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AAP: Academia Americana de Pediatría, del inglés American Academy of Pediatrics 

AEMET: Agencia Española de Meteorología 

APC: Células presentadoras de antígeno, del inglés antigen-presenting cell  

ARN: Ácido ribonucleico 

ARNm: Ácido ribonucleico mensajero 

BRAS: Escala de riesgo de ingreso por bronquiolitis, del inglés Bronchiolitis Risk of 
Admission Score. 

BROSJOD: Escala de bronquiolitis de Sant Joan de Déu, del inglés Bronchiolitis Score of 
Sant Joan de Déu 

CCL5: citoquina (motivo C-C) ligando 5, también denominada RANTES 

CCL3: citoquina (motivo C-C) ligando 3, también denominada MIP-1α 

CCL4: citoquina (motivo C-C) ligando 4, también denominada MIP-1β 

CIE-9-MC: Clasificación Internacional de Enfermedades 9ª edición; Modificación Clínica 

CMBD: Conjunto Mínimo Básico de Datos 

CO: Monóxido de carbono 

Ct: Umbral de ciclo, del inglés cycle threshold 

CXCL8: Citoquina (motivo C-X-C) ligando 8, también denominado IL8. 

EDTA: Ácido etilendiaminotetraacético, del inglés ethylenediamine tetraacetic acid 

EGFR: Factor epidérmico de crecimiento, del inglés epidermal growth factor 

EMA: Agencia Europea de Medicamentos, del inglés European Medicines Agency 

F: Proteína de fusión del virus respiratorio sincitial 

FDA: Administración de Alimentos y Medicamentos, del inglés Food and Drug 
Administration 

FiO2: Fracción inspirada de oxígeno 

G: Proteína de unión al receptor del virus respiratorio sincitial 

HGF: Factor de crecimiento de hepatocitos, del inglés hepatocyte growth factor  

HSPGs: Proteoglicanos de heparán sulfato, del inglés heparan sulfate proteoglycans 

IC: Intervalo de confianza  

ICAM-1: Molécula de adhesión intracelular 1, del inglés intercellular adhesion molecule 
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IFIT: Proteína inducida por interferón con repeticiones tetratricopeptídicas, del inglés 
IFN-induced protein with tetratricopeptide repeats. 

IFN: Interferón 

IFNAR: Receptor de interferón alfa y beta, del inglés interferon alpha and beta receptor  

IL: Interleuquina 

IRF: Factor regulador de interferón, del inglés interferon regulatory factor 

IRAB: Infección respiratoria aguda del tracto inferior, siglas de infección respiratoria 
aguda baja.  

ISGs: Genes estimulados por interferón, del inglés interferon-stimulated gene. 

JCR: Journal Citation Reports. 

L: ARN polimerasa del virus respiratorio sincitial 

LPM: Latidos por minuto 

LTC4: Leucotrieno 4 

LRTI: Infección respiratoria del tracto inferior, del inglés lower respiratory tract infection. 

M: Proteína de la matriz del virus respiratorio sincitial 

MIP-1α: Proteína inflamatoria de macrófagos 1 alfa, del inglés macrophage 
inflammatory protein-1 alpha 

MIP-1β: Proteína inflamatoria de macrófagos 1 beta, del inglés macrophage 
inflammatory protein-1 beta 

M-WCAS: Escala clínica de asma de Wood modificada, del inglés Modified Wood’s 
Clinical Asthma Score 

N: Nucleoproteína del virus respiratorio sincitial 

NET: Trampas extracelulares de neutrófilos, del inglés neutrophil extracellular traps 

NF-κB: Factor nuclear-κB, del inglés nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells 

NLRs: Receptores tipo NOD, del inglés NOD-like receptors 

NO2: Dióxido de nitrógeno 

NS: Proteínas no estructurales del virus respiratorio sincitial 

O3: Ozono 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

OPLS-DA: Análisis discriminante de mínimos cuadrados parciales ortogonales, del inglés 
orthogonal partial least squares-discriminant analysis 
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OR: Odds ratio 

P: Fosfoproteína del virus respiratorio sincitial 

PCR: Reacción en cadena de la polimerasa, del inglés polymerase chain reaction 

PD-1: Proteína de muerte celular programada 1, del inglés programmed cell death 
protein 1 

PERN: Red de Investigación de Emergencias Pediátricas, del inglés Paediatric Emergency 
Research Network 

PLAUR: Receptor del activador del plasminógeno tipo uroquinasa, del inglés 

plasminongen activator, urokinase receptor. 

PM: Partículas en suspensión, del inglés particulate matter 

PM2.5: Partículas en suspensión de hasta 2.5 μm de tamaño, en inglés particulate 
matter 2.5 

PM10: Partículas en suspensión de hasta 10 μm de tamaño, en inglés particulate matter 
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PRP: Receptores de reconocimiento de patrones, del inglés pattern recognition receptor 

QPCR: PCR cuantitativa, del inglés quantitative polymerase chain reaction 

RANTES: Citoquina CCL5, del ingles regulated and normal T cell expressed and secreted 

RCS: Escala Clínica Respiratoria, del inglés Respiratory Clinical Score 

RIG-I: Gen I inducible por ácido retinoico, del inglés retinoic-acid-inducible gene I 
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RS: Escala Respiratoria, del inglés Respiratory Score 
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SNS: Sistema Nacional de Salud 
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SP-D: Proteína de surfactante D, del inglés surfactant protein D 

SpO2: Saturación de oxígeno periférico, del inglés peripheral capillary oxygen saturation 

TLRs: Receptores tipo toll, del inglés toll-like receptors 
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TNFα: Factor de necrosis tumoral alfa, del inglés tumor necrosis factor α. 

VIP: Importancia de la variable en la proyección, del inglés variable importance in 
projection 

VRS: Virus respiratorio sincitial 
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Introducción:  

El virus respiratorio sincitial (VRS) es la principal causa de infección respiratoria aguda 

del tracto inferior (IRAB) en niños menores de dos años. Diversos factores, intrínsecos y 

extrínsecos al individuo condicionan la gravedad del cuadro.  

Objetivos: 

1.- Evaluar la asociación de las condiciones meteorológicas y la contaminación con los 

ingresos hospitalarios por IRAB virales en niños menores de dos años.  

2.- Analizar si la expresión de genes inflamatorios y antivirales en sangre periférica de 

niños menores de dos años con bronquiolitis por VRS se asocia con hipoxemia y con 

progresión de la enfermedad. 

Material y métodos: 

Se diseñaros tres estudios:  

1.- Factores ambientales y contaminantes: Se llevó a cabo un estudio bidireccional 

cruzado con casos de IRAB viral en 30.445 niños menores de dos años, utilizando datos 

del Conjunto Mínimo Básico de Datos (CMBD) entre 2013 y 2015. Los datos ambientales 

se obtuvieron de la Agencia Estatal de Meteorología (AEMET). La asociación se evaluó 

mediante regresión logística condicional.  

2.- Expresión de genes inflamatorios y antivirales e hipoxemia: Se realizó un estudio 

transversal con 121 niños infectados por VRS que precisaron ingreso hospitalario entre 

2015 y 2023. Se extrajo ARN total de muestras de sangre y se cuantificó la expresión 

génica (IL-6, TNFα, CXCL8, ISG15, IFIT1, RIGI, IFNβ, CCL5 y CXCL10) mediante reacción en 

cadena de la polimerasa (PCR). La variable de resultado fue tener hipoxemia grave 

(saturación de oxígeno periférico (SpO2) ≤90%) en el momento del ingreso hospitalario. 

El análisis de asociación se realizó mediante un gráfico de volcán, regresión logística 

ajustada por variables clínicas relevantes y análisis discriminante de mínimos cuadrados 

parciales ortogonales (OPLS-DA). 

3.- Expresión de genes inflamatorios y antivirales y progresión de bronquiolitis: Se 

diseñó un estudio prospectivo con 117 niños menores de dos años entre 2015 y 2023. 

Los niveles de expresión de nueve genes inflamatorios y antivirales se cuantificaron 

mediante PCR. Los pacientes se clasificaron según su evolución durante el ingreso en 
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dos grupos: (i) no progresión (n=74) y (ii) progresión desfavorable (n=43). El análisis de 

asociación se realizó mediante regresión logística, ajustado por edad, sexo, 

prematuridad y gravedad.  

Resultados: 

Estudio 1: Temperaturas más bajas una semana antes del ingreso hospitalario (q=0,012) 

y una mayor humedad relativa una y dos semanas antes del evento (q=0,003 y q<0,001, 

respectivamente) se asociaron con una mayor probabilidad de ingresos. Además, niveles 

más altos de NO2 dos semanas antes del evento también se asociaron con ingresos 

hospitalarios (q<0,001). Finalmente, concentraciones más altas el día del evento de SO2 

(en comparación con retraso de una semana (q=0,026) y dos semanas (q<0,001)), O3 (en 

comparación con el retraso de 3 días (q<0,001), una semana (q<0,001) y dos semanas 

(q<0,001)) y PM10 (en comparación con el retraso de dos semanas (q<0,001)) se 

relacionaron con un aumento de las probabilidades de ingresos hospitalarios por IRAB 

viral. 

Estudio 2: Encontramos que CXCL8 estaba sobreexpresada (>2 veces; q <0,05) en niños 

con hipoxemia grave, mientras que ISG15, IFIT1, RIGI, IFNβ, CCL5 y CXCL10 estaban 

infraexpresados (<-2 veces; q <0,05). Estas asociaciones se confirmaron mediante 

regresión logística ajustada. El análisis OPLS-DA mostró que las expresiones génicas de 

CXCL8, ISG15, IFIT1, RIGI y CXCL10 tenían valores de importancia variable en proyección 

(VIP) ≥1, siendo las características más relevantes. 

Estudio 3: Modelos logísticos univariantes mostraron que la expresión de TNFα y CCL5 

al inicio del estudio se asociaba inversamente con una progresión desfavorable de la 

bronquiolitis por VRS. Esto se confirmó mediante análisis multivariantes: TNFα 

(aOR=0,8; IC 95%=0,64 - 0,99; p=0,038) y CCL5 (aOR=0,76; IC 95%=0,62 - 0,93; p=0,007). 

Conclusiones:  

1.- La exposición a factores ambientales a corto plazo, como las condiciones climáticas 

y los contaminantes, está relacionada con un aumento en las hospitalizaciones por IRAB 

viral.  
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2.- Un desequilibrio en la respuesta innata que favorece la inflamación sobre la defensa 

antiviral podría contribuir a la hipoxemia grave en niños infectados por VRS. 

3.- Una respuesta inmune inadecuada al VRS, caracterizada por bajos niveles de 

expresión genética de CCL5 y TNFα en sangre periférica, se asoció con una evolución 

desfavorable de la bronquiolitis por VRS.  

Palabras clave: enfermedad viral del tracto respiratorio inferior, pediatría, factores 

ambientales, contaminación, virus respiratorios, virus respiratorio sincitial, 

bronquiolitis, expresión génica, TNFα, CCL5, inmunidad innata, sangre periférica. 
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Introduction: 

Respiratory syncytial virus (RSV) is the main cause of acute lower respiratory tract 

infection (LRTI) in children under two years of age. Several factors, intrinsic and extrinsic 

to the patient, determine the severity of the disease. 

Objectives: 

1.- To evaluate the association of meteorological conditions and air pollution with 

hospital admissions for acute viral LRTI in children under two years of age. 

2.- To analyze whether the expression of inflammatory and antiviral genes in the 

peripheral blood of children under two years of age with RSV bronchiolitis is associated 

with severe hypoxemia and disease progression. 

Material and methods: 

Three studies were designed: 

1.- Environmental factors and pollutants: A bidirectional case-crossover study was 

conducted on 30,445 children with acute LRTI under two years of age, using data from 

the Minimum Basic Data Set (CMBD) between 2013 and 2015. Environmental data were 

obtained from the State Meteorological Agency (AEMET). The association was evaluated 

using conditional logistic regression. 

2.- Expression of inflammatory and antiviral genes and hypoxemia: A cross-sectional 

study was conducted on 121 RSV-infected children requiring hospital admission 

between 2015 and 2023. Total RNA was extracted from blood samples, and gene 

expression (IL-6, TNFα, CXCL8, ISG15, IFIT1, RIGI, IFNβ, CCL5, and CXCL10) was evaluated 

by quantitative polymerase chain reaction (qPCR). The outcome variable was severe 

hypoxemia (peripheral oxygen saturation (SpO2) ≤90%) at the time of hospital 

admission. Association analysis was performed using a volcano plot, logistic regression 

adjusted for relevant clinical variables, and orthogonal partial least squares discriminant 

analysis (OPLS-DA). 

3.- Expression of inflammatory and antiviral genes and progression of bronchiolitis: A 

prospective study was conducted on 117 infants between 2015 and 2023. The 
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expression levels of nine inflammatory and antiviral genes were quantified by PCR. The 

infants were classified according to their evolution during admission into two groups: (i) 

no progression (n=74) and (ii) unfavorable progression (n=43). The association analysis 

was performed using logistic regression, adjusted for age, sex, prematurity, and severity. 

Results: 

Study 1: Lower temperatures one week before hospitalization (q=0.012) and higher 

relative humidity one and two weeks before the event (q=0.003 and q<0.001, 

respectively) were associated with a higher probability of hospital admission. In 

addition, higher levels of NO2 two weeks before the event were also associated with 

increased hospital admissions (q<0.001). Finally, on the event day, higher 

concentrations of SO2 (compared with 1-week (q=0.026) and 2-week (q<0.001) lags), O3 

(compared with 3-day (q<0.001), 1-week (q<0.001), and 2-week (q<0.001) lags), and 

PM10 (compared with 2-week (q<0.001) lag) were associated with increased odds of 

viral LRTI hospital admissions. 

Study 2: We found that CXCL8 was overexpressed (>2-fold; q<0.05) in children with 

severe hypoxemia, whereas ISG15, IFIT1, RIGI, IFNβ, CCL5, and CXCL10 were 

underexpressed (<-2-fold; q<0.05). These associations were confirmed by adjusted 

logistic regression. OPLS-DA analysis showed that gene expressions of CXCL8, ISG15, 

IFIT1, RIGI, and CXCL10 had variable importance in projection values (VIP) ≥1, being the 

most relevant features. 

Study 3: Univariate logistic models showed that low TNFα and CCL5 expression levels at 

baseline were associated with unfavorable RSV bronchiolitis progression. This was 

confirmed by multivariate analysis: TNFα (aOR=0.8; 95% CI=0.64 - 0.99; p=0.038) and 

CCL5 (aOR=0.76; 95% CI=0.62 - 0.93; p=0.007). 

Conclusions: 

1.- Short-term exposure to environmental factors, such as weather conditions and 

pollutants, is related to increased hospitalizations in children with acute LRTI under two 

years of age. 
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2.- An imbalance in the innate response that favors inflammation over antiviral defense 

could contribute to severe hypoxemia in RSV-infected children. 

3.- An inadequate immune response against RSV, characterized by low levels of CCL5 

and TNFα gene expression in peripheral blood, was associated with an unfavorable 

evolution of RSV bronchiolitis. 

Keywords: lower respiratory tract viral disease, pediatrics, environmental factors, 

contamination, respiratory viruses, respiratory syncytial virus, bronchiolitis, gene 

expression, TNFα, CCL5, innate immunity, peripheral blood. 
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1.1. Virus respiratorio sincitial: microbiología 

El virus respiratorio sincitial (VRS) se aisló por primera vez en 1955 en chimpancés con 

síntomas de infección respiratoria. Un año más tarde Robert M. Chanock aisló este virus 

en un paciente que padecía bronquiolitis (1). En 1975 se le denominó “virus respiratorio 

sincitial” por la formación de sincitios en cultivos celulares in vitro (2).  

1.1.1. Clasificación 

Este virus pertenece al orden Mononegavirales, familia Pneumoviridae, genero 

Orthopneumovirus (Figura 1).  

 

Figura 1. Taxonomía del VRS.  
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1.1.2. Genoma 

El VRS es un virus cuyo genoma es una cadena simple de ácido ribonucleico (ARN) no 

segmentado y polaridad negativa de 15.222 nucleótidos (1). El genoma consta de 10 

genes (Figura 2), que en sentido 3’-5’ son: NS1 - NS2 (proteínas no estructurales) - N 

(nucleoproteína) - P (fosfoproteína) - M (proteína de la matriz) - SH (proteína pequeña 

hidrofóbica) - G (proteína de unión al receptor celular) - F (proteína de fusión) - M2 

(proteína de la matriz 2) - L (ARN polimerasa), que pueden ser transcritos a 11 ARN 

mensajeros (ARNm). Estos ARNm dan lugar a 11 proteínas virales. Cada gen codifica un 

ARNm excepto el M2, que codifica dos, que dan lugar a las proteínas M2-1 y M2-2 (1, 3, 

4). 

Figura 2. Mapa del genoma a escala aproximada del VRS en sentido 3’-5’. Las proteínas 
codificadas son: NS1-NS2 (proteínas no estructurales) - N (nucleoproteína) - P 
(fosfoproteína) - M (proteína de la matriz) - SH (proteína pequeña hidrofóbica) - G 
(proteína de unión) - F (proteína de fusión) - M2 (proteína de la matriz 2) - L (ARN 
polimerasa). Tomado de Mejías A. et al. (4). 
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1.1.3. Morfología y proteínas 

La estructura del VRS consiste en una nucleocápside dentro de una envoltura lipídica. La 

envoltura contiene varias proteínas: la proteína de fusión (F), la proteína de unión al 

receptor celular (G) y la proteína hidrofóbica pequeña (SH). Subyacente a esta envoltura 

hay una proteína de matriz (M). La nucleocápside está formada por el ARN viral 

encapsulado por la nucleoproteína (N). Asociado con la nucleocápside se encuentran la 

polimerasa ARN (L) y la fosfoproteína (P) (3) (Figura 3).  

 

Figura 3. Representación esquemática de la estructura del VRS. Modificado de Mejías A. 
et al. (4). 

Las proteínas transmembrana G, F y SH se anclan en la doble capa lipídica. La proteína 

G, interviene en la adhesión a las células del huésped (1) y la proteína F participa en la 

fusión de las membranas viral y celular, y la formación de sincitios (5). La proteína SH es 

un canal iónico que se cree que previene la apoptosis de la célula infectada (4). 

Las proteínas de la nucleocápside son L, N, P y M2-1,2. La proteína L es una polimerasa 

encargada de la replicación y transcripción del ARN viral. Las proteínas N y P son 

cofactores de la polimerasa. M2-1 y M2-2 actúan como reguladores de los procesos de 

replicación y transcripción (1). 
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La proteína de la matriz M forma una capa que recubre la cara interna de la envoltura 

viral, conectando la envoltura y la nucleocápside. Además, esta proteína inhibe los 

procesos de transcripción de la célula huésped (1). 

Las proteínas NS1 y NS2 son proteínas no estructurales que inhiben la apoptosis y la 

respuesta del interferón (4). 

1.1.4. Ciclo replicativo 

El VRS se une a la superficie de células epiteliales del huésped a través de la proteína de 

unión (G). Posteriormente la proteína de fusión (F) media la fusión de la membrana viral 

y celular mediante un cambio conformacional para que el material genético del virus se 

libere en el citoplasma de la célula infectada (4, 6). El complejo de la ARN polimerasa 

dependiente de ARN es responsable de transcribir el ARN viral y sintetizar los 

intermediarios antigenómicos de sentido positivo necesarios para la replicación de 

nuevos ARN de sentido negativo (4).  

El citoesqueleto de actina de la célula transporta las glicoproteínas virales F, G y SH a la 

superficie apical de la membrana plasmática celular. Posteriormente la proteína N se 

une, junto con la polimerasa al genoma viral sintetizado formando el completo de la 

ribonucleoproteína que se asocia con la proteína M, dando lugar a nuevas partículas 

virales que se liberan de la célula infectada como viriones infecciosos maduros (6) 

(Figura 4). 

 

Figura 4. Ciclo replicativo del VRS. 
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1.2. Transmisión  

La trasmisión del VRS puede producirse por contacto directo con gotas respiratorias o 

por contacto con superficies contaminadas. 

El contacto directo se puede dar a través de la inoculación en nariz, ojos o boca de gotas 

de una persona con infección por VRS, al toser o al estornudar (5). El contacto a través 

de superficies contaminadas se genera cuando estas gotas permanecen en una 

superficie que después entra en contacto con un nuevo huésped. Es destacable que el 

VRS puede permanecer hasta 6 horas en superficies no porosas, hasta 2 horas en 

superficies porosas, hasta 5 horas en guantes y hasta 30 minutos en la piel (5). (Figura 

5). 

 

Figura 5. Viabilidad del VRS en distintas superficies. Modificada de Kaler J. et al. (5). 

Posteriormente, el virus se replica en las células epiteliales de la mucosa de la 

nasofaringe y de la vía respiratoria superior, pudiendo diseminarse a los bronquiolos y 

alveolos del tracto respiratorio inferior (4). La necrosis que produce en el epitelio 

alveolar produce una obstrucción de la vía aérea pequeña debido a la secreción mucosa 

y al edema submucoso (7). 
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1.3. Respuesta inmune  

1.3.1. Respuesta inmune innata 

La respuesta inmune frente al VRS se inicia en las células epiteliales del tracto 

respiratorio una vez que el VRS entra en contacto con ellas. Las células epiteliales están 

cubiertas de moco, compuesto de mucinas, defensinas, lisozimas e inmunoglobulinas 

que protegen frente a los patógenos que se inhalan (8). El primer mecanismo innato de 

defensa consiste en el aclaramiento mucociliar de estas secreciones en las que quedan 

inmovilizados los patógenos (8). Si el VRS pasa esta primera barrera de defensa entrará 

en las células epiteliales mediante un proceso en el que están implicados varias 

moléculas: nucleolina, CX3CR1, factor epidérmico de crecimiento (EGFR), proteoglicanos 

de heparán sulfato (HSPGs) y la molécula de adhesión intracelular 1 (ICAM-1) (9). En las 

vías respiratorias, las células dendríticas y los macrófagos alveolares también son 

infectadas por VRS (10).  

El virus es reconocido en las células infectadas por tres clases principales de receptores 

de reconocimiento de patrones (PRP) presentes en las células epiteliales, las células 

presentadoras de antígenos (APC) y los fibroblastos del tracto respiratorio: TLRs (Toll-like 

Receptors), RLRs (retinoic-acid-inducible gene I (RIG-I)-like receptors) y NLRs (NOD-like 

receptors) (11, 12). Este reconocimiento desencadena una cascada de señalización que 

activa múltiples factores de transcripción, como los factores reguladores de interferón 

(IRF) 3 y 7, el factor nuclear kappa B (NF-κB) y la proteína activadora 1 (AP-1) (13). La 

activación y translocación de estos factores al núcleo desencadena la expresión de varias 

citoquinas y quimioquinas proinflamatorias, incluidas el TNF-α (tumor necrosis factor 

alpha), CCL5 (RANTES, regulated and normal T cell rxpressed and secreted), CCL3 (MIP-

1α, macrophage inflammatory protein-1 alpha), CCL4 (MIP-1β, macrophage 

inflammatory protein-1 beta), interleuquinas (IL) como IL4, IL6, IL8, e interferón (IFN) 

tipo I y tipo III (10, 14) (Figura 6).  
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Los interferones, a su vez se unen a los receptores IFNAR (Interferon Alpha And Beta 

Receptor Subunit) 1 e IFNAR2 activando la vía JAK/STAT, que da lugar a la expresión de 

múltiples genes que generan un estado antiviral en las vías respiratorias (15). Estos genes 

se denominan colectivamente “genes estimulados por interferón” (ISGs, por sus siglas 

en inglés Interferón Stimulated Genes) (13) (Figura 6). 

 

 

Figura 6. Principales vías activadas en la respuesta inmune innata temprana frente a la 
infección por VRS. Modificada de Martín-Vicente M. et al. (13). 

Las citoquinas tienen un importante papel en la respuesta inmune frente al VRS. Las 

citoquinas y quimioquinas proinflamatorias promueven la migración y activación de 

monocitos, neutrófilos, linfocitos y eosinófilos al sitio de la infección, amplificando la 

respuesta inmune y desencadenando la respuesta inmune adaptativa (10). 
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1.3.2. Respuesta inmune adaptativa 

En las infecciones por VRS, la respuesta inmune adaptativa es esencial para eliminar el 

virus. Sin embargo, esta respuesta es débil y de corta duración, lo que impide una 

inmunidad completa y facilita las reinfecciones a lo largo de la vida. Aunque las 

reinfecciones por VRS son comunes, los síntomas suelen ser menos graves que los de la 

infección primaria (11).  

En la respuesta humoral frente al VRS, los anticuerpos neutralizantes se dirigen 

principalmente a las glicoproteínas G y F (16, 17). Estudios en modelos animales han 

demostrado el papel protector de estos anticuerpos. La administración de anticuerpos 

neutralizantes frente al VRS antes de la exposición al virus redujo la morbilidad y la 

mortalidad en ratones (18). Por otro lado, diversos estudios han revelado una 

correlación positiva entre los niveles séricos de IgG contra al VRS y los niveles de IgA en 

lavados nasofaríngeos con una mayor protección contra la infección por el VRS (19-24). 

Sin embargo, los anticuerpos contra la proteína F generados por lactantes menores de 

tres meses tras la infección por VRS tienen menor afinidad y capacidad neutralizante 

que los anticuerpos de los adultos (25).  

En lo referente a la respuesta celular, los linfocitos T son esenciales para eliminar virus. 

En personas inmunocomprometidas, la eliminación del virus puede prolongarse 

considerablemente. Este retraso también se ha observado en estudios con animales 

donde se eliminaron los linfocitos T CD4+ y T CD8+. En estos modelos, además, se 

registró un menor daño pulmonar, indicando que ambos tipos de linfocitos T están 

implicados tanto en la eliminación del virus como en la modulación de la respuesta 

inflamatoria y el daño tisular (26). En consonancia con estos hallazgos, un estudio en 

niños inmunodeprimidos reveló un aumento significativo en el tiempo necesario para 

eliminar la infección, en comparación con el tiempo medio en niños sanos (27).  

Tres de los cuatro subtipos fundamentales de linfocitos T CD4+, Th1, Th2 y Th17 secretan 

diferentes citoquinas que tienen un papel fundamental en la respuesta inmune contra 

el VRS, pero también en la inmunopatología asociada a la infección (28). Las citoquinas 

secretadas por Th1 (IFN-γ, IL-1, IL-2, IL-12, IL-18 y TNF-α) tienen una actividad 

proinflamatoria y participan en la respuesta inmune celular. Las citoquinas secretadas 
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por Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13) activan eosinófilos y mastocitos, y limitan la 

respuesta Th1 (28). Las citoquinas secretadas por Th7 (IL-17, IL-21 e IL-22) reclutan 

neutrófilos y otras células inflamatorias al sitio de la infección, fortaleciendo la barrera 

epitelial en los tejidos infectados (29). 

1.3.3. Inmunopatología 

Mientras que la respuesta inmune es fundamental para limitar la replicación del VRS y 

favorecer el aclaramiento del virus, una respuesta inmune desequilibrada puede 

conllevar inmunopatología (28). 

La infección por VRS da lugar a una respuesta neutrofílica intensa, suponiendo los 

neutrófilos el tipo predominante de células de la respuesta inmune en las muestras 

respiratorias obtenidas de lactantes con bronquiolitis por VRS (28, 30). Los neutrófilos 

activados liberan trampas extracelulares de neutrófilos (NETs), estructuras 

extracelulares de ADN cubiertas de proteínas antimicrobianas que tienen un importante 

papel defensivo. Sin embargo, en número elevado pueden contribuir a la obstrucción de 

las vías respiratorias (31). 

Además, se ha postulado que existe una desregulación de la respuesta inmune innata 

de los eosinófilos relacionada con el desarrollo de bronquiolitis y sibilancias (32). Los 

eosinófilos, atraídos por la citoquina CCL5 (RANTES), se han visto elevados en muestras 

de nasofaringe de pacientes con sibilancias recurrentes tras el cuadro de bronquiolitis 

(33). Estas células son las principales productoras de leucotrieno 4 (LTC4), un potente 

mediador de los procesos inflamatorios de las vías aéreas. 

Por su parte, las células dendríticas migran a los pulmones para actuar como 

presentadoras de antígenos. Bajos recuentos de células dendríticas en sangre periférica 

se asocian con bronquiolitis por VRS (34), lo que sugiere bien un aumento del flujo de 

estas células dendríticas a la vía área o bien que una respuesta insuficiente de las células 

dendríticas agrava la infección viral (28). 

En cuanto a la respuesta humoral. Los anticuerpos frente al VRS, especialmente los no 

neutralizantes, también tienen un papel importante en la inmunopatología, ya que 

forman inmunocomplejos que provocan daño pulmonar (35). 
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En la respuesta inmune celular, la infección por VRS provoca una linfopenia sistémica 

inicial de linfocitos T, lo que agrava la infección. Esto podría deberse a que el VRS induce 

la apoptosis de las células T al aumentar la expresión de los receptores Fas y TRAIL (36). 

Además, aumenta la expresión de la proteína de muerte celular programada 1 (PD-1) 

(37) y activa la vía mTOR, lo que reduce la diferenciación de célula T de memoria, 

alterando la respuesta ante una reinfección (38). 

Además de estos cambios en los recuentos y en la actividad de las células citadas, 

variaciones en los niveles de citoquinas ayudan a predecir la severidad de la infección 

(28, 39-45). Numerosos estudios han demostrado que una respuesta Th2 elevada se 

correlaciona con la gravedad de la infección por VRS (39, 40, 42-45). El aumento de 

citoquinas proinflamatorias (IL6, IL8, IFN-α e IL1B) en las vías respiratorias se ha 

relacionado también con la severidad de la bronquiolitis (45-47). Por contra, los 

pacientes con enfermedad severa presentan una respuesta Th1 reducida, con niveles 

más bajos de IFN-γ e IL-12 en nasofaringe (48, 49). La correlación entre los niveles de 

citoquinas en sangre y la severidad de la infección es controvertida; aunque la mayoría 

de los datos apuntan hacia una correlación positiva entre los niveles de IL6 e IL8 y la 

severidad de la infección por VRS (45, 50, 51) y una correlación negativa con niveles de 

IL4 e IL12 (49). Otras citoquinas como IL1B, IL1-RA, TNF-α, EGF, el factor de crecimiento 

de hepatocitos (HGF), CCL4, e IL7, que son marcadores inflamatorios, se correlacionan 

también positivamente con la severidad (47). 

Los niveles plasmáticos de citoquinas también se relacionan con la hospitalización. Se 

ha visto que las concentraciones de IL6, IL8 y IL10 son mayores en pacientes 

hospitalizados que en controles sanos (52). Otras citoquinas en muestras nasales, como 

IFN-γ, IL4, IL15, IL17, CXCL10 y eotaxina, se asocian significativamente con un descenso 

del riesgo de hospitalización (53).  

Además de predecir la severidad y el riesgo de hospitalización, las citoquinas también se 

correlacionan con el riesgo de secuelas. Un aumento de citoquinas Th2 y Th17 se asocia 

con sibilancias recurrentes tras la infección por VRS (54). En pacientes con esta secuela 

también se han detectado concentraciones elevadas en plasma de IFN-γ de forma 

persistente tras un año de la infección (55), así como menor producción de TNF-α por 
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las células T CD4+ estimuladas in vitro durante el episodio de bronquiolitis severa por 

VRS (56).  

Sin embargo, son necesarios más estudios para aclarar el papel de la respuesta inmune 

en la infección por VRS. 

1.3.4. Polimorfismos en genes inmunes que afectan a la gravedad de la 
infección 

Los factores genéticos relacionados con la respuesta inmune también alteran el curso 

de la infección. En recién nacidos susceptibles, la presencia de los polimorfismos 

Met(11)Thr en SP-D (Surfactant Protein D) (57), rs1921622 en IL1RL1 (58) y rs1921622 

en IL1RL1 (58) se asocia con bronquiolitis severa por VRS. Lo mismo ocurre con otros 

genes, como IL4, que tienen un haplotipo sobreexpresado en pacientes con enfermedad 

severa (59). También existen variaciones genéticas en la vía quimiotáctica de CCL5 que 

determinan el curso de la infección y se relacionan con bronquiolitis severa (60, 61).  

Al igual que variaciones genéticas se han asociado con el riesgo de severidad, también 

hay factores genéticos relacionados con el riesgo de hospitalización. Thomsen et al. 

concluyen que los factores genéticos son responsables hasta del 16% del riesgo de 

hospitalización por VRS (62). Otro estudio mostró que los pacientes pediátricos 

homocigotos para IL10 en los alelos -592C o -592A tienen mayor riesgo de 

hospitalización por bronquiolitis secundaria a VRS que los individuos heterocigotos (63). 

1.4. Epidemiología  

El VRS tiene dos grupos antigénicos, A y B. Las diferencias antigénicas entre ambos 

grupos se encuentran mayoritariamente en la proteína de unión (G). La alta variabilidad 

de esta proteína G favorece la evasión del sistema inmune y las reinfecciones (5). Ambos 

grupos producen enfermedad clínica, pero por lo general, el grupo A produce síntomas 

clínicos más graves (7).  

El VRS está presente en 12-63 % de todas las infecciones respiratorias agudas (64). En 

una revisión sistemática publicada en 2022 se estimó que en el grupo de edad entre los 

0 y los 60 meses, el VRS es responsable en un año de 33 millones de infecciones de las 
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vías respiratorias bajas, 3,6 millones de ingresos hospitalarios por esta patología, 26.300 

muertes en el medio hospitalario por infección respiratoria del tracto inferior y 

globalmente, además, en este grupo de edad, 101.400 muertes son atribuibles al VRS 

(65). En el rango de 0 y 6 meses de edad, principal población afectada por el VRS, este 

virus provoca 6,6 millones de infecciones agudas de las vías respiratorias inferiores, 1,4 

millones de ingresos por esta enfermedad, 13.300 muertes hospitalarias por infección 

respiratoria del tracto inferior, además en este grupo de edad 45.700 muertes son 

atribuibles al VRS (65). 

Las infecciones por VRS suponen una sobrecarga en todos los niveles asistenciales, 

desde atención primaria hasta hospitalización, pasando por servicios de urgencias. En 

un estudio prospectivo de las infecciones respiratorias agudas en niños menores de 5 

años en Estados Unidos, en pacientes hospitalizados y ambulatorios, se detectó que el 

18% de los pacientes tenían infecciones por VRS. El VRS se asoció con el 20 % de las 

hospitalizaciones, el 18 % de las visitas al servicio de urgencias y el 15 % de las visitas al 

consultorio por infecciones respiratorias agudas de noviembre a abril (66).  

El VRS está presente en el 19-81% de todas las infecciones respiratorias virales que 

implican ingreso hospitalario en pediatría, siendo un 2-12% de ellas en unidades de 

cuidados intensivos (64). Para estudiar la carga de hospitalización por VRS, en 2023 se 

publicó un trabajo en el cual se realizaba el seguimiento durante su primer año de vida 

de una cohorte de 9154 pacientes europeos, nacidos entre julio de 2017 y abril de 2020. 

La incidencia de hospitalización por VRS fue de 1.8%, de ellas un 5.5% ocurrieron en 

unidades de cuidados intensivos (67). La hospitalización por VRS tiene consecuencias 

para pacientes y para cuidadores, suponiendo un aumento de los niveles de estrés y un 

descenso de la productividad (68). 

La mortalidad por VRS está condicionada por el nivel socioeconómico. Alrededor del 99% 

de las muertes por IRAB por VRS ocurren en países en desarrollo (69).  
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1.4.1. Factores ambientales 

El VRS tiene un patrón estacional. La temporada de VRS generalmente se mueve desde 

el hemisferio sur al hemisferio norte. La ola de VRS en la mayoría de los países del 

hemisferio sur comienza entre marzo y junio y disminuye de agosto a octubre y en los 

países del hemisferio norte comienza entre septiembre y diciembre y disminuye de 

febrero a mayo. Con variaciones entre países, la mayoría de las temporadas de VRS 

duran de 5 a 6 meses (70).  

Este patrón estacional está muy relacionado con las condiciones meteorológicas (71). Se 

ha demostrado que una elevada humedad y baja temperatura se asocia frecuentemente 

con un aumento de riesgo de trasmisión viral y de IRAB (72-76). 

Además de los factores estacionales, la contaminación influye en el desarrollo de 

enfermedades respiratorias en pediatría (77). Los principales contaminantes 

ambientales que provoca efectos adversos respiratorios son dióxido de nitrógeno (NO2), 

dióxido de azufre (SO2), ozono (O3), partículas de hasta 10 μm de tamaño (PM10) y 

monóxido de carbono (CO) entre otros (78, 79).  

Es reseñable que ambos factores citados previamente, las condiciones meteorológicas 

y la contaminación, están interrelacionados. Las condiciones meteorológicas afectan a 

la contaminación del aire exterior, pero su impacto depende del tipo de contaminantes 

(80). Por ejemplo, la temperatura afecta al movimiento del aire y tiene una correlación 

positiva con los niveles de PM10. El clima frío está relacionado con el aumento de los 

gases de los tubos de escape de los vehículos y las chimeneas, lo que conduce a niveles 

elevados de NO2, SO2, PM10 y CO. El clima cálido promueve la aparición de O3 a nivel 

del suelo, mientras que la humedad disminuye la contaminación por O3. 

1.4.2. Factores individuales  

Además de los citados factores ambientales, la situación del paciente en el momento de 

la infección puede condicionar la evolución de las infecciones respiratorias agudas en 

pediatría. 
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Existen diferencias de género en las enfermedades respiratorias (81). En general, los 

hombres presentan una mayor prevalencia y severidad de IRAB, mientras que las 

mujeres son más susceptibles a infecciones de vías altas (82). Factores genéticos, 

hormonales, inmunológicos, anatómicos, fisiológicos, socioculturales y 

comportamentales influyen en esta diferencia (81). En el caso de la infección por VRS en 

pediatría, ésta ocurre con más frecuencia y gravedad en niños (83-88). Además, los 

varones desarrollan más frecuentemente bronquiolitis secundaria a esta infección (81) y 

tiene más riesgo de secuelas futuras (89). Estas diferencias se atribuyen a factores 

anatómicos, ya que los niños tienen un diámetro de las vías respiratorias menor que las 

niñas, lo que aumenta el riesgo de obstrucción bronquial (88). 

La edad también influye en las infecciones respiratorias. En un estudio de detección viral 

en pacientes con infección respiratoria aguda se concluyó que la detección de VRS es 

mayor en lactantes (90). De forma congruente, se ha descrito una disminución de la 

detección de VRS conforme aumentaba la edad de los pacientes (91, 92); y además los 

pacientes de menor edad presentan enfermedad más severa (84, 87, 88, 93), más riesgo 

de hospitalización (66, 69, 94, 95) y de muerte (96). Esto se debe a que los pacientes de 

menor edad tiene una vías respiratorias más estrechas, una capacidad respiratoria 

disminuida y una menor reserva respiratoria, por lo que la obstrucción de las vías 

respiratorias periféricas tienen mayor transcendencia en lactantes (5).  

A diferencia de lo que ocurre con la severidad y el riesgo de hospitalización, la 

probabilidad de desarrollar secuelas futuras es mayor si la infección se presenta a los 6 

o más meses de vida (97). Esto parece deberse a que durante los primeros 6 meses de 

vida se produce una multiplicación alveolar rápida y un remodelado de la vía aérea que 

previene del desarrollo de secuelas si el daño pulmonar se produce a edades precoces 

(97). 

Los niños prematuros, es decir, nacidos con menos de 37 semanas de edad gestacional, 

presentan una mayor susceptibilidad a infecciones respiratorias, incluyendo a la 

infección por VRS. Se estimó que, por cada 1.000 niños por año, se produjeron 63,85 

hospitalizaciones por VRS en pacientes prematuros menores de un año, mientras que la 

mortalidad por esta causa en estos pacientes fue 1,04 por 1.000 (98). La mayor 
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susceptibilidad en pacientes prematuros con respecto a pacientes a término puede tener 

una explicación inmunológica. Los prematuros presentan un sistema inmune innato 

inmaduro en un momento en el que la inmunidad adaptativa no está completamente 

desarrollada (99). Por otro lado, el paso de anticuerpos maternos se ha visto 

interrumpido, siendo esto importante ya que la mitad del paso de anticuerpos maternos 

ocurre después de las 34 semanas de gestación (98, 100). Además, sus pulmones no 

están completamente desarrollados (101) puesto que el desarrollo alveolar comienza 

entre las semanas 30 y 32 de gestación y no se completa totalmente hasta la semana 36. 

Presentan un menor volumen pulmonar, una menor superficie alveolar y un menor 

diámetro de las vías respiratorias (100). Estas diferencias con los recién nacidos a 

término hace que sean más susceptibles a presentar apnea, atelectasia, infiltrados 

pulmonares e hiperinsuflación, así como a precisar oxigeno suplementario, ventilación 

mecánica e ingreso en unidades de cuidados intensivos (102). Además, la prematuridad 

también se ha asociado con mayor riesgo de secuelas  (89) y de mortalidad (96). 

La alimentación también parece tener su papel en el riesgo de padecer infección por 

VRS. Se sugiere que la lactancia maternal es un importante factor protector de 

morbilidad y mortalidad frente a infecciones del tracto respiratorio (103). La 

Organización Mundial de la Salud (OMS) recomienda lactancia maternal exclusiva hasta 

los 6 meses de vida y continuar posteriormente al tiempo que se inicia la alimentación 

complementaria hasta los 2 años o más. La explicación a este efecto protector es que la 

leche materna contine anticuerpos como IgA, oligosacáridos prebióticos, lactoferrina, 

probióticos, linfocitos, leucocitos y otras células inmunológicas. Varios de estos 

componentes no están presentes en la formula artificial. Además, la composición de la 

leche maternal cambia en función de las necesidades del lactante. La leche maternal 

también podría ejercer un efecto barrera al cubrir la mucosa de la nasofaringe, evitando 

la trasmisión de patógenos respiratorios (103). 

La etnia también influye en la respuesta inmune frente al VRS, afectando a las tasas de 

infección, la severidad y los resultados (104). Estas diferencias se deben principalmente 

a factores genéticos, ambientales, socioeconómicos y culturales. 



Introducción 

44 

Los pacientes con patología de base como displasia broncopulmonar, cardiopatía 

congénita, trastornos neuromusculares, inmunodeficiencia o síndrome de Down tienen 

más riesgo de desarrollar enfermedad severa por VRS (88). Además, aquellos con 

malformaciones congénitas, enfermedades cardiológicas o neurológicas, alteraciones 

hepáticas o sanguíneas o alteraciones respiratorias perinatales presentan más riesgo de 

ingreso en unidades de cuidados intensivos (105). De hecho, en un estudio llevado a 

cabo por Thorburn se demostró que todos los pacientes que fallecen por VRS, 

presentaban una enfermedad preexistente, siendo la más frecuente alteraciones 

cromosómicas, seguida de lesiones cardiacas, alteraciones neuromusculares y 

enfermedades pulmonares crónicas (106).  

La exposición pasiva al humo del tabaco es un importante riesgo para la salud infantil. 

Se estima que entre un 40-50% de los niños de todo el mundo están expuestos de forma 

regular al humo del tabaco (107). Se ha visto que los niños que son fumadores pasivos 

tienen más tos, sibilancias y mayor producción de moco (107, 108). Además, la 

exposición al humo del tabaco hace que los niños presenten más enfermedades 

respiratorias y presenten una disminución de la función pulmonar (108, 109), haciendo 

más probable que éstos pacientes desarrollen secuelas tras las infección por VRS (89). 

Los factores socioeconómicos son también un destacable condicionante de la salud. 

Existe una relación entre la incidencia de VRS y el bajo nivel socioeconómico (110, 111). 

Hay varias razones que pueden explican que un bajo nivel socioeconómica aumente las 

infecciones respiratorias bajas, como una mayor exposición a patógenos por el 

hacinamiento en el hogar (112, 113). Se ha relacionado una mayor incidencia de 

infección respiratoria baja por VRS con el hecho de que el niño comparta habitación con 

más de una persona (84, 112). Además, en zonas más deprimidas socioeconómicamente 

puede darse una afectación del sistema inmune por el alto nivel de estrés, una dieta 

pobre, o una mayor exposición a contaminantes ambientales (112).  
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1.5. Clínica  

Tras la exposición al VRS, los primeros síntomas aparecerán entre el día 4 y 7. Es 

importante tener en cuenta que, durante esta fase, aunque el individuo se encuentre 

asintomático, tiene más probabilidades de trasmitir la infección. La presentación clínica 

completa se da de los días 7 al 13, y a partir del día 14 se da la recuperación completa o 

bien el ingreso hospitalario (5) (Figura 7).  

 

Figura 7. Representación esquemática de las fases clínicas de la infección por VRS. 
Modificada de Kaler J. et al. (5). 

Los síntomas de la infección por VRS en lactantes y preescolares incluyen rinorrea clara, 

tos, estornudos, fiebre, sibilancias, faringitis y dificultad respiratoria (7, 114). Los niños 

más mayores suelen tener síntomas más leves, como congestión, tos y fiebre (7). 

Aunque la mayoría de las infecciones por VRS son asintomáticas o producen síntomas 

leves similares a un resfriado, un porcentaje significativo de los casos pueden progresar 

a una enfermedad más severa como bronquiolitis o neumonía (98, 115). Las 

manifestaciones del tracto respiratorio inferior suelen presentarse en lactantes a los 2 o 

3 días del inicio de los signos y síntomas del tracto respiratorio superior (116). 

La bronquiolitis es una manifestación típica de la infección por VRS en lactantes. En este 

cuadro, la infección viral provoca una necrosis epitelial que da lugar a un infiltrado 

celular y una reacción mesenquimatosa. Esto forma un tapón denso en el bronquiolo, 

causando atrapamiento de aire y alteración de la ventilación, responsables del cuadro 

clínico (117, 118). 

Clínicamente, McConnochie, definió la bronquiolitis en 1983 como el primer episodio 

agudo de sibilancias, precedido por cuadro de rinorrea, tos y taquipnea, con o sin fiebre, 

en niños menores de 2 años (119). Sin embargo, en un estudio reciente desarrollado con 

metodología Delphi se comprobó que había consenso en cuanto al diagnóstico de 
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Encefalopatía generalizada 

Meningitis 

bronquiolitis en criterios clínicos, pero no se encontró claro acuerdo entre los expertos 

participantes en la edad máxima para diagnosticar este proceso (120).  

Además de los síntomas de vías respiratorias, aproximadamente la mitad de los 

pacientes presentan vómitos y los lactantes pequeños pueden manifestar la infección 

con letargo y dificultades de alimentación, haciendo preciso el ingreso en ocasiones, 

para evitar la deshidratación (5). 

Las manifestaciones extrapulmonares de la infección por VRS son poco frecuentes. Entre 

ellas se encuentran convulsiones, hiponatremia, arritmia cardiaca, insuficiencia cardiaca 

y hepatitis (121) (Figura 8). 

 

Figura 8. Complicaciones de la infección severa por VRS, ordenadas de la más 
comúnmente observada a la menos común. Modificada de Kaler J. et al. (5). 

La infección por VRS puede presentar diferentes grados de severidad. Aunque la mayoría 

de los pacientes presentan un cuadro leve, algunos de ellos pueden desarrollar una 

enfermedad grave. La mayoría de los casos de infección grave ocurren en pacientes 

sanos (122, 123). En un estudio llevado a cabo en Noruega, se vio que, de los pacientes 

menores de 5 años que requerían atención hospitalaria por VRS, solamente el 15% de 

ellos presentaban comorbilidades que les predisponían a una infección más severa por 
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este virus (124). Sin embargo, hay ciertos factores de riesgo y biomarcadores asociados 

a severidad.  

Para objetivar la gravedad, enfocándonos en los pacientes que desarrollan bronquiolitis, 

se han creado numerosas escalas. Un estudio publicado en 2023 analizó nueve escalas 

de valoración de la bronquiolitis: Wood-Downes, Modified Wood’s Clinical Asthma Score 

(M-WCAS), Respiratory Severity Score (RSS), Respiratory Clinical Score (RCS), Respiratory 

Score (RS), Bronchiolitis risk of admission score (BRAS), BROSJOD, Tal modified y una 

escala desarrollada por Paediatric Emergency Research Network (PERN). Concluyeron 

que no existen diferencias entre estas escalas a la hora de predecir resultados relevantes 

en pacientes con bronquiolitis. Si embargo, la escala PERN puede ser más útil para 

seleccionar pacientes con bajo riesgo de severidad (125). 

Se considera que la pulsioximetría es un buen método para la evaluación inicial de la 

bronquiolitis ya que la saturación de oxígeno transcutánea al ingreso está 

estrechamente relacionada con la cianosis (que se relacionó a su vez con la gravedad del 

cuadro) y con los requerimientos máximos de oxígeno (126).  

En cuanto a la mortalidad, la mayoría de los casos ocurren en países en vías de 

desarrollo. En estos países, los pacientes que fallecen en centros sanitarios presentan 

neumotórax, probablemente secundario al daño provocado por la ventilación mecánica 

y/o sepsis clínicamente significativa por coinfección con otros microorganismos. Los 

fallecimientos producidos en la comunidad probablemente se produjeron por un acceso 

limitado a los servicios sanitarios (127).  

Tras la fase aguda de la infección, los pacientes pueden presentar secuelas a largo plazo 

como sibilancias recurrentes y asma. Estas consecuencias conllevan disminución de la 

calidad de vida y un aumento en el uso de recursos sanitarios. Aunque hay evidencia de 

que las sibilancias tras VRS tienden a disminuir con el tiempo, en algunos pacientes 

pueden persistir hasta la edad adulta, y también pueden aumentar el riesgo de 

desarrollar asma en las primeras etapas de la adultez (128).  

El mecanismo fisiopatológico por el cual se producen estas secuelas no está del todo 

esclarecido. En el estudio desarrollado por Zhou se mostró que una constitución alérgica, 
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caracterizada por un aumento de los niveles de IgE sérica, es un importante prerrequisito 

para el desarrollo de asma (129). Además, los antecedentes familiares tienen un papel 

crucial en la génesis de secuelas. La presencia de antecedentes de sibilancias en la familia 

es un factor que predispone al desarrollo de sibilancias recurrentes tras la infección por 

VRS (130). El riesgo de desarrollar secuelas aumenta también en pacientes que padecen 

infección severa (131, 132) o que precisan hospitalización (133). Además, los pacientes 

que precisan ingreso desarrollan asma más severa, caracterizado por mayores tasas de 

ingreso y mayor uso de medicación para el control del asma (128). 

1.6. Métodos diagnósticos  

La infección por VRS suele diagnosticarse por la clínica presentada por el paciente (7). 

Cuando se requiere confirmación microbiológica, pueden emplearse diversas muestras 

como secreciones nasofaríngeas o traqueales recogidas mediante lavado, aspirado o 

hisopado. Los lavados nasofaríngeo y la obtención de secreciones traqueales son 

técnicas más fiables, sin embargo, el hisopado nasal es más frecuentemente utilizado 

por su accesibilidad (7).  

En cuanto a las técnicas empleadas, el inmunoensayo enzimático es la forma más común 

de diagnosticar la infección porque nos permite tener un resultado rápido, en 

aproximadamente 30 minutos, y es más barato que otras técnicas. El 

enzimoinmunoensayo tiene una elevada especificidad (entre el 90 y el 95%), sin 

embargo su sensibilidad varía entre el 50 y el 90%, por lo que un resultado negativo no 

permite descartar completamente la infección (7). Los ensayos de inmunofluorescencia 

directa e indirecta, y los cultivos de VRS, requieren más tiempo para obtener una 

conclusión (7), por lo que no son menos útiles en la práctica clínica. 

1.7. Tratamiento  

No existe un tratamiento específico para la infección por VRS. En el manejo de las 

infecciones producidas por este virus se emplea un tratamiento de soporte, que incluye 

hidratación oral, medidas de manejo de las secreciones respiratorias y soporte 

respiratorio cuando sea preciso.  
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Los lavados o aspirados nasales tienen un papel primordial en el manejo de la infección 

por VRS en lactantes, ya que estos pacientes son respiradores nasales, por lo cual la 

entrada de aire puede verse dificultad por la congestión nasal y la presencia de rinorrea 

(5).  

La administración de oxígeno suplementario es necesario en determinados pacientes 

con síntomas del tracto respiratorio inferior, para mantener una saturación de oxígeno 

por encima del 92% (5). En pacientes que presenten insuficiencia respiratoria o apnea 

grave puede llegar a ser preciso la ventilación mecánica (7). 

El uso de broncodilatadores es controvertido. La Academia Americana de Pediatría 

(AAP) rechaza su uso de rutina, pero admite considerarlos como prueba terapéutica y 

mantenerlos en caso de que se objetive respuesta (134). Se admite la realización de una 

prueba terapéutica con este principio activo en caso de clínica compatible con 

broncoespasmo con antecedentes familiares de asma (7).  

Los corticoides, tanto orales, inhalados, intravenosos o intramusculares no deben ser 

administrados de rutina. Sin embargo, la corticoterapia oral puede ser considerada en 

caso de respuesta a broncodilatadores y sospecha de un componente asmático o de 

hiperreactividad bronquial subyacente (7). 

Los antibióticos son necesarios en los casos en los que se sospeche sobreinfección 

bacteriana. La sobreinfección bacteriana es poco frecuente, pero debe sospecharse por 

la situación clínica del paciente y por la evolución de los parámetros analíticos. Un 

aumento de leucocitos superior a 15x10⁹/l y un ascenso de los parámetros inflamatorios 

como la proteína C reactiva puede indicar sobreinfección bacteriana (5). 

1.8. Prevención 

1.8.1. Medidas higiénicas o no farmacológicas 

Como se comprobó durante lo ocurrido en la pandemia COVID-19, se puede prevenir la 

trasmisión de VRS mediante la implementación de medidas tales como el uso de 

mascarilla, la higiene de manos y el distanciamiento social (135). Por otro lado, el 
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panorama actual de la prevención de la infección por VRS se ha enfocado a la creación 

de vacunas e inmunoglobulinas contra este virus.  

1.8.2. Vacunas  

Las vacunas actuales contra el VRS pueden dividirse en vacunas vivas atenuadas o 

vacunas quiméricas, vacunas basadas en vectores recombinantes, proteínas o en ácidos 

nucleicos (136). 

La primera vacuna aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) para personas 

mayores de 60 años fue Arexvy®, una vacuna de dosis única resultante de la conjugación 

de la proteína F del VRS y el sistema adyuvante 01 (AS01E), aprobada para su 

comercialización en Estados Unidos en mayo de 2023 (137). En junio del 2023 esta 

vacuna fue aprobada por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para 

comercializarse en Europa. La eficacia de la vacuna para prevenir infecciones por VRS del 

tracto respiratorio inferior en esta población fue superior al 80% (138). 

Tras la aprobación de Arexvy®, en el mismo mes de mayo de 2023, la FDA aprobó 

Abrysvo®, una vacuna candidata de subunidad bivalente basada en el desarrollo de la 

proteína prefusión F, en dosis única, también para sujetos mayores de 60 años (137). En 

agosto de 2023 la FDA añadió la indicación de esta vacuna en el tercer trimestre de 

gestación con el objetivo de prevenir la infección en recién nacidos y lactantes menores 

de 6 meses. Posteriormente la EMA autorizó esta vacuna en el mercado europeo para la 

vacunación de mayores de 60 años y de embarazadas (137). La vacuna mostró una 

eficacia del 81,8% en prevenir la infección respiratoria severa del trato respiratorio 

inferior por VRS en recién nacidos a los 90 días de vida, y esta protección se mantiene a 

los 180 días, con una eficacia del 69,4% (139). 

1.8.3. Anticuerpos monoclonales 

Además de las vacunas, también se han desarrollado anticuerpos monoclonales que 

protegen frente a la infección y la bronquiolitis severa. 

Palivizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado contra la proteína de fusión (F) 

del VRS, que actúa inhibiendo la entrada del virus en la célula (136). Palivizumab 
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demostró una reducción del 32% del riesgo de hospitalización por bronquiolitis 

aumentando esta protección al 52% si se trataba de pacientes con enfermedad 

pulmonar crónica (44, 140). Su administración es intramuscular (136). Dado su elevado 

coste económico solo se administra a población de riesgo. Además de su precio, otra 

desventaja importante es su corta vida media, que obliga a una administración mensual 

durante la temporada de VRS (136). 

Motavizumab es un anticuerpo monoclonal de segunda generación con alta afinidad por 

el VRS. Este anticuerpo no ha demostrado superioridad a Palivizumab y no ha sido 

aprobado debido a sus efectos adversos (136). Suptavumab es un anticuerpo 

monoclonal completamente humanizado que tampoco ha sido aprobado por no haber 

demostrado eficacia (136). 

Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal recombinante Humano IgG1 kappa que se une 

a las subunidades F1 y F2 de la proteína de fusión (F), bloqueando la entrada del VRS a 

la célula. En julio de 2023, la FDA aprobó Nirsevimab (141, 142) para realizar 

inmunización pasiva frente al VRS en neonatos y lactantes. Su larga vida media permite 

que una única administración intramuscular, poco antes o durante la temporada de VRS, 

cubra toda la temporada (141). Esta profilaxis ha demostrado una reducción del 83% en 

las hospitalizaciones por VRS (143), así como una disminución de la severidad de los 

casos (144). 

A finales de septiembre de 2023 se inició en España la profilaxis universal con Nirsevimab 

para todos los lactantes nacidos desde el 1 de abril de 2023, convirtiéndose así en el 

primer país de Europa en iniciarla. Tres meses tras su introducción en el calendario 

vacunal nacional, se estimó que este anticuerpo tiene al menos un 70% de efectividad 

en prevenir la hospitalización en paciente con infección respiratoria baja por VRS (145). 

1.9. Importancia de los factores de riesgo y 
biomarcadores en la gravedad de la infección 

Además de estos logros, la identificación temprana de los pacientes con riesgo de 

desarrollar complicaciones graves relacionadas con el VRS sigue siendo esencial para 

garantizar intervenciones oportunas, optimizar el manejo de la enfermedad y los 
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resultados clínicos, y reducir las consecuencias de la infección por el VRS. La progresión 

de las infecciones por VRS puede predecirse principalmente mediante factores de riesgo 

y biomarcadores (49). Al identificar estos factores, los sanitarios que se encarguen de 

atender a estos pacientes pueden predecir de manera rentable el curso clínico de la 

infección y adaptar sus planes de tratamiento, con el objetivo de reducir la gravedad y la 

duración de la enfermedad (146). 

En la actualidad, faltan marcadores sólidos que identifiquen con precisión a los pacientes 

con riesgo de enfermedad grave por VRS (45, 49). El estudio de estos marcadores a nivel 

pulmonar es complicado por su difícil acceso. Frente a esto, la sangre periférica puede 

servir como biopsia líquida debido a la estrecha conexión entre los sistemas circulatorio 

y respiratorio (147, 148). La biopsia líquida permite una amplia gama de ensayos 

celulares y moleculares que evalúan el órgano subyacente a través de técnicas 

mínimamente invasivas (149). En este caso es útil para estudiar la inmunidad pulmonar 

contra infecciones virales y para identificar biomarcadores predictivos (150). Además, 

proporciona información valiosa sobre la respuesta inmunitaria sistémica 

desencadenada por la infección. 

El objetivo, por tanto, de esta tesis, es describir los factores de riesgo y biomarcadores 

de severidad en sangre periférica en relación con el VRS, así como proponer nuevos 

marcadores que permitan predecir la evolución de la infección. La detección temprana 

de lactantes de alto riesgo puede ayudar a mejorar el manejo de la enfermedad y reducir 

las secuelas relacionadas con la infección por VRS. 

De los tres trabajos aportados, uno de ellos estudiará cómo las condiciones 

meteorológicas y los contaminantes externos influyen en los ingresos por IRAB, 

frecuentemente provocadas por VRS en menores de dos años. Los otros dos artículos 

describen factores inmunológicos que condicionan la evolución de la infección por VRS 

en menores de dos años, aportando posibles biomarcadores que ayudan a predecir el 

riesgo de desarrollar enfermedad grave.  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Hipótesis 
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La presente tesis plantea que tanto factores extrínsecos (ambientales) como factores 

intrínsecos del individuo (principalmente relacionados con la respuesta inmune) 

influyen de manera significativa en la evolución desfavorable de la infección por el VRS, 

el agente etiológico más común de la bronquiolitis en pediatría.  

Identificar estos factores extrínsecos e intrínsecos nos permitiría predecir el riesgo de 

ingreso hospitalario y evolución desfavorable, facilitando así una intervención temprana 

y una mejor gestión de los recursos sanitarios. 

 



 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Objetivos 
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El objetivo de este trabajo es identificar qué factores influyen en el riesgo de 

hospitalización y en la evolución clínica desfavorable de las IRAB en pediatría, 

particularmente las causadas por el VRS. 

Los objetivos principales son:  

1. Evaluar la asociación de factores ambientales (humedad relativa, 

temperatura y contaminación del aire exterior) con el ingreso hospitalario 

por IRAB virales en niños menores de dos años, antes de la pandemia de 

COVID-19. 

2. Evaluar la asociación entre la expresión de genes inflamatorios y antivirales 

en sangre periférica y la hipoxemia severa en niños menores de dos años con 

infección por VRS en el momento de ingreso hospitalario. 

3. Analizar si la expresión de genes inflamatorios y antivirales en sangre 

periférica de niños hospitalizados menores de dos años infectados por VRS 

se asocia con la progresión de la bronquiolitis durante la estancia 

hospitalaria. 

 



 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Material y métodos 
  



 

 

 



Material y métodos 
 

63 

4.1. Población de estudio 

4.1.1. Población 1: Ámbito poblacional 

Art. 1 (151): Álvaro-Meca A, Goez MDC, et al. Environmental factors linked to hospital 

admissions in young children due to acute viral lower respiratory infections: A 

bidirectional case-crossover study. Environ Res. 2022 Sep;212(Pt B):113319. 

- Diseño: estudio retrospectivo bidireccional de casos cruzados. 

- Población: niños menores de dos años de edad con IRAB viral, que precisaron 

ingreso hospitalario, distribuidos por todo el territorio español. 

- Periodo de tiempo: desde 2013 hasta 2015. 

- Datos clínicos: Conjunto Mínimo Básico de Datos Español. 

- Datos ambientales: Agencia Estatal de Meteorología Española. 

- Tamaño de la muestra: 30.445 pacientes 

4.1.2. Población 2: Ámbito hospitalario 

Art.2: Pita-Martínez C, Goez-Sanz C, et al. Reduced antiviral gene expression and 

elevated CXCL8 expression in peripheral blood are associated with severe hypoxemia in 

RSV-infected children. Front Immunol. 2024 Sep;15:1438630. 

- Diseño: estudio transversal. 

- Población: pacientes menores de dos años de edad con infección por VRS, que 

precisaron ingreso hospitalario, cuyos padres o tutores legales fueron 

informados del estudio, aceptaron participar y firmaron el consentimiento 

informado.  

o Diagnóstico de la infección por VRS: muestras nasofaríngeas y 

orofaríngeas. Estas muestras biológicas se enviaron al laboratorio de 

microbiología de cada hospital para el diagnóstico mediante pruebas de 

reacción en cadena de la polimerasa (PCR) de acuerdo con los protocolos 

previamente implementados en cada laboratorio de atención 

hospitalaria. 

- Periodo de tiempo: desde 2015 hasta 2023. 
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- Datos clínicos: historia clínica. Servicio de Pediatría:  

o Hospital Clínico Universitario de Valladolid 

o Hospital Infanta Cristina 

o Hospital Universitario de Guadalajara 

- Muestra: Un mililitro de sangre periférica extraída coincidiendo con la 

canalización de vía venosa periférica. 

- Conservación: Las muestras se conservaron a menos veintiún grados, en un tubo 

con ácido etilendiaminotetraacético (EDTA). 

- Variable resultado: hipoxemia severa, definida como saturación de oxígeno 

periférico (SpO2) menor o igual a 90%.  

o Medición de SpO2: pulsioximetría durante la toma inicial de constantes 

vitales a la llegada del paciente a urgencias. Se consideró para el estudio 

el primer valor de SpO2 tomado.  

- Tamaño de la muestra: 121 pacientes. 

Art.3 (152): Pita-Martínez C, Goez-Sanz C, et al. Low peripheral blood chemokine (C-C 

motif) ligand 5 and tumor necrosis factor α gene expression is associated with 

unfavorable progression of respiratory syncytial virus bronchiolitis in infants. Int J Infect 

Dis. 2024 Jan;138:97-101. 

- Diseño: estudio longitudinal. 

- Población: pacientes menores de dos años de edad con infección por VRS, que 

precisaron ingreso hospitalario, cuyos padres o tutores legales fueron 

informados del estudio, aceptaron participar y firmaron el consentimiento 

informado. 

o Diagnóstico de la infección por VRS: muestras nasofaríngeas y 

orofaríngeas. Estas muestras biológicas se enviaron al laboratorio de 

microbiología de cada hospital para el diagnóstico mediante PCR, de 

acuerdo con los protocolos previamente implementados en cada 

laboratorio de atención hospitalaria. 

- Periodo de tiempo: desde 2015 hasta 2023. 
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- Datos clínicos: historia clínica. Servicio de Pediatría:  

o Hospital Clínico Universitario de Valladolid 

o Hospital Infanta Cristina 

o Hospital Universitario de Guadalajara 

- Muestra: Un mililitro de sangre periférica extraída coincidiendo con la 

canalización de vía venosa periférica.  

- Conservación: Las muestras se conservaron a menos veintiún grados, en un tubo 

con EDTA. 

- Tamaño de la muestra: 117 pacientes. 

4.2. Fuentes de datos 

4.2.1. Conjunto mínimo de datos básico 

Los datos para el primer estudio, de ámbito poblacional, se obtuvieron de registros en 

el Conjunto Mínimo Básico de Datos (CMBD) del Sistema Nacional de Vigilancia de Datos 

Hospitalarios en España, proporcionado por el Ministerio de Sanidad del gobierno de 

España. El CMBD está regulado por ley, que explica los requerimientos necesarios para 

que las instituciones utilicen los datos personales relacionados con la salud. 

El CMBD es la base de datos más grande e importante de datos clínicos y administrativos 

en España. Contiene datos de pacientes ingresados en hospitales públicos y privados, 

con información valiosa sobre múltiples aspectos relacionados con la asistencia 

sanitaria. Se estima que posee una cobertura de aproximadamente de un 97,7% de los 

ingresos en hospitales públicos y del 25% de los ingresos en hospitales privados en 

España. La calidad de los datos del CMBD está asegurada por el Ministerio de Sanidad, 

estableciendo protocolos para el registro de datos y auditorías periódicas.  

El CMBD proporciona números encriptados para la identificación de pacientes, el género, 

fecha de nacimiento, fechas de ingreso y alta hospitalaria, centros médicos que brindan 

los servicios sanitarios, los códigos de diagnóstico y los procedimientos según la 

clasificación internacional de enfermedades 9ª edición; Modificación Clínica (CIE-9-MC) 

(153), así como los resultados después del alta.  
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Diagnósticos incluidos: 

- Infección respiratoria del tracto inferior viral [VRS (CIE-9-MC: 079.6, 466.11 y 

480.1) 

- Influenza (CIE-9-MC: 487.0, 487.1, 488.01, 488.02, 488.11, 488.12, 488.81 y 

488.82) 

- Neumonía viral (CIE-9-MC: 480.0, 480.1, 480.2, 480.8 y 480.9)  

- Bronquiolitis aguda (CIE-9-MC: 466.11 y 466.19)]  

- Insuficiencia respiratoria aguda (CIE-9-MC: 518.81) junto con un diagnóstico 

secundario de infección respiratoria aguda viral.  

Los diagnósticos se realizaron de acuerdo con los procedimientos estándar de cada 

hospital. 

4.2.2. Agencia Española de Meteorología 

Los datos ambientales para el primer estudio se extrajeron de la Agencia Estatal de 

Meteorología (http://www.aemet.es/). Para cada estación meteorológica, tuvimos:  

Geolocalización  

- Latitud 

- Longitud 

- Altura  

Datos diarios de los factores ambientales: 

- Climáticos: 

o Temperatura (ºC) 

o Humedad relativa (%)  

- Contaminantes del aire ambiental:  

o SO2 (µg/m3) 

o CO (µg/m3) 

o NO2 (µg/m3) 

o O3 (µg/m3) 

o PM10 (µg/m3)).  

http://www.aemet.es/
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Los factores ambientales de cada paciente se obtuvieron utilizando la estación 

meteorológica más cercana a su código postal. 

4.2.3. Datos clínicos  

Los datos de los pacientes incluidos los dos estudios de ámbito hospitalario fueron 

recogidos mediante revisión de la historia clínica del paciente en el hospital en el cual 

ingresaron (Hospital Clínico Universitario de Valladolid, Hospital Infanta Cristina u 

Hospital Universitario de Guadalajara).  

Se recogieron los siguientes datos: 

- Datos epidemiológicos 

- Antecedentes personales y familiares 

- Clínica en el episodio de bronquiolitis 

- Puntuación en la escala de gravedad 

- Motivo de ingreso 

- Constantes al ingreso 

- Resultado de las pruebas al ingreso 

- Tratamiento 

- Datos sobre la evolución  

- Coinfecciones 

La hoja de recogida de datos se adjunta en el anexo 1. 

4.3. Escalas de gravedad 

Se utilizaron la puntuación de Bronquiolitis de Sant Joan de Déu (BROSJDD) y la 

puntuación de Wood-Downes (WDS) para calibrar la gravedad de la bronquiolitis por 

VRS. Ambas escalas incluyen parámetros similares y presentan buena concordancia. 
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4.3.1. Puntuación de Bronquiolitis de Sant Joan de Déu 

El BROSJDD fue diseñada en 1999. Esta escala tiene en cuenta las siguientes variables 

(Tabla 1): sibilancias, tiraje, entrada de aire, saturación de oxígeno, frecuencia 

respiratoria y frecuencia cardiaca (154). Estas variables se muestran en la tabla 1. 

Tabla 1: Escala de Bronquiolitis de Sant Joan de Déu (BROSJDD). FiO2: fracción inspirada 
de oxígeno. 

Sibilancia / 
estertores 

0: no 
1: sibilancias espiratorias, estertores inspiratorios 
2: sibilancias / estertores espiratorios e inspiratorios 

Tiraje 0: no 
1: subcostal, intercostal inferior 
2: lo previo + supraclavicular + aleteo nasal 
3: lo previo + intercostal superior+ supraesternal 

Entrada de aire 0: normal 
1: regular y simétrico 
2: asimétrico 
3: muy reducido 

Saturación de 
oxígeno 

Sin oxígeno suplementario: 
0: >95% 
1: 91-94% 
2: <90% 

Con oxígeno suplementario: 
1: >94% con FiO2<40% 
2:<94% con FiO2>40% 

Frecuencia 
respiratoria 
(rpm) 

0 
<3m: <40 
3-12m:<30 
12-24m: <30 

1 
40-60 
30-50 
30-40 

2 
60-70 
50-60 
40-50 

3 
>70 
>60 
>50 

Frecuencia 
cardiaca (lpm) 

0 
<1 año: <130 
1-2 años:<110 

1 
130-150 
110-120 

2 
150-170 
120-140 

3 
>170 
>140 

 

Esta escala BROSJDD varía de 1 a 16, estratificando a la población en bronquiolitis leve 

(≤5), moderada (6-10) y grave (≥11). 
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4.3.2. Puntuación de Wood Downes 

La puntuación de Wood Downes (WDS) se validó inicialmente en 1972 para evaluar el 

grado de distrés respiratorio en pacientes asmáticos. Esta escala tiene en cuenta las 

siguientes variables (Tabla 2): sibilancias, tiraje, entrada de aire, cianosis, frecuencia 

respiratoria y frecuencia cardiaca (155). 

Tabla 2: Escala de Wood Downes (WDS). 

 0 1 2 3 
Sibilancias Ninguna Final de la 

espiración 
Durante la 
espiración 

Espiración e 
inspiración 

Tiraje Ninguno Subcostal o 
intercostal 

Supraclavicul
ar y aleteo 
nasal 

Supraesternal 
e intercostal 

Entrada de aire Normal y 
simétrica 

Regular y 
simétrica 

Muy 
disminuida 

Silente 

Cianosis Ausente Presente   
Frecuencia 
respiratoria (rpm) 

<30 31-45 46-60 >60 

Frecuencia cardiaca 
(lpm) 

<120 >120   

 

La WDS varía de 1 a 10, estratificando a la población en bronquiolitis leve (≤3), moderada 

(4-7) y grave (≥8). 

4.4. Ensayos de laboratorio 

En los dos estudios de ámbito hospitalario se analizó la expresión génica de los pacientes 

menores de dos años con bronquiolitis por VRS.  

Laboratorio: las muestras se analizaron en la Unidad de Infección Viral e Inmunidad, 

Centro Nacional de Microbiología, Instituto de Salud Carlos III. 

Muestra:  

- Tipo de muestra: sangre periférica. 

- Extracción del ARN total: kit de ARN NucleoSpin (Macherey-Nagel, Düren, 

Alemania).  
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Expresión génica: 

o Genes seleccionados:  

 Actina β 

 Interleuquina 6 (IL6) 

 Factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) 

 Citoquina (motivo C-X-C) ligando 8 (IL8/CXCL8) 

 Gen estimulado por interferón 15 (ISG15) 

 Interferón con repeticiones tetratricopeptídicas 1(IFIT1;) 

 Gen I inducido por ácido retinoico (RIGI) 

 Interferón-β1 (IFNB1) 

 Citoquina (motivo C-C) ligando 5 (CCL5) 

 Citoquina (motivo C-X-C) ligando 10 (CXCL10) 

o Transcripción inversa del ARN: kit de transcripción inversa de ADNc de alta 

capacidad (Applied Biosystems, Foster City, CA, EE. UU.).  

o Cuantificación: Reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR): 

ensayos de expresión génica TaqMan (Applied Biosystems, Foster City, CA, EE. 

UU). La PCR se realizó por triplicado utilizando un Termociclador StepOne RT-

PCR System (Applied Biosystems).  

o Análisis de expresión diferencial: método Ct (ciclo umbral) (ΔΔCT), utilizando 

ACTB como control endógeno. 

Los niveles de expresión génica se determinaron en relación con un calibrador de una 

muestra de referencia de ARN total extraído de células A549 infectadas con RSV. 

4.5. Análisis estadístico 

4.5.1. Asociación entre factores ambientales e ingreso hospitalario 

- Programa: Paquete estadístico R versión 3.5.2 (Licencia pública general GNU) 

para el análisis estadístico (The R Core Team, R, 2011).  

- Estadística: El vínculo entre los factores ambientales y los ingresos hospitalarios 

se evaluó mediante regresión logística condicional. Realizamos un análisis 

univariante para cada factor ambiental y un análisis multivariante para todos los 

factores ambientales juntos. Esta prueba proporciona el odds ratio (OR) y el 
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intervalo de confianza (IC) del 95% calculado mediante el método exacto. A 

excepción de la temperatura, los factores ambientales se transformaron en log2 

porque muchos de los valores de OR tendían a “1”. Además, esta transformación 

log2 puede interpretarse como una duplicación del predictor. Todas las pruebas 

fueron de dos colas y los valores de “p” se corrigieron utilizando la tasa de 

descubrimiento falso (q-valor). El nivel de significación estadística se fijó en q 

<0,05. 

- Interpretación: Las probabilidades de ingreso hospitalario dependen de la 

variación de un factor ambiental específico en la fecha de hospitalización 

(codificada como “1”) y en el momento de control (codificado como “0”), y sólo 

los niños con variaciones en la exposición ambiental fueron informativos. Por lo 

tanto, valores de aOR superiores a “1” denotaron mayores probabilidades, es 

decir, cuando el factor ambiental aumenta en el ingreso hospitalario o disminuye 

en el tiempo de control (tiempo de retraso). Por el contrario, los valores de aOR 

inferiores a "1" denotaron probabilidades más altas cuando el factor ambiental 

aumenta en el momento de control (tiempo de retraso) o disminuye en el 

momento del ingreso hospitalario. 

4.5.2. Asociación entre expresión génica y severidad de la 
bronquiolitis (hipoxemia y progresión desfavorable) 

- Programa: Stata IC 17 (StataCorp, Texas, EE. UU.) y MetaboAnalyst 6.0 

(//www.metaboanalyst.ca/). 

- Estadística: Para la comparación entre grupos se utilizaron la prueba U de Mann-

Whitney para variables continuas y la prueba de Chi-cuadrado de Pearson (χ2) o 

la prueba exacta de Fisher para variables categóricas. Para el estudio de 

asociación entre los biomarcadores y las variables desenlace se utilizó la 

regresión logística binomial, proporcionando el OR 95%IC. La regresión logística 

se ajustó por las covariables más significativas (edad, sexo, prematuridad y 

gravedad inicial de la bronquiolitis por VRS), que se seleccionaron mediante un 

método de selección gradual hacia adelante (pin <0,05 y pout <0,10). Todas las 

pruebas fueron de dos colas y los valores de “p” se corrigieron utilizando la tasa 



Material y métodos 
 

72 

de descubrimiento falso (q-valor). El nivel de significación estadística se fijó en q 

<0,05. 
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5.1. Artículo 1: Environmental factors linked to hospital 
admissions in young children due to acute viral lower 
respiratory infections: A bidirectional case-crossover 
study 

Introducción: Las infecciones agudas del tracto respiratorio inferior (IRAB) virales tienen 

un carácter estacional, condicionado por variables meteorológicas. Los contaminantes 

ambientales también tienen efectos sobre estas enfermedades. 

Objetivos: Evaluar la asociación entre la exposición a corto plazo a factores ambientales 

(humedad relativa, temperatura, NO2, SO2, O3, PM10 y CO) y los ingresos hospitalarios 

por IRAB viral en menores de dos años. 

Métodos: Realizamos un estudio bidireccional cruzado de casos en 30.445 niños con 

IRAB viral menores de dos años del CMBD español de 2013 a 2015. Los datos 

ambientales se obtuvieron de AEMET. La asociación se evaluó mediante regresión 

logística condicional. 

Resultados: Menor temperatura una semana antes del día del evento (ingreso 

hospitalario) (q = 0,012) y mayor humedad relativa una semana (q = 0,003) y dos 

semanas (q<0,001) antes del día del evento se relacionaron con mayores probabilidades 

de ingresos hospitalarios. Los niveles más altos de NO2 dos semanas antes del evento se 

asociaron con ingresos hospitalarios (q <0,001). Además, concentraciones más altas el 

día del evento de SO2 (en comparación con el tiempo de retraso de 1 semana (q = 0,026) 

y 2 semanas (q<0,001)), O3 (en comparación con el tiempo de retraso tiempo de 3 días 

(q <0,001), 1 semana (q <0,001) y 2 semanas (q <0,001)) y PM10 (en comparación con el 

tiempo de retraso de 2 semanas (q <0,001)) se relacionaron con un aumento de las 

probabilidades de ingresos hospitalarios por IRAB viral. 

Conclusión: La exposición a corto plazo a factores ambientales (condiciones climáticas y 

contaminantes del aire ambiente) se relacionó con una mayor probabilidad de ingresos 

hospitalarios debido a IRAB viral. Nuestros hallazgos enfatizan la importancia de 

monitorear los factores ambientales para evaluar las probabilidades de ingresos 

hospitalarios por IRAB viral y planificar los recursos de salud pública.   
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5.2. Artículo 2: Reduced antiviral gene expression and 
elevated CXCL8 expression in peripheral blood are 
associated with severe hypoxemia in RSV-infected 
children 

Introducción: La patogenia de la infección por VRS sigue sin estar clara. Una respuesta 

inmunitaria desequilibrada puede causar inmunopatología, lo que provoca daños en las 

vías respiratorias y altera el intercambio de oxígeno y dióxido de carbono entre el aire y 

el torrente sanguíneo. 

Objetivos: Nuestro objetivo fue evaluar la asociación entre la expresión génica de genes 

inflamatorios y antivirales en sangre periférica y la hipoxemia grave en niños infectados 

por VRS valorados en servicios de urgencias hospitalarios. 

Métodos: Realizamos un estudio transversal en 121 niños infectados por el VRS entre 

2015 y 2023. El ARN total se extrajo de muestras de sangre completa y la expresión 

génica (IL-6, TNFα, CXCL8, ISG15, IFIT1, RIGI, IFNβ, CCL5 y CXCL10) se cuantificó mediante 

qPCR. La variable de resultado fue tener hipoxemia grave (SpO2 ≤90%) en el momento 

del ingreso hospitalario. El análisis de asociación se realizó mediante un gráfico de 

volcán, regresión logística ajustada por variables clínicas relevantes, y análisis 

discriminante de mínimos cuadrados parciales ortogonales (OPLS-DA). 

Resultados: 26 de 121 niños tenían hipoxemia severa (SpO2 <90%). CXCL8 estaba 

sobreexpresado (q <0,05), y los niveles ISG15, IFIT1, RIGI, IFNβ, CCL5 y CXCL10 estaban 

infraexpresados (q <0,05) en niños con hipoxemia. Estas asociaciones se ratificaron 

mediante regresión logística ajustada. El OPLS-DA mostró que las expresiones génicas de 

CXCL8, ISG15, IFIT1, RIGI y CXCL10 presentaron valores de importancia variable en 

proyección (VIP) ≥1, siendo las características más relevantes. 

Conclusión: Una respuesta inmune desequilibrada a la infección por RSV, con 

disminución de la respuesta antiviral y aumento de la inflamación, se asocia con 

hipoxemia grave en niños infectados por RSV. Estos hallazgos proporcionan información 

valiosa sobre la patogenia de la infección por VRS.  
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5.3. Artículo 3: Low peripheral blood CCL5 and TNFα 
gene expression is associated with unfavorable 
progression of respiratory syncytial virus bronchiolitis 
in infants 

Introducción: La respuesta frente a la infección por VRS desencadena una cascada de 

señalización intracelular que induce la expresión de citoquinas proinflamatorias, 

quimioquinas e interferones conduciendo a un estado antiviral.  

Objetivos: Nuestro objetivo fue analizar si la expresión de genes inflamatorios y 

antivirales en la sangre periférica de los menores de dos años infectados por VRS que 

precisaron ingreso hospitalario se asocia con la progresión de la bronquiolitis. 

Métodos: Realizamos un estudio prospectivo en 117 pacientes menores de dos años 

entre 2015 y 2023. Los niveles de expresión de nueve genes se cuantificaron mediante 

qPCR. Los lactantes se clasificaron según su evolución clínica durante el ingreso 

hospitalario: i) no progresión (n=74), cuando la gravedad de la bronquiolitis por VRS se 

mantuvo estable o mejoró; ii) progresión desfavorable (n=43), cuando aumentó la 

gravedad de la bronquiolitis por VRS. El análisis de asociación se realizó mediante 

regresión logística, ajustado por edad, sexo, prematuridad y gravedad de la bronquiolitis 

en urgencias. 

Resultados: El 57,3% de los pacientes eran varones y la mediana de edad de la población 

de estudio fue de 61 días. Treinta y cinco (30,7%) ingresaron en la unidad de cuidados 

intensivos después del ingreso hospitalario. Los modelos logísticos univariados 

mostraron que la expresión de los genes TNFα y CCL5 al inicio del estudio se asociaba 

inversamente con una progresión desfavorable, lo que se confirmó mediante análisis 

multivariados: TNFα (aOR=0,8 (IC 95%=0,64 - 0,99), valor p=0,038) y CCL5 (aOR=0,76 (IC 

95%=0,62 - 0,93), valor de p=0,007). 

Conclusión: Una respuesta inmune inadecuada al VRS, caracterizada por niveles 

reducidos de expresión genética de CCL5 y TNFα en sangre periférica, se asoció con una 

progresión desfavorable de la bronquiolitis por VRS. 
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La IRAB viral supone un motivo frecuente de ingreso hospitalario en pacientes menores 

de dos años, predominantemente en los meses de invierno. Esto llega a condicionar, en 

muchas situaciones, la saturación de varios niveles asistenciales y la necesidad de un 

aumento de los recursos sanitarios en este contexto. De ahí que uno de los objetivos de 

este trabajo sea conocer qué condiciones meteorológicas y ambientales influyen en este 

incremento en el número de ingresos por esta causa. 

Al constatar que el virus predominante en este contexto es el VRS, centramos el resto 

del trabajo en este agente etiológico. Tras producirse la infección se inicia una respuesta 

inmune orquestada por múltiples citoquinas y quimioquinas proinflamatorias. Sin 

embargo, una respuesta inmune desbalanceada puede condicionar la patología, al hacer 

que el individuo no sea capaz de enfrentarse adecuadamente al virus. Dado que la 

situación en el momento del ingreso y la evolución posterior es diferente entre 

individuos, en nuestros trabajos se analizó la expresión de genes relacionados con la 

respuesta inmune en estos individuos y se correlacionó con la situación clínica del 

paciente en el momento del ingreso y con su evolución. 

Por tanto, analizamos los factores que pueden influir en las IRAB virales en pediatría en 

tres momentos evolutivos: previo al ingreso, en el momento del ingreso y la evolución 

durante dicho ingreso. Los resultados se discuten con detalle a continuación. 
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6.1. Ámbito poblacional 

6.1.1. Previo al ingreso: Riesgo de ingreso hospitalario 

Artículo 1 (151): Relación entre factores ambientales e ingresos hospitalarios por 
IRAB viral en pediatría  

El primer trabajo evalúa la asociación de la exposición a corto plazo de factores 

ambientales (humedad relativa, temperatura, NO2, SO2, O3, PM10 y CO) con los ingresos 

hospitalarios por IRAB viral en pacientes menores de 2 años. Este trabajo se realizó a 

nivel población, empleando los datos del CMBD y de la AEMET. 

El virus predominante como agente etiológico de estos casos es el VRS (55,8%).  

Condiciones climatológicas 

En primer lugar, en cuanto a las condiciones climáticas, la temperatura más baja una 

semana antes del día del ingreso y una alta humedad relativa una y dos semanas antes 

del día del ingreso se relacionan con mayor probabilidad de ingreso hospitalario por IRAB 

viral.  

En estudios previos se ha observado que las condiciones ambientales, incluyendo 

humedad y temperatura, influyen en el riesgo de padecer IRAB viral (71, 76) al afectar a 

la infectividad de los virus respiratorios (71, 156, 157). La temperatura influye en la 

mayoría de los procesos químicos y físicos, condicionando la supervivencia del patógeno 

y la susceptibilidad del huésped (156). Esto se debe a que las bajas temperaturas 

proporcionan mayor estabilidad al patógeno, aumentando así su supervivencia y su 

infectividad. Además, cuando las temperaturas son más bajas, los individuos tienden a 

pasar más tiempo juntos en espacios cerrados (111), lo que podría contribuir a la 

trasmisión viral. Por otra parte, condiciones de alta humedad aumentan la infectividad 

al estabilizar las gotitas que transportan el patógeno de persona a persona (71).  

Durante el invierno, se observa una supresión del sistema inmunitario (“supresión 

inmune invernal”) (158, 159) caracterizada por broncoconstricción, aumento de 

secreciones y disminución del aclaramiento mucociliar, entre otros. Esto aumenta el 

riesgo de IRAB viral en niños pequeños (160). Consecuentemente, los ingresos 

hospitalarios por estas infecciones aumentan en los meses fríos y húmedos (161). Sin 
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embargo, algunos estudios muestran resultados discordantes sobre cómo la 

temperatura y la humedad afectan a estos ingresos (70, 162, 163). Estas diferencias 

podrían deberse en parte a que las diferentes regiones del mundo experimentan 

distintos picos estacionales y brotes de IRAB. Además, la circulación de virus 

respiratorios varía según la ubicación geográfica y la altitud, incluso dentro de una misma 

región (70, 162, 164). 

Centrándonos en el caso del VRS, se ha observado, en línea con nuestro estudio, un 

aumento de casos en condiciones de baja temperatura y alta humedad (165-169). La 

mayor estabilidad del VRS en aerosoles ocurre con una humedad relativa del 60% (170) 

y un aumento del 1% en la humedad relativa media se asoció con un aumento del 6% 

en los casos de VRS (171).  

Analizando las infecciones por VRS en diferentes zonas climáticas(172), se ha encontrado 

que, en lugares con temperaturas y humedad persistentemente altas, la actividad del 

VRS fue continua durante todo el año, probablemente debido a la alta estabilidad del 

virus en aerosoles. En regiones con clima templado, la actividad fue máxima en 

momentos de temperaturas más bajas. En áreas con temperaturas bajas durante todo el 

año, la actividad del VRS fue continua (172). 

Debidos a que el VRS es el agente etiológico en la mayoría de las infecciones recogidas 

en nuestro estudio, todos estos datos apoyan la influencia de las condiciones 

meteorológicas en el incremento en el número de infecciones que precisan ingreso 

hospitalario. 

Contaminantes ambientales 

Altos niveles de NO2 dos semanas antes del ingreso y concentraciones altas de SO2, O3 y 

PM10 el día del ingreso aumentan el riesgo de hospitalización por IRAB viral. Esto 

coincide con estudios previos que relacionan la exposición a corto plazo a la 

contaminación del aire exterior con una mayor incidencia de neumonía en niños (75, 

173-176). También se ha observado un aumento en las hospitalizaciones por 

enfermedades respiratorias asociado con niveles ambientales elevados de NO2, O3 y 

PM10 (177). Sin embargo, otros estudios no han encontrado una relación entre los 

niveles de NO2 en ambientes interiores y las IRAB virales en niños (178-180). Esto sugiere 
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que el efecto del NO2 en ambientes exteriores sobre las IRAB virales probablemente se 

deba a una combinación con otros contaminantes provenientes de fuentes y dinámicas 

ambientales similares (metales de transición, aerosoles orgánicos, O3). 

El O3 fue el principal factor ambiental relacionado con los ingresos hospitalarios por IRAB 

viral, asociándose en todos los tiempos de retraso analizados. Además, la fuerza de esta 

asociación aumenta con la prolongación del tiempo de exposición. Estos hallazgos 

concuerdan con investigaciones previas que muestran un aumento en las 

hospitalizaciones por problemas respiratorios conforme aumentan las concentraciones 

de O3 (181-183). Sin embargo, otros estudios no han encontrado esta asociación (184, 

185). Estas diferencias en los resultados pueden deberse a múltiples factores, incluyendo 

las diferencias en la concentración de O3, la duración y el momento de la exposición, las 

actividades al aire libre y la susceptibilidad individual a los contaminantes ambientales. 

Las PM10 pueden ser inhaladas y causar daño pulmonar. Esto se debe a que reducen los 

niveles de péptidos antimicrobianos (186) y aumentan la inflamación y la permeabilidad 

del epitelio pulmonar (187). Varios estudios respaldan nuestra investigación, mostrando 

una asociación entre las PM10 y las hospitalizaciones por infecciones respiratorias virales 

graves en niños pequeños (188-190). Sin embargo, Nathan et al. no encontraron una 

asociación significativa (191). Además, otros estudios han encontrado una relación 

inversa entre la exposición a corto plazo a PM10 y problemas respiratorios en niños (192-

194). Una posible explicación podría ser la interacción entre la radiación ultravioleta y 

las PM10 en ciertos países, lo cual podría atenuar los efectos de las PM10, o diferencias 

en las edades de los niños estudiados.  

La exposición a contaminantes como el material particulado (PM) y O3 provoca estrés 

oxidativo en los pulmones (195). Este estrés oxidativo aumenta la respuesta inmune 

proinflamatoria Th2 y Th17 y disminuye la respuesta inmune antiviral (196, 197), lo que 

eleva la susceptibilidad a infecciones pulmonares (196, 198).  

El SO2 también provoca inflamación y daño en la mucosa respiratoria, facilitando la 

infección viral (199). Por otro lado, las vías respiratorias pequeñas de estos pacientes son 

fácilmente obstruidas por la inflamación y la acumulación de restos celulares. Aunque 

algunos estudios muestran que el SO2 aumenta el riesgo de ingreso hospitalario en niños 
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(200, 201), el efecto de este contaminante en las infecciones respiratorias del tracto 

inferior sigue siendo controvertido (202, 203). Estas discrepancias pueden ser debidas a 

las mediciones de contaminantes en áreas con alta población y tráfico, como en los 

países asiáticos (204), donde predominan contaminantes emitidos por vehículos, como 

el NO2, CO y PM (205).  

En el caso del VRS, varios estudios previos han encontrado una correlación positiva entre 

la infección por este virus y los niveles de partículas de hasta 2.5 μm de tamaño (PM2.5), 

PM10, SO2, NO2 y CO (169, 188, 206, 207). Por ejemplo, los niveles de PM10, SO2 y NO2 

se asociaron positivamente con las consultas y las hospitalizaciones por bronquiolitis por 

VRS (208). Los efectos del PM también parecen estar relacionados con la respuesta 

inmune, observándose un aumento de la expresión de ARNm de MIP-1α en las zonas 

del epitelio alveolar en contacto con pequeñas partículas de carbón negro en modelos 

animales de infección por VRS (209). Hacen falta, igual que ocurre para otros virus, más 

estudios que analicen la influencia de los contaminantes ambientales en esta infección. 

6.2. Ámbito hospitalario 

Al identificar en el estudio previo que el virus predominante es el VRS, los siguientes 

artículos se centran en este agente etiológico. Pasamos de utilizar una base de datos 

poblacional a analizar datos de pacientes hospitalizados en tres hospitales. Se 

obtuvieron muestras de sangre periférica para analizar la expresión de genes 

inflamatorios y antivirales. Luego, se correlacionó la expresión de esos genes con el 

estado del paciente al ingresar y con su evolución durante la hospitalización. 

6.2.1. En el momento del ingreso: Riesgo de hipoxemia 

Artículo 2: Expresión génica en sangre periférica y riesgo de hipoxemia severa en 

pacientes con bronquiolitis por VRS. 

En el segundo trabajo estudiamos cómo la expresión de genes inflamatorios y antivirales 

en sangre periférica influye en la situación del paciente en el momento de la 

hospitalización, en concreto en la probabilidad de presentar hipoxemia severa.  

Este estudio muestra que un desequilibrio en la expresión génica inmunitaria de sangre 

periférica se asocia con la hipoxemia severa en niños infectados por VRS. Encontramos 
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que los pacientes con hipoxemia severa presentan bajos niveles de expresión de genes 

antivirales (ISG15, IFIT1, RIGI, IFNβ, CCL5, y CXCL10) y altos niveles de CXCL8, pero solo 

cinco marcadores fueron claves (CXCL8, ISG15, IFIT1, RIGI, y CXCL10) para determinar el 

estado de hipoxia. 

La infección primaria por VRS induce la producción de interferones tipo I (IFN-α o IFN-β) 

y tipo III (IFN-λ1-4), esenciales para el control inicial del virus. Estos interferones 

estimulan la producción de los denominados “genes estimulados por interferón (ISGs)” 

como ISG15, IFIT1 y RIGI, cruciales para iniciar la respuesta antiviral y limitar la 

replicación viral (13, 28). Además, estos genes activan la producción temprana de 

citoquinas proinflamatorias como IL-6, TNF e IFN-γ (210). 

Los interferones tienen gran importancia en la patogénesis y la respuesta inmune frente 

al VRS. Sin embargo, el VRS es un pobre inductor de la respuesta de interferón tipo I, ya 

que las proteínas NS1 y NS2 suprimen su producción (211). En particular, la proteína NS1 

del VRS se une al receptor MAVS, impidiendo su interacción con RIGI, un receptor 

necesario para la producción de interferón (212).  

En nuestro estudio, los niños con infección por VRS que mostraron una menor expresión 

de ISGs relacionados con la respuesta antiviral (ISG15, IFIT1, RIGI) y del propio IFNβ en 

sangre periférica tenían más probabilidad de presentar hipoxia severa. Esto sugiere una 

respuesta antiviral comprometida en estos niños, aumentando su susceptibilidad a las 

infecciones por VRS. En esta línea, se ha encontrado que muestras nasofaríngeas de 

niños con infección por VRS que muestran una reducción de IFN-β se relaciona con un 

aumento de la diseminación viral (213), y que una mayor carga viral se asocia con 

bronquiolitis severa (214).  

RIGI es un receptor clave de reconocimiento de patrones que activa la respuesta antiviral 

contra el VRS (215). La señalización de RIGI activa los factores de transcripción IRF3, IRF7 

y NF-κB, lo que conduce a la producción de varias citoquinas y el IFN de tipo I y III. En el 

caso de ISG15, estudios previos han mostrado que dicha molécula tiene un efecto 

antiviral frente al VRS mediante ISGilación de proteínas (216). ISG15 está regulado 

positivamente tanto en muestras sanguíneas como en muestras nasofaríngeas de niños 

infectados con VRS (217) y se ha relacionado con la carga viral (216, 217). Por otro lado, 
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IFIT1 tiene funciones antivirales de amplio espectro, incluida la inhibición de la 

traducción del ARN viral (218). Sin embargo, no se han encontrado estudios que 

correlacionen sus niveles con la carga viral, la severidad o la hipoxemia de la infección 

por VRS. 

La infección por VRS desencadena la producción temprana de citoquinas 

proinflamatorias y quimioquinas, como CXCL8, TNFα, IL-6, CCL5, y CXCL10, entre otras, 

particularmente en la vía aérea (219). En nuestro estudio, no encontramos diferencias 

significativas en la expresión génica en sangre periférica de TNFα y IL-6 en relación con 

la hipoxemia severa. Sin embargo, sí observamos diferencias significativas en la 

expresión de CXCL8, CCL5 y CXCL10. 

En nuestro estudio, encontramos que el aumento de la expresión génica de CXCL8 se 

asocia con hipoxemia severa, confirmando hallazgos previos que muestran una relación 

entre los niveles plasmáticos y nasofaríngeo de CXCL8 y la infección severa por VRS (47, 

51). CXCL8, también conocida como IL8, es una quimioquina que atrae principalmente 

neutrófilos a las vías respiratorias, contribuyendo a la patogénesis de la bronquiolitis y 

causando daño en la vía área (219). Es importante destacar que los neutrófilos son las 

células inmunitarias predominantes en las vías respiratorias de los bebés hospitalizados 

con bronquiolitis grave (220). Además, se ha observado una infiltración significativa de 

neutrófilos en las vías respiratorias a través de análisis histopatológicos de muestras post 

mortem de casos fatales de bronquiolitis inducida por VRS (221). Las trampas 

extracelulares de neutrófilos (NET), liberadas al espacio extracelular de las vías 

respiratorias, pueden causar lesiones pulmonares y obstrucción de las vías respiratorias, 

agravando las enfermedades respiratorias (220). En conjunto, estos hallazgos indican 

que CXCL8 contribuye significativamente a la patogenia del VRS al promover el 

reclutamiento excesivo de neutrófilos a los pulmones (219).  

Por otro lado, CXCL10, también denominado IP10, es una quimioquina estimulada por 

interferón IFN que promueve una respuesta antiviral y ayuda a eliminar el VRS de las vías 

respiratorias (219). En nuestro estudio, los pacientes pediátricos con hipoxemia severa 

presentan niveles más bajos de expresión génica de CXCL10 en sangre periférica. 

Estudios previos indican que concentraciones más altas de CXCL10 en la nasofaringe de 

niños infectados con VRS reducen la probabilidad de hospitalización, necesidad de 
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oxígeno suplementario, ingreso en unidades de cuidados intensivos y hospitalización 

prolongada (222).  

El papel de la expresión génica de CCL5 se discutirá en detalle en el tercer artículo. 

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que correlaciona la expresión génica en 

sangre periférica con la hipoxemia severa en pacientes pediátricos con infección por VRS. 

Nuestros hallazgos preliminares proporcionan información valiosa sobre la patología de 

la infección por VRS y podrían ayudar a desarrollar terapias adicionales para una 

respuesta antiviral más efectiva. 

6.2.2. Durante el ingreso: Riesgo de evolución desfavorable  

Artículo 3 (152) Expresión génica en sangre periférica y riesgo de progresión 

desfavorable en pacientes con bronquiolitis por VRS.  

El tercero de nuestros trabajos se centra en la evolución de los pacientes durante el 

ingreso hospitalario. 

La respuesta inmunitaria del huésped contra el VRS es crucial para controlar y eliminar 

la infección. Nuestro estudio mostró que la baja expresión génica de CCL5 y TNF-α en las 

células mononucleares de sangre periférica se asoció con una evolución desfavorable de 

la bronquiolitis por VRS en lactantes.  

CCL5 juega un papel crucial en la respuesta inmune, atrayendo monocitos, células T, 

neutrófilos y eosinófilos. También promueve la supervivencia de los macrófagos, 

esenciales para controlar la infección (223). Además, tiene un efecto antiviral directo al 

inhibir la interacción entre las células epiteliales y la proteína de fusión del VRS (224).  

Esta quimioquina está elevada en pacientes con infección por VRS en comparación con 

individuos sanos (225-227), lo que resalta su papel en la respuesta inmune contra esta 

infección. 

CCL5 se produce en una fase temprana de la infección por VRS, alcanzando su pico inicial 

el primer día. Luego desciende el segundo día y vuelve a aumentar entre los días 6 y 8, 

alcanzando un máximo entre los días 10 y 12 (228). El primer pico parece deberse a la 

expresión por las células epiteliales del tracto respiratorio inferior infectadas por VRS 

(229-231), mientras que el segundo pico parece ser el resultado de la respuesta 
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proinflamatoria, en la cual la secreción de CCL5 se produce por los linfocitos T CD4 y CD8 

(232). 

En línea con nuestros resultados, otros estudios han encontrado una relación inversa 

entre los niveles de CCL5 en plasma (233), aspirado traqueal y fluidos nasales (44, 234) 

con la severidad de la infección por VRS. Estos hallazgos sugieren que la reducción de los 

niveles de CCL5 podría afectar significativamente la capacidad del sistema inmune para 

reclutar y activar las células inflamatorias necesarias para controlar la infección (235).  

Además, CCL5 parece estar implicado en las secuelas posteriores a la infección, 

especialmente en la hiperreactividad de las vías respiratorias. El bloqueo de la vía de 

CCL5 reduce la hiperreactividad bronquial, posiblemente debido a que su secreción está 

regulada por IL-13, una citoquina relacionada con la hiperreactividad bronquial inducida 

por VRS (228). En línea con esto, se han encontrado niveles más altos de CCL5 en 

pacientes con sibilancias recurrentes (227). 

El TNF-α es una citoquina proinflamatoria clave en la respuesta inmune e inflamatoria, 

induciendo la expresión de otras citoquinas como IL-6 y quimioquinas como CCL5 (28). 

En modelos animales, se ha demostrado que la infección por VRS aumenta la secreción 

pulmonar de IL-6 y TNF-α (236, 237). Bloquear TNF-α con anticuerpos específicos en 

ratones empeora la infección por VRS, causando mayor pérdida de peso y retraso en la 

recuperación (238). Esta elevación de IL-6 y TNF-α  también se ha detectado en muestras 

nasofaríngeas de niños infectados por VRS (239). 

TNF-α actúa como factor protector contra la infección por VRS. Pacientes con un curso 

clínico estable tienen niveles altos de TNF-α y de IL-6 (238), mientras que aquellos con 

mayor gravedad muestran una disminución en la producción de TNF-α (52), lo cual 

concuerda con nuestros resultados. La producción de TNF-α e IL-6 es significativamente 

menor en pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos en comparación con 

pacientes ingresados en plantas de hospitalización y con controles sanos, además estos 

pacientes presentan estancias hospitalarias más largas (52).  

Los niveles de TNF-α también están relacionados con complicaciones posteriores a la 

infección. Una predisposición genética a la sobreexpresión de TNF-α puede provocar una 

inflamación pronunciada de las vías respiratorias, resultando una infección por VRS más 
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severa y en la aparición de asma (240). Esto parece deberse a que TNF-α tiene un papel 

importante en la inflamación eosinofílica en paciente con bronquiolitis por VRS, ya que 

sus niveles se correlacionan positivamente con los de GM-CSF, IFN-γ y eotaxina, 

moléculas implicadas en la activación de la respuesta eosinofílica (241). 

Por tanto, nuestros datos sugieren que la expresión de los genes CCL5 y TNFα, 

cuantificada mediante qPCR, puede ser un potencial biomarcador predictivo en la 

práctica clínica. 

6.3. Sinopsis 

Esta tesis presenta los hallazgos de tres estudios sobre diferentes aspectos de las 

infecciones por el VRS y sus efectos en la salud infantil (Figura 9). Los estudios 

investigaron: 

1.- La influencia de los factores ambientales en los ingresos hospitalarios por IRAB viral 

en niños pequeños. 

2.- Los perfiles de expresión génica asociados con hipoxemia grave al ingreso y la 

progresión de bronquiolitis por VRS durante la estancia hospitalaria.  

Al combinar esta información, buscamos proporcionar una comprensión integral de los 

factores que contribuyen a la gravedad y la progresión de las infecciones por VRS. 

Factores ambientales  

Determinados factores ambientales influyen significativamente en la incidencia y 

gravedad de las IRAB virales en niños pequeños. Nuestros hallazgos muestran que las 

condiciones climáticas, como temperaturas más bajas y mayor humedad relativa, se 

asocian con un aumento de los ingresos hospitalarios por IRAB virales. Estas 

condiciones probablemente mejoran la estabilidad y transmisión del virus, 

contribuyendo a tasas de infección más altas durante los meses fríos y húmedos. 

Además, la exposición a contaminantes atmosféricos como NO2, SO2, O3 y PM10 se ha 

relacionado con un aumento de los ingresos hospitalarios por IRAB virales. Estos 

contaminantes pueden exacerbar las enfermedades respiratorias preexistentes y 
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afectar la función inmunitaria, haciendo que los niños sean más susceptibles a 

infecciones graves. 

Respuesta inmunitaria y expresión génica 

La respuesta inmunitaria del huésped juega un papel crucial en el control de la 

infección por VRS. Nuestros estudios identificaron diferencias significativas en la 

expresión de genes inflamatorios y antivirales en la sangre periférica de niños 

infectados por VRS. 

Específicamente, en niños con hipoxemia grave (SpO2 ≤90%), se observaron niveles 

elevados de expresión de CXCL8 (IL8) y una menor expresión de ISG15, IFIT1, RIGI, 

IFNβ, CCL5 y CXCL10. Este desequilibrio, que favorece la inflamación sobre la defensa 

antiviral, resalta el papel fundamental de una respuesta antiviral eficaz para reducir la 

gravedad de las infecciones por VRS. La sobreexpresión de CXCL8, una quimioquina 

clave en el reclutamiento de neutrófilos a los sitios de infección, puede aumentar la 

inflamación y contribuir a la hipoxemia al obstruir las vías respiratorias y dificultar el 

intercambio gaseoso. 

Además, los niveles bajos de expresión de TNFα y de CCL5 se asociaron con una 

progresión desfavorable de la bronquiolitis por VRS. Esto sugiere que una respuesta 

inmunitaria inadecuada, con expresión reducida de estos genes, no ayuda al control 

eficaz de la replicación del VRS, lo que conduce a una mayor gravedad de la 

enfermedad. 

 

Figura 9 Representación esquemática de los resultados obtenidos. 
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Implicaciones clínicas 

Por un lado, las condiciones ambientales pueden servir para prever un incremento en 

la tasa de ingresos hospitalarios en niños con IRAB viral. Además, también puede 

sugerir que un control a la exposición ambiental, especialmente en áreas urbanas con 

alta contaminación, podría reducir el riesgo de infecciones respiratorias graves en niños 

pequeños. 

Por otro lado, la identificación de biomarcadores en sangre periférica, puede detectar 

tempranamente a pacientes con alto riesgo de hipoxemia y bronquiolitis grave por VRS. 

Implementar análisis de sangre de rutina para medir estos biomarcadores ayudaría a 

los médicos a predecir la progresión de la enfermedad y adaptar las estrategias de 

tratamiento. 

6.4. Limitaciones de la investigación 

En general, los estudios incluidos en esta memoria presentan varias limitaciones: 

En el primer artículo: 

- Utilizar el CMBD como base de datos puede inducir sesgos debido a su diseño 

retrospectivo y la falta de información clínica relevante para interpretar las IRAB 

virales.  

- La precisión del CMBD en el diagnóstico de IRAB viral es desconocida, lo que 

puede generar sesgos de confusión. También, el anonimato del CMBD dificulta 

identificar si algunos niños han sido hospitalizados varias veces. 

- No contamos con datos sobre los contaminantes del aire interior, que también 

pueden influir en la susceptibilidad a las IRAB virales.  

En el segundo y tercer: 

- El tamaño de la muestral es bajo, lo que podría afectar a la validez del estudio y 

al poder estadístico del análisis.  

- El diseño observacional puede haber introducido sesgos. No se disponía de una 

cohorte adicional para validar los resultados.  
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- El diseño transversal del segundo artículo puede haber introducido sesgos, como 

el sesgo de causalidad, ya que no aclara si la expresión génica es una causa o un 

efecto de la falta de oxígeno. 

- Evaluamos un número limitado de biomarcadores.  

- Alrededor del 70% de los pacientes eran de origen caucásico, por lo que la 

aplicabilidad de nuestros datos a otras poblaciones puede ser limitada.  

- No se evaluó el impacto de los tratamientos contra el VRS. Sin embargo, solo 

cuatro niños, un número muy bajo, recibieron palivizumab, y ninguno recibió 

nirsevimab, por lo que no se espera que este tratamiento afecte 

significativamente los resultados del estudio.  

- No teníamos muestras de mucosa respiratoria para evaluar la expresión génica 

de estos genes de respuesta innata. 
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El presente trabajo ofrece una visión amplia de cómo los factores climáticos y los 

contaminantes atmosféricos influyen en las admisiones hospitalarias por IRAB viral en 

niños pequeños. También explora la relación entre la expresión génica en sangre 

periférica y la hipoxemia, así como la progresión de la bronquiolitis en niños con VRS, 

identificando posibles biomarcadores predictivos de la enfermedad. A continuación, se 

presenta las principales conclusiones:  

Previo al ingreso: Riesgo de ingreso hospitalario por IRAB viral: 

Artículo 1:  

1 Una menor temperatura una semana antes del evento (ingreso hospitalario) y 

una mayor humedad relativa una y dos semanas antes del evento se asocian con 

un mayor riesgo de ingreso hospitalario por IRAB viral en pacientes menores de 

dos años. 

2 Altos niveles de contaminantes atmosféricos como SO2, O3 y PM10 en el día de 

la admisión, y NO2 dos semanas antes, se asocian con un mayor riesgo de 

hospitalización por IRAB viral. En particular, el O3 es el factor ambiental más 

crítico, mostrando una fuerte asociación con las admisiones hospitalarias en 

todos los períodos evaluados. 

En el momento del ingreso hospitalario: riesgo de hipoxemia severa 

Artículo 2:  

3 Los niños con hipoxemia severa mostraron una alta expresión de CXCL8 y una 

baja expresión de genes antivirales como ISG15, IFIT1, RIGI, IFNβ, CCL5 y CXCL10. 

Este desequilibrio sugiere una respuesta inmune comprometida que podría 

aumentar la susceptibilidad a infecciones graves por VRS.  

4 Las expresiones génicas de CXCL8, ISG15, IFIT1, RIGI y CXCL10 tenían valores de 

importancia variable en proyección (VIP) ≥1, siendo las más relevantes. 
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Durante el ingreso hospitalario: riesgo de progresión desfavorable 

Artículo 3: 

5 Una baja expresión génica de CCL5 y TNFα en las células mononucleares de 

sangre periférica se asocia con una progresión desfavorable de la bronquiolitis 

por VRS. 

6 CCL5 y TNFα podrían servir como biomarcadores potenciales para predecir la 

progresión de la bronquiolitis por VRS en el entorno clínico, proporcionando 

además información valiosa sobre la inmunopatología de la infección por VRS. 
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