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CAPITULO |

RESUMEN

El virus sincitial respiratorio (VSR) es el principal patégeno causante de
infecciones del tracto respiratorio inferior entre los nifios menores de 2 afos y
adultos mayores de 60 afios. Es comparacion con otras causas de neumonia viral
en adultos se ha asociado con un mayor riesgo de admisién a UCI, ventilacion
mecanica y mortalidad a 30 dias. Se divide en 2 subtipos: A y B, los cuales
circulan y varian de acuerdo con la estacién, clima, etc. A pesar del
reconocimiento global del VSR como causante de enfermedad respiratoria, la
informacién disponible epidemiolégica sobre su distribucion en México y Ameérica
Latina entre adultos es limitada. El presente estudio observacional, retrospectivo
y descriptivo, incluyo pacientes de todas las edades con RT-PCT positiva para
VSR en la temporada invernal 2023-2024. La tasa de incidencia de infeccion en
la poblacion hospitalizada por VSR durante la temporada invernal fue de: 1505
casos por cada 100,000 habitantes. La comorbilidad mas frecuente en adultos
fueron hipertension y diabetes, hasta una tercera parte de los adultos eran
mayores de 65 afios y presentaron una mortalidad del 24%. El 96% de los
pacientes pediatricos curso con estancia hospitalaria y una mortalidad del 6%.
De 142 muestras positivas, el serotipo predominante en nuestra comunidad
correspondio al serotipo A. Esta es la primera secuenciacion completa de VSR
realizado por mexicanos en un laboratorio mexicano, las cuales corresponden al
clado A.D.1. concordando con linajes provenientes del sur de Estados Unidos.



CAPITULO Il
INTRODUCCION

El virus sincitial respiratorio (VSR), es un virus envuelto pleomoérfico de cadena
simple de ARN en sentido negativo perteneciente a la familia de los
Paramixovirus (1) que cuenta con un genoma de 15.2 kb compuesta por 10
genes. Es el principal patdgeno que causa infeccion del tracto respiratorio inferior

entre los nifios menores de 2 afios (2).

Se clasifica en dos grupos antigénicos (A y B), cada uno de los cuales contiene
subgrupos distintos basados en diferencias antigénicas y en su secuencia
gendmica, especialmente en la glicoproteina G (3). Existen 13 genotipos
identificados para VSR-A, y al menos 37 genotipos para VSR-B en el mundo, con
predominio del genotipo NA1 de VSR-A (76,30%) y del genotipo BA de VSR-B
(70,65%) como los mas frecuentes (4). Diferentes genotipos pueden co-circular
durante la temporada epidémica, y la predominancia de uno sobre otro varia

dependiendo del afio y la localizacion geografica(3).

De las 11 proteinas que codifica su ARN, las glicoproteinas de superficie
transmembrana G (acoplamiento), F (fusién) y SH (viroporina propuesta) son las
mas importantes para la infectividad. Tanto la proteina F como la proteina G son
antigenos que producen inmunidad protectora, y son importantes en las fases
iniciales de la infeccibn como objetivos para la neutralizacion mediada por

anticuerpos(b).



Ademas de su rol en la entrada del virus, las proteinas F y G juegan papeles
criticos en la evasion inmune como blancos para la respuesta inmune humoral,
incluyendo la neutralizacion de anticuerpos que bloquean la unién con el
receptor, para ayudar a eludir esta respuesta. Ademas, la proteina G se
encuentra fuertemente glicosilada lo cual enmascara posibles epitopos proteicos
y se elimina de manera soluble para neutralizar y reducir titulos de anticuerpos

(5,6).

El VSR tiene una estacionalidad epidémica similar a la de los virus de la influenza,
con un aumento de casos durante el invierno en climas templados y durante la

temporada de monzones en climas tropicales y subtropicales(7).

Por otro lado, de acuerdo con una revision sistematica reciente, se determiné que
el costo aproximado relacionado a las hospitalizaciones en la poblacion adulta en
Estados Unidos es de $1,300 millones y de $1,500 a $4,000 millones para los

adultos de 260 afos(8).

Epidemiologia

Se estima una tasa de incidencia anual de infeccion respiratoria aguda por VSR

en adultos de 37,6 por 1000 personas por afio en los paises industrializados, una



tasa de incidencia estacional de 28,4 por 1000 personas por temporada y una

fatalidad intrahospitalaria del 11.7% (9).

A pesar de la reconocida importancia del VSR como causa de enfermedad
respiratoria, la informacion sobre la epidemiologia de este virus en América
Latina, particularmente entre adultos, es limitada(10). En México se ha estimado
una prevalencia general del 7.6%, con la incidencia mas elevada entre en
lactantes entre 6 a 11 meses(11). La mortalidad atribuible al VSR en adultos
mayores de 65 afios en Estados Unidos se ha estimado entre 6 000 a 10 000

anuales(12).

En comparacion con la poblacion infantil, los titulos virales en las secreciones
respiratorias de los adultos son mas bajos y tienen una duracion de eliminacion

viral mas corta, lo que aumenta la dificultad en su identificacion(13).

En un metaanalisis del 2019, donde se evaluaron 18 estudios de paises de
América Latina, se encontré un porcentaje de deteccién de infeccion por VSR
gue oscilaba entre 0 y 77% con una prevalencia del 41.5% en lactantes y de
12,6% en personas mayores de 60 afios. En 2.9 - 13.5% se describié desarrollo
de neumonia. En Chile se reporté que el 91,7% y el 31,3% de los pacientes
adultos con neumonia adquirida en la comunidad relacionada por VSR
requirieron hospitalizacién e ingreso a UCI respectivamente. En Guatemala, el
19,6% de los pacientes con infeccidn por VSR requiri6é ingreso a UCI, ventilacién

mecanica o fallecieron, con el porcentaje mas elevado en 265 afios (26,3%) (10).
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Ademas, en un estudio prospectivo multicéntrico en nifios y adultos publicado en
2016 en México, se recabaron datos de cuatro temporadas, detectando un total
de 570 pacientes, donde el grupo de edad mas afectado fue el de 0 a 5 afios
(66,84%), mientras que el 30% ocurrié en adultos. Un mayor niUmero de casos
se detectaron durante octubre y diciembre con un subtipo predominante de VSR-
A. En la poblacion infantil, la coinfecciébn de otro patégeno respiratorio y
malformaciones cardiovasculares se relacionaron con ingreso a la UCI. En
adultos, hubo una asociacion significativa entre el riesgo de hospitalizacion con
factores como la edad del paciente, sexo masculino, la presencia de cualquier

afeccion subyacente y asma (14).

Manifestaciones clinicas

La afectacion provocada a nivel del tracto respiratorio inferior en infantes ha sido
ampliamente descrita, pero también ha sido identificado como una causa viral
emergente de neumonia severa en adultos. Aunque la mayoria de los pacientes
experimentan sintomas de leves a moderados, existen diversos factores de
riesgo para la progresion de la enfermedad a neumonia como trisomia 21,
inmunidad comprometida, enfermedad pulmonar subyacente o enfermedades

cardiacas, inmunosenescencia, fragilidad, o vivir en un centro de atencion (15).

Asi mismo, tos, fiebre y disnea son los sintomas mas comunes, por lo que el

patron clinico es indistinguible de muchos otros patégenos. El VSR tiene un

5



tropismo especifico por las células epiteliales de las vias respiratorias pequefias,
lo que resulta en edema e inflamacion provocando obstruccion de la via aérea

aunado a la produccion de leucotrienos e IgE derivando en broncoespasmo (16).

Relacion de la Infeccidén por VSR con otros virus respiratorios.

Al compararla con otras causas de neumonia viral, la infeccion por VSR se asocia
con un mayor riesgo de admision a UCI, ventilacién mecanica y mortalidad a 30
dias(17). Coussement et al., reportaron en un estudio realizado en 17 UCIs en
hospitales europeos donde compararon las caracteristicas y los desenlaces de
pacientes adultos con infeccién por VSR contra Influenza, que los pacientes con
diagndstico de neumonia por VSR presentaron mas comorbilidades, condiciones
de inmunocompromiso y una mortalidad intrahospitalaria del 23.9%, muy similar

a las muertes atribuidas a infeccion por virus de Influenza (18).

En cuanto a las manifestaciones clinicas de acuerdo con el genotipo viral, las
cargas virales de VSR-A tienden a ser mas elevadas que las del serotipo VSR-B
por aproximadamente 1 logaritmo (19). Se realizo recientemente un analisis de
160 muestras de hisopados nasales congelados, recolectados en Nueva York
entre 1977 y 1998, con el objetivo de secuenciar el genoma completo del virus
sincitial respiratorio (RSV) y evaluar la asociacion entre el genotipo viral y la
gravedad de la enfermedad. Los resultados indicaron que el clado GAl se

asociaba con cuadros graves, mientras que el clado GB1 se vinculaba con una



enfermedad mas leve. Ademas, se identificé que las variaciones en los genes G

y M2-2 estaban relacionadas con la severidad de la enfermedad (20).

Por otra parte, debido a la pandemia del SARS-CoV-2 en 2020 la circulacién del
VSR se redujo de manera importante. Durante la temporada de invierno 2022-
2023 se registré una elevaciéon temprana en la frecuencia de las infecciones
esperadas por VSR, por lo que se sospechd de diversas causas como una
disminucion de la inmunidad poblacional o la aparicion de nuevos genotipos de

VSR (21).

En México, se realizd un estudio comparativo donde se evaluaron las
caracteristicas clinicas y los desenlaces de lactantes hospitalizados con infeccion
por VSR contra las hospitalizaciones entre 2009 y 2015, sin embargo, no se
encontraron diferencias clinicas y epidemioldgicas significativas entre los nifios
ingresados durante este aumento pospandémico del VSR lo que sugiere que este
aumento de las hospitalizaciones no se trataba de cepas con mayor virulencia,
sin embargo, en este estudio no se realiz6 el analisis gendbmico de dichas cepas

(22).

Tratamiento

Actualmente soOlo existen dos medicamentos aprobados por la FDA para el

tratamiento del VSR: ribavirina y palivizumab. La ribavirina es un inhibidor de



nucledsidos con amplia eficacia antiviral contra el VSR, el virus de la hepatitis C,

el virus Lassa y otros(23).

El anticuerpo monoclonal palivizumab, que actla contra la proteina de fusion (F)
del VSR, demostro en el ensayo clinico IMpact, que su uso como profilaxis redujo
la tasa de hospitalizacion por VSR al 5,8% (reduccion relativa del 55%) en
comparacién con el grupo placebo, con una mayor eficacia en lactantes
prematuros sin displasia broncopulmonar (RR 78 % en hospitalizaciones por

VSR) que en los lactantes con displasia broncopulmonar (RR 39 %) (24,25).

Desde agosto de 2023, se aprobo el uso de nirsevimab, un anticuerpo
monoclonal para inmunizacion pasiva, en bebés <8 meses que nacieron durante
la temporada de VSR, y para nifios de 8 a 19 meses con riesgo mayor de
enfermedad grave por VSR(25). El Ziresovir, un inhibidor selectivo de la proteina
F del VSR, demostr6 en un estudio multicéntrico de fase lll, doble ciego,
controlado, una reduccién significativa de los signos y sintomas de bronquiolitis
en niflos de 1 a 24 meses hospitalizados por infeccién por VSR (diferencia, —0,8

puntos [IC del 95 %, 1,3 a -0,3]; P = 0,002)(26) .

Desarrollo de Vacunas

En mayo de 2023, la FDA aprobd las primeras vacunas contra el VSR: Arexvy®y
Abrysvo®, ambas basadas en la proteina F de fusion del virus. Arexvy® aprobada

para personas de 60 afios 0 mas cuenta con una eficacia contra enfermedad del
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tracto respiratorio inferior relacionada del 82,6% (27). Por otro lado, Abrysvo®
cuenta con una efectividad contra enfermedad leve del tracto respiratorio inferior
del 66,7%, y contra la enfermedad grave del 85,7% (28). Un estudio clinico evalu6
la eficacia de Abrysvo® para prevenir enfermedad del tracto respiratorio inferior
(ETRI) grave causada por el VSR en bebés nacidos de personas que fueron
vacunadas durante el embarazo, Abrysvo® redujo el riesgo de ETRI grave en un
81,8% dentro de los 90 dias posteriores al nacimiento y en un 69,4% dentro de
los 180 dias posteriores al nacimiento en comparacion con el placebo (29); por
lo que desde agosto de 2023 se aprob6 su administracion en embarazadas que
se encuentren cursando la semana 32 y 36 de embarazo para la prevencion de

enfermedad grave por VSR en bebés desde el nacimiento.

Métodos diagnodsticos.

El VSR puede ser detectado a través de serologia, cultivo celular, deteccion de
antigenos y pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-
PCR). Las pruebas con anticuerpos fluorescentes directos, aunque contaban con
buena disponibilidad y resultados en dos horas, presentan una sensibilidad baja
(23-74%). El cultivo celular ha caido en desuso debido al largo tiempo de
diagnostico, costos y su baja sensibilidad en comparacién con la serologia y

PCR(30).

Los ensayos de deteccion directa de antigenos generalmente estan disponibles

en tres formatos: pruebas inmunocromatogréficas, inmunoensayos enzimaticos
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e inmunoensayos Opticos y la mayoria estan dirigidos a la glicoproteina F y a las
proteinas de la nucleocpside del VSR. La sensibilidad va del 74 al 87 % y la
especificidad hasta del 98.7%(31). La RT-PCR es el estdndar de oro para la
deteccion de enfermedades respiratorias por VSR con una sensibilidad (84-

100%) y especificidad (97.7-100%) (30).

Debido a la reciente pandemia por SARS-CoV-2, la Administracién de Alimentos
y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) aprobé el uso de kits de
diagnostico molecular para la deteccion simultanea del SARS-CoV-2, influenza
A/B y VSR, estos son producidos por Seegene (Allplex™), KogeneBiotech
(PowerChek™) y SD BioSensor (STANDARD™). En ellos se ha comprobado un
porcentaje de concordancia positivo superior al 92 % y un porcentaje de
concordancia negativo y un valor kappa = 0,95 en la deteccion de SARS-CoV-2
y gripe A/B, Allplex® con una deteccion para VSR con mayor sensibilidad que

AdvanSure™ (LG Life Sciences) (32)

Secuenciacion gendémica

La secuenciacion del genoma viral es una herramienta de vigilancia global
esencial para comprender la evolucién y epidemiologia del VSR y proporcionar
informacion sobre el tratamiento con anticuerpos y la sensibilidad a los
medicamentos antivirales, asi como la eficacia de la vacunacion(20). Las

mutaciones adquiridas durante la evolucién pueden conducir a cambios en la
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biologia del virus, como la infectividad, la antigenicidad, la resistencia a los

medicamentos y virulencia.

Los dos grupos antigénicos del VSR (VSR-A y VSR-B) se diferenciaron en 1985
gracias al uso de anticuerpos monoclonales y sondas complementarias de acido
desoxirribonucleico (ADNc)(33) . Posteriormente, la secuenciacion permitio una
caracterizacion mas profunda de la diversidad del VSR, como el conocimiento de
las tasas evolutivas (mutagénesis durante la replicacion viral) las cuales difieren
entre si, VSR-A con una tasa de 1,48 x 10 ~°sustituciones/sitio/afio en
comparacion con VSR-B con 1,92 x 10 ~* sustituciones/ sitio/afio(34) . Estas
tasas de sustitucion ocurren en mayor medida en la glicoproteina de union (G),
la cual esta sujeta a una presion evolutiva importante puesto que es el objetivo
principal de toda la respuesta inmune humoral, esta es la razén por la que la
mayoria de los estudios de genotipo del VSR se basan en la secuenciacion

dirigida a la glicoproteina G.

En estudios de epidemiologia molecular, la vigilancia del VSR se centra en la
secuenciacion de la segunda regidon variable C-terminal del gen G. Las
duplicaciones en el gen G 72-nt (24-aa) del subtipo A fueron detectadas en
Ontario en 2010 y fueron denominadas ON1. En 2024 se propuso un cambio en
la nomenclatura de este linaje, en el cual todos los clados que contengan esta

duplicacién 72-nt se agruparan como genotipo A.D (previamente ON1) (36).
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CAPITULO Il

HIPOTESIS

1. HIPOTESIS ALTERNATIVA

Existe correlaciéon entre el genotipo del VSR con los factores y el desenlace

clinicos de las infecciones.

2. HIPOTESIS NULA

No existe correlacion entre el genotipo del VSR con los factores y el desenlace

clinicos de las infecciones.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

1. Objetivo primario:

Describir las caracteristicas clinicas y gendmicas de las infecciones causadas por el
Virus Sincitial Respiratorio en pacientes atendidos en el Hospital Universitario “Dr.

José Eleuterio Gonzalez” en la temporada invernal 2023-2024.

2. Objetivos secundarios:

e Determinar los factores asociados a la hospitalizacién o manejo ambulatorio de
los pacientes con diagnéstico de infeccion por Virus Sincitial Respiratorio.

e Conocer la mortalidad asociada a la infeccion por Virus Sincitial Respiratorio.

e Conocer las caracteristicas gendémicas del Virus Sincitial Respiratorio en los
pacientes atendidos en el Hospital “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en la temporada
invernal 2023-2024

e Identificar las caracteristicas gendmicas del Virus Sincitial Respiratorio que

infecta a poblacion pediatrica y adulta
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Estudio analitico, descriptivo y observacional en el que se incluyeron los
pacientes que hayan sido diagnosticados con infeccién por Virus Sincitial
Respiratorio por medio de PCR- RT en el Hospital Universitario “Dr. José

Eleuterio Gonzalez” en la temporada invernal 2023-2024.

DISENO

Se incluyeron todas las muestras (disociadas de identificacion) que presentaron
un resultado positivo a la presencia del VSR determinado por el método de RT-
PCR Allplex™ (SARS-CoV-2/FIUA/FIUB/RSV Assay) durante la temporada

invernal 2023-2024 (1 de octubre- 31 de marzo).

POBLACION DE ESTUDIO:

Todos los pacientes que acudieron al Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez” durante la temporada invernal 2023-2024 con sospecha de infeccion
viral respiratoria y que fueron analizados con una prueba para el diagnéstico de
SARS CoV-2, Influenza y VSR por medio de RT-PCR en el laboratorio del
Servicio de Infectologia; las muestras de material genético seleccionadas para

este protocolo se almacenaron bajo congelacién a -80°C en el Laboratorio del
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Servicio de Infectologia hasta su procesamiento. Para este trabajo, se
seleccionaron solo las muestras de material genético (disociadas de
identificacion) que presentaron resultado positivo para el VSR que fueron

obtenidas durante los meses de octubre del 2023 hasta marzo del 2024.

SECUENCIACION DEL GENOMA VIRAL DEL VIRUS SINCITIAL

RESPIRATORIO.

La secuenciacion del genoma viral se realizé en las instalaciones del Centro de
Investigacion e Innovacion en Virologia Médica de la Facultad de Medicina. Las
muestras fueron procesadas mediante PCR cuantitativa para detectar ADN viral,
y una vez obtenido y purificado, se utilizaron 700 ng de ADN para la preparacion
de la libreria utilizando el kit de secuenciacion de ligadura V14 (OXFORD
Nanopore Technologies®) por duplicado siguiendo las instrucciones del
proveedor. Se realizé una RT-PCR multiplex para amplificar el genoma viral del
VSR mediante cuatro conjuntos de cebadores. Los productos amplificados fueron
utilizados para preparar la biblioteca con el estuche de secuenciacion LSK-114.
La biblioteca preparada fue colocada en una celda de flujo (FLO-MIN106R9.4.1.)
para su posterior procesamiento en un dispositivo MinlON (Oxford Nanopore
Technologies®). Por ultimo, se utilizé una llamada de bases en tiempo real con
Dorado v 4.0. Los genomas virales fueron ensamblados utilizando un genoma de

referencia de VSR.

15



RECOLECCION DE INFORMACION DEL EXPEDIENTE CLINICO Y HOJAS DE

RECOPILACION DE DATOS EPIDEMIOLOGICOS.

A partir de hojas de registro de datos epidemioldgicos realizadas al momento de
la toma de la muestra, asi como de expedientes clinicos, se recolectd la siguiente
la informacién: edad, sexo, lugar de residencia, condiciones médicas de alto
riesgo, sintomas, uso de medicamentos antivirales previa a la consulta,
coinfecciones al momento del diagndstico, requerimiento de hospitalizacion,
ingreso a UCI, ventilacion mecanica invasiva y mortalidad. Esto se introdujo en
una hoja de base de datos sin contener el nombre o datos identificadores de los
pacientes. Solo personal autorizado que participa en el estudio tuvo acceso a los
datos recopilados de los pacientes y no se utilizaron datos sensibles ni de

reconocimiento de los pacientes.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Durante la temporada invernal octubre 2023- marzo 2024, fueron evaluados un
total de 1793 pacientes con sintomas respiratorios (Fig. 1), de los cuales 142

tuvieron muestras con RT-PCR positiva para infeccion por VSR.

Figura 1. Seleccion de muestras para secuenciacion

1793 muestras fueron recibidas en el laboratorio en
la temporada invernal 2023-2024

Y

[ 142 muestras fueron positivas para VSR J

Se descartaron 88 muestras
con Ct>25
v

Se eligieron 54 muestras para
secuenciacion (Ct <25)

Ct: cycle threshold

Figura 2. Seleccion de pacientes para recopilacion de datos clinicos.

[ 142 muestras positivas para VSR }

13 no contaron con registro 6 con exp. extraviado

Fueron excluidos 24 registros de pacientes
10 no contaron con hoja de registro epidemiolégico

Y

Se recopilo informacién clinica
de 118 registros

Y

50 pediatricos
68 adultos

17



De estos pacientes se recopilé informacion clinica de 118 pacientes (Fig. 2),
debido a que no se contd con registro epidemioldgico completo del resto de los
pacientes. Se calculé6 una tasa de incidencia de infeccion en la poblacion
hospitalizada por VSR durante la temporada invernal: 1505 casos por cada

100,000 habitantes.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

n=118 %
Edad, afios, media
Pediatricos 50 1.2 (0-14)
Adultos 68 38.93 (17-93)
Género
Masculino 60 50.8
Femenino 58 49.2
Personal de salud 32 27.12
> oms gy 408634

Tos 109 92.37
Rinorrea 90 76.27
Disnea 58 49.15
Fiebre 58 49.15
Expectoracion 53 44.92
Cefalea 36 30.51
Odinofagia 33 27.97
Mialgias 33 27.97
Tiraje intercostal 23 19.49
Vomito 13 11.02
Diarrea 11 9.32
Conjuntivitis 9 7.63
Cianosis 4 3.39

Un 57 % (n=68) de los correspondian a poblacién adulta mayor de 17 afios y el

resto 42% (n=50) correspondieron a poblacion pediatrica.
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De los pacientes adultos, el 50.08% (n=60) eran pacientes masculinos. Un
27.12% (n=32) eran trabajadores del area de la salud (Tabla 1). Un 60% (41) de
los pacientes adultos presentaba al menos una comorbilidad (Tabla 2). Siendo
las mas frecuentes hipertensiones arterial sistémica en un 26.4% (18), diabetes
tipo 2 y enfermedad cardiovascular en 16.18% (11) y antecedente de cualquier
tipo de inmunosupresion (pacientes oncolégicos, uso de esteroides, etc.) en

14.71 % (10). Un 50% (34) requirio hospitalizacion.

Tabla 2. Descripcion de co-morbilidades poblacion adulta

= %

68

Co-morbilidades 41 60.29
Hipertension arterial 18 26.47
Diabetes mellitus tipo 2 11 16.18
CEEZ:Z:LnVst?:iIar 11 16.18
Inmunosupresion* 10 14.71
Tabaquismo 9 13.24
CE:?;iri::naedad Renal 6 8.82
Asma 4 5.88
EPOC 3 4.41
Tuberculosis Pulmonar 2 2.94
Hipotiroidismo 2 2.94
Cirrosis 2 2.94
;’gﬁzglante de dérgano 5 204
Sin co-morbilidades 27 39.7

Nota: El porcentaje total es mayor al 100% debido a que existian pacientes con mas 1 una
comorbilidad.
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El 96.9% (32) de los pacientes ambulatorios correspondian a personal de salud

(Tabla 3) y reportaron esquema de vacunacion contra Influenza en un 51% (17).

Dentro de los pacientes que requirieron hospitalizacion un 57% (19)
correspondieron a mujeres, y contaban con antecedente de vacunacion contra

influenza en un 41% (14). Un 33% (11) eran pacientes mayores de 65 afios.

El 30% (10) tuvieron requerimiento de oxigeno suplementario, 15% (5) requirié
ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) y 15% (5) necesit0 ventilacion mecanica
invasiva (VMI). Se reporto una admision a UCI del 6% (2) y una mortalidad del

24% (8).

El 27% (9) de los pacientes desarrollaron lesién renal aguda, y se calculé una

media de estancia hospitalaria de 7.4 dias (IQR 13). (Tabla 3)

En cuanto a la poblacién pediatrica, los pacientes requirieron al menos un dia de
hospitalizacion (urgencias, hospitalizacion general, UCI) en 96% de los casos

(48).
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Tabla 3. Resultados de la poblacion adulta

=68 Ambulatorio Hospitalizado
50% (n=34) 50% (n=34)
Género
Masculino 52% (18) 41% (14)
Femenino 51% (17) 57% (19)
Grupo de edad
<65 100% (34) 67.6% (23)
> 65 0 33.3% (11)
Personal de salud 96.9% (32) 0
Vacunacion 51 .5% (17) 41% (14)
Oximetria al ingreso
295 100% (34) 0
<90 0 66.6% (22)
<85 0 18% (6)
Coinfeccién
Influenza 0 3% (1)
SARS-CoV-2 0 0
Neumonia bacteriana 0 0
Tratamiento/resultado
Admisién UCI 6.06% (2)
Mortalidad 24.2% (8)

Tabla 4. Descripciéon de co-morbilidades poblacidn pediatrica

n=50 %
Sin co-morbilidades 39 78.00
Co -morbilidades 11 22.00
Madre con diabetes gest. 3 27.27
Inmunosupresion 3 27.27
Enfermedad Cardiovascular 3 27.27
Displasia broncopulmonar 2 18.00
Prematuros 2 18.00
Hipertension 1 9.09
Rinitis alérgica 1 9.09
ASMA 1 9.09
Tuberculosis Pulmonar 1 9.09

Dentro de los pacientes hospitalizados 56% fueron masculinos (Tabla 5). EI 87%

(42) correspondia a edad entre 0 a 2 afios y el resto eran mayores de 2 afios. Un
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80% (40) de los pacientes pediatricos no presentaba ninguna condicion de base
(Tabla 4). Un 6% (3) era hijo de madre con diabetes gestacional, 6% (3)
presentaba algun tipo de inmunosupresion, 4% (2) contaba con el diagnéstico de
displasia broncopulmonar y dos pacientes se reportaron como prematuros. Al
momento de su ingreso el 68% (34) contaron con una saturacion de O2 mayor a
95%; mientras que el 18% presentaron saturacion por debajo del 90% y 10% (5)
< 85%. De los pacientes hospitalizados; dos tuvieron coinfeccion con influenza
tipo A y uno con SARS-COV.2, el 25% (6) de los pacientes presentaron una
coinfeccibn con neumonia bacteriana. El 52% (25) de nuestros pacientes
contaban con requerimiento de oxigeno suplementario, un 29% (14) requirié
VMNI'y 22.9% (11) necesito VMI. Se reporté una admision a UCI del 36% (18) y
una mortalidad del 6.5% (3). El 10.4% (5) de los pacientes desarrollaron lesion
renal aguda y tuvieron una media de estancia hospitalaria de 8 dias (IQR 13)

(Tabla 5).

Tabla 5. Resultados de la poblacién pediétrica

n=50 Ambulatorio Hospitalizado
4% (n=2) 96 %(n =48)
Género
Masculino 50% (1) 56% (27)
Femenino 50% (1) 43.7% (21)
Grupo de edad

0 -2 afios 50% (1) 87.5% (42)

> 2 afios 50% (1) 12.5% (6)

Vacunacion 0 0

Oximetria al ingreso

=295 100% (2) 68% (34)

<90 0 18% (9)

<85 0 10% (5)

Coinfeccion

Influenza 0 8.3% (2)

SARS-CoV-2 0 4.17% (1)*

N bacteriana 0 25% (6)

Tratamiento/resultado
Admision UCI 0 37.5% (18)
Mortalidad 0 6.25% (3)
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Tabla 6. Comparacion entre los resultados de la poblacién pediatricay la poblacion adulta (n=118)

Adultos Pediatricos

(n=68) (n=50) P
Ambulatorio 50% (34) 4% (2) 0.21
Hospitalizacion 50% (34) 96% (48) 0.21
Dias de estancia (Piso/ Urgencias) 7.4dias IQR 13 8 dias IQR 11 0.004
Admisién UCI 6.06% (2) 36% (18) 0.67
Requerimiento de O, 30% (10) 52% (25) 0.68
Ventilacién mecanica invasiva 15% (5) 22.9% (11) 0.62
Ventilacién mecanica no invasiva 15% (5) 29% (14) 0.88
Mortalidad 24.2% (8) 6.5% (3) 0.55
Lesién Renal Aguda 27.7(9) 10.4% (5) 0.44
Co morbilidades 60.2% (41) 22% (11) 0.67

Secuenciacion gendémica.

De las muestras enviadas a genotipificacion, se realizo el analisis de 20 muestras,
de las cuales 10 fueron muestras de pacientes adultos y 10 de pacientes
pediatricos; todas correspondieron al Serotipo A (Tabla 7). Se realiz6 la
secuenciacion del genoma completo de 3 muestras, y correspondieron al subtipo
A, clados A.D.1 y A.D.1.5. Al realizar el arbol filogenético de las muestras
secuenciadas, fueron agrupadas con muestras provenientes de Texas, USA

(Figura 3).
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Tabla 7. RELACION DE MUESTRAS SELECCIONADAS PARA SECUENCIACION GENOMICA

FOLIO EDAD SEXO FECHA MET. EXTRACCION PCR VSR Ct Subtipo
92552 93 F 20/11/2023 Zybio DETECTADO 18,62 A
92465 69 M 12/11/2023 Qiagen DETECTADO 19,70 A
92683 34 M 28/11/2023 Zybio DETECTADO 19,33 A
92396 27 M 06/11/2023 Zybio DETECTADO 21,92 A
93048 26 M 21/12/2023 Qiagen DETECTADO 24,38 A
92694 26 M 29/11/2023 Zybio DETECTADO 24,64 A
92766 25 F 03/12/2023 Roche DETECTADO 20,35 A
93557 24 F 30/01/2024 Zybio DETECTADO 17,54 A
93383 22 F 15/11/2024 Zybio DETECTADO 18,02 A
93484 19 F 24/01/2024 Zybio DETECTADO 20,38 A
93602 2 M 03/02/2024 Zybio DETECTADO 22,13 A
92883 2 F 09/12/2023 Zybio DETECTADO 23,29 A
92871 0 M 08/12/2023 High pure DETECTADO 16,26 A
92692 0 M 29/11/2023 Zybio DETECTADO 18,33 A
93110 0 F 24/12/2023 Zybio DETECTADO 19,16 A
93041 0 M 19/12/2023 Zybio DETECTADO 21,81 A
92885 0 F 09/12/2023 Zybio DETECTADO 22,70 A
92765 0 M 03/12/2023 Zybio DETECTADO 23,56 A
92688 0 F 29/11/2023 Zybio DETECTADO 24,82 A
92777 0 F 04/12/2023 Zybio DETECTADO 21,48 A
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Clade A e -

[l 01 [l D15 RSV-Ahuman/USA/OR-524494/2023
I AD14 [ Apa7 RSV-A/human/USA/OR $24493/2023
MN-MDH-RSVA-00608
PR352349

HRSV/A/USA/TX-HOU-217541/2024
HRSV/A/USA/TX-HOU-216989/2023
HRSV/A/USA/TX-HOU-216870/2023

hRSV-A-HS16074
MN-MDH-RSVA-00925
MWTX-WM%M
MN-MDH-RSVA-00890

MN-MDH-RSVA-00392
HRSV/A/USA/TX-HOU-217085/2024

MN-MDH-RSVA-00157
ASU102704
MN-MDH-RSVA-00639
aDL HRSV/A/USA/TX-HOU-215558/2023
1 PP7909631+ ysyncy Aisolate RSV-AMX/UANL:92777/2023,
bar02
RSV/Human/USA/MA-Broad_MGB-13615/2022
e @ OXO2:8111V01
OX02:9216-D09
RSVA /21-07063/2021
RSVA /ND-USAFSAM-R00009/2022
i ASU101583
| RSV/Human/USA/MA \-Broad_MGB-
AD.14 WASCH-9357150
DW-RAT-081
PP352344
PP352280
RSVR 2501472020
i 358103042
_{ @ 010202033
340103026
MZ151855
490103007
—° RSV/Human/USA/MA-Broad MGB-13792/2022
hRSV-AW13K20X6
MN-MDH-RSVA-00598
RSV/ Broad MGB-13802/2022
AD.17 ASU102717
PP203260
RSVA A
bar0
0049 0050 0051 0052 0053 0054 0055 0.056
Divergence

Figura 3. Arbol filogenético realizado con tres secuencias de genoma completo del VSR,
pertenecientes al genotipo A, clado A.D.1y A.D.1.5. Las muestras secuenciadas se agrupan con
muestras provenientes de EUA. Las muestras Human respiratory syncytial virus A Isolate RSV-
A/MX/UANL-92777/2023,complete genom y bar02 se agrupan con muestras de Texas.
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CAPITULO VII
DISCUSION

La tasa de hospitalizacion en nuestra poblacion fue considerablemente menor a
la reportada en los estudios previos, donde se ha calculado una tasa incidencia
de 28.3 casos por cada 100 000 habitantes (37). En nuestros pacientes adultos
la comorbilidad méas frecuente reportada correspondia a hipertension arterial y
diabetes tipo 2. Se ha descrito ademas una asociacion de riesgo de
hospitalizacion del 8% en pacientes con EPOC (38) , lo que correspondié con
nuestra poblacion donde los tres pacientes hospitalizados contaban con

antecedente de EPOC.

En la poblacion estudiada uno de cada dos pacientes adultos se hospitalizo,
siendo una tercera parte mayores de 65 afos, lo que corresponde con lo descrito
por Brosh-Nissimov et al.(37), quienes reportaron un aumento en la incidencia
en la poblacion después de los 65 afios (63,9/100.000), y mayor aun después de

los 75 afios (199/100.000).

El 15% de nuestros pacientes adultos requirio manejo con VMI, lo que se asemeja
con el resultado explicado previamente por Havers, F.P. et al. (39), donde se
informo un 18,5% de 1634 pacientes con infeccidn por VSR hospitalizados en los
Estados Unidos. Se presenté una mayor mortalidad intrahospitalaria comparada
con lo descrito previamente, donde se report6 entre un 4,7 al 7,2% (40) . En una
cohorte de 942 pacientes con VSR hospitalizados, Brosh-Nissimov et al. (37),
refieren una mortalidad del 15%, con una menor estancia hospitalaria comparada
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con la de nuestra poblacion, sin embargo, cabe recalcar que nuestra poblacion

estudiada fue de 142 pacientes.

Diversos estudios epidemiolégicos han documentado que las tasas de
hospitalizacion asociadas a la infeccion por VSR son mas elevadas en pacientes
de cero a dos meses, y disminuyen con el aumento de la edad (41). diversos
trabajos reportan tasas de hospitalizacion de hasta el 40% (40) en los pacientes
pediatricos con diagnostico de VSR, lo cual es mucho menor comparado con
nuestra poblacion. Esto puede deberse a que, en nuestros pacientes pediatricos,
el tamizaje de infecciones respiratorias virales se llevo a cabo en el servicio de
Urgencias, donde contaron en muchas ocasiones con un dia minimo de

internamiento en espera de resultados.

En nuestro caso la mayoria de los pacientes hospitalizados eran menores de dos
afos, lo cual corresponde a lo descrito por Mori T et al. (42), donde en una cohorte
de 946 (26,6 %) hospitalizados por infeccion por VSR, mostraron una asociacion
con la necesidad de hospitalizacién entre los nifios menores de dos afios (ORa
2,46 [1,65-3,67], p < 0,001). En nuestra poblacién describimos una mortalidad
alta en comparacién con otros estudios. En una revisién sistematica de 42
trabajos realizados de Estados Unidos (1997-2018), se encontrd que entre todos
los bebés y nifios estadounidenses de menos de cinco afios con VSR las tasas

de mortalidad variaban entre 0% a 1.7% (43).
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Por otro lado, el serotipo presente en todas las muestras secuenciadas
correspondia al tipo VSR-A; coincidiendo con lo reportado en México, donde
existe solo un estudio de genotipificacion a la fecha (44) que determind un
predomino de VSR-A y genotipo ON1 en muestras de pacientes pediatricos. La
secuenciacion del genoma completo de las tres muestras realizadas,
corresponden a los primeros de VSR secuenciados por mexicanos en un
laboratorio mexicano. Dichas muestras corresponden al clado A.D.1. Las
identificadas como Human Respiratory Syncytial Virus A Isolate RSV-
A/MX/UANL-92777/2023, complete genoma y bar02 se encuentran agrupadas
con muestras provenientes del sur de Estados Unidos. Lo que es explicable hasta
cierto punto, debido a la localizacién geografica que compartimos con el sur de
los Estados unidos; asi como la considerable proporcion de poblacion migrante

entre nuestros estados.
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CAPITULO VI

CONCLUSION

En este estudio que se enfocé en la epidemiologia de los pacientes con infeccidén
por VSR en pacientes tanto adultos como pediatricos durante una temporada
invernal en nuestro hospital, encontramos una elevada presencia de
hospitalizacion en pacientes pediatricos y una alta mortalidad en paciente
adultos, lo que refleja la importancia del estudio y seguimiento de las
complicaciones asociadas a esta entidad viral, que seguira siendo una causa
importante de morbilidad en nuestra poblacion local. El serotipo predominante en
nuestra comunidad corresponde al RSV-A. A nuestro conocimiento, esta es la
primera secuenciacion completa de VSR realizado por mexicanos en un
laboratorio mexicano, las cuales corresponden al clado A.D.1. concordando con
linajes provenientes del sur de Estados Unidos. Este estudio enfatiza la
necesidad de realizar estudios de vigilancia nacional y local, basados en la
caracterizacion de secuencias del genoma completo del VSR, que pueden
desempeiiar un papel crucial en el seguimiento de la evolucion de cepas
actualmente circulantes y la deteccion de la aparicion de nuevos genotipos y
variantes que pueden interferir con los resultados de intervenciones profilacticas

y terapéuticas.
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