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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los factores de riesgo de gravedad del metaneumovirus humano y el virus respiratorio
sincitial son muy similares. Estos resultados pueden ser Utiles para posibles estrategias preventivas para metaneumovirus.

Comentario de los revisores: no esta clara la utilidad de establecer factores de riesgo de gravedad diferenciados para las infeccio-
nes por metaneumovirus. En todo caso, son necesarios nuevos estudios multicéntricos con mayor nimero de casos que permitan

determinar los factores asociados con precision.

Palabras clave: metaneumovirus humano; factores de riesgo; infecciones del tracto respiratorio.

Risk factors of metapneumovirus disease severity are similar to respiratory siyncitial virus

Abstract

Authors’ conclusions: human metapneumovirus and respiratory syncyitial virus severity risk factors may differ slightly. These fin-

dings will inform metapneumovirus prevention strategies.

Reviewers’ commentary: it remains unclear the utility of defininig risk factors for human metapneumovirus severe infections.
New studies with larger sample size are needed to concrete those risk factors.

Keywords: human metapneumovirus; risk factors; respiratory tract infections.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluar los factores de riesgo de infeccién respira-
toria grave en menores de tres afios y compararlos con los del
virus respiratorio sincitial (VRS).

Disefio: estudio observacional prospectivo de cohortes.
Emplazamiento: hospital pediitrico de referencia de
Quebec, Canads, y el mayor centro de Atencion Primaria
Pediatrico de esta ciudad.

Poblacion de estudio: nifios de 0 a 35 meses de edad (305

pacientes de Atencion Primaria y 734 de Hospitalaria) con
sintomas de infeccion del tracto respiratorio inferior (tos y
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fiebre >38 °C o tos y auscultacién pulmonar con crepitantes
o sibilancias). Se excluyé a aquellos nifios con mas de siete
dias de duracién de los sintomas, antecedente de hospitaliza-
cion en las dos semanas previas y a los que no se les hubie-
ra realizado aspirado nasofaringeo en las primeras 24 horas
desde su valoracioén inicial.

Evaluacion del factor de riesgo: se realizé estudio de reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR) para deteccion del
genoma de multiples virus respiratorios en muestras de aspira-
do nasofaringeo.

Medicion del resultado: se considerd enfermedad grave si

los nifios requerian ingreso hospitalario. Dentro de los ingresa-
dos, se subclasifico a los pacientes en funcion de tres criterios:
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necesidad de fraccion inhalada de oxigeno (FiO,) mayor de 0,3,
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) o estancia
mayor de cinco dias. Se consideraron graves los pacientes con
uno o mas criterios para los infectados con metaneumovirus
(MNVh) y con dos o mas para los que tenian VRS.

Resultados principales: el VRS fue el mas frecuentemente
encontrado (63,3% en ambito hospitalario, 48,2% en ambulato-
rio) seguido del MNVh (35,3 y 27,8%, respectivamente). La
PCR fue positiva para mas de un virus (coinfeccién) en el 22,9%
de las muestras ambulatorias y en el I1,7% de las hospitalarias.
La mayor proporcion de casos por VRS se produjo en meno-
res de seis meses, mientras que para los MNVh fueron entre
los 6 y los || meses. Comparado con los nifios con VRS, en los
pacientes infectados por MNVh fue mayor la media de edad, la
frecuencia de fiebre y de cardiopatia subyacente. Ingresaron
mas pacientes por VRS (76,05 frente a 54,3%) y fueron mas gra-
ves (tabla I).

Tabla 1. COMPARACION DE CRITERIOS DE GRAVEDAD
EN PACIENTES INGRESADOS POR VIRUS RESPIRATORIO
SINICITIAL Y MENTANEUMOVIRUS HUMANO

MNVh VRS
(n=62) (n=460) P

39 (62,9%) 352 (76,5%) 0,028

Necesidad de FiO2 > 0,3

Ingreso en cuidados

intensivos 2 (3,2%)

24 (52%) 0,76

>5 dias de ingreso 2(32%)  75(163%) 0,057

Formas graves
(>1 criterio)
Formas graves
(>2 criterios)

40 (64,5%) 356 (77,4%) 0,038

3(48%)  83(180% 006

En el andlisis multivariable se objetivaron como factores de
riesgo para ingreso hospitalario la edad menor de seis meses y
la presencia de tres o mas nifios en la vivienda habitual. Para
VRS, la presencia de una comorbilidad subyacente fue un factor
de riesgo afadido (odds ratio [OR]: 1,99; intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 1,00 a 3,93). En cuanto a factores de riesgo
de mayor gravedad en pacientes hospitalizados, se encontraron
el sexo femenino para el MNVh, la edad menor de cinco meses
para el VRS y el antecedente de prematuridad para ambos
(tabla 2).

Tabla 2. FACTORES DE RIESGO DE HOSPITALIZACION 0
ENFERMEDAD GRAVE. SE EXPRESAN EN FORMA DE 0DDS RATIO
CON EL INTERVALO DE CONFIANZA DEL 95% ENTRE PARENTESIS

MNVh VRS

Riesgo de ingreso

Edad menor

de seis meses 2,66 (1,042 681)

352 (76,5%)

Tres o mas nifios en la

vivienda habitual 286 (1,17 2 6,98)

24 (5,2%)

Riesgo de gravedad

. MNVh VRS
en ingresados

Sexo femenino 4,32 (1,26 a 14,85) —
Edad <5 meses — 2,26 (1,31 a 3,89)

13,97 (1,50 a 130,0) 3,08 (1,63 a 5,83)

Prematuridad
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Conclusion: los factores de riesgo de gravedad del MNVh y el
VRS son muy similares. Estos resultados pueden ser Utiles para
posibles estrategias preventivas para MNVh.

Conflicto de intereses: Guy Boivin recibi6 financiacion del
laboratorio que tiene la patente del anticuerpo anti MNVh

(Medlmmune) para la realizacién de este estudio.

Fuente de financiacion: Canadian Institutes of Health
Research y Medlmmune.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: desde el aislamiento en 2001 del MPVh en
muestras nasofaringeas en Holanda, se han publicado nume-
rosos estudios en todo el mundo. En los paises templados,
tiene un pico entre enero y abril, produciendo entre los
menores de cinco afos cuadros respiratorios como bron-
quiolitis, neumonia y exacerbaciones de asma. Se considera el
segundo agente productor de infecciones respiratorias bajas
infantiles por detras del VRS. Conocer las caracteristicas clini-
cas y los factores de riesgo que se asocian a mayor gravedad
nos permitira establecer estrategias preventivas, motivo por
el cual el presente estudio es relevante.

Validez o rigor cientifico: la poblacion en estudio, los
criterios de inclusién y exclusion asi como los resultados se
encuentran bien definidos. Solo reclutan pacientes de lunes
a viernes, quedando por tanto excluidos los enfermos del
fin de semana. La proporcion de pacientes prematuros que
se atienden en el centro no hospitalario es un 3% superior
a la de la poblacion. Esto podria afectar a la validez exter-
na. El nimero de pacientes no hospitalarios es muy inferior
al de los hospitalizados y, de entre estos Ultimos, solo 69
estan infectados por MPVh, lo que limita la potencia del
andlisis. Las variables utilizadas para medir el resultado son
objetivas (hospitalizacion, ingreso en UCI, dias de estancia
o administracién de O,). No se describe cegamiento, aun-
que parece no tener importancia, dado que el conocimien-
to del virus implicado no deberia influir en la valoracién de
los resultados. Los posibles factores de confusion que,
seglin datos de estudios anteriores, podrian alterar los
resultados han sido incluidos en el andlisis (por ejemplo:
prematuridad, comorbilidad y edad). Se emplearon puntos
de corte distintos para definir la gravedad de la enfermedad
por uno u otro virus, por lo que las estimaciones de riesgo
no son cuantitativamente comparables.

Importancia clinica:a partir de la OR, calculamos la fraccién
atribuible poblacional, obteniendo que un 9% de los casos de
gravedad se deben a la prematuridad, Sin embargo, el intervalo
de confianza es muy amplio (OR: 13,97;1C 95%: 1,5 a 130. Lo
mismo ocurre con el sexo femenino y el genotipo B, con una
fraccion atribuible en torno a un 7%, ambas con OR con IC
95% amplios. Esto supone muy baja precision de las estimacio-
nes.
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