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Pregunta 
Virus Respiratorio Sincitial (VRS) continúa siendo la causa principal de hospitalización 

por infección respiratoria en los lactantes, pero algunas preguntas sobre factores impli-

cados en su gravedad todavía deben ser aclaradas. 

¿Cómo influyen las codetecciones virales y bacterianas en la gravedad de la infección 

por VRS en lactantes menores de 12 meses? 

¿Qué codetecciones virales o bacterianas se asocian con una mayor gravedad y, en 

consecuencia, con mayores tasas de hospitalización? 

Tipo de estudio 
Estudio realizado entre 2017 y 2020 en España, Reino Unido y Países Bajos, en el que 

se reclutaron 433 lactantes (7 excluidos por mala calidad de la muestra) menores de 12 



 

 

meses con infección por VRS. Los lactantes fueron diferenciados en dos cohortes, a las 

cuales se les recogieron prospectivamente muestras de exudado nasofaríngeo para se-

cuenciación metagenómica de más de 100 patógenos (virus y bacterias) responsables 

de infecciones respiratorias comunes. 

Se incluyen dos poblaciones de estudio distintas correspondientes a dos cohortes reclu-

tadas por separado: una cohorte de estudio longitudinal (33%) y otra cohorte de estudio 

transversal (67%). 

La cohorte de estudio longitudinal reclutó lactantes menores de 12 meses nacidos a 

término, sanos y que fueron seguidos desde su nacimiento. A estos lactantes se les 

recogieron muestras de exudado nasofaríngeo cada vez que presentaban síntomas res-

piratorios durante la temporada de VRS. De esta manera, se perseguía una mejor esti-

mación de formas leves de enfermedad. 

La cohorte de estudio transversal reclutó lactantes sintomáticos con PCR positiva para 

VRS, lo que refuerza el valor representativo de las formas más graves. 

Para evaluar objetivamente la gravedad clínica, se empleó la escala validada ReSVinet, 

que combina siete variables clínicas: rechazo a la alimentación, necesidad de atención 

médica, dificultad respiratoria, frecuencia respiratoria, presencia de apneas, estado ge-

neral y fiebre. Las puntuaciones tienen un rango de 0 a 20, donde las puntuaciones más 

altas representan una mayor gravedad. 

El objetivo es explorar y comparar las asociaciones, pero no la causalidad, entre la gra-

vedad de la enfermedad por VRS y la presencia de patógenos respiratorios adicionales. 

La secuenciación de multipatógenos se realizó empleando el panel multipatógeno con 

enriquecimiento personalizado de Castanet, con un límite estimado de detección de 100 

copias/mL. 

Finalmente, se analizaron 433 lactantes y 831 muestras. Para detectar contaminación, 

se emplearon 20 controles negativos para VRS, los cuales se intercalaron entre las 

muestras positivas para VRS. 

Resultados principales 

Respecto al genotipo de VRS, no hubo evidencia que apoyara diferencias en la grave-

dad entre infecciones por VRS-A (genotipo ON1) y VRS-B (genotipo BA). 

En relación al VRS y los virus respiratorios codetectados, el rinovirus fue el virus encon-

trado con mayor frecuencia junto con el VRS (rinovirus A 43%, B 26% y C 31%), seguido 

de coronavirus humanos (HCoV) estacionales y adenovirus humanos (HAdV). No hubo 



 

 

correlación entre la carga viral de los virus no VRS y la carga viral o el genotipo del VRS, 

ni tampoco hubo correlación entre la carga viral de los virus no VRS y la edad, sexo o 

valoración clínica. 

Cuando se buscaba la correlación de la gravedad de la enfermedad por VRS con los 

virus codetectados, se empleó, como se ha descrito, la escala ReSVinet para definir la 

gravedad en ambas cohortes. Además, se consideraron algunas variables de modo in-

dividual, como fiebre, hospitalización, ingreso en cuidados intensivos, necesidad de so-

porte respiratorio y/o ventilación mecánica invasiva. 

Como resultado, se evidencia que los lactantes con codetección tenían mayor probabi-

lidad de precisar atención en cuidados intensivos y ventilación mecánica después de 

ajustarse para posibles factores de confusión. Sin embargo, únicamente la prematuridad 

fue una covariable significativa para cuidados intensivos y ventilación invasiva. 

En cuanto al VRS y los patógenos bacterianos encontrados, se detectaron asociaciones 

con bacterias respiratorias en el 94% (406/433) de los casos. En este estudio, los resul-

tados negativos para bacterias se relacionaron más con hisopos de baja calidad que 

con el uso reciente de antibióticos. 

Los géneros que se encontraron con mayor frecuencia fueron Moraxella (76%), Strep-

tococcus (68%) y Haemophilus (45%), y específicamente las especies M. catarrhalis, S. 

pneumoniae y H. influenzae. 

La codetección de las bacterias mencionadas fue más frecuente en lactantes mayores. 

No se encontraron diferencias en la codetección entre lactantes amamantados (exclu-

siva o mixta) o alimentados exclusivamente con fórmula. Las bacterias codetectadas 

presentaron una diversidad genética considerable. 

Cuando se estudió la correlación entre la gravedad de la enfermedad y la presencia de 

Moraxella, Haemophilus y Streptococcus, tras ajustar para factores de confusión, se 

encontró una asociación positiva entre la gravedad y la codetección de Haemophilus y 

VRS. 

Los lactantes con Haemophilus spp., en comparación con los lactantes sin codetección 

de Haemophilus spp., mostraron una mayor probabilidad de presentar puntuaciones ele-

vadas en ReSVinet, fiebre elevada y de requerir hospitalización, soporte respiratorio y 

ventilación mecánica, ajustadas por edad y por todos los factores de confusión conside-

rados conjuntamente. 



 

 

Cuando se incluyó el tratamiento con antibióticos como factor de confusión, se mantuvo 

la asociación positiva entre la gravedad y la codetección de Haemophilus. 

Por otro lado, se encontró una asociación negativa entre Moraxella y la gravedad del 

VRS. Los lactantes con Moraxella spp. presentaban puntuaciones más bajas en ReSVi-

net y una menor probabilidad de requerir cuidados intensivos y ventilación mecánica. 

En lactantes con Streptococcus spp. y S. pneumoniae, no se encontró evidencia de 

asociación con una mayor severidad. 

Discusión y Conclusiones: 
En este estudio se encontró la presencia de al menos un virus adicional en el 26% de 

los lactantes menores de 12 meses infectados por VRS, lo que resulta acorde con tasas 

reportadas previamente de entre 10-65%. La probabilidad de detección de múltiples vi-

rus fue mayor entre los lactantes reclutados de mayor edad, hecho quizás atribuible a 

los anticuerpos de transferencia maternos y/o al incremento del contacto social con la 

edad. 

El rinovirus fue el virus más comúnmente detectado (16% de los lactantes infectados 

por VRS, entre ellos un 5% como único virus adicional). 

Algunos resultados resultan dispares con estudios anteriores sobre el rol potencial de 

las codetecciones en la gravedad de la infección por VRS (asociación positiva: Yoshida 

et al. para rinovirus, metapneumovirus y virus parainfluenza en menores de 5 años; da 

Silva et al. para rinovirus en menores de 3 años, y no asociación: Chu et al. no encon-

traron asociación entre gravedad y codetección viral). 

Como fortaleza en este estudio, únicamente se consideraron cargas virales sustanciales 

como indicativos de replicación activa y posible codetección para diferenciar de situa-

ciones de ácido nucleico residual de infección previa. 

Sin embargo, por otra parte, se encontró que los lactantes con comorbilidades estaban 

sobrerepresentados entre aquellos con co-detecciones virales, lo que podría sugerir 

además una predisposición específica del huésped para albergar múltiples patógenos, 

hecho que justificaría una investigación a ese respecto. 

Además, se detectó la presencia de bacterias con alto potencial patógeno en el 91% de 

los lactantes. 

La presencia de Haemophilus se asoció significativamente a enfermedad grave por VRS, 

independientemente de la edad, la cohorte de estudio y el genotipo de VRS. La mayor 



 

 

relevancia clínica de la co-detección de Haemophilus, justificada por un incremento de 

1.9 puntos en la escala ReSVinet, fue respaldada por otros hallazgos clínicos relevantes, 

como la necesidad de hospitalización y soporte respiratorio, incluida la ventilación me-

cánica. (Chu et al. observaron también una correlación entre la frecuencia y gravedad 

de H. Influenza, pero ninguna asociación con S. pneumoniae en lactantes infectados por 

VRS). 

Chu et al. asociaron, además, la detección de Haemophilus con la recurrencia temprana 

de síntomas respiratorios tras infección aguda del tracto respiratorio inferior. 

Otros estudios vincularon la microbiota dominada por Streptococcus a una mayor pro-

babilidad de hospitalización e infección aguda del tracto respiratorio inferior. 

Moraxella spp. se asoció a infección por VRS de menor gravedad, sin necesidad de 

cuidados intensivos o ventilación mecánica. Se requieren más estudios para evaluar los 

mecanismos inmunitarios que contribuyan al posible efecto protector de Moraxella. 

La fortaleza de este estudio se centra en incluir exclusivamente a lactantes menores de 

12 meses de edad, que constituye, además, una de las cohortes más grandes publica-

das, y emplear múltiples variables en relación con la heterogeneidad clínica. 

 

Limitaciones del estudio. 
Las diferencias regionales y específicas de edad en la flora respiratoria pueden limitar 

la validez de los resultados en lactantes de países de recursos limitados y en otros gru-

pos de edad. 

La detección de varios virus no implica la capacidad de producir una infección en au-

sencia de VRS. 

La asociación entre codetección y gravedad de enfermedad debe interpretarse con cau-

tela y no indicar siempre causalidad. 

El empleo de antibióticos es común en lactantes con infección grave por VRS, lo que 

afecta a la microbiota respiratoria. En el estudio, falta información sobre el número de 

dosis de antibiótico administradas o la finalización de un curso completo de antibiotera-

pia. 

El esquema de tipificación de secuencia multilocus ribosómica (rMLST) clasificó a las 

bacterias por especie o nivel de rST, pero la asociación de rST con el serotipo continúa 

siendo un desafío. 



 

 

Comentario del revisor: qué aporta e 

implicaciones clínicas y de investigación 
Este estudio profundiza en las asociaciones entre la gravedad de la enfermedad por 

VRS y los patógenos respiratorios codetectados, revelando el potencial de la secuen-

ciación multipatógena para comprender las infecciones polimicrobianas. 

 

Los paneles metagenómicos específicos, como Castanet, permiten la detección simul-

tánea de combinaciones de bacterias y virus específicos potencialmente críticos en la 

infección por VRS y otras infecciones. 

 

La evaluación de múltiples patógenos respiratorios en lactantes con infección por VRS 

podría ayudar a identificar aquellos con mayor riesgo de complicaciones y permitir una 

intervención temprana y más agresiva. 

 

En general, la capacidad de identificar y cuantificar múltiples patógenos respiratorios en 

una sola muestra podría proporcionar una visión más completa de la enfermedad y ayu-

dar a guiar decisiones clínicas, como el manejo de casos y la selección de terapias 

específicas. 

 

Este estudio destaca la utilidad de la metagenómica dirigida como una herramienta diag-

nóstica y de investigación en el campo de las infecciones pediátricas. 
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