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RESUMEN. INTRODUCCION: El virus sincitial respiratorio (VSR) es\
el agente viral méds frecuente de infecciones respiratorias agudas
bajas (IRAB) en la primera infancia y el mayor responsable de las
hospitalizaciones en el periodo invernal. OBJETIVOS: Describir
las caracteristicas de los brotes de VSR en la Zona Sanitaria VI de
la provincia de Buenos Aires, establecer la diversidad de las cepas
circulantes y realizar el andlisis bioinformético y filogeogréfico de las
secuencias de la glicoproteina G. METODOS: Se estudio a pacientes
pedidtricos internados con presentacion compatible con IRAB
durante dos picos epidémicos (2014-2015) en cuatro hospitales.
Se recopilaron datos clinicos, demogréficos y socio-sanitarios, y se
detectaron patdgenos virales en aspirados nasofaringeos de estos
pacientes por inmunofluorescencia (IF), obteniéndose la secuencia
del gen de la proteina G en los VSR positivos. RESULTADOS: De
1296 casos estudiados, 317 fueron positivos para algtin agente viral.
De ellos, 266 (84%) fueron VSR positivos. Se hallaron asociaciones
significativas entre las poblaciones positivas y negativas para
VSR. Una tendencia al hacinamiento y vivienda precaria en los
casos VSR positivos fue reflejada en los estudios filogeogréficos.
CONCLUSIONES: Los datos de firma molecular permitieron trazar
origenes y vias de diseminacion del VSR. Esto ayuda a sefialar zonas
y situaciones de vulnerabilidad, estableciendo la poblacién primaria
blanco de planes de vacunacion u otras medidas profilécticas. Y,

(ABS TRACT. INTRODUCTION: The respiratory syncytial virus
(RSV) is the most frequent viral agent associated to acute lower
respiratory infections (ALRIs) in early childhood, being the main
responsible for hospitalizations during winter. OBJECTIVES: To
describe the characteristics of RSV outbreaks in the Health Area VI
of Buenos Aires Province, to establish the diversity of circulating
strains and to perform a bioinformatic and phylogeographic
analysis of glycoprotein G sequences. METHODS: Pediatric
inpatients with ALRI-compatible x|presentation during two
epidemic peaks (2014-2015) were studied in four hospitals.
Clinical, demographic and socio-sanitary data were collected,
viral pathogens were detected by immunofluorescence (IF),
and the sequence of the G protein gene was obtained in the
positive RSVs. RESULTS: From 1296 cases, 317 were positive
for some viral agent and 266 (84%) out of these were RSV
positive. Significant associations were found among the
positive and negative populations for RSV. A trend towards
overcrowding and precarious housing in positive RSV cases
was reflected in phylogeographic studies. CONCLUSIONS: The
molecular signature data allowed tracing origins and routes
of RSV dissemination. This helps identify areas and situations
of vulnerability, establishing the primary target population for

Qaccination plans or other prophylactic measures.
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INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias constituyen una de las princi-
pales causas de morbilidad y mortalidad, y presentan la tasa
de mortalidad més alta en nifios menores de 5 afios de
edad. En particular, las infecciones respiratorias agudas bajas
(IRAB) predisponen al desarrollo futuro de enfermedades
cronicas y severas, incrementando el riesgo de mortalidad
en casi 70 veces en los paises en vias de desarrollo como
Argentina'. Los sindromes clinicos més asociados con IRAB
incluyen bronquiolitis, neumonia, neumonitis y sindrome
coqueluchoide. La bronquiolitis es la IRAB més frecuen-
temente causada por virus respiratorios en los lactantes.
Se han realizado numerosos estudios sobre la etiologia
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viral de las IRAB en pacientes pediatricos menores de 5
afos, y todos coinciden en que el virus sincitial respiratorio
(VSR) es el agente més frecuente y el mayor responsable
de las hospitalizaciones en el periodo invernal?®. Por otro
lado, los recién nacidos muy prematuros, lactantes y nifios
pequefios con enfermedad pulmonar crénica, cardiopatfas,
inmunodeficiencias o inmunosupresion son los huéspedes
que sufren mayor riesgo de adquirir infecciones graves
producidas por este virus y con una alta mortalidad. Por lo
tanto, en las poblaciones susceptibles, el VSR es la principal
causa de bronquiolitis y una de las principales de neumonia
durante el primer afio de vida, y produce un 23-40% de
todas las IRAB®.

La bronquiolitis y la neumonfa provocadas por VSR se
producen més frecuentemente entre las 6 semanas y los 9
meses de vida, y el pico de incidencia de la IRAB ocurre entre
los 2y los 7 meses®, lo que se corresponde con la disminucidn
del titulo de anticuerpos maternos. Estudios de relevamiento
seroldgico han demostrado que aproximadamente la mitad
de los lactantes que estén en riesgo durante una epidemia
de VSR se infectan con el virus. La reinfeccién en los adultos
también es comun, particularmente bajo condiciones en las
cuales la exposicién al virus es elevada, y es probable que
el VSR contribuya considerablemente a las enfermedades
del tracto respiratorio en este grupo etario’. La incidencia
estacional del VSR estd normalmente limitada al invierno>®.

El VSR se contagia mediante el contacto con secreciones
respiratorias. El principal modo de diseminacion es a partir
de las grandes gotas de secreciones respiratorias o a través
de la contaminacion por fémites, mas que por el contacto
con pequenas particulas aerosolizadas. Varios estudios han
demostrado que el personal de los hospitales pediétricos
tiene una tasa de infeccion del 25 al 50% durante un brote
de VSR®. Esta poblacion juega un rol importante en la propa-
gacién de la infeccion por VSR en esos establecimientos'®!",
mientras que en las familias el virus se introduce primaria-
mente por los nifios pequenios de edad escolar y luego se
disemina con alta frecuencia a los hermanos mayores y
adultos. Seglin un estudio prospectivo, aproximadamente
el 40% de los miembros de una familia mayores de un afio
se habfan infectado tras la introduccion de VSR'™®.

En lo concemiente a sus aspectos especificos, el VSR
posee un genoma de ARN no segmentado de polaridad
negativa (orden mononegavirales) y ha sido clasificado
como miembro del género pneumovirus, dentro de la fa-
milia Paramyxoviridae?. El genoma ARN del VSR contiene
10 genes que codifican para 11 proteinas. Entre ellas se
encuentran las tres glicoproteinas de superficie: pequefia
proteina hidrofébica SH, la proteina de fijacién a la super-
ficie celular G, y la proteina F, que permite la fusion de la
cubierta del virus a la membrana celular durante el ingreso
del virus a la célula. Las tres se encuentran insertas en la
envoltura del virus'2. Las proteinas G y F han demostrado
ser los principales antigenos generadores de anticuerpos
neutralizantes y protectivos'®. La mayor diferencia a nivel
genético ha sido encontrada en la proteina G, que difiere en

més del 45% en su secuencia de aminoécidos entre los dos
subtipos antigénicos del VSR Ay B, en tanto que la proteina
F no presenta en sus regiones antigénicas gran variabilidad,
96-99,9% de identidad de aminodcidos entre aislamientos
de VSR analizados en un estudio en Corea'. Es por ello que
la proteina G se ha utilizado para clasificar molecularmente
al virus. El VSR existe como un solo serotipo, pero tiene dos
subtipos antigénicos A y B; estos se han podido clasificar
mediante diferentes paneles de anticuerpos monoclonales
(AcMos) dirigidos contra las proteinas P, Fy G'>, los cuales
se correlacionan con dos grupos genéticamente distintos'®.
Las epidemias son comtnmente producidas por los dos
subtipos antigénicos A y B, clasificados en més de un ge-
notipo. Las razones que explican las multiples reinfecciones
por VSR todavia no han sido completamente establecidas.
Sin embargo, numerosos estudios sobre aislamientos clini-
cos han demostrado que existe una considerable variacion
genética y antigénica'”?!, que surgiria como respuesta a
la presion de seleccion inmune'®?223, Aunque la variacion
genética no es necesaria para la reinfeccién, la evidencia
sugiere que los cambios antigénicos podrian contribuir a las
infecciones repetidas®.

Generalmente, la informacién recogida respecto a la enfer-
medad por VSR se organiza de modo fragmentado (clinica,
viroldgica, epidemiologica, sanitaria, socio-ambiental, etc.). La
epidemiologfa molecular es una herramienta poderosa para
el seguimiento minucioso de un brote epidémico: permite
identificar a los miembros de un mismo linaje y, junto con
datos geogréficos y temporales, describir vias de disemina-
cion en una poblacion. Si bien abundan los estudios sobre
la diversidad genética del VSR y sobre la susceptibilidad de
huéspedes y poblaciones hacia las presentaciones severas,
€en pocos casos ambos aspectos se asocian en un mismo
trabajo. Dado este déficit, se desarrollé una base de datos
integrando distinto tipo de informacién sobre infecciones
respiratorias graves en nifios, de manera de abordar la
complejidad de esta problematica de salud publica. La
base de datos recogio informacion epidemioldgica, clinica
y sobre determinantes conocidos de vulnerabilidad a la
infeccién severa por VSR con datos de secuencia de los
virus infectantes. El estudio se realizo sobre pacientes pe-
didtricos internados con diagndstico de IRAB durante dos
picos epidémicos invernales en la region sanitaria VI de la
Provincia de Buenos Aires.

El presente trabajo utilizd dicha base de datos para des-
cribir las caracteristicas de los brotes de VSR en esta region,
establecer la diversidad de las cepas circulantes vy realizar
el andlisis bioinformético y filogeogréfico de las secuencias
de la glicoproteina G, con el fin de establecer mapas de
seguimiento de cepas intentando relacionar su diseminacién
con aspectos de vulnerabilidad individual o del contexto
epidemioldgico o socio-sanitario.

METODOS
Se estudiaron variables dentro de las siguientes categorias:
clinicas, viroldgicas, sanitarias y socio-demogréficas. Por su




periodo temporal y la modalidad de colecta de datos, se
tratd de un estudio transversal y prospectivo.

La poblacion objetivo del presente estudio fueron nifios
de entre 30 dfas y 13 afios y 12 meses de vida que ha-
bian estado internados en los hospitales Evita Pueblo de
Berazategui, El Cruce de Florencio Varela, Evita de Lanus
y Eurnekian de Ezeiza (todos pertenecientes a la Region
Sanitaria VI, que abarca los municipios de Berazategui,
Florencio Varela, Quilmes, Avellaneda, Lanus, Lomas de
Zamora, Almirante Brown y Ezeiza) con IRAB entre junio
de 2014 y julio de 2015, y que cumplian los criterios de
internacion detallados en la muestra.

Las unidades de andlisis fueron todos los nifios internados
con diagndstico de IRAB en los hospitales incluidos en este
estudio durante el periodo determinado, previo consenti-
miento informado.

En lo que respecta a los criterios de inclusion/exclusion,
dado que el estudio fue disefiado para seguir el desarrollo
de brotes epidémicos por VSR y para identificar grupos vul-
nerables, focos iniciales y diseminadores, se intentd ampliar
al maximo la poblacién de estudio sin excluir por ninguin
criterio de normalidad (como condiciones patoldgicas previas
0 desnutricién). De esta manera se trabajo sobre la poblacion
pedidtrica total con la presentacion descrita sugerente de
infeccién por VSR y confirmada por test de inmunofluores-
cencia directa o indirecta para la deteccion de antigenos
virales (IF) en muestras de aspirado nasofaringeo (ANF).

La muestra estuvo compuesta por pacientes con patologfa
respiratoria internados en los servicios de Pediatria de los
hospitales participantes en el estudio entre junio de 2014y
julio de 2015. Entre lunes y viernes, previo consentimiento
informado, se los encuestd y se tomaron muestras de secre-
cion nasofaringea para su estudio. Se propuso reclutar por
dia para el estudio s6lo a los tres primeros que reunieran
las condiciones y aceptaran participar, lo que resulté en un
méaximo de 60 incorporaciones mensuales por hospital o
240 reclutados tedricos mensuales en el pico de inciden-
cia. De esta forma se tendio a garantizar un nimero total
adecuado de muestras aleatorias y una representatividad
homogénea durante todo el afio. La informacion clinica,
sanitaria y socio-demogréfica se recabd mediante la apli-
cacion de una ficha-encuesta, que incluyé las variables de
estudio referidas. Esta encuesta fue disefiada a los fines
de esta investigacién, estuvo conformada en dos bloques
(uno de datos clinicos y otro de preguntas sobre aspectos
socio-sanitarios) y fue realizada a todos los pacientes que
cumplian los criterios del estudio y tenian el consentimiento
informado de participacion de los padres.

En el laboratorio se utilizaron como especimenes clinicos
los ANF tomados de forma regular a los pacientes con
presentacién compatible con IRAB. EI ANF se fracciond en
tres alicuotas de 1 ml, una de las cuales fue sometida al
estudio de rutina por IF y dos fueron conservadas en freezer
a -70°C para el estudio molecular y muestra de respaldo.

En cuanto a la identificacién y caracterizacion, los espe-
cimenes de interés fueron seleccionados sobre la base del

estudio inicial por IF (muestras positivas para VSR, en lo
sucesivo VSR+) y los criterios de aleatoriedad descriptos
més arriba. Estas muestras fueron sometidas a la extraccion
del material genético del virus (extraccion de ARN), amplifi-
cacién por RT-PCR (reverse transcription polymerase chain
reaction) del ectodominio del gen de la proteina G (region
hipervariable) y secuenciamiento del mismo. El anélisis de
los resultados se dio a distintos niveles de acuerdo con el
tipo de dato, para posteriormente cruzar la informacién de
manera relativamente libre para hallar asociaciones.

Los datos obtenidos se agruparon segtn lo descripto en:
datos de identificacion viral més datos de secuencia; datos
clinicos; datos ambientales; y datos socio-demogréficos.

En lo que respecta a las herramientas estadisticas uti-
lizadas, los datos fueron ingresados en archivos Excel e
inicialmente graficados y analizados en forma visual para
verificar su distribucion. Se realizaron andlisis de tendencia
central y dispersion de las variables numéricas y célculo
de frecuencias de las variables cualitativas. Las diferencias
de proporciones entre los casos (VSR+) y controles (otros
virus o IF negativa seguin cada caso) se analizaron con el
test de chi cuadrado como prueba de independencia. Las
medias de variables cuantitativas de distribucién normal
fueron analizadas mediante la prueba t de Student para
verificar la probabilidad de su independencia. En ambos
casos se informa la probabilidad a niveles de significacion
del 95% y 990%.

En el dmbito del andlisis bioinformatico, primeramente
se utilizo el programa Segscape (AppliedBiosystems) para
evaluar los electroferogramas obtenidos del procedimiento
de secuenciacién. Ademads, se empled Clustal X v2.0.5%*
para alinear las secuencias. Para la construccion de érboles
filogenéticos se usé el programa MrBayes v3.2 y MEGA
5.0%?7, Para el andlisis filogeogréfico y su visualizacién, se
recurrio al paquete Beast?® y al programa SPREAD (Spatial
Phylogenetic Reconstruction of Evolutionary Dynamics)?.

El estudio fue evaluado y aprobado el 13 de junio de
2014 por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital
El Cruce Néstor C. Kirchner de Florencio Varela, bajo el tftulo
del proyecto presentado a la Comisién Salud Investiga: “En-
fermedades transmisibles en menores de 15 afos: andlisis
territorial de la vulnerabilidad a infecciones respiratorias graves
en la Region Sanitaria VI de la provincia de Buenos Aires
mediante la integracion de determinantes socio-sanitarios
y trazadores moleculares del virus sincitial respiratorio”.

RESULTADOS

La recoleccion y reclutamiento de pacientes dio comienzo
el 7 de junio de 2014 y finalizé el 7 de julio de 2015.
Los datos de las encuestas fueron cargados en un archivo
Excel, que recopild todas las preguntas e informacion de
manera procesable.

Del total de las 1296 muestras obtenidas, 1193 fueron
sometidas al estudio de IF para deteccién de virus respi-
ratorios. En las Figuras 1y 2 se describen los estadisti-
cos para agentes detectados y edades de los pacientes.
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En la Figura 1 se describe la etiologfa viral para las muestras
positivas para IF, los valores son expresados como porcen-
tajes sobre un total de 317 muestras positivas para virus,
con los siguientes valores absolutos: VSR, 266 muestras
positivas; adenovirus, 2 muestras positivas; parainfluenza 1,
4 muestras positivas; parainfluenza 2, 1 muestra positiva;
parainfluenza 3, 21 muestras positivas; metapneumovirus,
16 muestras positivas; Influenza A, 7 muestras positivas.
Se hallaron diferencias significativas (p<<0,001) entre las
edades de los pacientes con resultado negativo para IF y
aquellos con IF+ para VSR y entre los IF- y aquellos con
IF+ para los parainfluenzavirus (ver Figura 2). Asimismo, se
encontraron diferencias no significativas entre los pacientes
infectados por VSR y aquellos infectados por el resto de
los agentes virales (ver Figura 2).

En la Figura 3 se representan los datos obtenidos de
frecuencia (n) en relacion con el mes de ocurrencia de
las infecciones. Se observé la tipica estacionalidad de VSR
en meses frios y una tendencia a la aparicién primaveral
de los demas paramixovirus detectados en este estudio

FIGURA 1. Etiologia viral (técnica de inmunofluorescencia), nifios
hospitalizados con IRAB, GBA, zona VI, 2014-2015. N=317.
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(metapneumovirus y parainfluenzavirus 1-3).

En lo que respecta a los datos perinatoldgicos, no se
hallaron diferencias significativas entre diferentes agentes
etioldgicos virales para retraso de crecimiento intrauterino
e internaciones neonatales, asf como prematurez, peso al
nacer, score de apgar, indice de Bierman Pierson, gravedad
al ingreso y otras morbilidades maternas. Sin embargo, la
serologfa materna para VIH resultd positiva en el 1,1% de
los casos de infecciones virales positivas por IF (n=288)
contra 0,3% del total de negativos (n=800), aunque
las frecuencias observadas (y esperadas) son muy bajas
(<5), por lo que el test estadistico no es aplicable por
baja sensibilidad. Habiendo restringido a menores de 12
meses el andlisis del item lactancia materna exclusiva, este
aparece en un porcentaje significativamente menor en
los pacientes con infeccion por VSR (y con etiologfa viral
en general) que en los que resultaron negativos para IF

FIGURA 2. Comparacion de edades segtin resultados de
inmunofluorescencia para virus, pacientes internados por IRAB, GBA
Zona VI, 2014-2015.
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FIGURA 3. Estacionalidad, nimero de casos positivos para Virus Sincitial Respiratorio por mes entre nifios hospitalizados por IRAB, zona VI, 2014-2015.
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de virus respiratorios (68,8% frente a 75,9%, p<0,05 en
prueba de chi cuadrado). Asimismo, se registrd un menor
porcentaje de pacientes con el plan de vacunacién com-
pleto en los pacientes con IF+ para VSR (o con etiologfa
viral en general) que en los que resultaron negativos para
virus por IF (53,6% frente a 68%, p<0,001 en prueba
de chi cuadrado), con un resultado similar obtenido con
vacunacion antigripal individualmente.

En cuanto a los antecedentes patoldgicos, se encontraron
diferencias significativas entre los niveles de desnutricion
y antecedentes de broncoespasmos a repeticién entre
las poblaciones VSR positivas y negativas, con mayores
porcentajes para VSR negativos (8,4% frente a 4,2%,
p<0,001 para desnutricién y 47,3% frente a 27,3% para
broncoespasmo a repeticién), lo que probablemente esté
relacionado con factores predisponentes o con otras co-
morbilidades. Lo propio ocurrié con cardiopatias congénitas,
inmunodeficiencias y fibrosis quistica, que presentaron
valores mayores para VSR negativos.

Los resultados socio-demogréficos no reflejaron dife-
rencias significativas entre los porcentajes de muestras
con VSR+ vy - en variables dirigidas a establecer calidad
de la vivienda, como tipo de calle, tipo de piso, agua de
consumo, disposicién de excretas y tipo de calefaccion.
Con respecto a la ubicacion de la vivienda, se observo un
porcentaje mayor de pacientes con domicilio en villas de
emergencia entre los VSR positivos que en los negativos
(5,29% frente a 3,75%) aunque esta diferencia es poco
significativa analizada mediante chi cuadrado. En referen-
cia a la calefaccion que provoca exposicidn al humo (gas,
lefia, kerosene) frente a la generada por electricidad (aires
acondicionados y estufas), se observd para los VSR+ un
41,7% y 58,3% vy, en el caso de los VSR-, 39,7% y 60,3%,
respectivamente, sin diferencias significativas. Tampoco
hubo grandes disparidades entre ambos al considerar
si la madre o padre era fumador/a. Con respecto a los
convivientes (nimero de personas, fumadores y nifios me-
nores de 10 afos), no se hallaron diferencias significativas.
Sin embargo, al considerar el nimero de personas por
habitacion, se observo un aumento en los porcentajes de

TABLA 1. Andlisis filogenéticos de las cepas circulantes en zona VI
durante 2014 y 2015.

Subgrupo Genotipo Linaje Periodo Total
A GA2 ON1 2014 36
2015 20
Ambos periodos 56
B BA BA9 2014 52
2015 38
Ambos periodos 90
B BA BA10 2014 20
2015 1
Ambos periodos 21
Total 2014 112
2015 56

Ambos periodos 168

Fuente: Elaboracién propia

VSR+ respecto a los negativos a partir de las tres personas
por habitacion, y esta relacidn resultd significativamente
mayor para pacientes con VSR+ que para - (2,86% frente
a 2,67%, p<0,05, test de Student). También se observaron
diferencias cualitativas en el nivel educativo materno, sobre
todo en el nivel medio.

Se realizaron las secuencias del gen de la proteina G
para 168 muestras, y mediante andlisis filogenético se
determind una predominancia del subtipo B por sobre el A
(112 frente a 56). Los linajes genéticos cocirculantes fueron
ON1 para VSR subtipo A y BA9 y BA10 para el subtipo
B (Tabla 1). Los andlisis filogeograficos demostraron que
existfa una circulacién a distintos niveles: global, regional y
local. Se observo que el origen de algunas cepas analizadas
en este estudio presentaban ancestros de circulacion local,
mientras que otras habfan sido originadas por ancestros
ingresados al pafs en afos previos. Por otro lado, se ca-
racterizé la transmision espacio-temporal de las cepas
locales, las cuales en todos los casos partieron desde un
area relativamente restringida ubicada en zonas del oeste
de Lomas de Zamora y este de Almirante Brown y Lanus.
Independientemente del clado estudiado, los sitios desde
donde se originan las dispersiones coinciden aproximada-
mente como se observa en la Figura 4 en la cual se ilustran
las localizaciones de los ancestros comunes més recientes
(MRCA) para los clados hallados de VSR segtn los resulta-
dos del andlisis filogeogréfico. Se trata de distritos de alta
densidad poblacional y caracteristicas de alta criticidad en
cuanto a vivienda y hacinamiento. Posteriormente, cepas
derivadas de éstas se dispersaron hacia el norte, sudeste
y sudoeste (Ver Figura 5 en anexo electrdnico http://rasp.
msal.gov.ar/rasp/articulos/volumen32/anexo1_castello.
pdf) visualizdndose un patrén de transmisién que sigue
aproximadamente las regiones més pobladas y las vias
de transporte que las conectan independientemente del
clado del cual se trate.

FIGURA 4. Puntos de origen para la dispersién de cepas de VSR seglin
el estudio filogeogréfico en relacion con la densidad poblacional.
Densidad poblacional
(Habitantes/Km2)
Alta (10.000,1 - 15.000)
Media (5.000,1 - 10.000)
Baja (100 - 5.000)

Region Sanitaria VI - Provincia de Buenos Aires
Fuente: Elaboracion sobre datos del estudio y obtenidos del
georreferenciamiento del Censo 2010 [http;//www.sig.indec.gov.ar/cens02010/]
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DISCUSION

Dado que se estudié una poblacion de pacientes selec-
cionados por una presentacion clinica compatible con
IRAB cuya severidad requirié internacién, cabe destacar
ciertas caracteristicas diferenciales entre la parte de la
poblacién que resultd positiva y negativa para etiologia
viral. La etiologfa viral aparece asociada significativamente
a edades menores, hacinamiento, ubicacién de vivienda
critica y vacunacion incompleta y, menos fuertemente, a
menor lactancia materna exclusiva, ciertas serologfas y
nivel educativo materno. Los casos con IF negativa para
virus respiratorios se asocian significativamente con ante-
cedentes de broncoespasmos a repeticién (otros, como
cardiopatfas congénitas, inmunosupresién o desnutricion,
presentaron tendencias similares pero con un n muy bajo
para ser analizados estadisticamente). Los rangos etarios
superiores y los antecedentes compatibles con alergia
u otras patologfas evidencian probablemente etiologias
infecciosas no virales o complicaciones asméticas.

Con relacion al hébitat, se observd que las viviendas de
los pacientes con IRAB reclutados en este estudio estan
por debajo de los porcentajes establecidos como promedio
para la regién. En particular, los pacientes con infeccion
por VSR cuentan con agua de red y cloacas en un 60%
y un 24%, respectivamente, lo cual es un indicador de
su mayor vulnerabilidad en cuanto a riesgo sanitario. El
hacinamiento contribuye a la transmisidn de las infecciones
mediante gotas de secreciones, y su asociacion con el riesgo
de hospitalizacion por infeccion severa por VSR ha sido
reportado previamente®. En este estudio se observa una
asociacion con infeccidn por VSR a medida que aumenta
la relacion del nimero de personas por habitacién. El
nivel de 1y 2 personas por habitacion registra un mayor
porcentaje de resultados negativos en la IF, situacion que
se revierte a partir de 3 personas.

En referencia a la posible exposicion al humo que pro-
vocan las calefacciones de gas, la lefia y el kerosene, se
observa que para los VSR positivos este tipo de calefaccién
es de uso més frecuente que para los negativos para virus
(41,7% frente a 39,7%). En el caso de la calefaccion
eléctrica (aires acondicionados y estufas), esta relacion
se invierte y resulta menor en los VSR (58,3% frente a
60,3%). Si bien esto se condice con la asociacidn existente
entre la exposicion a la contaminacion aérea doméstica
y las infecciones respiratorias agudas®', las diferencias no
llegan a ser significativas en este estudio, lo que refleja
probablemente una poblacién control compuesta por
pacientes con la misma presentacion clinica y en muchos
casos con asma bronquial, que frente a la exposicion al
humo serfa afectada de forma similar.

Al relacionar los niveles educativos de las madres de
los nifios con IRAB estudiados con la deteccién de VSR'y
las muestras con IF negativas, se observd una tendencia
a menores niveles educativos en la poblacion con VSR
positivo, siendo més patente este sesgo cuando se compara
en el rango de niveles por debajo del nivel secundario

completo. Este patron se correlaciona con reportes previos,
que hallan una asociacion de menores niveles educativos
de las madres con un incremento en el riesgo de hospi-
talizacion y mortalidad por IRAB?2.

Los estudios filogenéticos permitieron caracterizar por
primera vez las variantes circulantes en esta region y sus
relaciones locales y externas. Las investigaciones filogeo-
graficas sugieren que la densidad poblacional alta en areas
de recursos limitados (villas de emergencia) y el hacina-
miento son factores determinantes para la iniciacién de
la dispersidn de VSR.

RELEVANCIA PARA POLITICAS

E INTERVENCIONES SANITARIAS

La internacion de nifios y lactantes con presentacion respi-
ratoria severa compatible con IRAB puede obedecer a etio-
logfas muy disimiles. En la poblacién en estudio se hallaron
caracteristicas diferenciales entre las poblaciones afectadas
por etiologfa viral y los pacientes negativos, lo cual podria
servir como guifa en la préctica para orientar las causas de una
presentacion tipo IRAB. Los estudios filogeogréficos ubicaron
consistentemente origenes de dispersion de distintas cepas
en zonas densamente pobladas, que incluyen éreas de nivel
socioecondmico bajo y con deficiencias en lo habitacional y
en servicios. Los resultados obtenidos sugieren que la conju-
gacion de estos factores con altos niveles de hacinamiento
son determinantes para la iniciacién de la dispersion de VSR.
Esta informacién podria ayudar a establecer la poblacién
primaria blanco para planes de vacunacion u otras medidas
de intervencion en medicina preventiva.

RELEVANCIA PARA LA FORMACION

DE RECURSOS HUMANOS EN SALUD

Este estudio puede ser utilizado como referencia para
relacionar la bibliograffa existente con los resultados obte-
nidos en la poblacién que es asistida cotidianamente por el
personal a formar en servicios hospitalarios. El uso de una
poblacion control diferente a una poblacion sana (negativos
para IF) permite debatir los distintos resultados en uno y
otro tipo de estudio. Finalmente, los hallazgos originales
que se presentan inducen a profundizar la discusion con
nuevas propuestas dirigidas a continuar la investigacion.

RELEVANCIA PARA LA INVESTIGACION EN SALUD

Ciertas observaciones de este trabajo ameritan estudios
adicionales para confirmarlas con mayor ndimero de casos
(asociaciones con conductas de lactancia, cumplimiento
de esquemas de vacunacién y antecedentes infectoldgicos
maternos). En el aspecto molecular, si bien los datos de
secuencia y desplazamiento de cepas permiten obtener
interesantes conclusiones, se debe continuar el anélisis
de los resultados y el estudio del ensamblaje entre deter-
minantes de vulnerabilidad y datos de diseminacion de
cepas. En parte, el estudio fue disefiado para incluir todas
las edades pediétricas con el objeto de individualizar casos
tempranos y severos de infeccién por VSR que pudieran




funcionar como diseminadores eficientes y/o tempranos
durante el brote epidémico. En virtud de esta ldgica, se
deberan estudiar especialmente los pocos casos de indi-
viduos de edades mayores a la tipica. Es posible que los
pacientes en cuestion tengan algun tipo de susceptibilidad

particular y que actien como reservorios entre temporadas
o diseminadores eficientes de VSR. Los datos de secuencia
de estos aislados —en conjunto con el resto de los datos
demogréficos y epidemiologicos y los estudios filogeogra-
ficos— podrfan aclarar este punto.
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