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PALABRAS CLAVE Resumen

Infecciones Introduccion: Las infecciones respiratorias virales que requieren hospitalizacion parecen con-
respiratorias; ferir riesgo de desarrollar sibilancias recurrentes, pero existen pocos datos publicados en
Infecciones virales; poblaciones no seleccionadas por tener factores de riesgo. Nuestro objetivo principal fue anali-
Infecciones zar si las infecciones respiratorias virales sintomaticas y asintomaticas, de diferente gravedad,
asintomaticas; durante el primer afo de vida en una cohorte de recién nacidos, suponen un mayor riesgo de
Rinovirus; sibilancias recurrentes.

Sibilancias; Pacientes y métodos: Se incluyeron 302 recién nacidos. Se recogi6 aspirado nasofaringeo a los
Lactantes nifos cuando presentaron una infeccion respiratoria y de forma periodica en los controles de

salud (2, 4, 6 y 12 meses). Se estudiaron 16 virus respiratorios mediante reaccion en cadena de
polimerasa (PCR).
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Introduccion

Resultados: Se analizaron 1.293 muestras (1.005 controles de salud y 288 infecciones respira-
torias). El 30,8% de las muestras tomadas en los controles de salud fueron positivas, frente a un
77,8% en las infecciones respiratorias, p <0,001 (OR: 3, IC 95%: 2,4-3,8). Un total de 239 (79%)
lactantes tuvieron al menos una deteccion viral positiva durante el primer afo de vida. El virus
mas frecuentemente identificado (71%) fue el rinovirus (RV). En 27 lactantes (11%) se detecta-
ron sibilancias recurrentes durante su primer ano de vida (2,9 DE: 1,2 episodios). El 58,3% de
los lactantes cuya primera infeccion respiratoria requirié hospitalizacion desarrollaron sibilan-
cias de repeticion, frente al 8,6% de los nifios cuya primera infeccion fue leve o asintomatica,
p<0,001 (OR: 2,18; LC 95%: 1,05-4,5).

Conclusiones: En nuestra serie, las infecciones respiratorias virales graves en los primeros meses
de vida supusieron un factor de riesgo para desarrollar sibilancias recurrentes. No ocurrié lo
mismo con las infecciones respiratorias leves.

© 2016 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los dere-
chos reservados.

Respiratory viral infections in a cohort of children during the first year of life
and their role in the development of wheezing

Abstract

Introduction: It is known that infants with viral respiratory infections severe enough to require
hospital admission have a high risk of developing recurrent wheezing. Few data have been
published on unselected populations. The main aim of this study was to analyse symptomatic
and asymptomatic respiratory viral infections during the first year of life in a cohort of infants,
recruited at birth, and the development of recurrent wheezing.

Patients and methods: A total of 302 newborns were recruited. A nasopharyngeal aspirate was
taken when the patients had a respiratory infection, as well as in the visits for vaccination at
2, 4, 6, and 12 months. RT-nested PCR assays were performed to detect 16 viruses.

Results: A total of 1,293 samples were analysed (1,005 healthy controls and 288 respiratory
infections). Samples taken during routine check-ups were positive in 30.8% of cases, while
those with respiratory infection were positive in 77.8%, P<.001 (OR: 3, 95% Cl: 2.4-3.8). A
total of 239 (79%) infants had at least 1 positive respiratory viral infection detected. The most
frequent virus (71%) was rhinovirus (RV). Recurrent wheezing was found in 27 (11%) children
during their first year of life (1.2 episodes, SD 2.9). Recurrent wheezing was present in 58.3%
of patients admitted to hospital during their first viral infection, vs. 8.6% of infants when the
first infection was mild or who had asymptomatic viral detection, P<.001 (OR: 2.18; 95% Cl:
1.05-4.5).

Conclusions: In our series, severe respiratory infections leading to hospitalisation in the first
months of life are risk factors for developing wheezing, but not in the case of mild RV infections.
© 2016 Asociacion Espaiola de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reser-
ved.

otros virus como rinovirus (RV) y bocavirus humano (hBoV),
aunque el alto porcentaje de coinfecciones con otros virus

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) son una de las
principales causas de consulta en lactantes y conllevan
un enorme impacto econémico’?. Aunque las infecciones
virales son las mas frecuentes en este grupo de edad**,
el uso inapropiado de antibi6ticos es comuln. Las técnicas
de reaccion en cadena de polimerasa (PCR) han permitido
determinar la etiologia de las IRA en nifos, asi como conocer
que las infecciones virales asintomaticas son frecuentes®®.
Tanto el virus respiratorio sincitial (VRS), como el metap-
neumovirus humano (hMPV) o el virus influenza (FLU) han
sido identificados claramente como causantes de esta pato-
logia y mas recientemente se esta analizando el papel de

respiratorios, o su deteccion en asintomaticos dificultan la
interpretacion de sus detecciones’8.

Es conocido que los nifios con infeccion grave por VRS que
precisan hospitalizacion tienen un alto riesgo de desarrollar
asma a largo plazo, incluso hasta los 18 anos, como demues-
tran Sigurs et al.’. También se ha objetivado este riesgo de
sibilancias recurrentes, al menos hasta los 5 anos, en lac-
tantes hospitalizados por bronquiolitis asociada a hMPV'°,
En nifos no hospitalizados hay menos estudios, destacando
Unicamente los estudios clasicos de Stein et al., quienes
analizaron una cohorte no seleccionada encontrando que
también infecciones mas leves por VRS confieren riesgo de
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desarrollar sibilancias''. En los Ultimos afos, el papel del
RV como inductor de asma a largo plazo también ha sido
estudiado. De particular interés es el trabajo de Lemanske
et al.’?, con una cohorte de nifios que presentaron una infec-
cion por RV con sibilancias en el primer ano de vida, lo que
les supuso un riesgo de desarrollar sibilancias hasta la edad
de 3 afos, con una odds ratio de 10. La mayoria de los estu-
dios que valoran el riesgo de desarrollar asma o sibilancias
estan realizados en poblaciones seleccionadas con un alto
riesgo previo'>'4. Y poco se conoce acerca de las infeccio-
nes respiratorias virales leves ambulatorias y el desarrollo
posterior de sibilancias, y menos aun de las infecciones
virales asintomaticas, aunque se asume que la gravedad de
las infecciones confiere un mayor riesgo. En este estudio
prospectivo se propone analizar las infecciones virales respi-
ratorias asintomaticas y sintomaticas de diferente gravedad,
durante el primer afno de vida, en una cohorte de recién naci-
dos y su papel en el desarrollo de sibilancias recurrentes.
Secundariamente se analizan la etiologia y caracteristicas
clinicas de estas infecciones.

Pacientes y métodos

Reclutamiento de los recién nacidos y disefio
del estudio

Se trata de un estudio de cohorte prospectivo de recién naci-
dos, en el que se estudio la relacion entre las infecciones
virales previas de diferente gravedad y la aparicion de sibi-
lancias recurrentes. Todos los recién nacidos de 4 centros
de salud del Area Sur de Madrid fueron invitados a partici-
par en el primer control de salud (7-14 dias de vida). Los
padres o tutores firmaron un consentimiento informado y
completaron un cuestionario de datos epidemiologicos (his-
toria de asma y atopia en la familia, exposicion a humo de
tabaco, datos de embarazo y parto, y nimero de hermanos).
Se tomaron aspirados nasofaringeos (ANF) en esta visita y en
los controles de salud realizados a los 2, 4, 6 y 12 meses.
Ademas, los nifios fueron evaluados por los pediatras y se
recogio otra muestra de ANF cuando desarrollaron sintomas
respiratorios.

Se consideraron «controles sanos» los nifios a los que se
les recogié muestra en las revisiones periodicas de salud,
aunque tuvieran rinorrea aislada. Se definié «infeccion
asintomatica» si estos pacientes tenian un virus en el ANF. Se
consideré «infeccion respiratoria clinicamente significativa»
en aquellos pacientes que cumplieron sintomas de infec-
cion respiratoria segun se describe en la tabla 1. Se definid
«primera identificacion viral positiva» aquella muestra que
por primera vez en la vida del nifo detecta por PCR un virus
respiratorio, independientemente de que fuera una infec-
cion asintomatica, una infeccion sintomatica ambulatoria o
una infeccion sintomatica que requiriese ingreso hospitala-
rio.

Datos clinicos de infeccion respiratoria

Los nifos que cumplieron los criterios de infeccion respirato-
ria descritos en la tabla 1 fueron evaluados por el pediatra,
se completo un formulario clinico y se recogié la mues-

Tabla 1 Criterios clinicos de infeccion respiratoria

Un minimo de 2 items
Fiebre
Rinorrea
Tos
Taquipnea/dificultad respiratoria
Sintomas inespecificos no respiratorios (al menos 2 de
los 5)
Vomitos
Rechazo de la ingesta
Diarrea
Letargia
Irritabilidad

tra correspondiente de ANF. En el caso de que el lactante
requiriese hospitalizacion, las variables mas relevantes fue-
ron igualmente recogidas en otro formulario. La rinorrea
aislada no fue considerada una infeccién respiratoria cli-
nica. Dentro de las infecciones respiratorias se distinguen las
siguientes entidades: «infeccion respiratoria de vias altas»
(IRVA) definida como aquella que cumple los criterios de la
tabla 1 siempre que no se acompanara de dificultad respi-
ratoria o sibilancias. Se considero «bronquiolitis» el primer
episodio de infeccion respiratoria acompanada de dificul-
tad respiratoria y sibilancias. Los siguientes episodios de
similares caracteristicas, se identificaron como «sibilancias
recurrentes». Los episodios de «laringotraqueobronquitis»
asociaron disnea inspiratoria y sibilancias. «Laringitis» se
considerd cuando se objetivd disnea inspiratoria sin sibilan-
cias. Se clasificaron como «neumonias» los infiltrados focales
y consolidaciones en la radiografia de térax, en ausencia de
sibilancias.

Se consideraron infecciones graves todas aquellas que
requirieron hospitalizacion, siendo el resto leves.

Recogida de muestras

Cuando se cumplieron los criterios mencionados, la muestra
de ANF fue recogida y refrigerada a 4°C hasta su trans-
porte al Centro Nacional de Microbiologia (Laboratorio de
Gripe y Virus Respiratorios). En los pacientes hospitaliza-
dos, entre las 7:00 y 8:00 h de la manana tras el ingreso, se
recogio la muestra de ANF y se mantuvo refrigerada hasta
su transporte.

Estudio virologico

Se realizaron 3 ensayos de RT-nested PCR para detectar un
total de 16 virus respiratorios. Para la transcripcion reversa
(RT) y la primera amplificacion se empled el kit Qiagen
OneStep RT-PCR (Qiagen). Influenza A, B y C fueron detec-
tados usando una PCR multiple previamente descrita'®. Una
segunda PCR miltiple se empled para detectar los virus
parainfluenza (PIV) 1 a 4, coronavirus 229E y 0OC43, ente-
rovirus y RV'®. La presencia de VRS-A y B, hMPV, hBoV y
adenovirus (ADV) fue investigada por una tercera RT-nested
PCR-BRQ’.
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Analisis estadistico

Los valores fueron expresados como porcentajes para las
variables discretas, y como media y desviacion estandar
para las variables continuas. Las caracteristicias clinicas y
las variables de laboratorio fueron comparadas empleando
el test t de Student, el test U Mann-Whitney, el test x2, y
el test exacto de Fisher. Un valor de p<0,05 fue conside-
rado como estadisticamente significativo. Todos los analisis
fueron realizados empleando el Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), version 13.0.

Resultados
Caracteristicas epidemiolégicas de la cohorte

Un total de 302 ninos fueron reclutados al nacimiento.
El 55,3% fueron varones (167), un 80% fueron de padres
espanoles y un 14% fueron de origen hispano. El 35% de los
ninos estuvieron expuestos al humo del tabaco; el 36% de las
madres y el 37% de los padres tenian asma y/o atopia. Solo
2 pacientes fueron prematuros con una edad gestacional de
33 semanas. Todos los nifios, excepto 7 casos, completaron
el seguimiento durante un ano. Estos 7 pacientes no tuvie-
ron muestras de la visita de los 12 meses, pero se contacto
con sus pediatras para obtener informacion clinica de su
evolucion y fueron finalmente incluidos en el analisis.

Muestras virologicas y resultados

Se recogieron un total de 1.239 muestras, 1.005 de las cua-
les correspondieron a visitas rutinarias y 288 a muestras de
infecciones respiratorias. De las muestras tomadas en los
controles de salud, un 30,8% (310) fueron positivas, mientras
que se detecto un virus en el 77,8% de las infecciones respi-
ratorias (224/288), p < 0,001 (odds ratio: 3, IC 95%: 2,4-3,8).
La frecuencia de detecciones virales en nifos asintomaticos
(controles sanos) se increment6 proporcionalmente con la
edad de los nifios, desde un 20,8% en los nifos de 15 dias,
hasta un 42% en los ninos de 12 meses. El virus identificado
con mayor frecuencia fue el RV en el 82% (254) de los casos.
En una pequefa proporcion se encontraron ADV (9,7%), PIV
(4,2%), hBoV (3,2%), hMPV (2,9%), FLU (2,2%) y VRS (1,6%)
(fig. 1).

Primera deteccion viral positiva y evolucion
de los nifios

De los 302 lactantes incluidos en el estudio, 239 (79%) tuvie-
ron, al menos, una deteccion viral positiva durante el primer
ano de vida (fig. 2). El virus mas frecuentemente identificado
fue el RV (181 muestras, 71%), seguido en menor proporcion
por el PIV (6,3%), ADV (5%) y VRS (6%). Solo en 21 casos
(8,8%) se detectaron coinfecciones. La edad media de la
primera identificacion viral fue 3,4 (DE 2,8) meses. Esta pri-
mera determinacion viral positiva se asocio en 45 casos (20%)
con infeccion de vias altas, en 19 (8,5%) con bronquiolitis, y
en los 159 casos restantes (70%) los nifios fueron asintomati-
cos y las muestras habian sido recogidas durante las visitas
rutinarias de salud.

140 Infecciones respiratorias
120
100

80

60

N.° muestras

40+
23%

20+

Nifios asintomaticos. Controles de salud

700
600
500
400
300
200
100

69%

N.° muestras

25%

HHRY @ VRS WPV [l HMWPV
EHap O rFw OHBov [ Negativo

Figura1 Deteccion viral eninfecciones respiratoriasy en con-
troles. HRV, rinovirus; VRS, virus respiratorio sincitial; PIV, virus
parainfluenza; HMPV, metapneumovirus humano; AD, adenovi-
rus; FLU, virus influenza; HBoV: bocavirus humano.

Primer virus
302 lactantes detectado
l 181 RV (71%)
15 PIV (6,3%)
239 al menos una N 14 VRS (6%)
deteccion viral positiva (79%) 11 AD (5%)
T
159 (66%) 45(20%) 19 (8,5%) Otros
asintématicos/ infeccion respiratoria S
. Bronquiolitis 16(6,7%)
control salud vias altas
Figura2 Primera deteccion viral positiva y diagndstico clinico

asociado.

Se analizo6 la evolucion de los nifios que tuvieron al menos
una muestra viral positiva, y 27 (11%) desarrollaron sibi-
lancias recurrentes durante el primer ano (2,9 [DE 1,2]
episodios, rango 2-5) (fig. 3). ELRV fue el primer virus identi-
ficado en 18 casos (66%) y de ellos, 14 ninos se encontraban
asintomaticos cuando se recogio la muestra (visita rutinaria)
(52%). La edad media de los nifios que desarrollaron sibilan-
cias recurrentes en su primera determinacion positiva fue
2 (DE 1,3) meses (todos salvo 3 tenian menos de 3 meses).
Los episodios de bronquiolitis de estos 27 ninos requirieron
hospitalizacion en 10 casos (37%). El virus mas frecuente
fue el RV, tanto en las bronquiolitis mas leves ambulantes
(11/17, 69%) como en las que requirieron hospitalizacion
(7/10, 70%).
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27/239 sibilancias recurrentes
(11%)

|

Primer virus positivo

| l

14 asintomaticos 6 infeccion leve 7 hospitalizados
(14/159) (6/45) (7/10)

p<0,001 OR =2,18
(IC 95% = 1,05-4,5)

Figura 3  Situacion clinica (gravedad) del primer aislamiento
viral positivo en los nifos que desarrollaron sibilancias recurren-
tes.

Desarrollaron episodios de sibilancias recurrentes (al
menos uno tras la bronquiolitis inicial) el 58,3% de los nifios
cuya primera identificacion viral positiva fue una infeccion
grave que precisd hospitalizacion vs. el 8,6% de los lac-
tantes cuya primera deteccion viral fue una infeccion leve
ambulatoria o una deteccion asintomatica, p <0,001 (odds
ratio: 2,18; IC 95%: 1,05-4,5). Un total de 5 nifos recibie-
ron montelukast o budesonida durante su evolucion (18%,
3 habian sido hospitalizados y 2 ambulatorios durante su
primera identificacion viral positiva). La historia familiar de
asma o atopia no fue diferente entre los nifos con o sin
sibilancias recurrentes.

Caracteristicas de las infecciones ambulantes
y hospitalizadas

Se recogieron 288 episodios de infeccion ambulatoria,
correspondientes a 160 ninos (53% del total de los ninos
incluidos) que sufrieron entre 1 y 6 episodios (1,6 [DE 1]).
Los sintomas mas comunes fueron fiebre en 90 casos (38%),
rinorrea en 224 (96%), tos en 223 (96%), dificultad respi-
ratoria en 51 (21%) y sintomas inespecificos en 35 (15%).
Los diagnosticos mas frecuentes fueron infeccion respira-
toria alta (147, 51%), bronquiolitis (48, 16%) y, con menos
frecuencia, episodios recurrentes de sibilancias, laringitis
y neumonia. Solo 2 pacientes tuvieron infiltrados radiologi-
cos y ambos precisaron hospitalizacion durante su evolucion.
Los virus detectados en estos episodios fueron (fig. 2) RV en
127 casos (55,8%), seguido por PIV (13%), VRS (12,5%), hMPV
(8,9%) y FLU (8%). El agente causal de infeccion respiratoria
de vias altas fue RV en el 61% de los casos, seguido por PIV
(13%) y ADV (11%). En los nifios con bronquiolitis se detecto
RV en el 53%, VRS en el 25% y hMPV en el 8% de los casos.
Un total de 19 episodios de hospitalizacion correspon-
dientes a 14 ninos fueron analizados (14/302; 4,6% de la
cohorte, y 5,8% de los nifos con una identificacion viral
positiva). Cinco pacientes fueron hospitalizados mas de 2
veces en el primer ano de vida. El 58% de los casos (11)
fueron mujeres. La edad media al ingreso fue 3,6 (DE 2,5)
meses (rango 6 dias-8 meses). El 42% presentaron fiebre
(38,6° C [DE 0,9]) con una duracion de 3,5 (DE 2) dias. El 68%
(13/19 episodios) necesitaron oxigeno durante una media de
5 (DE 3) dias, y la duracion de la estancia fue 5,8 (DE 3,6)
dias. EL 26% de ellos (5/19) tuvieron un infiltrado radioldgico.

El diagndstico fue bronquiolitis en 12 casos (63%), episodio
de sibilancias en 3 (15%), infeccion respiratoria de vias altas
en 3 y neumonia en un caso. Solo 3 nifos recibieron trata-
miento antibiotico. Se detecto VRS en el 42% de los episodios
y RV en el 52%. Se detecto coinfeccion viral en 4 casos.

Discusion

Un considerable nimero de lactantes presentan una detec-
cion para virus respiratorios durante su primer afo de vida,
alcanzando el 79% en nuestra cohorte. Mas de la mitad de
los nifos tienen al menos una infeccion sintomatica ambu-
latoria, con una media de 1,6 infecciones sintomaticas por
ano (rango 1-6). Y alrededor de un 5% necesitan hospitali-
zacion. El virus mas frecuentemente identificado fue RV en
todos los casos, tanto en nifos sintomaticos (43%) como en
asintomaticos (25%).

El 11% de los nifos que tuvieron una deteccion viral posi-
tiva desarrollaron posteriormente sibilancias recurrentes en
el primer ano de vida, pero aquellos que precisaron hos-
pitalizacion debido a bronquiolitis tuvieron mucho mayor
riesgo (58%, odds ratio: 2,18) comparados con aquellos cuya
primera infeccion fue leve o asintomatica.

Nuestros datos coinciden con el estudio realizado por
Rhedin et al. en un grupo de nifos ambulatorios con
infecciones respiratorias y sus controles asintomaticos. Rhe-
din et al. detectaron virus respiratorios en el 72,3% de
los casos (n=151) y en el 35,4% de los controles (n=74)
(p=0,001). El virus mas comUnmente identificado fue el
RV tanto en pacientes como en controles (47,9 y 21,5%,
respectivamente)®. Aunque las infecciones por RV son fre-
cuentes, un estudio reciente empleando secuenciacion de
nucledtidos ha demostrado que la presencia prolongada de
ARN de RV en el tracto respiratorio después de una infec-
cion respiratoria alta fue infrecuente (<5%) en lactantes
sanos. La deteccion de ARN de RV en un lactante repre-
sento mas probablemente una nueva infeccion en un periodo
de 30 dias'’. Otro estudio mostré también que la detec-
cion del mismo tipo de virus por mas de 2 semanas es
inusual'®. Nuestros nifios clasificados como sanos (visitas
rutinarias para vacunacion) tenian una importante propor-
cion de RV probablemente porque la rinorrea aislada no
se tomo en consideracion y es un sintoma frecuente en
ninos, que no contraindica la vacunacion. Sin embargo, es
posible que la rinorrea sea la sintomatologia asociada a
verdaderas infecciones leves por RV. Desafortunadamente,
no tenemos registrado el porcentaje de ninos considera-
dos controles sanos que tenian rinorrea como Unico dato.
Esto esta de acuerdo con la hipotesis de Jartti et al. de
que el RV siempre causa una verdadera infeccion con o sin
sintomas relevantes®. Aunque algunos autores como Jansen
etal.”, que detectaron mayor carga viral de RV en nifios con
infeccién aguda sintomatica respecto a los asintomaticos, o
como Utokaparch et al.?%, quienes detectaron significativa-
mente mas elevada la carga viral de RV en infecciones del
tracto respiratorio inferior, otros como Takeyama et al.?' no
encuentran correlacion entre la carga viral del RV y la seve-
ridad de la enfermedad. En cualquier caso, el significado
clinico de la carga viral en muestras respiratorias no esta
bien establecido y nosotros no hemos realizado carga viral
en nuestros pacientes.
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Nos gustaria también mencionar el bajo porcentaje de
coinfecciones virales detectadas en nuestra cohorte (solo
8,8%), mientras en otras series, incluyendo estudios previos
de nuestro grupo, las coinfecciones alcanzaron el 46% en
infecciones por RV en nifos hospitalizados??. Creemos que
la edad de nuestros pacientes (una importante proporcion
de muestras fueron recogidas en niflos menores de 6 meses)
y el hecho de incluir las infecciones leves y las deteccio-
nes asintomaticas podrian explicar la baja proporcion de
coinfecciones.

Van der Gugten et al.?}, en una cohorte de 140 nifos
recién nacidos, con un disefio bastante similar al nuestro,
encontraron que las infecciones por RV no estaban rela-
cionadas con sibilancias a los 4 anos, pero las infecciones
por RV asociadas a sibilancias en el primer ano de vida
fueron un indicador del riesgo de desarrollar sibilancias
recurrentes posteriormente. Aunque ellos no estudiaron la
severidad del episodio agudo, las infecciones leves sin sibi-
lancias no se asociaron con un mayor riesgo. La conclusion
que obtienen es la misma que la encontrada en nuestra
cohorte, en la cual las infecciones por RV y también por
VRS —de la suficiente severidad como para causar bronquio-
litis que requiere hospitalizacion— son un factor de riesgo
para desarrollar sibilancias incluso en el primer afno de vida.
El seguimiento de nuestra cohorte en el futuro inmediato
nos permitira conocer si el riesgo de sibilancias permanece
elevado en la edad preescolar. Como Lemanske et al."? sugi-
rieron en su estudio, la severidad de las infecciones es un
factor de riesgo para el desarrollo de asma y sibilancias
recurrentes. Diferentes estudios han mostrado que las bron-
quiolitis severas asociadas a infeccion por RV suponen un
riesgo mayor de asma, pero como ya hemos discutido ante-
riormente, estos estudios estan realizados en poblaciones
seleccionadas?*?®. Nuestra serie, que analiza infecciones
tanto asintomaticas como sintomaticas, asi como la grave-
dad a una edad temprana (menos de 3 meses en la mayoria
de los primeros episodios) en una poblacion no seleccionada,
aporta una aproximacion mas completa a esta cuestion.

Aunque nuestro estudio tiene algunas fortalezas, como
la cohorte no seleccionada, el analisis de todos los virus
respiratorios (no solo de los mas frecuentes) y la presen-
cia de infecciones asintomaticas, algunas consideraciones
metodoldgicas merecen un comentario. No hemos realizado
muestras semanales para estudiar la eliminacion de los virus
y su duracion, y tampoco hemos realizado un genotipado del
RV. La duracion del seguimiento es aun corta, y el nUmero
de pacientes con sibilancias recurrentes es pequefo. Sin
embargo, pensamos que la asociacion encontrada es valo-
rable y que probablemente obtendremos mas conclusiones
en los proximos afnos. Hasta entonces, podemos afirmar que
las infecciones respiratorias en los primeros meses de vida,
suficientemente graves como para requerir hospitalizacion,
suponen un factor de riesgo para el desarrollo de sibilancias
recurrentes.
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