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Resumen

Introduccién y objetivos: Las infecciones virales son la causa mas frecuente de fallo
respiratorio agudo (FRA) y la primera causa de ingreso a cuidados intensivos pediatricos (UCIp)
en nifios. El tipo de agente viral identificado influye en el curso de la enfermedad. La infeccion
por adenovirus es una de las infecciones mas agresivas, aunque no es la mas prevalente. Este
estudio tiene como objetivo comparar el curso clinico de la infeccién por adenovirus en relacion
con la infeccion por virus sincitial respiratorio (VSR), que es el agente mas frecuente implicado

en el fallo respiratorio en nifos.

Métodos: Se llevd a cabo un andlisis secundario del registro concurrente de fallo respiratorio
agudo de LARed en pacientes pediatricos ingresados en UCIP por FRA secundario a infeccion
respiratoria por adenovirus o VSR entre abril de 2017 y diciembre de 2022. El desenlace primario
de gravedad se definié como la estancia hospitalaria, mientras que los desenlaces secundarios
incluyeron mortalidad y nueva morbilidad. Se compararon los grupos virales y la estancia
mediante analisis de supervivencia ajustada por mortalidad y factores de confusion mediante un
modelo de riesgos competitivos. Para los desenlaces secundarios de mortalidad y nueva

morbilidad se evalué como un desenlace compuesto mediante regresion logistica multivariada.

Resultados: En total, se incluyeron 3,014 pacientes en el estudio, de los cuales 182
presentaban infeccion por AdV y 2,832 por VSR. La mediana de edad fue de 3.9 meses [RIC
1.8-86], el 62% eran hombres y el 38% mujeres. Previa al ingreso hospitalario, el 32% de los
pacientes presentaba comorbilidades, siendo la prematuridad la mas frecuente. En comparacion
con el grupo de pacientes con VSR, los pacientes con infeccién por AdV presentaron con mayor
frecuencia ingreso por neumonia (29% Vs 17%, p<0.01), mayor mediana de edad (8,2 meses
Vs 3,7 meses, p<0,01) y mayor frecuencia de comorbilidades (42,7% Vs 32,2, p<0,01). La

infeccién por AdV se asocid con un aumento en la estancia hospitalaria (HR 0,74, IC 95% 0,61-



0,89), y mortalidad y morbilidad (ORa 6,15, IC 95% 2,78-13,57). Otros factores que se asociaron
con mayor gravedad de la infeccion fueron: edad, antecedente displasia broncopulmonar,

antecedente de dafio pulmonar crénico y diagnéstico de neumonia.
Conclusién:

La infeccion por adenovirus en pacientes pediatricos con FRA se asocié con una mayor duracion
de la estancia hospitalaria, asi como con un mayor riesgo de mortalidad y morbilidad en

comparacion con los infectados por VSR.

Palabras Clave: Nifo, falla respiratoria aguda, adenovirus y virus sincitial respiratorio.



1. Formulacion del problema

1.1. Planteamiento del problema

El fallo respiratorio agudo (FRA) es una causa frecuente de ingreso a unidades de cuidado
intensivo pediatrico (UCIp) (1,2). A nivel mundial, la infeccion respiratoria aguda (IRA) es la
principal causa de FRA (3,4). Dentro de los virus que producen IRA se encuentran el virus

sincitial respiratorio (VSR), adenovirus e influenza, entre otros (5).

Los adenovirus humanos (AdV) son un grupo de virus de ADN sin envoltura (6—8) mientras que
el VSR es un virus de ARN monocatenario perteneciente a la familia Paramyxoviridae (9,10) El
adenovirus representa entre el 3,8% y el 10% de los casos de IRA en el mundo (8,11,12), con
una proporcién de mortalidad del 0,38% en general, pero del 20% en infecciones graves (8,11).
Por otro lado, el VSR produce cerca de 33 millones de infecciones anuales y 3,2 millones de
hospitalizaciones en el mundo (9,13). Ademas, se han identificado varios factores de riesgo
asociados con la morbilidad y la mortalidad, como la edad menor a dos afios, antecedentes de
enfermedad broncopulmonar, cardiopatia congénita con hipertensién pulmonar, cardiopatia

cianozante y coinfeccion viral, entre otros (5,9,13).

En América Latina, hay pocos estudios sobre pacientes hospitalizados en UCIp por IRA
secundaria a infeccién por adenovirus, todos en poblaciones pequefias y de caracter unicéntrico,
lo que limita la posibilidad de establecer la asociacion del tipo de aislamiento viral con desenlaces
negativos como la duracién de la estancia hospitalaria, mortalidad y morbilidad. Ademas, no se
han determinado las diferencias y similitudes entre los centros, regiones y paises en América

Latina.



1.2. Justificacién

La IRA es la primera causa de FRA en pacientes pediatricos, produciendo una carga importante
en morbilidad y mortalidad de los pacientes pediatricos, se estima una tasa de mortalidad por
100.000 habitantes de 19,4 en Colombia, 75,5 en Argentina, 40,9 Brasil, 37,0 Uruguay y Pera
44,3 (14). Por lo tanto, es de gran relevancia determinar cual es el papel de la etiologia, en este

caso viral, en desenlaces negativos como estancia hospitalaria, mortalidad y nueva morbilidad.

Reconocer el curso de la enfermedad segun la etiologia viral, abre un nuevo campo de
investigacion al considerarlo un determinante importante en los resultados clinicos de los
pacientes, indicando la importancia de ampliar los estudios desde las ciencias basica como la
gendmica, protedémica, metabolomica entre otras, esto aportando posibles intervenciones
preventivas, estratificacion de riesgo y tratamiento farmacolégico, con el objetivo final de

disminuir la importante carga de mortalidad y morbilidad de esta patologia.

Actualmente, no hay estudios multicéntricos en Latinoamérica que aborden esta problematica,
por lo cual los resultados podrian generar una mejor atencion en cerca de 188 millones de nifios
gue habitan Latinoamérica, asi mismo permitird describir el comportamiento actual del
adenovirus y el VSR, esto abriendo la posibilidad de comparar con estudios futuros,

estableciendo las diferencias y similitudes en el comportamiento a lo largo del tiempo.



1.3. Preguntade investigacion

¢El tipo de virus, adenovirus vs VSR, determina diferencias de gravedad, medida en términos
de tiempo de estancia, mortalidad o nueva morbilidad, en pacientes pediatricos con FRA por IRA

en los centros de LARED en América Latina?
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2. Marco tedrico

2.1 Infeccion respiratoria aguda

La infeccion respiratoria aguda (IRA) es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
en la poblacion infantil, contribuyendo a cerca de un tercio de la mortalidad en menores de 5
afios (15,16). La IRA es producidas por agentes bacterianos, virales o fungicos que
comprometen el sistema respiratorio, se clasifican en infecciones respiratorias altas y bajas. La
infeccion respiratoria alta (IRAa) afecta desde fosas nasales, cuerdas vocales en la laringe,
senos paranasales y oido medio. La infeccidn respiratoria aguda baja (IRAb) afecta todo el tracto
respiratorio desde la traquea, bronquio, bronquiolos y alveolos. La IRA puede presentar efectos
sistémicos generados por inflamacion, extension de la infeccion a otros érganos, liberacion de

toxinas y reduccion de la funcién pulmonar (17-19).

2.2. Situacién epidemioldgica

2.2.1 Estado mundial

La organizacion mundial de la salud (WHO), estima que las infecciones respiratorias agudas
producen cerca del 6% de la mortalidad total, este porcentaje es mas alto que el producido por
enfermedad diarreica aguda, virus de inmunodeficiencia humana (VIH), enfermedad isquémica
y malaria. Una de las principales causas de IRA es la infeccién virus de influenza, se estima que
afecta alrededor de 10,5% de la poblacion mundial 291.243 y 645.832 muertes; la tasa general
de muertes respiratorias asociadas a la influenza entre los nifios menores de cinco afios oscila

entre 21 y 23,8 por 100.000 habitantes (5).
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El nUmero de muertes de nifios anuales estimado es cerca de 5 millones. En la etapa neonatal
se describe una mortalidad de 17 por cada 1.000 nifios, 1 a 11 meses 11 por cada 1.000y 1 a
4 afos 9 por cada 1.000 nifios (14,20). Previo a la pandemia, mas precisamente en el afio 2015
se producian 43 muertes por cada 1.000 nifios nacidos. Segun las estimaciones del estudio de
la Carga Global de Enfermedades, Lesiones y Factores de Riesgo (GBD), la IRA produjo
2.558.697 muertes a nivel mundial en 2017, de estas, 808.920 ocurrieron en nifios menores de
cinco afios y 1.080.958 en adultos mayores de 70 afios; se ubicd6 como la sexta causa de
mortalidad en todas las edades y la principal causa de muerte entre los nifios menores de cinco
afos, la incidencia de IRA en menores a 4 afios en 2018 se encuentra en un rango de 82 a 114
por 100.000 habitantes, cerca de 12 millones de nifios menores de 5 afios, son hospitalizados

por IRA a nivel mundial (13).

Lo mayor proporcion de casos de muerte por IRA se presenta en paises subdesarrollados, la
region de Africa Subsahariana con el 27,4 %, seguido por Asia del Sur con el 24,8 %; América
Latina y el Caribe aportaron el 6,8 %. La mayoria de la regiébn suramericana presenta una
mortalidad de 10 a 25 muertes por cada 1.000 nacidos vivos, superior a la presente en Norte
Ameérica y Europa menor a 10 por cada 1000 nacidos vivos e inferior a la presente en Africa la

cual en promedio se encuentra entre 50 a 75 por cada 1000 nacidos vivos (13).

2.2.2 Pandemia de SARSCoV-2

En diciembre de 2019, se identificé el primer caso de SARsCoV-2, en la ciudad de Wuhan,
provincia de Hubei, ubicada en la replblica popular de china, los primeros casos provenian de
trabajadores del mercado mayorista de mariscos de Huanan. La OMS declaro la pandemia el 11
de marzo de 2020, hasta ese momento se habian reportado 118.000 casos en 114 paises y
4.921 defunciones. Hasta el mes de febrero de 2023 se han reportado 616.307.508 casos y

6.540.345 muertes en todo el mundo; en Colombia se han confirmado 6.306.552 de casos y
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141.769 muertes por SARSCoV-2, en pacientes pediatrico se han informado 450.474 casos,
17.065 en menores de 1 afio, 82.995 en pacientes entre 1 a 5 afios, 132.557 entre 5 a 11 afos
y 218.129 mayores a 12 afios; se han reportado 263 pacientes muertos, con una mortalidad de
1,8 por 100.000 nifios, el grupo de mayor mortalidad es el de menores de 1 afo, con 10,3 por

100.000 (21).

Posterior a la aparicion del SARSCoV-2 se produjo un cambio en la circulacion de otros virus
como: el virus sincitial, adenovirus, influenza y metaneumovirus (22). Estos cambios se han
atribuidos a diversas medidas de salud publica tomadas por diversos paises, dentro de las
cuales se encontraban: cierre de escuelas, distanciamiento social y uso de mascarillas, aunque
el momento exacto de inicio de este cambio varié segun la ubicacion, varias naciones notificaron
el mismo comportamiento epidemiolégico posterior a la aplicacién de medidas de salud publica
(23,24). En Estados unidos se present6 una disminucién del 98 % en la actividad de la influenza
medida por porcentaje de muestras enviadas que dieron positivo (de una mediana de 19,34% a
0,33%); incluso llegando a un descenso histérico en épocas de alta circulacién (23). En Canada
observaron una disminucién del aislamiento de VSR, influenza A y B comparando 2014-2019

(prepandémico) con los afios 2020-2021 (22).

2.2.3 Epidemiologia en Colombia

En Colombia en la época prepandémica, mas precisamente en el afio 2019 se natificaron
6.726.590 casos de IRA, 224.816 hospitalizaciones en sala general y 21.712 en unidad de
cuidado intensivo, la mayor proporcién de las hospitalizaciones se present6 en los menores de
1 afio de vida (25,2%). En los centros centinela se analizaron 8.665 muestras, de las cuales
41,8% (3.623) fueron positivas para virus respiratorios, de estas, el 15,5% (1.345) fue positivo
para Virus Sincitial Respiratorio; el 12,7 % (1.098) fue positivo para Influenza. EI VSR representa

el 52,7 % de los virus en los menores de cinco afios. Se reportaron 741 muertes por IRAG, la
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mayor proporcion en el grupo de menores de 1 afio con el 48,6 % (360) seguido por los nifios

de 1 afio con el 11,9 % (25).

Posterior al inicio de la pandemia por SARSCoV-2 se produjo un cambio importante en el
comportamiento epidemiol6gico de la infeccién respiratoria aguda, en pacientes adultos se
presenté un aumento en el nimero de hospitalizaciones en sala general y unidad de cuidado
intensivo; sin embargo, en pacientes pediatricos se produjo una diminucion de 60,8 % para
consultas externas, 62,5 % para hospitalizacion en sala general y 39,2 % en UCI e intermedios
con respecto al afio previo. En cuanto a el aislamiento viral, se analizaron 7.636 muestras; el
9,8% (749) fueron positivas para virus respiratorios, de estas, el 31,1% (233) fueron positivas
para Influenza, presentandose una importante disminucion en el aislamiento de VSR, influenza

y adenovirus con respecto a afios previos (25).

2.3. Etiologia de lainfeccidn respiratoria aguda

2.3.1 Adenovirus

El adenovirus (AdV) fue descrito por primera vez por Wallace P. Rowe et al en el afio 1953
procedente del cultivo realizado de tejido adenoideo de pacientes a los cuales se les realizo la
reseccion de adenoides, identificaron un nuevo agente citopatico, al cual nombraron adenovirus
derivado del primer tejido en donde se aisl6 este virus. El adenovirus no solo ha sido estudiado

como un agente patégeno, también como vector en la terapia génica (26—29).

El AdV humano es un virus de ADN de doble cadena sin envoltura, pertenece a la familia
Adenoviridae, compuesta por el género Mastadenovirus, Aviadenoviruses, Ichtadenovirus y
Siadenoviruses, el primer genero tiene la capacidad de infectar mamiferos, incluyendo los
humanos. Se reconocen siete especies (A-G), y al menos 113 tipos. Las especies A, B, C, D, E

y F circulan a nivel mundial, y han estado implicadas en brotes. Las especies AdV B, Cy E
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producen infecciones a nivel respiratorio; AdV C y D ocular; AdV A, F y G gastrointestinal y
urinario. La mayoria de AdV nuevos se origina de la recombinacion, lo cual resulta en cambios

del tropismo, virulencia, entre otras; un ejemplo de ello es el HAdV-55 y HAdV-56 (26—29).

Existen pocos estudios que describan el comportamiento epidemiolégico del AdV. En un estudio
realizado por Vikki et al., se examinaron 2.219 pacientes diagnosticados con neumonia, y se
encontré un aislamiento de adenovirus en 248 de ellos (11%), lo que lo convirtié en la cuarta
causa mas comin en este estudio(30). Ademas, se han registrado varias epidemias,
principalmente localizadas en China, las cuales en su mayoria han sido generadas por cambios
en el serotipo. En Guangzhou, se observd un cambio en el subtipo de AdV predominante,
pasando de HAdV-3 a HAdV-7, y esto se asocio con un aumento en las admisiones a la unidad
de cuidados intensivos y en la mortalidad(31). Por otro lado, Yangxi et al. encontraron que los
pacientes infectados con el serotipo HAdAV-7 presentaron un incremento en los casos de
neumonia severa, encefalopatia téxica, falla respiratoria y tiempo de hospitalizacién. (32). En el
afio 2013, Magdela et al. informaron un aumento en los casos de infeccién respiratoria aguda

asociados con el adenovirus(33).

Estructura

El AdV es un virus sin envoltura de tamafio mediano (70 a 100nm), el mas grande con estas
caracteristicas, con el tamafio maximo para ser transportado a través de una endosoma. Tiene
una nucleocapside icosaédrica, compuesta por 240 capsémeros de forma hexagonal y
pentagonal; 12 capsémeros pentamericos en cada vértice y 12 fibras que se extienden de las
pentonas. Tanto las pentonas como las fibras tienen proteinas de adherencia virica, actlan
como hemaglutinina, actividad inmunogénica y marcadores especificos de tipo, mas
especificamente el epitope b. A su vez la base pentona se asocia a toxicidad celular e interactla

con la superficie interna de las endosomas durante el ingreso del virion a las vesiculas. Por otra
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parte, la base hexona presenta dos marcadores especificos de grupo, subgrupo y tipo
especificos: a y €. Asociado a esto se encuentran las proteinas IX, VIl y llIA, la primera se
encuentra en la cara externa entre las hexonas, mientras que la VIl y llla por la cara interna de
las hexonas. Todas estas proteinas tienen un papel importante en la estructura y patogenia del

HAdV (26-29).

El genoma del virion estd compuesto por un ADN lineal de doble cadena, con capacidad para
codificar 30 a 40 genes, la secuencia terminal de cada hebra de ADN presenta una repeticion
invertida de 100 a 140 pares de bases, durante la replicacion esta proteina terminal actia como
cebador, iniciando la sintesis de nuevas hebras de ADN. El genoma se encuentra acompafiado
por as proteinas V, VII, miu, IVa2 y una proteasa. El virus se replica con un mecanismo en el

cual implica la utilizacion de ARNm mudltiples de empalme (26—29).

2.3.2 Virus Sincitial Respiratorio

El VSR es un germen ubicuo que consigue infectar casi la totalidad de la poblacién a los 2 afios,
siendo mas grave en los lactantes menores de 1 afio. A nivel mundial, para el 2015, se estimaron
33,1 millones de infecciones respiratorias bajas debidas a VSR, 3,2 millones de admisiones y
59.600 de muertes en nifios menores de 5 afios hospitalizados. La mediana de edad relacionada
con mortalidad por VSR es cercana a los 11 meses de edad. El VRS se reporta como la causa
mas comun de infeccidn respiratoria baja en la infancia, calculando 22% de todos los episodios.
En el Reino Unido se estima en promedio 29.160 hospitalizaciones por VSR por temporadas
(octubre a marzo), asi mismo de los menores de 1 afio que cursan con infeccidn respiratoria por
VSR, el 2-6% requieren intervencién en cuidado intensivo. En cuanto a costos, se calculan mas

de 50 millones de euros anualmente en el Reino Unido (34-37).

El VSR representa la segunda causa de muerte en nifios menores de 1 afio, solo superado por

la malaria; es la primera causa de muerte por infeccion respiratoria aguda y de hospitalizacion.
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Las descripciones recientes confirman que el principal factor de riesgo para hospitalizaciones en
menores de un afio es la infeccion por VSR. El 85% de los infectados por VSR son nifios nacidos
a término sin alteraciones asociadas. Se reportan como factores de riesgo la prematuridad, bajo

peso al nacer, cardiopatias congénitas, neumopatia crénica e inmunodeficiencia (9,13).

El VSR tiene un comportamiento estacional que depende del &rea geogréfica y el clima. Si bien
el comportamiento estacional de virus esta descrito, la incidencia de VSR puede aumentar fuera
de la temporada caracteristica. En Australia se ha registrado un comportamiento atipico del
virus, con un aumento de casos en primavera y disminucién durante el invierno. Por lo
anteriormente descrito, la vigilancia continua toma relevancia y los datos mencionados sugieren

que el retiro de las restricciones pandémicas favorece el resurgimiento del virus (9,13).

Estructura

El VSR es un pneumovirus encapsulado de la familia paramyxovirus. Los pneumovirus poseen
un gen que codifica las proteinas M2-1 y M2-2. La primera relacionada con la sintesis de RNA 'y
la segunda con la traduccion de RNAm. El VSRp tiene tres proteinas de membrana: hidrofébicas
pequenfias, glicoproteinas de ataque y proteinas de fusién. Las dos primeras protegen al virus

contra anticuerpos neutralizantes (38).

Si la respuesta inmune del huésped es eficaz para neutralizar la proteina de fusion, podria
disminuir la gravedad de la infeccion. Asi mismo, esta proteina se describe como blanco para
posibles vacunas y anticuerpos monoclonales, ya que tiene las caracteristicas de conservarse
en distintas cepas. Segun la secuencia de la glicoproteina de ataque, se han descrito dos
subtipos de virus sincitial respiratorio (A y B), el tipo A se ha relacionado con mayor gravedad

(38).
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Infeccion por VSR

En los nifios mayores de 6 semanas de edad el VSR suele tener comportamiento autolimitado y
limitarse a las vias aéreas superiores. Si existe antecedente de prematuridad y el nifio es menor
de 6 semanas el riesgo de complicaciones aumenta y se incluyen eventos de apnea
relacionados con el VSR. La contagiosidad del VSR es alta, incluso tiene la capacidad de
reinfectar muchas veces en la misma temporada. La transmisién es usualmente por contacto
directo con secreciones nasofaringeas y orales. La expresion de los sintomas suele aparecer
posterior a un periodo de incubacién que oscila entre 4 y 6 dias. Los sintomas respiratorios altos
son caracteristicos (rinorrea, obstruccion nasal, tos) similares a un resfriado comun. Sin
embargo, los nifios mas pequefios debutan con sintomas inespecificos como hiporexia, letargo,
irritabilidad, decaimiento. Los lactantes y neonatos tiene mayor riesgo de evolucionar al
sindrome bronco-obstructivo caracteristico de la bronquiolitis (inflamacion de las vias aéreas
inferiores). En casos severos, la insuficiencia respiratoria puede progresar a fallo respiratorio y

necesidad de ingreso a unidades de cuidado critico y soporte ventilatorio (9,39).

En la actualidad, la enfermedad por VSR no se contiene al periodo agudo exclusivamente; existe
asociacion con mayor riesgo de sindromes sibilantes recurrentes y la posibilidad de desarrollar
asma (40). Hay descripciones que evidencian riesgo tres veces mas alto de ser hospitalizado
por asma en aquellos nifios con historia de infeccién por VSR antes de los 2 afios. Lo que falta
por aclarar es si la asociacion es directamente por la lesiéon pulmonar o si la afeccion pulmonar

subyacente (40).
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3. Hipotesis de investigacion

Ho: La etiologia viral no es un determinante de la gravedad en pacientes con fallo respiratorio

agudo por infeccién respiratoria aguda por adenovirus o VSR.

Ha: La etiologia viral es un determinante de la gravedad en pacientes con fallo respiratorio agudo

por infeccion respiratoria aguda por adenovirus o VSR.
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4. Objetivos

4.1. Objetivo general

Determina si la gravedad de la infeccion respiratoria aguda en términos de estancia hospitalaria,
mortalidad y morbilidad en pacientes pediatricos con fallo respiratorio agudo de los centros de
Latinoamérica de LARed Network presenta asociacion con la etiologia viral por adenovirus o
VSR.

4.2. Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con fallo respiratorio agudo
causado por adenovirus o virus sincitial respiratorio.

2. Describir las condiciones clinicas de ingreso, soporte respiratorio, farmacos y terapias de
rescate de los pacientes con fallo respiratorio agudo causado por adenovirus o virus sincitial
respiratorio.

3. Describir los tiempos de estancia, el estado al egreso de la unidad (mortalidad, nueva
morbilidad) y las complicaciones asociadas, en los pacientes con fallo respiratorio agudo
causado por adenovirus o virus sincitial respiratorio.

4. Comparar condiciones clinicas de ingreso, soporte respiratorio, farmacos, terapias de

rescate y complicaciones entre los casos de infeccién por adenovirus o virus sincitial.
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5. Metodologia

5.1. Enfoque metodoldgico del estudio

El presente estudio se llevo a cabo utilizando un enfoque cuantitativo en el que se analizaron
variables clinicas, clinicométricas y paraclinicas en pacientes pediatricos con FRA causado por
adenovirus o virus sincitial respiratorio. Asimismo, se realiz6 un analisis cuantitativo para buscar
una asociacion entre la infeccion respiratoria aguda por adenovirus o virus sincitial respiratorio

y la gravedad de la enfermedad.

5.2. Tipo de estudio

Este estudio fue un andlisis secundario de cohortes histéricas utilizando los registros de
pacientes con FRA en el registro concurrente de la Red Colaborativa Pediatrica de

Latinoamérica (LARed) desde abril de 2017 hasta diciembre de 2022.

5.3. Poblacion

La poblacion seleccionada para este estudio consistié en pacientes pediatricos que fueron
ingresados en los centros hospitalarios pertenecientes a LARed y que recibieron el diagnostico

de FRA durante el periodo comprendido entre abril de 2017 y diciembre de 2022

5.4, Criterios de inclusion

Los criterios de inclusién para este estudio fueron pacientes pediatricos entre 1 mes y 18 afios

gue presenten infeccién respiratoria aguda con prueba positiva para adenovirus o VSR.
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5.5. Criterios de exclusién

Los criterios de exclusién para este estudio fueron: pacientes que no fueron dados de alta de la
UCIP en la fecha de corte del andlisis, pacientes sin prueba molecular o antigénica para VSR o

adenovirus y pacientes con coinfeccion viral por VSR y adenovirus.

Pacientes que ingresaron a UClp con FRA en
los centros que integran LARed.

Criterios de inclusién: Todos los pacientes que
presenten infeccion por AdV o VSR en pruebas
seroldgicas o molecular.

Criterios de Exclusion: Pacientes que a la fecha
de corte de analisis no haya sido egresado de la
uci, pacientes sin prueba serolégica o
molecular y pacientes que presenten
coinfeccidn viral

Pacientes con FRA por AdV o VSR

Pacientes con FRA por Pacientes con FRA por
AdV VSR

Andlisis de la informacion: Comparacion de la
gravedad en la enfermedad entre pacientes con IRA
por AdV y VSR

Gréfica 1. Diagrama metodologia de investigacion

5.6. Disefio muestral

Se realizé un muestreo por conveniencia de manera no probabilistica, en el que se incluyeron
aquellos pacientes que cumplieron con criterios de inclusion y exclusién previamente

establecidos dentro de la base de datos de LARed.
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5.7. Descripcién de las variables

Las variables evaluadas en este estudio se han agrupado en cinco subgrupos segun los
objetivos de la investigacion. Estos subgrupos incluyen variables sociodemograficas y
antropométricas, variables de diagnéstico y antecedentes, variables de soporte ventilatorio,
variables de puntajes y complicaciones, y variables de tratamiento recibido. Ademas, se
consideran variables de desenlace que abarcan la mortalidad, morbilidad y tiempo de estancia

en la unidad. En el estudio se utilizaron tanto variables cualitativas como cuantitativas.

El score utilizado en LaREd como predictor de mortalidad es el PIM (Pediatric Index of Mortality).
Este score fue desarrollado utilizando datos recopilados en unidades de cuidados intensivos
pediatricos de Nueva Zelanda, Reino Unido y Australia. Es un modelo simple que se componia
de 10 variables que se miden en el momento de ingreso del paciente. En el afio 2013 se describid
una actualizacion del score, conocida como PIM 3. Esta nueva versién del score incluye ajustes
y refinamientos en base a los avances en la atencion médica pediatrica y a la disponibilidad de

datos mas recientes(41).

Uno de los desenlaces analizados es la morbilidad, la cual se evalu6 utilizando la escala FSS
(Functional Status Scale). Esta escala consta de seis dominios: estado mental, funcionamiento
sensorial, comunicacién, funcionamiento motor, alimentacion y estado respiratorio. Cada
dominio se clasifica en una escala de puntuacion que varia desde normal (puntuacion = 1) hasta
disfuncion muy grave (puntuacion = 5) (42). La nueva morbilidad se defini6 como una diferencia

mayor a 2 en la escala FSS entre el momento de ingreso y el momento de egreso del paciente.
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Diagrama de
variables

Gréfica 2.

Variables . | Edad Peso Genero
Demograficas/antropomeétricas " | centro Pais
Diagnodstico de egreso
Variables Comorbilidades
Diagnostico/antecedentes ——»| Oxigeno dependencia
Otras comorbilidades
Vacunas al dia
Variables Presidn pico maxima
Soporte ventilatorio p Fraccion de oxigeno maxima
Presion media de via aérea maxima
Volumen corriente maximo
Uso de VNI previo a VM
Uso de VNI posterior a VM
Variables N
Score > PV
Sepsis
Variables Severidad de sepsis
Complicaciones Etiologia viral
Confirmacién bacteriana
SDRA
Severidad de SDRA
Antibidticos
Numero de esquemas antibidticos
Variables recibidos
Tratamiento recibido ® Namero de dias de tratamiento
antibidtico
Tratamiento con corticoides
Tratamiento con hemoderivados
Variables
Desenlaces —»| Diferencia FSS score

Dias de estancia en uci
Estado de paciente al egreso

Diagrama de las variables incluidas en la investigacion
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Tabla 1. Listado de variables
Variable Definicion Nivgl _d,e Tipo Unidad de medida o codificacién
medicién
Tiempo que ha vivido una
Edad persona desde su Razén Cuantitativa Meses cumplidos
nacimiento.
Peso de cada paciente en el
Peso momento de ingreso a Razén Cuantitativa kilogramos
cuidado intensivo pediatrico
Conjunto de caracteristicas n
8 - 1: Masculino
diferenciadas que cada . N : .
Genero sociedad asigna a hombres Nominal Cualitativo 2: Femenln_o
A 3: Indeterminado
y mujeres.
Centro Centro hospitalario de Nominal Cualitativa Anonimizacion (a, b, c, ...)
ingreso.
Pais Vinculo juridico que une a la Nominal Cualitativa Anonimizacién (a, b, c, ...)
persona con el estado
. P Diagnostico por el cual el N . L -
Diagnostico de : A 5 5 _ Bronquiolitis, neumonia, crisis asmatica,
. paciente ingresa al area de Nominal Cualitativa
ingreso 2 A otras
cuidado critico
Comorbilidades Enferm«_adades gue ocurren Nominal Cualitativa Sl
en el mismo paciente 2.No
Trastornos o enfermedades CDIEpEEE O SN
- ) . o 2.Asma
Comorbilidades gue ocurren en la misma Nomina Cualitativa . .
—— 3.Bronquiopatias
P 4.Sibilantes
Uil Ee . Soporte ventilatorio en casa Nominal Cualitativa Isino
dependencia
1.Cardiopatia
2.Prematurez
Otros trastornos diferentes a 3.Desnutr|9|0n
ol respiratorios que padezca el  Nominal Cualitativa AUEETEEILE
comorbilidades P quep 5.Déficit Neurolégico
paciente o
6.0ncoldgico i
7.Trasplante de Médula Osea
99.0tro
Vacunacion completa segln 1si
Vacunas al dia el plan de inmunizacién Nominal Cualitativa 2.No
nacional. '
Presién inspiratoria pico
Prfes_lon pico maxima gurante’p_erlodo = Razén Cuantitativa CmH20
maxima ventilacién mecanica
invasiva
Fraccion de oxigeno
inspirada maxima
FiO2 méaximo administrada durante el Razén Cuantitativa CmH20

tiempo de ventilacion del
paciente.



Tabla 1 (continuacion)

Variable Definicion N""?'.‘fe Tipo Unidad de medida o codificacion
dedicion
Presion promedio en la via
Presion media aérea, dato obtenido de la
de via aérea presion media de la via Razon Cuantitativa CmH20
aérea maxima durante el
periodo de ventilacién
mecanica.
Volumen de gas en mililitros
Volumen clventiador en cada cidlo
;oér‘:(lﬁge respiratorio, se tomara el Razén Cuantitativa Mililitros
dato mayor durante el
tiempo de ventilacién
mecanica.
Soporte ventilatorio no Si
Antes SRNI invasivo previo a la Nominal Cualitativa no
ventilaciéon mecanica
Soporte ventilatorio no Si
Después SRNI invasivo posterior a la Nominal Cualitativa no
ventilaciébn mecanica
Numero de ciclos de
Ciclos de ventilacién mecanica
ventilacion invasiva con un tiempo entre  Razon Cuantitativa Numero de veces
invasiva cada ciclo mayor a 48
horas.
pimp3 score Puntaje de PIM3 Intervalo Cuantitativa Numérico
Paciente con criterios de .
. : . o 1.Si
Sepsis sepsis durante la Nomina Cualitativa > No
hospitalizacién en uci. )
1.Sepsis
Grayedad Grad.o de gravedad de la Ordinal Cualitativa 2.Sh09k Séptico
sepsis sepsis 3.Sepsis Grave
4.Falla Multiorganica
0.Estudio Viral Negativo
1.VRS
. L Agente viral causante de la . o 2.FLU
Etiologia virus sepsis. Nominal Cualitativa 3 PARAFLU
4.ADV
99.0tro
Conflrma0|on Cult_l\_/o, serologia, film Array Nl Cualitativa 1.Si
bacteriana positivo 2. No
Paciente con criterios de 1si
SDRA sindrome de dificultad Nominal Cualitativa 2' No
respiratoria aguda. '
Clasificacion de gravedad k/leov(?erado
SDRA gravedad de sindrome de dificultad Ordinal Cualitativa e

respiratoria aguda
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Tabla 1 (continuacion)

Variable Definicion vae_l de Tipo Unidad de medida o codificacion
medicién
S El paciente requirio . o 1.Si
Antibiético cubrimiento antibiético Nominal Cualitativa 0. NO
- El paciente requirio . o 1.Si
Antiviral cubrimiento antiviral Nominal Cualitativa 0. NO
P El paciente requirio . N 1.Si
Antifungico cubrimiento antifangico Nominal Cualitativa 0. NO
Administracion de 1Si
Corticoides corticoides durante estancia ~ Nominal Cualitativa OINo
en uci .
Recibi6 Admmls‘tramon de soporte ) o 1.Si
. transfusional durante Nominal Cualitativa
hemoderivados . ) 0.No
estancia en uci
Diferencia fss FSS score en el momento I -
. Intervalo Cuantitativa Numérico
score de egreso del paciente
Dl dl Dias de estancia en la
estancia - ; - Razon Cuantitativa Numero de dias
. ) unidad de cuidado critico
hospitalaria
Estado de Estado del egreso en el . — 1.Vivo
} . Nominal Cualitativa .
egreso uci momento de egreso de uci. 0. Fallecido

5.8. Técnicas de recoleccion de informacién

5.8.1 Fuentes de informacion.

En este estudio, se empled la informacion recopilada de la base de datos de la red de

colaboracién Latinoamericana LARed. Esta base de datos abarca 41 centros hospitalarios

ubicados en la region de Latinoamérica. Todos estos centros pertenecen a la categoria de

tercera y cuarta complejidad; cuentan con servicios de pediatria o intensivistas pediatricos para

la atencion de pacientes. Cada institucion de la red de colaboracion lleva un registro de todos

los pacientes que ingresan al area de cuidado intensivo pediatrico, y este registro contiene datos
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desde el ingreso hasta la finalizacion de la prestacion del servicio. En consecuencia, la base de

datos cuenta con alrededor de 300 variables registradas por cada paciente.

El equipo coordinador de LARed acept6 el uso de estos datos para cumplir los objetivos trazados

en el estudio.
5.8.2 Instrumento de recoleccién de informacién

Los datos de los pacientes que ingresaron al area de cuidado intensivo pediatrico en los
hospitales que pertenecen a la red de colaboracién Latinoamericana se registran en el software
REDCap, una aplicacién web segura desarrollada por la Universidad de Vanderbilt de Estados
Unidos que presta soporte técnico para la administracion de encuestas y bases de datos en
linea. El Departamento de Informética Médica de la Facultad de Medicina Clinica Alemana

Universidad del Desarrollo, Santiago de Chile, respalda este desarrollo tecnolégico.

La plataforma REDCap desarrollada para la red de colaboracion permite:

e Registro de datos en linea.

e Herramienta de gestidn de datos flexible.

e Acceso desde multiples sistemas operativos.

e [Estandares maximos de seguridad, confidencialidad y encriptamiento de datos.

e Sistema de reporteria en linea de performance de cada UCIP en relacién con la

performance de LARed en su conjunto y a sus pares del mismo pais.

La base de datos contiene las variables de interés para este estudio, por lo que se utilizara la

informacién alli registrada para el desarrollo de la metodologia.

5.8.3 Proceso de obtencién de la informacién

La informacién obtenida forma parte de una red de colaboracién Latinoamericana que incluye

41 centros hospitalarios de la regién. Cada centro que se une a esta red tiene la responsabilidad
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de registrar a todos los pacientes menores de 18 afios que ingresan al area de cuidado critico
pediatrico por fallo respiratorio agudo. El personal médico de cada centro realiza este registro
en la Base de Datos global de LA Red. Los datos se ingresan durante toda la atencién que se

presta al paciente en UCIP, incluyendo el ingreso, la atencion y el egreso de cada paciente.
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Gréfica 3. Diagrama de obtenciéon de datos de LARed
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5.9.  Prueba piloto

Este es un estudio retrospectivo que parte de una base de datos de 41 centros de Latinoamérica

gue ingresan pacientes al area de cuidado critico, por lo que no requirié de una prueba piloto.

5.10. Control de errores y sesgos

e Sesgo de seleccion: Se reconoce que el estudio se basé en una base de datos de la red de
colaboracién Latinoamericana, por lo que el muestreo se realiz6 por conveniencia en base a los
pacientes que ingresaban a cada centro hospitalario con fallo respiratorio agudo. Sin embargo,
se establecieron criterios de inclusion y exclusién para controlar el sesgo de seleccion de los
pacientes. Ademas, "LARed" es una red de colaboracién para el seguimiento de los pacientes
gue ingresan a los centros hospitalarios que la integran, donde cada miembro tiene el
compromiso de ingresar todos los pacientes que ingresan al area de cuidado intensivo

pediatrico, sin tener sesgo sobre alguna caracteristica del paciente.

e Sesgo de informacion: La informacion del estudio se encuentra en la base de datos de
"LARed". Para controlar el sesgo de informacién, "LARed" tiene politicas establecidas sobre el
ingreso de la informacion de los pacientes a la base de datos. Estas politicas incluyen el uso de
un software especifico y seguro para la captura y manejo de datos (REDCap™ Research
Electronic Data Capture, desarrollado por la Universidad de Vanderbilt en los Estados Unidos),
la codificacion clara de todas las variables en la base de datos, un plan de entrenamiento en el
diligenciamiento de la base de datos para todos los asociados a "LARed", y la entrega de un
formato a todos los integrantes con la definicién de cada variable que se ingresa a la base de

datos. Todos los centros asociados a "LARed" cuentan con personal médico especializado en
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la atencion de pacientes criticos, lo cual ratifica su idoneidad para el diligenciamiento de la base

de datos.

e Sesgo de confusion: existen variables de confusién que interaccionan con los desenlaces que
se evaluaran. Por lo cual se realiz6 en primera instancia un modelo de riesgos competitivos
ajustando por variables de confusion para determinar la asociacién con estancia hospitalaria. En
segunda instancia se ejecutd un analisis con un modelo de regresion logistica multivariada para
controlar la heterogeneidad en los datos entre cada centro; y ajustando por variables de

confusion para establecer la asociacion con mortalidad y nueva morbilidad.

5.11. Técnicas de procesamiento y andlisis de los datos

En primer lugar, se describieron las caracteristicas de las pacientes con IRA por adenovirus y
VSR. Se analizaron las variables cuantitativas mediante medidas de tendencia central y las
variables cualitativas mediante medidas de frecuencias absolutas y relativas. Se aplico la prueba
Kolmogorov-Smirnov / Shapiro-Wilk para establecer la distribucion de las variables. Si la
distribucién fue normal, se report6 el promedio y la desviacion estandar. Si la distribuciéon no fue
normal, se reporté la mediana y el rango intercuartilico (RIC). Las variables categéricas se
informaron con frecuencia absoluta y porcentajes. Para establecer diferencias entre el grupo de
adenovirus y VSR, se utilizé la prueba t-Student para variables continuas con comportamiento
normal, la prueba U de Mann-Whitney para variables continuas con distribucién no normal y la
prueba de chi-cuadrado para variables categdricas. Se consider6 una p < 0,05 para definir una

diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos.

En segundo lugar, se efectu6 un modelo de riesgos competitivos ajustando por variables de
confusién y considerando la estancia hospitalaria y la mortalidad como eventos competitivos.

Para el andlisis univariado se utilizé la funcién acumulada de incidencia (CIF). Para establecer
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diferencias entre los dos grupos, se utilizo la prueba de Gray. El analisis multivariado se realizo

con el modelo de causa especifica.

Por ultimo, para determinar la asociacion de la etiologia viral con el desenlace compuesto por
mortalidad y nueva morbilidad, se realiz6 un modelo regresion logistica multivariada. Se
calcularan los odds ratios (OR) y el intervalo de confianza del 95% (IC 95%). En este caso solo
se analizaron los pacientes con escala FSS, la cual no fue incluida por LARed en el momento

de creacion de esta base de datos.

Todo el analisis se realiz6 con el paquete de software estadistico STATA 16.
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6. Consideraciones éticas

6.1. Consideraciones generales

La presente investigacion se realizd bajo estricto cumplimiento de las consideraciones éticas
internacionales y nacionales, como la Declaracion de Helsinki y las resoluciones colombianas
8430 y 2378. Se aclara que este estudio no represento riesgo para los participantes, ya que se
trata de una investigacion documental sin ninguna intervencién o modificacién intencionada de
las variables bioldgicas, fisiolégicas, psicolégicas o sociales de los individuos. Asimismo, para
participar en la colaboracién de la LARed, todas las instituciones deben contar con un aval
institucional y un comité de ética que supervisen el manejo de los datos y la proteccion de los
derechos de los pacientes, garantizando la proteccion de datos sustentada en sus politicas de
tratamiento de datos. Por Gltimo, este protocolo cuenta con la aprobacion del comité de ética de

investigacion en seres humanos (CEISH) del Hospital de San José.

6.2. Riesgo respecto a manejo de datos:

En cuanto al manejo de los datos, se siguieron las normas y regulaciones internacionales y
nacionales, como la Ley 1266 Habeas Data en Colombia y la Ley 1581 de 2012. Los datos de
salud se consideran sensibles y requieren una proteccion especial, por lo que se anonimizaron
los datos personales para proteger la identidad de los pacientes. La captura de datos en linea
de la base de datos de LARed no contiene datos de identidad de pacientes y cada centro es
responsable de salvaguardar la identidad del paciente, correlacionando el nimero generado por
el programa REDCap y los datos identificatorios de los pacientes. Los registros de los datos de

los pacientes se mantienen bajo estricta confidencialidad y toda la informaciéon permanece
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archivada en el software REDCap, que cuenta con los mas altos estandares de seguridad,

confidencialidad y encriptamiento de datos.
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7. Resultados

Entre enero de 2017 y diciembre de 2022, un total de 9.205 pacientes con falla respiratoria aguda
ingresaron a la unidad de cuidado intensivo de los hospitales que integran LARed. De estos,
2.832 presentaron infeccion por VSR y 182 por adenovirus. Se excluyeron 60 pacientes que

presentaron co-deteccion por adenovirus y VSR. Finalmente se incluyeron 3.074 pacientes para

Pacientes con FRA
Ingresos UCI 2017-2022
Pacientes con FRA por AdV o VSR

n= 3014

Pacientes con FRA por AdV Pacientes con FRA por VSR
n=I82 n=2832

Gréfica 4. Esquema de ingreso de los pacientes a estudio de falla respiratoria en
pacientes con AdV o VSR.

el anéalisis Gréfico 4.

Excluidos
B0 pacientes
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7.1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con falla respiratoria aguda por

adenovirus o VSR en el momento de ingreso.

Los pacientes presentaron una mediana de edad de 3,9 meses [RIC 1,8 a 8,6 meses] y un peso
de 6,1 kg [RIC 4,6-8,3 kg]. La mayoria de los pacientes eran hombres (62% hombres Vs 38%
mujeres) y procedian principalmente de Uruguay, con un total de 973 pacientes (35,9%), seguido

de Colombia (29,8%), Chile (22,2%) y Brasil (3,6%) Gréfico 5.

El diagnostico mas frecuente al ingreso fue bronquiolitis (2331, 71%), seguido por neumonia
(524,17%). Del total de pacientes, 890 (32,8%) presentaban alguna comorbilidad, la prematurez
(421, 13%), fue la mas frecuente, seguida de antecedente de episodios sibilantes previos (238,

17%) Tabla 2.

8%
a 28%

I Colombia [ Uruguay
[ Chile I Otros

Gréfica b. Distribucion de nacionalidad de pacientes ingresados a UCIp por falla
respiratoria aguda secundaria a infeccion respiratoria aguda por VSR o0 adenovirus
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En comparacion con el grupo de VSR, el grupo de pacientes con infeccién por AdV tenia una
mayor edad y peso. El diagnostico de ingreso mas frecuente en el grupo de VSR fue la
bronquiolitis, mientras que en el grupo de AdV fue la neumonia, con una diferencia

estadisticamente significativa entre los dos grupos Tabla 2.

Ademas, los pacientes con infeccién por AdV presentaron un mayor nimero de comorbilidades,
siendo las respiratorias las méas frecuentes. También se observé una mayor frecuencia de
prematuridad y déficit neurolégico en el momento del ingreso. Sin embargo, el puntaje basal
Functional Status Score (FSS) no mostré una diferencia estadisticamente significativa entre los
dos grupos. La mediana de riesgo de mortalidad por PIM3 fue de 0,37% [RIC0,16-0,82], se

presento una diferencia significativa en el puntaje de probabilidad de mortalidad(p<0.01) Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas al momento del ingreso de pacientes en UCIp por FRA
secundaria a infeccion por Adv o VSR.

Caracteristicas n (%) o med [RIC] p OR 1C95%
Todos Adenovirus VSR
n=3014 n=182 n=2832
Sexo
Femenino 1170 (38) 74 (41) 1096 (39) (Ref.)
Masculino 1841 (62) 108(59) 1733 (61) 0,92 0,92 0,68-1,25
Indeterminado 3
Edad, meses 3,9[1,8-86] 82[3,9-13,8] 3,7[1,7-8,2] <0,01 1,09 1,06-1,11
Peso, Kg 6,1[4,6-8,3] 7,6(5,6-9,8] 6,2 [4,6-8,2] <0,01 1,16 1,10-1,22
Diagnéstico de ingreso
Bronquiolitis 2331 (77) 110 (60) 2221 (78) (Ref.)
Neumonia 524 (17) 53 (29) 471 (17) <0,01 2,27 1,61,3,19
Crisis asmatica/Sibilantes 106 (4) 12 (7) 94 (3) <0,01 2,57 1,37-4,84
Otro 50 (2) 7(4) 43(2) Sl g 1,44-7,47
Comorbilidades? 890(32,8) 68(42,7) 822 (32,2) <0,01 1,51 1,11-2,05
Displasia broncopulmonar 134 (4,4) 16 (8,7) 118 (4,1) <0,01 2,21 1,28-3,82
Prematuridad  421(13,9) 30 (16,4) 391 (13,8) 031 1,23 0,82-1,84
Sibilancias previas 238 (7,9) 24 (13,1) 214 (7,5) 0,01 1,85 1,18-2,91
Cardiopatias 117 (3,8) 9(4,9) 108 (4,8) 0,44 1,31 0,65-2,63
Déficit neurolégico 54 (1,7) 7(3,8) 47 (1,6) 0,03 2,37 1,05-5,32
Dafio pulmonar crénico  17(0,5) 7(3,8) 10 (0,3) <0,01 11,28 4,24-30,01
Genopatia 50 (1,6) 5(2,7) 45 (1,5) 0,23 1,74 0,68-4,46

Desnutricién 46 (1,5) 4(2,2) 42 (1,4) 0,46 1,49 0,52-4,20
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Caracteristicas n (%) o med [RIC] p OR 1C95%
Todos Adenovirus VSR
n=3014 n=182 n=2832
Hallazgos radiolégicos?
Infiltrado intersticial 2089 (69,3) 118 (64,8) 1971 (69,6) 0,17 0,89 0,58-1,10
Hiperinsuflacién 1389 (46,1) 58 (31,8) 1331 (47) <0,01 0,52 0,38-0,71
Condensacién 614 (20,3) 51(28) 563 (19,8) <0,01 1,56 1,12-2,19
Tipo de SRNI
Cdnula convencional 1254 (41,6) 68 (37,6) 1186 (41,8) Ref,
CNAF 880 (29,2)) 56(30,7) 824 (29,1) 0,91 1,18 0,82-1,70
Mascarade no -, -0 ) 21(11,5) 246 (8,6) 0,12 1,48 0,89-2,47
reinhalacion
Otrob 235(7,8) 23(7,1) 222(7,8) 0,94 1,02 0,55-1,88
CPAP-BPAP 171 (5,6) 10(5,4) 161 (5,6) 0,81 1,08 0,54-2,14
Ventilacién mecdnica 207 (6,8) 14(7,6) 193 (6,8) 0,43 1,26 0,69-2,29
Puntajes ingreso
Probabilidad PIM3 0,37 (0,16-0,82) 0,37 (0,16-0,26) g::g) (0.16- <001 1,02 1,01-1,03
No disponible 195 (6,4) 14 (7,6) 181 (6,3)
FSS puntaje basal 6 [6-6] 6 [6-7] 6 [6-6] 0,25 1,05 0,98-1,12
Sin dato 635 (21) 25(13,7) 610(21,5)

Andlisis bivariado.

En negrilla todos los valores estadisticamente significativos y subcategorias.
OR: Odds ratio crudo; IC: intervalo de confianza; PIM3: indice pedidtrico de mortalidad; FSS: Functional status score. ref: referencia.
a mds de una categoria puede ser atribuido a un mismo paciente.
b Otro: mascara de flujo libre, carpa cefdlica y mascarilla Venturi.

7.2. Parametros clinicos en el momento de ingreso de los pacientes a unidad

de cuidado intensivo con IRA por AdV o VSR.

En el momento de ingreso, la mayoria de los pacientes tenia frecuencia respiratoria, cardiaca y

saturacion dentro de los limites normales para la edad. Tabla 3.

Los pacientes con infeccion por AdV presentaron un trastorno de oxigenacion mas severo, lo

cual se reflejo en niveles mas bajos de saturacion e indice SpO2/FiO2. Tabla 4.
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Tabla 3. Parametros clinicos al momento del ingreso de pacientes en Ucip por FRA secundaria
a infeccién por Adv o VSR

Parametro clinico n (%) o med [RIC] Parametro clinico n (%) o med [RIC]
Fraccién inspirada O; (FiO2) 45 [29-60] AR DR 50 [40-60]
FiO2 < 30% 739 (25,7) B 80(2,6)
FiO2 30%-60% 1442 (50,3) AR G| £ ) 1920 (63,7)
FiO2 > 60% 689 (24) Taquipnea edad (>p95) 1014 (33,6)
No disponible 144 Pz L 155 [140-170]
Saturacién O; (SpO2) 97 [95-99] Sialiea e ee () 53(1,7)
Hipoxemia (<88 %) 114 (3,7) FE e e 2085 (69,5)
Normoxemia (89-96%) 1204 (39,9) VR S Pz 866 (28,7)
Hiperoxemia (297%) 1695 (56,2) SpO:/Fi0,* 229[163-331]
No disponibles 1 $p0:/Fi0; <264 1754 (58,2)
En negrilla todas las subcategorias.
a Spo2/Fio2, cociente SAFI.
Tabla 4. Parametros clinicos al momento de ingreso de los pacientes por FRA por adenovirus
comparados con VSR.
n (%) o med [RIC] p OR 1C95%
Parametros Adenovirus VSR
n=182 n=2832
Fraccion inspirada O (FiO2) 45 [30-75] 45 [28-60]
FiO2 < 30% 32 (19,5) 707 (26,1)  (Ref)
FiO, 30%-60% 85 (51,8) 1357 (50,2) 0,12 1,38 0,91-2,09
FiO2 > 60% 47 (28,6) 642 (23,7) 0,04 1,61 1,01-2,56
Saturacion Oz (Sp0Oz) 96 [93-98] 97 [95-99]
Hipoxemia (<88 %) 16 (8,7) 98(3,4) <0,01 0,61 0,38-0,98
Normoxemia (89-96%) 96 (52,7) 1108 (39,1)  (Ref.)

Hiperoxemia (297%) 70 (38,4) 1625 (57,3) 0.83 0,85 0,59-1,23
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n (%) o med [RIC] OR IC95%
Parmetros Adenovirus VSR
n=182 n=2832

Frecuencia respiratoria (rpm) 48 (38-59) 50 (41-60) 0,01 0,99 0,91-1,00
Bradipnea edad (<p5) 2 (1,2) 78 (2,7) 0,20 0,39 0,09-1,64

FR normal edad 116 (63,7) 1804 (63,7) (Ref.)
Taquipnea edad (>p95) 64 (35,1) 950 (33,5) 0,77 1,04 0,76-1,43
Frecuencia cardiaca (Ipm) 150 (140-164) 155 (140-170) 0,01 0,99 0,98-0,99
Bradicardia edad (<p5) 8 (4,4) 45 (1,5) 0,01 2,75 1,27-5,96

FCnormal edad 127 (69,7) 1968 (69,5) (Ref)
Taquicardia edad (>p95) 47 (25,8) 819 (29) 0,50 0,88 0,63-1,25
Sp0:/Fi0;? 213 (156-320) 230 (163-333) 0,04 0,93 0,91-0,95
SpO;/Fi0; < 264 108 (59,3) 1646 (58,2) 0,18 1,1 0,85-1,64

Andlisis bivariado.

En negrilla todos los valores estadisticamente significativos y subcategorias.
OR: Odds ratio crudo; IC: intervalo de confianza; ref: referencia.

a Spo2/Fio2, cociente SAFI.

7.3. Terapias, complicaciones y desenlaces durante la hospitalizacién de los

pacientes con FRA por adenovirus y VSR

Durante la estancia hospitalaria, 273 pacientes (9%) presentaron sepsis, mientras que 375

(12,4%) cumplieron criterios de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Los

medicamentos mas indicados fueron los corticoides y antibidticos, por otro lado, la terapia de

rescate mas utilizada fue el bloqueo neuromuscular. La complicacién mas frecuente en los

pacientes que recibieron ventilacion mecanica invasiva fue la abstinencia, deprivacién o delirium

(138, 4,5%). La estancia hospitalaria tuvo una mediana de 4,9 dias [RIC 3,4-7,9], y se presento

una nueva morbilidad en 56 pacientes (2,1%) y un total de 22 (0,8%) fallecidos durante su

estancia en la unidad de cuidados intensivos Tabla 5.



Tabla 5. Tratamiento recibido, complicaciones y desenlaces de los pacientes
ingresados a UCIp por FRA secundaria a infeccion por Adv o VSR

Caracteristicas n (%) o med [RIC] P OR IC 95%
Todos Adenovirus VSR
n= 3014 n= 182 n=2832
Sepsis 273 (9) 34 (18,6) 239 (8,4) <0,01 2,50 1,68-3,71
Sin dato 10(0,3) 1(0,5) 9(0,3)
SDRA 375 (12,4) 28 (15,3) 347 (12,2) 0,22 1,30 0,85-1,98
Sin dato 13(0,4) 1(0,5) 12 (0,4)

Terapias recibidas

Antibidticos 1730(57,4) 99 (54,4) 1631 (57,5) 0,39 0,87 0,64-1,18
Corticoides 729 (23,3) 660 (23,3) 69 (37,1) <0,01 2,00 1,46-2,74
Hemoderivados 285(9,4) 21(11,5) 264 (9,3) 0,33 1,26 0,79-2,03
Antivirales 126 (4,1) 11 (6,1) 115 (4,1) 0,22 1,51 0,80-2,87
Complicaciones
Alguna infeccidn hospitalaria ? 63(2,1) 6(3,3) 57 (2) 0,27 1,66 0,70-3,90
Alguna complicacién IMV® 219(7,2) 17 (9,3) 202 (7,1) 0,26 0,74 0,44-1,25
Neumotdrax en IMV 27 (0,9) 3(1,6) 24 (0,8) 0,31 1,96 0,58-6,57
Abstinencia/Deprivaciéon/Delirium 138 (4,5) 10 (5,4) 128 (4,5) 0,55 1,22 0,63-2,38
Terapias de rescate 390(12,9) 17 (9,3) 373(13,1)
Pardlisis neuromuscular 340(11,7) 14 (7,6) 340(12,1) 0,08 0,61 0,34-1,06
Posicién prona 117 (3,8) 11 (6) 106 (3,7) 0,19 1,65 0,87-3,13
Ventilacion Alta frecuencia 130 (4,3) 8(4,4) 122 (4,3) 0,95 1,02 0,49-2,12
Oxido nitrico 15(0,5) 3(1,6) 12 (0,4) 0,02 3,93 1,10-14,08
Puntaje FSS egreso © 7 [6-7] 7 [6-7] 7 [6-7) 0,29 1,06 0,94-1,19
Nueva morbilidad (dif FSS >2) 56 (2,1) 7(4,4) 49 (1,2) 0,02 2,60 1,13-5,98
Sin informacion 1457 (53,8) 90 (56,6) 1367 (53,6%)
Dias de estancia UCI 4,9[3,4-7,9] 4,8[3,3-8,1] 4,9 [3,4-7,8] 0,98 1,00 0,99-1,01
Fallecidos 22(0,8) 9(5,6) 13(0,5) <0,01 0,08 0,03-0,20

Andlisis bivariado.

En negrilla todos los valores estadisticamente significativos y subcategorias.

OR: Odds ratio crudo; IC: intervalo de confianza; PIM3: indice pedidtrico de mortalidad; ref: referencia.

a Infeccion asociada a dispositivo vascular, infeccion asociad a sonda ureteral, neumonia nosocomial, infeccion de sitio quirurgico y
gastroenteritis por Clostridium difficile o rotavirus.

b Neumonia asociada a ventilacién mecdnica, fallo en la extubacion, requirié traqueostomia.

¢ Functional status score.
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Durante la estancia hospitalaria, el grupo de AdV cumplié con los criterios de sepsis con mayor
frecuencia en comparacion con el grupo de VSR (18,6% vs. 8,4%; p < 0,01), mientras que no
hubo una diferencia significativa en el desarrollo de SDRA entre los dos grupos. Ademas, en el
grupo de AdV, mas pacientes recibieron corticoides, bloqueo neuromuscular y 6xido nitrico en
comparacion con el grupo de VSR (23,3% vs. 37,1%; 7,6% vs. 12,1%; 1,6% vs. 0,4%; p < 0,01;

respectivamente) Tabla 5.

Se presenté una diferencia significativa entre los fallecimientos por AdV y VSR (5.6% Vs 0.5%;
p<0.01) y en el desarrollo de nuevas morbilidades definido como el aumento del puntaje FSS de

dos puntos (4.4% Vs 1.2%; p<0.01) Tabla 5.

7.4. Asociacion de adenovirus con duraciéon de estancia en la unidad de cuidado

intensivo

En el analisis de supervivencia de riesgos competitivos se evalué la duracion de la estancia
hospitalaria, estableciendo el fallecimiento de los pacientes como un evento de riesgo
competitivo. Se encontré que la infeccion por AdV, en comparacion con el grupo VSR, se asocio
con un aumento en la duracion de la estancia hospitalaria (HR 0,74, IC 95% 0,61-0,89), asi como
también el antecedente de displasia broncopulmonar (HR 0,55, IC 95% 0,45-0,76), antecedente
de dafio pulmonar crénico (HR 0,54, IC 95% 0,36-0,83) y PIM3 (HR 0,98, IC 95% 0,98-0,99).
Por otro lado, la edad se asoci6 a una disminucion en la estancia hospitalaria (HR 1,44, IC 95%

1,29-1,61) Tabla 6.
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Tabla 6. Analisis de riesgos competitivos, factores asociados a aumento de la estancia
hospitalaria en los pacientes ingresados a UClIp por FRA secundaria a infeccidon por AdV y VSR.

Caracteristicas HR 1C95%
Etiologia
VSR (Ref.)
Adenovirus 0,74 0,61-0,89
Edad (afios) 1,44 1,29-1,61
Comorbilidades®
Displasia broncopulmonar 0,55 0,45-0,67
Dafio pulmonar crénico 0,54 0,36-0,83
PIM3 0,98 0,98-0,99

Andlisis de riesgos competitivos, se establecié como desenlace estancia hospitalaria, riesgos que compiten es egreso de unidad de
cuidado intensivo pedidtrica y fallecimiento.

En negrilla todas las subcategorias.

HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confianza; ref: referencia; en negrilla.

7.5. Asociacién de adenovirus con mortalidad y nueva morbilidad.

Se incluyeron para el andlisis del desenlace secundario a 1.271 pacientes, de los cuales 22
fallecieron y 56 presentaron nueva morbilidad. Definida la gravedad en este desenlace
secundario de la infeccién respiratoria aguda como la presencia de fallecimiento o de nueva
morbilidad en el momento del egreso, 78 pacientes presentaron una mayor gravedad de la

infeccion.

El grupo de pacientes con una mayor gravedad de la infeccion respiratoria aguda tenia menor
peso y edad, diagndstico de neumonia, antecedentes de prematurez o cardiopatia, soporte
ventilatorio en el momento del ingreso con ventilacibn mecanica, mayor trastorno de oxigenacion
y un puntaje PRISM mas alto; asi mismo tenian con menor frecuencia hallazgos radiologicos de

hiperinsuflacion en el momento de ingreso Suplemento 1.

En el analisis multivariado la gravedad de la infeccion respiratoria aguda tuvo una asociacion
con la infeccién por AdV en comparacion con el grupo de VSR (ORa 6,15, IC 95% 2,78-13,57).

Asi mismo se identificd asociacion con factores como: diagnéstico de neumonia en el momento
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de ingreso (ORa 6,86, IC 95%3,87-12,15), antecedente de displasia broncopulmonar (ORa 8,76,

IC 95% 3,45-22,20) y por otro lado se observé una asociacion negativa con la edad (ORa 0,17,

IC 95% 0,07-0,39) Tabla 7.

Tabla 7. Regresion multivariada, factores asociados a mortalidad y nueva morbilidad en

pacientes con FRA secundaria a infeccion por Adv y VSR.

Caracteristicas ORa 1C95%
Edad (afios) 0,17 0,07-0,39
Infeccidn por adenovirus
VSR (Ref.)
Adenovirus 6,15 2,78-13,57
Diagnéstico de ingreso
Bronquiolitis (Ref.)
Neumonia 6,86 3,87-12,15
Otros 2,69 0,57-12,54
Displasia broncopulmonar 8,76 3,45-22,20

Regresion multivariada
En negrilla todas las subcategorias.
ORa: Odds ratio ajustado; IC: intervalo de confianza; ref: referencia; en negrilla.
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8. Discusién

Nuestro estudio encontré que en pacientes pediatricos con FRA la infeccion respiratoria aguda
por adenovirus se asocié con una mayor gravedad de la enfermedad en comparacion con la
infeccion por VSR. Especificamente, se encontré una asociacion con una mayor duracion de la
estancia hospitalaria, mayor mortalidad y presencia de nuevas morbilidades en los pacientes
infectados con adenovirus. Estos hallazgos se correlacionan con el trabajo de Rodriguez et al.,
guienes observaron un aumento en la estancia hospitalaria, el requerimiento de oxigenoterapia
y de oxigeno domiciliario en los pacientes con infeccién por adenovirus en comparacién con

VSR (5).

El aumento en el compromiso clinico y peores desenlaces por adenovirus ha sido descrito
previamente, principalmente en brotes asociados con la aparicién de nuevas variantes virales o
cambios en el subtipo dominante. En Guangzhou, después de 2018, se produjo un cambio en
el subtipo de AdV dominante de HAdV-3 a HAdV-7, lo que se asocié con un aumento en el
ingreso a la UCI y la mortalidad(31). Yangxi et al. observaron un aumento en los casos de
neumonia severa, encefalopatia toxica, falla respiratoria y de la estancia hospitalaria en los
pacientes infectados con el serotipo HAdV-7. Ademas, encontraron una mayor produccion de
citocinas proinflamatorias y de la produccion de C3a, junto con un mayor efecto citotéxico
asociado (32). En el afio 2013, Magdela et al. Reportaron un aumento en los casos de IRA
asociado con adenovirus, evidenciando un cambio en el serotipo dominante y una mayor
severidad de los casos (33). En nuestro estudio, cabe destacar que este aumento en la gravedad
no estuvo relacionado con un brote viral en particular. Sin embargo, como no se realizé un
analisis molecular especifico para tipificar la variante o virulencia del agente causal, no podemos

confirmar si hubo factores de virulencia involucrados en estos hallazgos.
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Por otro lado, es importante resaltar que esta asociacion se mantuvo independiente de otros
factores, como el antecedente de enfermedad respiratoria cronica, especificamente la displasia
broncopulmonar, que ha sido descrita como un factor asociado con el aumento de la mortalidad
y morbilidad en pacientes con infeccién respiratoria aguda (43—-46). Tampoco la gravedad al
ingreso, cuantificada con la escala de riesgo de mortalidad PIM3, que ha sido descrita como un

factor asociado con desenlaces negativos, causé confusion en los resultados (47-49).

Como era de esperar, los pacientes con mayor peso y edad presentaron una infeccion
respiratoria aguda menos grave, lo que se manifestd en una menor estancia hospitalaria,
morbilidad y mortalidad. Varios autores han descrito una asociacion entre la gravedad de la
enfermedad y una edad y peso mas bajos, especialmente en pacientes menores de dos afios
(5,50). Es interesante observar que, en nuestro estudio, aunque se encontré una asociacion
entre la infeccién por adenovirus y mayor edad y peso como ha sido descrito por otros autores
(4,5); la menor edad y peso seguian siendo un factor independiente de malos desenlaces, lo
gue refuerza la hipétesis de una relacion directa entre la infeccion por adenovirus y el riesgo de

complicaciones graves.

En nuestra cohorte, el diagndstico mas comun fue la bronquiolitis, especialmente en pacientes
con infeccién por VSR, mientras que la neumonia fue el mas frecuentes en los casos de infeccion
por adenovirus, este mismo comportamiento se ha descrito previamente por otros autores
(4,5,51). En el andlisis multivariado se encontrd que los pacientes con neumonia presentaban
mayor mortalidad y nueva morbilidad en comparacion con otros diagnésticos, hallazgo muy
similar al descrito por Edmon et al en su revision sistematica, en la cual observaron asociacién
de neumonia por adenovirus con mayor riesgo de presentar secuelas respiratorias a largo plazo

en comparacion con otras etiologias infecciosas(52).
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El Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es una complicaciéon frecuente en los
pacientes en UCIp, presentandose en un rango del 10% al 27%. La causa principal de SDRA en
pediatria son las infecciones pulmonares de origen viral; dentro de los virus mas frecuentes
estan VSR, influenza y rinovirus, cerca de la mitad son producidos por VSR (53-55). El
adenovirus se describe como una causa poco frecuente de SDRA (53-57), en nuestra cohorte,
aunque se presento con baja frecuencia, es de resaltar que la proporcion de pacientes con SDRA
por adenovirus en comparacion con VSR fue mayor, aunque no fue significativa (15% Vs 12%).
Se han descrito factores de virulencia en adenovirus, como la capacidad de generar una
transactivacion de la IL6 mediante varias vias de sefializacion, esta interleuquina se caracteriza
por producir una importante respuesta proinflamatoria. Asociado a el incremento de la IL6 se ha
descrito un aumento de otras citoquinas como: TFN-a2, TNF-a, MCP-1, IL-8, IL-10, IL-12p70 y
IL-23 (54); asi mismo se presenta una disminucion en el nimero de celular CD3+CD4+ T (57,58).
Estos hallazgos destacan la necesidad de una mayor comprension de la fisiopatologia del SDRA
y de las posibles estrategias terapéuticas que podrian ser efectivas en la prevencion y el

tratamiento de esta complicacion.

Durante la estancia hospitalaria 273 pacientes (9%) cumplieron criterios de sepsis, valor muy
similar al presentado en otras cohortes (63-66), hubo una diferencia significativa entre los
pacientes con adenovirus y VSR (18.6 Vs 8.4%, p<0.01). Existen pocos estudios sobre
adenovirus como etiologia de sepsis, incluso la mayoria son reportes de caso en pacientes
inmunocomprometidos (59-62), por lo cual este hallazgo es de gran relevancia, reflejando la

gravedad de los pacientes con infeccion por adenovirus

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, es retrospectivo producto del
analisis de una base de datos de falla respiratoria aguda, lo que limita el andlisis a las variables
presentes en la base. En segundo lugar, los resultados de este estudio pueden estar

influenciados por la variabilidad en la practica médica entre los diferentes paises. No obstante,
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se busco controlar este aspecto mediante un modelo de regresion logistica. En tercer lugar, no
se realizaron pruebas virologicas, lo cual limita la posibilidad de realizar asociaciones con el
subtipo viral. En cuarto lugar, debido a la forma en que se construyé la base de datos, no se
dispone de informacion temporal de los eventos posteriores al momento de ingreso, lo que
imposibilita establecer el orden causal con los datos disponibles. Por lo tanto, es importante
tener en cuenta que los resultados no deben interpretarse en el contexto de un modelo

predictivo.

Cabe destacar que este trabajo es el primer estudio multicéntrico en pacientes pediatricos que
compara la gravedad de la enfermedad entre AdV y VSR, y contd con la participacién de 11
paises, incluyendo Colombia. Ademas, esta investigacion se llevé a cabo con una muestra de

pacientes alta, lo que permite obtener resultados mas robustos.
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9. Conclusiones

La infeccién por adenovirus se asocia a una estancia hospitalaria mas prolongada, asi como
mayor morbilidad y mortalidad, esto remarca la importancia del tipo de etiologia viral en el curso

de la infeccion respiratoria aguda.

Asociado a esto identificamos que los pacientes con adenovirus tenian una mayor edad, mayor
frecuencia de neumonia como diagndstico inicial y tenian un mayor nimero de comorbilidades,
en especial las respiratorias; sin embargo, la asociacion de la etiologia viral se mantuvo

independiente de estos factores.

Los pacientes con adenovirus presentaron con mayor frecuencia sepsis, sin presentarse

diferencias en SDRA o complicaciones asociadas a la VMI.

Los resultados de este estudio permitiran una mejor estratificacion del riesgo al momento de
ingreso de los pacientes a UCIp, considerando aquellos con AdV como de mayor riesgo en
comparacion con los pacientes con VSR. Esto ayudara a ajustar los lineamientos diagndsticos

y terapéuticos especificamente para este grupo.

Ademads, es importante realizar estudios futuros que investiguen la base molecular de este
comportamiento clinico, con el objetivo de identificar posibles blancos terapéuticos para una
intervencion farmacologica en pacientes con infeccion por AdV. Este enfoque nos acerca al
progreso actual en la produccion de una vacuna para el VSR, para la cual se cuentan con 33
candidatos que utilizan seis enfoques diferentes: vacunas de vectores recombinantes, de

subunidades, basadas en particulas, vivas atenuadas, quiméricas y de acido nucleico (63).
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Suplemento

Suplemento 1 Datos demogréficos y caracteristicas clinicas al ingreso de los pacientes teniendo como
desenlace mortalidad o desarrollo de nueva morbilidad

n (%) o med [RIC] P OR IC95%
Nueva morbilidad- No mortalidad o
Caracteristicas n.l;o:;; 1 mortalidad nueva morbilidad
n=78 n=1193
Nacionalidad
Colombia 542 (42.6) 29 (37.1) 513(43) (Ref.)
Uruguay 325 (25.5) 15(19.2) 310 (25.9) 0.63 0.85 0.45-1.62
Chile 315 (24.7) 28 (35.9) 287 (24.1) 0.04 1.72 1.00-2.95
Otros 89 (7) 6(7.6) 83 (6.9) 0.59 1.27 0.51-3.17
Sexo
Femenino 502 (39.5) 35 (44.8) 467 (39.1) Ref.
Masculino 768 (60.4) 43 (55.1) 725 (60.7) 0.5 0.79 0.49-1.25
Edad, meses 4.0[1.8-8.4] 2.3[0.7-6.1] 4.2[1.9-8.5] <0.01 0.93 0.88-0.98
Peso, Kg 6,2 [4,7-8,1] 4.8[3.9-6.4] 6.3 [4.8-8,2] <0.01 0.76 0.67-0.85
Infeccién por adenovirus
VSR 1193 (93.8) 62(79.4) 1131 (94.8) (Ref)
Adenovirus 78(6.1) 16 (20.5) 62(5.2) <0.01 4.70 2.56-8.63
Diagnéstico de ingreso
Bronquiolitis 977 (76.9) 41(52.5) 936 (78.5) (Ref.)
Neumonia 214 (16.8) 35 (44.8) 179 (15.1) <0.01 4.46 2.76.7.20
Crisis asmatica/Sibilantes 61 (4.8) 0(0) 61(5.1)
Otro 18 (1.4) 2(2.5) 16 (1.3) <0.01 2.85 0.63-12.8
Comorbilidades? 437(34.3) 31(39.7) 406 (34) <0.30 1.27 0.79-2.04
Displasia broncopulmonar 55(18.4) 11(14.1) 44 (3.6) <0.01 4.28 2.11-8.67
Dafio pulmonar crénico 11(0.87) 2(3.8) 8(0.67) <0.01 5.92 1.54-22.79
Sibilancias previas 173 (13.6) 5 (6.4) 168 (14.1) 0.05 0.41 0.16-1.04
Prematuridad 192 (15.1) 19 (24.3) 173 (14.5) 0.02 1.89 1.14-3.26
Cardiopatias 45 (3.5) 8(10.2) 37(3.1) 0.05 3.57 1.60-7.95
Desnutricidn 14 (1.1) 2(2.5) 12 (1) 0.2 2.58 0.56-11.78
Genopatia 27 (2.1) 4(5.1) 23(1.9) 0.23 2.74 0.92-8.15
Déficit neuroldgico 23(1.8) 2(2.5) 21(1.7) 0.62 1.46 0.33-6.38
Parametros
Fracci6n inspirada O (FiOz) 50 [30-70] 52 [28-100] 50 [30-70] 0.85 0.99 0.99-1.01
Fi0, < 30% 222 (18.8) 29 (39.1) 193 (17.4) 0.11 1.53 0.89-2.62
FiO, 30%-60% 608 (51.6) 14 (18.9) 594 (53.8) <0.01 0.24 0.12-0.45
FiO, > 60% 348 (29.5) 31(41.8) 317 (28.7) (Ref.)
Saturacién O; (SpO2) 97 [95-99] 97 [94-99] 97 [94-99] 0.03 0.96 0.92-0.99
Hipoxemia (<88 %) 63 (4.9) 8(10.2) 55 (4.6) 0.03 2.40 1.04-5.52
Normoxemia (89-96%) 509 (40) 96 (37) 480 (40.2) (Ref.)

Hiperoxemia (297%) 699 (55) 51 (52.6) 658 (55.1) 0.90 1.03 0.63-1.68
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n (%) o med [RIC] P OR 1C95%
Nueva morbilidad- No mortalidad o
Caracteristicas n'l;oldzo;l mortalidad nueva morbilidad
n=78 n=1193
Frecuencia respiratoria (rpm) 50 (40-60) 50 (40-60) 0.07 1.00 0.98-1.01
Bradipnea edad (<p5) 42 (3.3) 4(5.1) 38(3.1) 0.38 1.59 0.54-4.65
FR normal edad 842 (66.2) 52 (66.6) 790 (66.2) (Ref.)
Taquipnea edad (>p95) 387 (30.4) 22(28.2) 365 (30.6) 0.73 0.91 0.54-1.53
Frecuencia cardiaca (Ipm) 158 (139-171) 153 (140-168) 0.60 1.00 0.99-1.01
Bradicardia edad (<p5) 20 (1.5) 1(1.2) 19 (1.5) 0.83 0.80 0.1-6.11
FC normal edad 912 (71.7) 56 (71.7) 856 (71.7) (Ref.)
Taquicardia edad (>p95) 339 (26.69 21(26.9) 318 (26.9) 0.97 1.00 0.60-1.69
Sp0:/Fi0; 194 (100-353) 204 (153-313) 0.80 1.00 0.99-1.00
Sp0:/Fi0; < 264 817 (68) 42 (56) 775 (68.8) 0.02 0.57 0.35-0.92
Hallazgos radiolégicos?®
Hiperinsuflacion 592 (46.5) 15(19.2) 577 (48.3) <0.01 0.25 0.14-0.45
Condensacién 248 (19.5) 21(26.9) 227(19.1) 0.08 1.56 0.93-2.63
Infiltrado intersticial 900 (70.8) 60 (76.9) 840 (70.4) 0.21 1.40 0.81-2.40
Tipo de SRNI
Cdnula convencional 473(37.2) 33(42.3) 440 (36.8) (Ref)
CNAF 427 (33.6/ 13(16.7) 414 (34.7) <0.01 0.41 0.21-0.80
Mascara de no reinhalacion 117(9.2) 10(12.8) 107(8.9) 0.59 1.26 0.59-2.60
CPAP-BPAP 83(6.5) 3(3.8) 80(6.7) 0.26 0.5 0.14-1.66
Ventilacion mecdnica 98(7.7) 15(19.2) 83(6.9) <0.01 2.40 1.25-4.63
Otrob 73(5.7) 4(5.1) 69(5.7) 0.63 0.77 0.26-2.24
Puntajes ingreso
Probabilidad PIM3 1.07 (0.37-1.89) 0,37 (0,16-0,60) <0.01 1.03 1.01-1.05

Andlisis bivariado.

En negrilla todos los valores estadisticamente significativos y subcategorias.
OR: Odds ratio crudo; IC: intervalo de confianza; PIM3: indice pedidtrico de mortalidad; ref: referencia.

a mds de una categoria puede ser atribuido a un mismo paciente.
b Otro: mascara de flujo libre, carpa cefdlica y mascarilla Venturi.
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Suplemento 2: Complicaciones y tratamiento de pacientes asociadas a nueva morbilidad y
mortalidad

Caracteristicas n (%) o med [RIC] p OR 1C95%
Todos Nueva morbilidad- No mortalid'a'd o
n= 1271 mortalidad nueva morbilidad
n=78 n=1193
Sepsis 140 (11) 29 (37.1) 111(9.3) <0.01 5.76 3.50-9.50
SDRA 125 (9.8) 31(39.7) 94 (7.8) <0.01 7.71 4.67-12.71
Terapias recibidas
Antibiéticos 705 (55.4) 73(93.5) 632 (52.9) <0.01 12.95 5.20-32.29
Antivirales 14 (1.1) 2(2.5) 12 (1) 0.21 2.58 0.56-11.78
Corticoides  258(20.3) 16 (20.5) 242 (20.2) 0.96 1.01 0.57-1.78
Hemoderivados 140 (11) 26 (33.3) 114 (9.5) <0.01 4.73 2.84-7.87
Complicaciones
Alguna infeccién hospitalaria @ 24(1.8) 5(6.4) 19 (1.5) <0.01 4.23 1.53-11.65
Terapias de rescate 390 (12.9) 17(9.3) 373(13.1)
Paralisis neuromuscular 178 (14) 34 (43.5) 144 (12.1) <0.01 5.62 3.48-9.00
Posici6n prona 61(4.8) 19 (24.3) 42 (3.5) <0.01 8.82 4.83-16.10
Ventilacién Alta frecuencia 73(5.7) 20(25.6) 53 (4.4) <0.01 7.41 4.16-13.22

Andlisis bivariado.

En negrilla todos los valores estadisticamente significativos y subcategorias.

OR: Odds ratio crudo; IC: intervalo de confianza.

a Infeccion asociada a dispositivo vascular, infeccion asociad a sonda ureteral, neumonia nosocomial, infeccion de sitio quirurgico y
gastroenteritis por Clostridium difficile o rotavirus.
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