecciones respiratorias de etiología viral orientados 

tradicionalmente a los virus de la gripe, y durante los últimos años, al SARS-CoV-2. Estos 

sistemas aportan una información muy limitada del paciente pediátrico y centrada en la 

bronquiolitis en el paciente atendido en atención primaria, pero no aportan información 

suficiente para conocer la epidemiología, clínica y gravedad de cada una de las 

infecciones respiratorias virales y de los virus causantes en el paciente hospitalizado. 

Este estudio pretende analizar la morbimortalidad asociada a la hospitalización 

para cada virus respiratorio en nuestra área geográfica pudiendo describir la 

estacionalidad, clínica, gravedad y coste de las IRVB virales. Se han estudiado los virus 

respiratorios clásicos, excluyendo el SARS-CoV-2, al ser un virus no presente durante los 

primeros años del estudio. Para mejorar el conocimiento de una de las IRVB virales más 

frecuente en población pediátrica en nuestro medio, la bronquiolitis por VRS, se 

comparará la gravedad de la bronquiolitis por VRS-A con la producida por VRS-B para 

ver si el subgrupo genético de VRS influye en la evolución de la enfermedad. Por último, 

se revisará si el diagnóstico y tratamiento de las bronquiolitis hospitalizadas en el HIVH 

se adapta al protocolo interno del hospital del año 2015.  
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2. HIPÓTESIS DE TRABAJO 

Las infecciones respiratorias virales son una de las principales causas de 

hospitalización en la población pediátrica. Pero entre los diferentes virus respiratorios 

que las pueden causar, la epidemiología, la estacionalidad, la clínica, la gravedad y los 

recursos sanitarios consumidos serán diferentes. Estudiar estas variables en el HIVH 

durante un periodo largo de tiempo permitirá conocer la carga hospitalaria de cada 

uno de estos virus y debería mejorar nuestra capacidad de respuesta y de atención al 

usuario y a la comunidad en el futuro. 

De entre las infecciones respiratorias virales que son de mayor interés en 

pediatría, la bronquiolitis por VRS es la principal causa de hospitalización en menores 

de 2 años. Más allá de los factores del huésped que se pueden asociar a gravedad, 

también podemos encontrar factores virales. Ya que los dos subgrupos de VRS (A o B) 

presentan diferencias a nivel genético y antigénico, podría ser que también 

condicionaran de forma diferente la gravedad de la enfermedad que causan. A nivel 

del laboratorio, además de detectar el virus, de forma rutinaria también podemos 

determinar el subgrupo genético, esto nos permitirá estudiar el impacto de un 

subgrupo u otro en la gravedad, ya que disponer de esta información al inicio del 

episodio podría tener valor pronóstico. 

A nivel terapéutico, los fármacos clásicamente utilizados para el tratamiento de 

la bronquiolitis (salbutamol, adrenalina, corticoides, etc.) no se recomiendan al no 

haberse podido probar su eficacia; así mismo, el diagnóstico es clínico y las 

exploraciones complementarias tienen unas indicaciones muy limitadas. Así, desde la 

publicación de las guías de práctica clínica de la bronquiolitis de la AAP (2014) y de la 

NICE (2015) los estudios han demostrado una progresiva adaptación de los clínicos a 

las últimas recomendaciones, una evaluación que es necesario hacer en nuestra 

institución para conocer el grado de adherencia a estas recomendaciones adaptadas 

en 2015 al protocolo de bronquiolitis del HIVH. 
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3. OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVOS PRINCIPALES 

1. Estudiar la epidemiología, estacionalidad, clínica, gravedad y consumo de 

recursos sanitarios hospitalarios de las IRVB causadas por los virus respiratorios 

clásicos entre 2012 y 2020. 

2. Determinar si el subgrupo genético de VRS (A o B) es un factor condicionante 

de la clínica y gravedad de la bronquiolitis. 

3. Estudiar la adecuación del diagnóstico y tratamiento de la bronquiolitis por VRS 

al protocolo del Hospital Vall d’Hebron de 2015 y evaluar si estas medidas se 

asocian a un cambio significativo en la evolución de los pacientes. 
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Supplementary Table 1. Summary of the Poisson regression models. 

 

 

 Adjusted Relative Risk (95% CI) of the study severity outcomes  

  

  
Moderate and 

Severe  

BROSJOD 

Score 

Hospital length 

of stay >7 days 
PICU admission 

PICU length of 

stay >7 days 

Respiratory 

support 

required 

Respiratory 

support >7 

days 

Antibiotics use 
Chest X-ray 

performance 

Sex Female (REF) REF REF REF REF REF REF REF REF 

 Male 1.18 (1.05-1.32) 1.23 (0.95 - 1.60) 1.46 (1.06 - 2.01) 0.82 (0.49 - 1.36) 1.11 (1.03-1.20) 1.53 (1.05-2.23) 1.03 (0.85-1.26) 1.02 (0.87-1.19) 

Age 

<3 months (REF) REF REF REF REF REF REF REF REF 

3 to 12 months 1.12 (1.00-1.26) 0.42 (0.30 - 0.58) 0.33 (0.22 - 0.50) 0.43 (0.17 - 1.07) 0.91 (0.84-0.99) 0.31 (0.19-0.52) 1.02 (0.83-1.27) 1.08 (0.91-1.28) 

>12 months 1.17 (0.99-1.40) 0.19 (0.08 - 0.45) 0.13 (0.04 - 0.39) 0.57 (0.10 - 3.29) 0.96 (0.84-1.09) 0.19 (0.07-0.55) 1.28 (0.92-1.77) 1.47 (1.17-1.85) 

Season 

2014-2015 (REF) REF REF REF REF REF REF REF REF 

2015-2016 1.00 (0.85-1.17) 0.68 (0.49 - 0.95) 0.87 (0.58 - 1.32) 0.65 (0.35 - 1.19) 1.07 (0.96-1.19) 0.79 (0.51-1.21) 0.70 (0.53-0.92) 0.75 (0.61-0.93) 

2016-2017 0.87 (0.74-1.03) 0.62 (0.43 - 0.89) 0.59 (0.37 - 0.96) 0.49 (0.20 - 1.19) 0.89 (0.78-1.00) 0.66 (0.39-1.12) 0.60 (0.46-0.79) 0.62 (0.50-0.77) 

2017-2018 1.07 (0.92-1.24) 0.66 (0.46 - 0.93) 0.94 (0.63 - 1.41) 0.58 (0.27 - 1.21) 1.06 (0.95-1.17) 0.60 (0.36-0.99) 0.66 (0.50-0.87) 0.65 (0.52-0.81) 

Prematurity  

(<34week) 

No (REF) REF REF REF REF REF REF REF REF 

Yes 1.10 (0.91-1.31) 1.56 (1.03 - 2.38) 1.58 (0.96 - 2.60) 1.40 (0.66 - 2.99) 1.11 (0.99-1.24) 1.25 (0.67-2.35) 1.01 (0.68-1.50) 1.15 (0.87-1.49) 

Comorbidities 
No (REF) REF REF REF REF REF REF REF REF 

Yes 0.88 (0.66-1.18) 2.01 (1.12 - 3.61) 2.56 (1.27 - 5.17) 1.89 (0.54 - 6.55) 0.96 (0.79-1.18) 1.91 (0.72-5.10) 0.93 (0.57-1.53) 1.15 (0.87-1.49) 

RSV type 
RSV-B REF REF REF REF REF REF REF REF 

RSV-A 1.15 (1.02-1.29) 1.44 (1.10 - 1.89) 1.44 (1.04 - 1.99) 2.06 (1.14 - 3.74) 1.07 (0.99-1.16) 1.64 (1.12-2.41) 1.40 (1.14-1.74) 1.15 (0.97-1.35) 

95%CI: 95% confidence interval; PICU: paediatric intensive care unit; REF: reference category for RR assessment; RR: relative risk. 
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DISCUSIÓN 

Las IRVB virales son una de las principales causas de morbimortalidad y 

hospitalización en la población pediátrica, principalmente en menores de 5 años (7). 

Estas infecciones tienen un fuerte impacto a nivel mundial, pero cabe destacar que las 

tasas de mortalidad están relacionadas con el nivel de ingresos y desarrollo del país y 

en consecuencia de los recursos sanitarios de los que dispone cada país (3). 

Dentro de las IRVB pediátricas, la bronquiolitis y su principal virus causante, el 

VRS, han sido objeto de muchos estudios científicos, al tratarse la bronquiolitis por VRS 

de la principal causa de hospitalización en menores de 2 años, que trasciende en un 

fuerte impacto económico y de recursos para el sistema sanitario y social para las 

familias (14). Aunque se han identificado factores del huésped asociados a una mayor 

gravedad, la bronquiolitis por VRS afecta en más del 80% de los casos a pacientes 

previamente sanos (30). Pero a pesar de este impacto, tan incisivo, intenso y en un 

corto periodo de tiempo, y que afecta a los niños más pequeños, no se dispone hasta 

la fecha de un fármaco preventivo que se pueda ofrecer a toda la población 

susceptible o un antiviral eficaz para evitar o tratar la enfermedad, o como mínimo 

para prevenir las complicaciones y secuelas a largo plazo como son las sibilancias 

recurrentes; aunque recientemente, se están haciendo importantes avances en este 

campo  (28,142). 

La NAC de etiología viral es otra de las IRVB de creciente interés en los últimos 

años debido a dos factores. En primer lugar, la disminución de la incidencia de NAC 

bacterianas debido a la elevada cobertura vacunal de S. pneumoniae y H. influenzae 

tipo b ha hecho que los virus respiratorios hayan ganado relevancia como causantes de 

esta enfermedad. Y, en segundo lugar, la mayor utilización de las técnicas moleculares 

para el diagnóstico microbiológico ha supuesto ganar capacidad para la detección de 

los virus respiratorios respecto a las técnicas clásicas, y así se ha podido atribuir a los 

virus respiratorios un gran porcentaje de NAC (12). 

Finalmente, la implicación de los virus respiratorios como factores que 

pueden facilitar la aparición de sibilancias recurrentes en la primera infancia y su papel 
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en las sibilancias agudas y agudizaciones asmáticas ha motivado su investigación en los 

últimos años, centrada sobre todo en el VRS y el RV (63,64). 

Previo a la pandemia de SARS-CoV-2, existía ya un interés dentro de la 

comunidad científica en la investigación de los virus respiratorios, especialmente para 

los virus de la gripe y el VRS, aunque a raíz de la pandemia esta investigación ha 

crecido exponencialmente. El SARS-CoV-2 y la enfermedad asociada (Coronavirus 

disease 2019 o COVID-19) han obligado a invertir recursos para profundizar en la 

fisiopatología de la enfermedad, para conocer sus características virales, desvelar sus 

mecanismos de patogenicidad, y describir su diversidad genética a causa de continuas 

mutaciones resultado de su evolución natural. Con parte de esta información, sumada 

al conocimiento previo en virus taxonómicamente muy próximos como el SARS-CoV-1 

y el MERS-CoV, se ha podido avanzar rápidamente en el desarrollo de vacunas y 

fármacos antivirales, que han demostrado ser de gran utilidad en nuestra respuesta 

frente a la pandemia (143). Seguir en esta línea para todos los otros virus respiratorios, 

en particular aquellos asociados a una mayor morbimortalidad, debería ser una 

prioridad. 

La presente tesis doctoral se inició mucho antes de que el mundo empezara a 

hablar del SARS-CoV-2. Con los resultados obtenidos hemos sido capaces de describir 

la estacionalidad y clínica de las IRVB virales en población pediátrica hasta 2020. Pero, 

además hemos podido observarlos efectos de la circulación de un nuevo virus, que 

produce enfermedad de mayor gravedad en adultos que en niños y que ha obligado a 

tomar una serie de medidas no farmacológicas para evitar la transmisión comunitaria. 

Ya sea por estas medidas no farmacológicas o incluso por fenómenos de interferencia 

viral, hemos podido ver como se ha alterado el patrón de circulación habitual de los 

virus respiratorios, también de los principales virus causantes de las epidemias 

pediátricas anuales tales como el VRS, los virus de la gripe o el hMPV. 

En el primer trabajo publicado de esta tesis doctoral, se analizaron más de 

4.000 episodios de hospitalización a partir de los datos estructurados extraídos de la 

historia clínica electrónica del paciente pediátrico hospitalizado por IRVB. Se constató, 

como ya se ha comentado previamente, la importancia en nuestro medio de la 

bronquiolitis por VRS dentro de la morbimortalidad por IRVB en pediatría, 
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mayoritariamente en menores de 12 meses. La epidemia de VRS es de hecho el gran 

reto al que los pediatras, tanto hospitalarios como de atención primaria, nos tenemos 

que enfrentar todos los años. Con los otros dos trabajos publicados, profundizamos en 

el estudio de la bronquiolitis por VRS. Por un lado, en el segundo trabajo se analizó si el 

subgrupo genético del VRS condiciona la gravedad de la enfermedad, comparando la 

evolución clínica entre las bronquiolitis por VRS-A y aquellas producidas por VRS-B, 

sabiendo que entre ellos existen diferencias genéticas y antigénicas, y probablemente 

también en la virulencia. Finalmente, en el tercer trabajo publicado se evaluó la 

prescripción de fármacos y la realización de exploraciones complementarias en las 

bronquiolitis por VRS hospitalizadas tras la publicación de las guías de práctica clínica 

entre 2014 y 2015. La demostración de que los fármacos utilizados hasta el momento 

para el tratamiento de la bronquiolitis, así como la utilización de algunas exploraciones 

complementarias, no mejoran el pronóstico de la enfermedad ha de permitir disminuir 

la iatrogenia a los pacientes y el gasto sanitario. Cabe destacar que los tres estudios se 

realizaron en población hospitalizada, permitiendo analizar la demografía, la virología y 

la clínica en aquellos casos más graves, sin tenerse en cuenta los casos atendidos en 

atención primaria y que no han requerido ingreso hospitalario. Es por esto que los 

resultados no reflejan la morbilidad global en la población, una carga de enfermedad 

no menos despreciable a nivel de atención primaria (11).  

Según los resultados de nuestro estudio, el sexo, la edad y las enfermedades de 

base son factores del huésped que aumentan el riesgo o la gravedad de las IRVB. En 

relación al sexo, la proporción de varones fue levemente superior al de mujeres, 

oscilando entre el 52 y el 57%, siendo también 1,4 veces mayor su probabilidad de 

ingresar en UCI por IRVB en comparación con el sexo femenino. Estos hallazgos son 

comunes en la mayoría de trabajos sobre IRVB, incluidos algunos de los publicados por 

nuestro grupo (11,94,144,145). En algunos estudios se ha apuntado que factores 

hormonales y genéticos asociados al sexo influirían en la respuesta inmunitaria del 

huésped aumentando así la morbimortalidad de las IRVB en el sexo masculino 

(146,147). Estudios in vitro han demostrado que la activación de la inmunidad innata 

tras una infección por un virus respiratorio, medida a partir de la respuesta de 
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interferón, es menor en varones que en mujeres lo que se ha asociado a una mayor 

gravedad de las IRVB (148). 

La edad también se ha identificado como un factor del huésped que condiciona 

la gravedad de las IRVB. Algunos estudios han demostrado que el aumento de un mes 

en la edad de los pacientes afectos de una IRVB disminuye el riesgo de ingreso en UCI y 

la duración de la estancia hospitalaria (28,149). En nuestro trabajo de la carga de 

enfermedad, que incluyó pacientes hasta los 15 años, un tercio de los casos tenía 

menos de un año de edad y solo el 12% eran mayores de 5 años, siendo los menores 

de un año los que tenían mayor probabilidad de ingresar en UCI. En la bronquiolitis por 

VRS, donde se incluyó población menor de 2 años, aproximadamente el 90% tenía 

menos de 12 meses de edad. Igual que en el sexo masculino, los factores inmunitarios 

son críticos para la respuesta de los lactantes a las infecciones respiratorias virales. 

Factores de la inmunidad innata y de la adaptativa, como la respuesta a interferón o la 

producción de células de memoria, están disminuidos en lactantes. Esto, sumado a la 

ausencia de exposición previa al virus y a la anatomía propia de la vía respiratoria les 

hace más susceptibles a las infecciones respiratorias virales (150). 

La presencia de enfermedades de base y la prematuridad condicionan la 

evolución de las IRVB, aumentando la gravedad de éstas y la probabilidad de 

hospitalización e ingreso en UCI (149). En el primer trabajo, en el que no se hizo 

distinción de la prematuridad entre las comorbilidades, aproximadamente el 10% de 

los pacientes padecía como mínimo una comorbilidad y estas aumentaron más de tres 

veces la probabilidad de ingresar en UCI. En los dos estudios publicados, centrados en 

la bronquiolitis, aproximadamente el 8% fueron prematuros y el 4% tenía alguna 

enfermedad crónica. La proporción de enfermedades crónicas fue mayor en el primer 

estudio ya que el rango de edades de la población incluida fue mayor que en los otros 

dos, aumentando así las probabilidades de poder reconocer o desarrollar una 

enfermedad crónica. Con estos resultados es importante destacar que hasta un 90% de 

los pacientes incluidos en estos estudios eran previamente sanos y sin enfermedades 

de base. Este hallazgo, que es común en estudios similares, pone de manifiesto que 

toda la población es susceptible de padecer una IRVB viral, unas infecciones 

potencialmente graves que pueden requerir hospitalización (28,151). Algunos de los 
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factores asociados al huésped se pueden reconocer, y otros muy probablemente 

quedarán como desconocidos, ya que en algunos casos la capacidad de respuesta 

frente al virus tiene una base genética. 

En relación a los virus que somos capaces de detectar mediante el uso de 

técnicas moleculares, una característica que se describe en nuestro trabajo es la 

estacionalidad en la circulación de cada uno de ellos. Esta estacionalidad hace que en 

nuestro medio la circulación de los virus con mayor morbilidad y consumo de recursos 

sanitarios se concentre durante los meses de otoño e invierno. Sin embargo, debemos 

ser conscientes que estamos detectando virus respiratorios en pacientes sintomáticos, 

y siempre nos queda la pregunta de cuál es su circulación real ya que no hay estudios 

comunitarios basados en muestras de población asintomática. Es probable que de 

haber realizado este estudio en población asintomática o sintomática leve en el 

contexto de atención primaria dispondríamos de un mayor número de casos, y 

podríamos describir mejor su estacionalidad. Según los resultados del primer trabajo, 

los patrones de circulación mensual de virus como el VRS, los virus de la gripe, hMPV, 

hPIV 3-4, EV y hBoV fueron similares a los patrones previamente descritos en España y 

otros países del hemisferio norte (15,78,94,116,117,144,152). Estos confirman que el 

VRS tiene el pico de hospitalizaciones durante el mes de diciembre, seguido por los 

virus de la gripe durante los meses de enero y febrero, y el hMPV durante los meses de 

marzo y abril.  La circulación de RV fue ligeramente diferente a los estudios previos 

donde el pico de detecciones se producía en febrero-marzo, a diferencia de nuestro 

estudio donde se concentró en noviembre (109). De la misma manera, la circulación de 

hAdV no presentó pico en primavera, como si está descrito en otras áreas geográficas 

donde habitualmente presenta dos picos de incidencia, uno al final de primavera o 

principios de verano y otro en invierno (153). Estas diferencias respecto a estudios 

previos para estos dos virus respiratorios se puede explicar por dos motivos. En primer 

lugar, por la mayor realización de test rápidos para detección de VRS y virus de la gripe 

durante los meses de invierno y la no realización de estudios adicionales para otros 

virus respiratorios, que permitirían detectarlos; y, en segundo lugar, por producir estos 

virus síntomas más leves que no requieran hospitalización. Finalmente, los hCoV y los 

hPIV 1-2 no presentaron un claro patrón estacional, probablemente por el pequeño 
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número de casos detectados y por la levedad de los síntomas que hace que estos 

pacientes no sean hospitalizados (104,105,117). 

A parte de la estacionalidad, un resultado interesante de la presente tesis 

doctoral es la diferencia en el porcentaje de casos positivos de cada virus respiratorio 

entre temporadas. Esta diferencia, se puede explicar por la interacción de factores 

ambientales, factores de susceptibilidad del huésped y factores virales, además de la 

utilización de diferentes técnicas de laboratorio a lo largo del estudio con diferente 

sensibilidad para detectar cada virus. Los factores ambientales como la temperatura, la 

humedad o la polución ambiental afectan la viabilidad, y en consecuencia a la 

capacidad de transmisión del virus, y a la respuesta inmunitaria local de la vía 

respiratoria del huésped (16). Las interacciones entre la población susceptible a la 

infección, la higiene, la exposición previa al virus o a las vacunas, son factores del 

huésped que determinan la susceptibilidad, lo que también condiciona la 

transmisibilidad en la comunidad y con ello la incidencia y la gravedad de la infección 

(16,154). Finalmente, la coinfección de más de un virus respiratorio en el huésped o la 

aparición de un nuevo virus o una nueva variante de un virus previamente existente, 

son factores virales que pueden condicionar la patogenia del virus, y en consecuencia 

la transmisibilidad y la gravedad de los síntomas (92,124). 

Como se puede ver en los resultados del primer trabajo, la interacción de estos 

factores ambientales, del huésped y del virus fue especialmente importante durante la 

temporada 2020-2021 cuando la aparición de un nuevo virus, el SARS-CoV-2, obligó a 

adoptar medidas de distanciamiento social, higiene y restricción en la movilidad de la 

población. Estas medidas no farmacológicas, sumadas a la interacción entre este 

nuevo virus y los previamente existentes, han condicionado hasta ahora la circulación 

de virus estacionales como el VRS, los virus de la gripe o el hMPV. En los periodos 

esperados durante la temporada 2020-2021 no se detectaron casos o muy pocos de 

VRS, gripe y hMPV, sin que se vieran los característicos picos epidémicos invernales 

(19,20,155). Pero no todos los virus respiratorios se vieron afectados por igual. La 

ausencia de envuelta lipídica en la estructura de virus como el RV o el hAdV, que les 

confiere una especial resistencia a las medidas no farmacológicas para prevenir la 

transmisión, hizo que estos sí circularan durante esa temporada 2020-2021 (156,157). 
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Cabe destacar que además de lo previamente mencionado, una vez controlada la 

pandemia y coincidiendo con la relajación de algunas medidas no farmacológicas, se 

restableció la circulación de los virus respiratorios estacionales, pero con un patrón de 

circulación diferente al habitual, sobre todo de VRS y hMPV. En el caso del VRS se 

detectó un pico tardío de circulación entre los meses de abril y julio de 2021 y un pico 

estacional durante la temporada 2021-2022 más precoz que habitualmente (138). En 

cuanto al hMPV, durante el año 2021 se detectaron dos picos de circulación fuera de 

los meses habituales, el primero a mediados-finales de primavera y el segundo en los 

meses de otoño e invierno, al mismo tiempo que el VRS, con el que comparte 

características estructurales y genéticas y estructurales (158). Los resultados del 

primer estudio tan solo han permitido registrar la ausencia de pico epidémico habitual 

hasta diciembre de 2020, pero al terminarse la recogida de datos a finales del 2020 no 

se ha podido objetivar este cambio en 2021 del patrón de circulación habitual de los 

virus respiratorios. 

De entre los virus estudiados, el VRS y el RV fueron los dos más prevalentes. La 

mayoría de estudios coinciden con estos resultados, aunque la prevalencia de un virus 

sobre el otro es variable en los diferentes trabajos y depende de la edad, los síntomas 

de los pacientes incluidos y del nivel asistencial donde se ha realizado el estudio, es 

decir de la gravedad de la infección (71,159). Haddadin et al. reportaron que, en 

menores de un año, el VRS era más frecuente en menores de 6 meses atendidos en 

urgencias u hospitalizados, un hecho que se explica por la potencial gravedad de la 

bronquiolitis por VRS en menores de 6 meses. El RV en cambio, fue más frecuente en 

mayores de 6 meses atendidos en atención primaria lo que muchas veces se justifica 

por los síntomas leves producidos por este virus, aunque tal y como podemos ver en 

nuestro estudio el RV fue el segundo virus más prevalente en el paciente pediátrico 

hospitalizado (149). En referencia a la prevalencia del resto de virus respiratorios, los 

resultados difieren entre las diferentes publicaciones y probablemente se deba a 

diferencias metodológicas entre los trabajos (94,160,161). En nuestro caso, la mayor 

utilización de técnicas de inmunofluorescencia en los primeros años del estudio y de 

técnicas de diagnóstico rápido para VRS y virus de la gripe en los picos epidémicos, 

aparte de haber infravalorado el papel del RV, también habrá condicionado los 
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resultados de la prevalencia de virus como hMPV, hAdV, por la menor sensibilidad de 

las técnicas de inmunofluorescencia, y de EV, hPIV 1-4, hBoV o hCoV que no eran 

detectados con estas técnicas antigénicas. A pesar de esta limitación, según nuestros 

resultados el hMPV fue el tercer virus más prevalente en el paciente pediátrico 

hospitalizado, lo que pone de manifiesto el potencial patogénico de este virus en la 

población pediátrica. Un virus que en algunos estudios se le atribuye una gravedad 

comparable al VRS o a los virus de la gripe (91,94,160). Finalmente, los virus de la gripe 

representaron tan solo el 4% de los casos a pesar de ser uno de los virus con mayor 

morbimortalidad como veremos más adelante. 

Las codetecciones virales más frecuentes fueron VRS-RV y RV-hAdV. Ninguno 

de los tres trabajos fue diseñado específicamente para estudiar el impacto en la clínica 

de las codetecciones virales ya que este no era un objetivo de la presente tesis 

doctoral. Estas codetecciones tan solo se recogieron en algunos casos del trabajo sobre 

carga de enfermedad, lo que hace que los resultados puedan estar sesgados. La 

utilización de diferentes técnicas de laboratorio a lo largo del período de estudio, con 

diferente capacidad o sensibilidad para detectar los diferentes virus respiratorios, y no 

haber estudiado otros virus respiratorios en el caso de resultados positivos para VRS y 

gripe por técnicas rápidas durante las epidemias anuales, explican que en la mayoría 

de casos no se pudiera confirmar la presencia de más de un virus en la muestra. Esta es 

una limitación de los tres estudios ya que algunos trabajos al respecto atribuyen una 

mayor gravedad a las IRVB con más de un virus en la muestra respiratoria (126,127). 

Aun así, como se ha comentado en la introducción, otros estudios no confirman esta 

mayor gravedad por lo que existen dudas sobre el verdadero papel de las 

codetecciones virales en modificar la evolución de las IRVB, especialmente con 

aquellos virus respiratorios como RV o hBoV que son de larga excreción (128,129). 

Además, las técnicas de diagnóstico molecular utilizadas en estos estudios no permiten 

establecer la viabilidad de los virus detectados en las muestras respiratorias y 

consecuentemente no permiten al clínico establecer el verdadero papel patogénico de 

cada virus, al poder persistir el material genético semanas o meses después de una 

infección aguda. A esto hay que sumarle que la edad pediátrica, sobre todo antes de 

los 2 años de edad, es una etapa donde es frecuente que los niños encadenen 
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infecciones víricas ante la ausencia de contacto previo con el virus, lo que facilita la 

codetección del virus agudo añadido a los restos de material genético de una infección 

vírica pasada. 

En cuanto a los síntomas, en general los más frecuentes fueron las 

sibilancias/agudizaciones asmáticas, pero si analizamos esta información por edades, 

la bronquiolitis fue la IRVB más frecuente en menores de un año, mientras las 

sibilancias/agudizaciones asmáticas y NAC fueron más frecuentes en niños entre los 2 y 

los 4 años. La prevalencia de cada IRVB tiene una estrecha relación con la prevalencia 

de cada virus según la edad. El 80% de bronquiolitis se diagnosticaron en menores de 

un año y en el 76% de los menores de 12 meses se aisló VRS en las muestras 

respiratorias. Además, tener una infección por VRS aumentó significativamente la 

probabilidad de sufrir una bronquiolitis hasta 3,57 veces comparado con los otros virus 

respiratorios. Las sibilancias/agudizaciones asmáticas fueron más frecuentes en la 

población entre 2-4 años, probablemente relacionado con una mayor proporción de 

RV en esta franja de edad. Según los estudios, el RV es una causa reconocida de 

sibilancias agudas y agudizaciones asmáticas en niños mayores (63). Esto se confirma 

en nuestros resultados, al aumentar el RV la probabilidad de sufrir esta IRVB 3,58 veces 

comparado con los otros virus respiratorios. Otros virus que según nuestros resultados 

aumentan la probabilidad de sibilancias/agudizaciones asmáticas son el hAdV, el hBoV, 

los hPIV 1-4 y los EV; aun así, no pudimos demostrar esta relación con el VRS. En 

algunos estudios se define la bronquiolitis como el primer episodio de IRVB en un 

lactante menor de un año (23); en nuestro estudio en cambio la definición incluye 

aquellos pacientes menores de 2 años. Esto puede explicar que, comparado con otros 

estudios, las sibilancias agudas/agudizaciones asmáticas sean más frecuentes entre los 

dos y los cuatro años, y no entre los 12-24 meses, y que el VRS no aumente el riesgo de 

padecer esta IRVB (63). Finalmente, aproximadamente la mitad de los pacientes 

diagnosticados de NAC en el estudio tenían entre dos y cuatro años y los virus de la 

gripe fueron los que más aumentaron la probabilidad de padecer NAC. Los virus de la 

gripe son una causa reconocida de neumonía primaria causada por el propio virus o 

secundaria por una coinfección bacteriana, más frecuentemente por S. aureus o S. 
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pneumoniae, causando una elevada morbimortalidad a nivel mundial, especialmente 

en menores de 5 y mayores de 70 años (7,162). 

A parte de la demografía, la estacionalidad y los síntomas, se estudió la 

morbimortalidad de cada virus respiratorio. La morbilidad se estudió mediante la 

duración de la estancia hospitalaria, la necesidad de soporte respiratorio y de ingreso 

en UCI. Estudios previos sobre la morbimortalidad de estas enfermedades demuestran 

que los virus con mayor carga de enfermedad son el VRS, los virus de la gripe y el 

hMPV, especialmente en menores de 1 año (14,73,91). Como se ha mencionado 

previamente, el RV fue el segundo virus más prevalente en el paciente hospitalizado, 

aun así, la morbilidad fue menor comparado con estos tres. Esta menor gravedad 

probablemente se relaciona con una menor respuesta inflamatoria local en la vía 

respiratoria en las infecciones por RV (163). Nuestros resultados coinciden con la 

literatura señalando que el VRS y los virus de la gripe son los principales causantes de 

morbilidad, por la mayor duración de la estancia hospitalaria y la proporción de 

pacientes que requiere ingreso en UCI y soporte respiratorio (14,73). Otro indicador de 

la potencial mayor gravedad de estos virus respecto al resto son los dos casos que 

requirieron oxigenación por membrana extracorpórea que describimos: el primero, 

una NAC por virus de la gripe A con una coinfección por S. pneumoniae en una niña sin 

enfermedades de base, y la segunda una NAC por VRS en un paciente con secuelas 

neurológicas secundarias a un tumor cerebral. La mortalidad, muy poco frecuente en 

nuestro medio, según nuestros resultados se relaciona con el VRS y el virus de la gripe 

A, todos los casos en pacientes con comorbilidades asociadas. Tal y como se describe 

en la literatura, la mortalidad debida a estos dos virus en países desarrollados se 

concentra sobre todo en población con enfermedades crónicas (162,164). 

La morbilidad del VRS en la bronquiolitis se estudió en más profundidad en el 

segundo trabajo publicado, en el que se comparó la gravedad según el subgrupo 

genético de VRS, A o B. Varios trabajos han comparado la gravedad de la infección 

entre VRS-A y VRS-B pero pocos se han centrado específicamente en la bronquiolitis. Y 

aunque los resultados de algunos estudios parecen atribuir mayor gravedad al VRS-A, 

el escaso número de estudios y las diferencias metodológicas entre ellos no permiten 

confirmarlo (82–84,87,88). Esta potencial mayor gravedad del VRS-A también parece 
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confirmarse en las investigaciones realizadas in vitro que apuntan que comparado con 

el VRS-B, el VRS-A tiene una mayor capacidad de replicación y diseminación por la 

mucosa respiratoria (165). Además, algunos genotipos de VRS-A, comparado con el 

VRS-B, inducen una respuesta inmunitaria con menor activación de la respuesta de 

interferón y una mayor expresión de genes de los neutrófilos que se asocia a mayor 

gravedad clínica (166). Según nuestros resultados, en los que la edad, la distribución 

por sexos y la proporción de prematuros o niños con enfermedades crónicas fue 

similar entre VRS-A y VRS-B, las bronquiolitis por VRS-A presentaron peor pronóstico 

en cuanto a duración de la estancia hospitalaria, el ingreso en UCI y la necesidad de 

soporte respiratorio. A nivel clínico, los pocos estudios centrados en la bronquiolitis 

parecen apuntar que el VRS-A se asocia a síntomas más graves, aunque en un estudio 

la evolución clínica fue similar en ambos subgrupos (82,83,88). Las diferencias 

metodológicas entre los trabajos, la inmunidad previa o la susceptibilidad de la 

población afectada y las diferencias en los genotipos circulantes en cada área 

geográfica pueden explicar los diferentes resultados entre los estudios. Uno de los 

puntos fuertes de nuestro trabajo es que durante el período de estudio en Cataluña 

hubo una cocirculación casi exclusiva de los genotipos ON1 de VRS-A y BA9 de VRS-B, 

lo que facilita la comparación entre ambos subgrupos genéticos al no ser el genotipo 

un factor de sesgo para estimar la gravedad (78). La identificación de si el subgrupo 

genético es un factor condicionante de la gravedad ha de permitir a los clínicos 

anticipar la evolución de los pacientes en función del VRS detectado, y a los gestores 

sanitarios prever la necesidad de mayores recursos sanitarios al inicio de la epidemia 

anual según el subgrupo de VRS predominante. Pero además, esta información debería 

facilitar el desarrollo de tratamientos orientados a prevenir la enfermedad o la 

gravedad de la misma, más específicamente para aquel VRS asociado a una mayor 

morbimortalidad. 

En relación con el hMPV, estudios previos sugieren que la gravedad en menores 

de un año es similar a la producida por el VRS o los virus de la gripe, una afirmación 

que no se cumple en nuestro estudio, donde la gravedad del hMPV fue levemente 

menor a los otros dos virus (91,94,160). Una posible explicación a esta diferencia es 

por la menor proporción de pacientes menores de un año infectados por hMPV. Otros 
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factores pueden ser las diferencias entre los genotipos de hMPV circulantes entre los 

estudios y la susceptibilidad de la población a la infección debido a la inmunidad 

adquirida por exposiciones previas al virus, tal como describimos en un trabajo previo 

realizado por nuestro grupo no incluido en esta tesis doctoral (92). 

A parte de los mencionados previamente, en la presente tesis doctoral también 

se estudió la morbilidad de virus como hBoV, hCoV, hPIV 1-4, hAdV o EV. Según 

nuestros resultados, en aproximadamente en un tercio de las hospitalizaciones por 

IRVB alguno de estos virus fue detectado, y en el 11,56% de los casos se pudo 

demostrar codetección con virus como VRS, gripe, RV o hMPV. La gravedad de la 

enfermedad de estos virus fue menor que los mencionados previamente. En este 

punto debemos destacar que la elevada proporción de hBoV y hCoV estacionales que 

requirieron hospitalización en UCI estaba probablemente relacionada con la 

codetección con virus de mayor gravedad como el VRS y no tanto por la gravedad en sí 

de estos virus (104,115). 

La carga que suponen las IRVB virales para el sistema sanitario obliga a adaptar 

los recursos materiales, humanos y espacios disponibles para poder atender la elevada 

demanda de atención sanitaria de estos pacientes, sobre todo durante los períodos de 

invierno por las esperadas epidemias anuales de VRS, virus de la gripe y hMPV. Según 

los resultados del primer estudio, más del 90% de los casos se hospitalizaron entre los 

meses de octubre a marzo ocupando más el 12,36% del total de camas disponibles 

para estos pacientes en el hospital, más de un 14% de las camas de plantas de 

hospitalización convencional y casi el 7% de las camas de UCI. Esta ocupación, si 

tenemos en cuenta el porcentaje de casos positivos según el mes, se debió 

fundamentalmente al VRS, los virus de la gripe, el hMPV y el RV. Es interesante ver, 

como ya se ha descrito previamente en la literatura y se ha comentado en esta 

discusión, que la carga de cada uno de ellos se distribuye a lo largo de los meses de 

otoño e invierno (78,92,109,152). Fuera del período epidémico, la ocupación de camas 

se relacionó fundamentalmente con virus como EV, hPIV 3-4 y hAdV, a parte del RV. 

Estos porcentajes pueden parecer bajos comparados con la sensación de colapso 

hospitalario que tenemos los pediatras y gestores sanitarios durante los meses 

invernales. Hay varios factores que pueden haber condicionado estos porcentajes. En 
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primer lugar, al haberse realizado el estudio en un hospital de tercer nivel, centro de 

referencia de pacientes oncohematológicos, trasplantados de órganos sólidos, 

enfermedades minoritarias, etc., explica que un porcentaje variable de las camas de las 

plantas de hospitalización convencional de pediatría junto a la sala de observación de 

urgencias, puedan estar ocupadas por estos pacientes y no por IRVB virales durante los 

períodos de estudio. En segundo lugar, la ocupación se ha calculado durante las 

temporadas epidémicas (de octubre a mayo) y la distribución de los ingresos se 

concentra sobre todo durante el mes de diciembre, siendo los porcentajes menores en 

los meses de octubre y mayo. Finalmente, la utilización de técnicas de 

inmunofluorescencia durante los primeros años del estudio, con menor sensibilidad, 

habrá infravalorado el número de casos hospitalizados con virus confirmado en este 

primer período de estudio. 

La hospitalización de estas enfermedades se asocia a un consumo de recursos 

económicos nada menospreciable. Según nuestros cálculos, realizados a partir del 

coste medio de la hospitalización según datos internos del HIVH, el coste total durante 

todo el período de estudio fue de 16.603.415 € con un coste por episodio de 4.093,54 

€. A estas cifras habría que sumarle los costes de la atención primaria y los costes 

indirectos debidos al absentismo laboral de los padres, las comidas y desplazamientos 

de los familiares durante la hospitalización, etc. Además, hay que tener en cuenta las 

consultas y reingresos posteriores debidos a las secuelas a largo plazo de estas 

infecciones, principalmente las sibilancias recurrentes que pueden aparecer después 

de una bronquiolitis por VRS (64). Con todo, el coste total es mucho superior al 

mencionado previamente. 

La aplicación de medidas profilácticas para prevenir la infección, así como la 

adecuación de la práctica clínica a las guías debería permitir disminuir el coste de estas 

enfermedades. Durante la pandemia de SARS-CoV-2 la aplicación de medidas no 

farmacológicas como el lavado de manos o la utilización de mascarillas faciales previno 

la transmisión y contagio del SARS-CoV-2 y de otros virus, como se ha mencionado 

previamente. Estas medidas son difíciles de aplicar fuera de un estado de pandemia, 

pero hacer hincapié en un correcto lavado de manos tanto en ámbitos hospitalarios 

como en guarderías y colegios podría disminuir la transmisibilidad de los virus 
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respiratorios y en consecuencia la morbilidad de los mismos, especialmente en la 

población de riesgo (167,168). Aunque estas medidas pueden ser un arma de doble filo 

ya que al no generarse inmunidad debido a la falta de exposición a los virus, puede 

aumentar la población susceptible y en consecuencia la incidencia y la gravedad de las 

epidemias (169). A nivel farmacológico, para prevenir las IRVB y sus complicaciones 

actualmente disponemos de fármacos comercializados basados en anticuerpos 

monoclonales para la prevención del VRS, y vacunas y antivirales para la prevención o 

tratamiento de los virus de la gripe. En Cataluña, estos fármacos actualmente solo se 

ofrecen a población de riesgo. Desde la pandemia de COVID-19 disponemos también 

de vacunas dirigidas contra el SARS-CoV-2, indicadas para toda la población mayor de 5 

años, independiente de las comorbilidades asociadas. Teniendo en cuenta nuestros 

resultados, donde el 90% de los pacientes hospitalizados no tenían enfermedades 

crónicas, ofrecer estas medidas preventivas de gripe y VRS a la población general 

podría ayudar a disminuir la morbimortalidad, ocupación de camas y el gasto derivado 

de la asistencia sanitaria de estos pacientes. 

En referencia a la gripe, según estudios realizados en Estados Unidos, la 

vacunación antigripal anual en la población pediátrica podría ayudar a prevenir hasta 

el 50% de las hospitalizaciones en menores de 8 años (170), pero además, al ser los 

niños el vector de transmisión a los adultos, la vacunación infantil ayudaría a prevenir 

la gripe y sus complicaciones en el paciente adulto (171).  En este sentido, la OMS y la 

ECDC recomiendan la vacunación antigripal en población pediátrica entre los 6 y los 59 

meses de edad (172,173); en España, el comité asesor de vacunas de la Asociación 

Española de Pediatría ha introducido como novedades en 2022 la recomendación de 

vacunar de la gripe a los niños entre los 6 meses y los 5 años, independientemente de 

los factores de riesgo (174), una medida que en Cataluña se empezará a aplicar a partir 

de la temporada 2023-2024 (175). En referencia a los antivirales inhibidores de la 

neuraminidasa, en pediatría el de elección es el oseltamivir. Está indicado para 

pacientes con factores de riesgo y en aquellos con una gripe grave que requiere 

hospitalización (176,177). La máxima efectividad se consigue cuando se administra 

precozmente, entre las primeras 24-48 horas de haberse iniciado los síntomas. Es por 
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ello que para la prescripción precoz de estos fármacos deberíamos poder disponer en 

la consulta de atención primaria y en urgencias de test de diagnóstico rápido de gripe. 

Por su parte, en la prevención del VRS el único fármaco comercializado hasta la 

fecha es el palivizumab. Las indicaciones se restringen a pacientes hasta los 2 años de 

edad con determinados factores de riesgo, disminuyendo las hospitalizaciones por VRS 

en estos pacientes (178). Aun así, actualmente se está investigando en anticuerpos 

monoclonales para la prevención del VRS que puedan administrarse a toda la 

población menor de 12 meses. En los ensayos clínicos, estos han demostrado una 

eficacia del 77,3% en evitar ingresos hospitalarios en lactantes que entran en la 

primera temporada de VRS (142). En este sentido la Agencia Europea del 

Medicamento aprobó a finales de 2022 la comercialización de nirsevimab para la 

prevención de la IRVB por VRS en recién nacidos y lactantes (49). 

Para el hMPV, no existe por el momento ninguna vacuna, anticuerpo 

monoclonal o fármaco antiviral, aunque se está investigando en ello (179). 

Otra medida que permitiría disminuir el coste es ajustar las pautas de 

diagnóstico y tratamiento a las recomendaciones de las guías de práctica clínica. En 

este sentido, los resultados del tercer trabajo demuestran que la publicación en 2015 

de un nuevo protocolo de bronquiolitis, basado en las últimas guías y muy restrictivo 

en cuanto al uso de fármacos y a la realización de exploraciones complementarias, 

acompañado de sesiones dirigidas al personal médico para explicar las modificaciones 

en el protocolo y de una revisión diaria de los casos hospitalizados, mejoró 

sustancialmente la práctica clínica (22,33). Esto permitió disminuir la utilización de 

fármacos y la realización de exploraciones complementarias sin que se modificase la 

evolución clínica y, aunque no se analizó específicamente en este trabajo, es lógico 

pensar que esto se asoció a un menor coste de la hospitalización por la menor 

utilización de recursos. La disminución en la prescripción de fármacos y en la 

realización de exploraciones complementarias no fue homogéneo para cada uno de 

ellos. A nivel farmacológico, la disminución en la prescripción de adrenalina y SSH3 fue 

mucho más importante que la de salbutamol o corticoides. Esta diferencia 

probablemente se explique por la inclusión de pacientes mayores de 12 meses, en los 

que, según la literatura la prescripción de salbutamol y corticoides es más habitual que 
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en los menores de 12 meses (35). Otro de los fármacos que disminuyó de forma 

moderada su consumo fueron los antibióticos, una disminución en gran medida 

secundaria a la menor realización de radiografías de tórax ya que los hallazgos 

radiográficos de una bronquiolitis se pueden confundir con una neumonía bacteriana, 

aumentando la prescripción innecesaria de antibióticos (42). Finalmente, el número de 

analíticas de sangre fue similar en los dos períodos a pesar de tener unas indicaciones 

muy restrictivas (sólo debería realizarse en casos de sospecha de infección bacteriana 

donde se podrían incluir los menores de un mes con fiebre y los mayores de esta edad 

con signos clínicos, analíticos o radiográficos de infección bacteriana). En nuestra 

muestra sólo el 12,88% eran menores de un mes, esto añadido a que el riesgo de 

infección bacteriana en lactantes vacunados con infección por VRS es bajo, nos lleva a 

concluir que se realizaron un número innecesario de pruebas de laboratorio (180,181). 

Probablemente, estas analíticas se indicaron en pacientes con fiebre, para poder 

descartar signos analíticos de infección bacteriana, aunque como se ha comentado el 

riesgo fuera muy bajo. A pesar de la importante mejoría de la práctica clínica tras la 

publicación del protocolo del 2015, es necesario mantener las sesiones clínicas y la 

revisión periódica de los casos hospitalizados para detectar los motivos que expliquen 

que algunos fármacos sigan prescribiéndose y valorar la necesidad e indicación de las 

exploraciones complementarias realizadas a los pacientes. Creemos que buena parte 

del éxito de este protocolo es debido a estas medidas de educación de los 

profesionales médicos encargados de la asistencia de las bronquiolitis, tal y como se ha 

demostrado en otros estudios (42,182). Esta mejoría en la práctica clínica tiene 

impacto en el paciente, al disminuir la posible iatrogenia de los tratamientos y 

exploraciones, en los profesionales sanitarios al disminuir la carga de trabajo y en el 

sistema sanitario en general al disminuir el gasto sanitario. 

Añadido al punto de vista clínico y virológico, los resultados presentados tienen 

interés a nivel de salud pública y demuestran que los datos estructurados de los que 

disponen los sistemas de la información del hospital aportan datos de interés que 

podrían ser incorporados a los actuales sistemas de vigilancia epidemiológica. Estos 

datos son fáciles de obtener al estar estructurados en la historia clínica electrónica del 

paciente.
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A pesar de los cambios en los últimos años, no existe a nivel pediátrico en 

Cataluña un sistema de vigilancia que combinando datos epidemiológicos, virológicos y 

clínicos permita conocer el impacto de todos los virus en la enfermedad respiratoria 

del paciente pediátrico hospitalizado. El SIVIC, sistema de vigilancia para los virus 

respiratorios en Cataluña, actualmente en fase de despliegue, aporta de momento 

datos muy limitados del paciente pediátrico hospitalizado (43). A nivel hospitalario la 

información se centra básicamente en el número de ingresos hospitalarios, en UCI y 

defunciones por COVID-19, pero no aporta suficiente información sobre otras variables 

de interés como la duración de la estancia hospitalaria, la duración de la estancia en 

UCI o la necesidad de soporte respiratorio, que serían indicadores válidos de gravedad 

para todos los virus respiratorios. Es por esto que la aplicación de la metodología 

utilizada en el primer trabajo en los sistemas de vigilancia epidemiológica, permitiría 

monitorizar todos los virus respiratorios y aportar datos que reflejen el impacto que 

están teniendo en la gravedad de la epidemia y en el sistema sanitario, mejorando 

sobre todo la vigilancia de las IRVB virales más graves que son las que requieren 

hospitalización. 
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CONCLUSIONES 

 

1. El rinovirus y el virus respiratorio sincitial son los virus más prevalentes 

en el paciente pediátrico hospitalizado por una infección de vías 

respiratorias bajas, seguidos por el metapneumovirus humano. Los virus 

de la gripe, a pesar de ser menos prevalentes, son uno de los virus con 

mayor morbimortalidad asociada. 

2. La edad menor de 12 meses, el sexo masculino y la presencia de 

enfermedades crónicas aumentan la gravedad de las infecciones 

respiratorias virales. Aun así, el 90% de los pacientes hospitalizados son 

previamente sanos. 

3. Las sibilancias/agudizaciones asmáticas son los síntomas más frecuentes 

en el paciente pediátrico hospitalizado por una infección de vías 

respiratorias bajas de etiología viral, seguidos por la bronquiolitis y la 

neumonía. Sin embargo, por edades, las sibilancias/agudizaciones 

asmáticas y la neumonía son más prevalentes en niños entre los 2 y los 

4 años, y la bronquiolitis en menores de 12 meses. 

4. El virus respiratorio sincitial es el virus que más aumenta el riesgo de 

sufrir una bronquiolitis, el rinovirus el que comporta mayor riesgo de 

sibilancias agudas/agudizaciones asmáticas y los virus de la gripe los que 

se relacionan con mayor frecuencia con la neumonía. 

5. El virus respiratorio sincitial y los virus de la gripe son los que ocasionan 

más morbilidad, evidenciada por la mayor duración de la estancia 

hospitalaria, la mayor necesidad de ingreso en la unidad de cuidados 

intensivos, de soporte respiratorio y de soporte mediante oxigenación 

por membrana extracorpórea. La mortalidad en nuestro medio es 

excepcional y se relaciona con infecciones por el virus respiratorio 

sincitial o el virus de la gripe A en pacientes con comorbilidades. 

6. La estacionalidad antes de la pandemia de SARS-CoV-2 se caracterizaba 

por el pico de virus respiratorio sincitial en diciembre, seguido por la 
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gripe durante los meses de enero y febrero y el metapneumovirus 

humano en el período de marzo y abril. Durante la temporada 2020-

2021, debido a la aplicación de las medidas no farmacológicas para 

contener la pandemia de COVID-19, junto a la interacción del SARS-CoV-

2 con los virus previamente existentes, el patrón de circulación habitual 

de estos virus se vio interrumpido. Contrariamente, el rinovirus y el 

adenovirus humano sí que circularon durante este período, siendo los 

virus más prevalentes. 

7. Más del 90% de las infecciones de vías respiratorias bajas virales 

pediátricas requiere hospitalización entre los meses de octubre a mayo, 

ocupando el 14% de las camas de las plantas de hospitalización 

convencional y el 7% de las camas de la unidad de cuidados intensivos 

pediátricos. Se asocian a un coste aproximado de 4.000€ por paciente 

hospitalizado. 

8. Las bronquiolitis por virus respiratorio sincitial del subgrupo A, 

comparadas con las producidas por el virus respiratorio sincitial del 

subgrupo B, tienen peor pronóstico por la mayor duración de la estancia 

hospitalaria, mayor porcentaje de pacientes que requieren ingreso en la 

unidad de cuidados intensivos, mayor duración de la estancia en la 

unidad de cuidados intensivos y mayores requerimientos de soporte 

respiratorio. 

9. Tras la actualización del protocolo de bronquiolitis del Hospital Infantil 

Vall d’Hebron, basado en las guías de práctica clínica de la Academia 

Americana de Pediatria del año 2014 y del The National Institute for 

Health and Care Excellence del año 2015, ha habido una adecuación de 

la práctica clínica con una disminución en la prescripción de fármacos y 

en la realización de exploraciones complementarias. Estos cambios no 

se han acompañado de una peor evolución clínica en el paciente 

hospitalizado. 

10. Utilizar los datos estructurados ya existentes en la historia clínica 

electrónica del paciente para correlacionar la información 
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microbiológica con la clínica, permitiría ampliar la información que 

aportan los sistemas de vigilancia de los virus respiratorios y mejorar la 

vigilancia de las infecciones de vías respiratorias bajas pediátricas graves 

que son las que requieren hospitalización.  
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