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Infecciones respiratorias virales en pacientes con 
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RESUMEN
Introducción. Los niños con errores congénitos del metabolismo (ECM) tienen mayor riesgo de infecciones 
virales graves que pueden precipitar una descompensación metabólica aguda, el ingreso a la unidad de 
cuidados intensivos pediátricos y la muerte. La evolución específica según el patógeno en esta población 
no está bien definida. El objetivo fue evaluar la epidemiología, la etiología viral y la gravedad clínica de 
infecciones respiratorias virales en niños con ECM hospitalizados.
Población y métodos. Este estudio unicéntrico retrospectivo incluyó niños con ECM hospitalizados 
con enfermedades respiratorias agudas y detección de virus respiratorios confirmada por laboratorio, 
durante 2018-2024. Se evaluaron datos demográficos, diagnóstico metabólico subyacente, patógeno 
viral y evolución clínica.
Resultados. Se incluyeron 45 episodios infecciosos en 41 niños; la mediana de edad fue 4 años (RIC: 0,5-
9,5 años) y 31 pacientes (75,6 %) fueron de sexo masculino. Las categorías más frecuentes de ECM 
fueron los trastornos del metabolismo de los aminoácidos (36,6 %) y los defectos del procesamiento 
de degradación de moléculas complejas (26,8 %). La enfermedad respiratoria fue la presentación 
predominante (77,8 %) seguida de gastroenteritis (8,9 %), sepsis (6,7 %) y meningoencefalitis (6,7 %). 
La descompensación metabólica aguda ocurrió en 11/23 (47,8 %) episodios infecciosos en pacientes 
metabólicamente vulnerables. El virus influenza fue el identificado con mayor frecuencia (35,6 %), seguido 
del rinovirus (22,2 %), el coronavirus estacional (CoVe) (13,3 %) y el virus sincicial respiratorio (11,1 %). 
El 13,3 % (6/45) de los casos requirieron cuidados intensivos pediátricos. La mortalidad relacionada con 
la infección fue del 6,7 % (n = 3) y en todos los casos había coinfección por CoVe. 
Conclusión. El patógeno viral identificado con más frecuencia fue influenza, mientras que CoVe se detectó 
en los 3 casos de muerte relacionada con la infección. Estos resultados sugieren que las infecciones 
respiratorias virales pueden asociarse con mayor carga de enfermedad en niños con ECM; se resalta 
la importancia del monitoreo clínico estricto y el tratamiento de sostén en esta población vulnerable.
Palabras clave: errores innatos del metabolismo; infecciones del sistema respiratorio; virosis; gripe 
humana; coronavirus.
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INTRODUCCIÓN
Los errores congénitos de metabolismo 

(ECM) comprenden un grupo heterogéneo de 
trastornos genéticos en que una deficiencia en la 
vía metabólica es intrínseca a la fisiopatología del 
proceso de la enfermedad. Esta puede ocasionar 
acumulación, deficiencia o procesamiento 
deficiente de moléculas pequeñas o complejas, 
o interrumpir la producción de energía, con un 
amplio espectro de manifestaciones clínicas y 
bioquímicas.1 Debido a su rol fundamental en 
el metabolismo celular, estos trastornos con 
frecuencia afectan a múltiples órganos y sistemas 
y siguen un curso clínico multisistémico. En este 
contexto, la estrecha relación entre la función 
inmunológica y el metabolismo energético celular 
pone a los individuos con ECM en mayor riesgo 
de infecciones lo cual influye en forma sustancial 
en el curso de la enfermedad.2

Además de su impacto clínico directo, las 
infecciones del sistema respiratorio se encuentran 
entre los disparadores más frecuentes de 
descompensación metabólica aguda (DMA) 
en pacientes con ECM, fundamentalmente 
por disrupción de la homeostasis metabólica 
e inducción de un estado de catabolismo.2,3 

A nivel molecular las virosis respiratorias 
pueden reprogramar el metabolismo celular del 
huésped para favorecer la replicación viral, lo 
cual aumenta las demandas metabólicas. En 
pacientes con ECM, este estrés adicional puede 
sobrepasar las limitadas reservas metabólicas y 
precipitar la DMA.4,5

A pesar del reconocido papel de las infecciones 
como disparadores principales de la DMA en 
pacientes con ECM, existen escasos datos 
sobre la epidemiología y el impacto clínico de las 
infecciones respiratorias virales en esta población, 
lo que pone de manifiesto un vacío importante 
en la literatura que este estudio se propone 
abordar. El objetivo del estudio fue evaluar la 
epidemiología, etiología viral y gravedad clínica 
de infecciones respiratorias virales en niños con 
ECM, con particular énfasis en el ingreso a la 
unidad de cuidados intensivos pediátricos (UCIP) 
los requerimientos de asistencia respiratoria y la 
evolución de la infección.

POBLACIÓN Y MÉTODOS
Diseño y población

Este estudio retrospectivo observacional se 
realizó en un centro pediátrico de referencia de 
tercer nivel en Turquía. El periodo del estudio 
comprendió desde enero de 2018 a diciembre 

de 2024. Se incluyeron los niños de 0-18 años 
con diagnóstico de ECM e infección respiratoria 
viral confirmada por laboratorio en el momento 
del ingreso, que presentaron síntomas de 
infección aguda durante la hospitalización. La 
elegibilidad se basó en el diagnóstico de infección 
respiratoria viral confirmado por laboratorio 
y no en el diagnóstico inicial. Se identificó a 
los pacientes a través del sistema de historias 
clínicas electrónicas del hospital y se registraron 
las características demográficas, enfermedades 
metabólicas subyacentes, presentaciones clínicas, 
hallazgos de laboratorio, tratamientos requeridos, 
antecedentes de vacunación contra influenza y 
evoluciones clínicas.

Se excluyeron los pacientes con datos 
clínicos incompletos o resultados de laboratorio 
no concluyentes. La unidad de análisis fue el 
episodio infeccioso y no el paciente individual. En 
caso de múltiples ingresos de un mismo paciente, 
se incluyó en forma separada cada episodio. 
Las muestras duplicadas obtenidas dentro de un 
periodo de 2 semanas, se excluyeron para evitar 
que la misma infección se registre varias veces. 
La detección viral se interpretó en el contexto 
clínico de una infección aguda en el momento del 
ingreso. En algunos casos, en particular en niños 
con ECM las infecciones se presentaron como 
síndromes no respiratorios (por ejemplo, similar a 
una sepsis o con manifestaciones neurológicas); 
todos fueron evaluados en el contexto clínico y 
se consideró la detección viral como un potencial 
dato de interés. Las infecciones respiratorias 
virales en niños con ECM pueden presentarse 
en forma predominante como manifestaciones 
extrapulmonares o desencadenar una enfermedad 
sistémica y descompensación metabólica.

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética 
de la Hacettepe University Faculty of Medicine 
(SBA 25/2025); se eximió del requisito del 
consent imiento in formado por  su d iseño 
retrospectivo.

Definiciones
Los ECM se clasificaron según la principal vía 

metabólica afectada; se incluyeron el metabolismo 
de los aminoácidos y carbohidratos, los trastornos 
mitocondriales y otras categorías relevantes.6 

Los diagnósticos en el momento del ingreso se 
categorizaron como enfermedad respiratoria, 
gastroenteritis, sepsis o meningoencefalitis. 
El soporte respiratorio se definió como el 
requerimiento de oxígeno suplementar io a 
través de máscara facial,  y la venti lación 
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mecánica no invasiva o invasiva en cualquier 
momento durante la  hosp i ta l izac ión.  Se 
reg is t ró  e l  ingreso a  la  UCIP cuando los 
pacientes requirieron monitoreo estrecho o 
asistencia respiratoria avanzada. La mortalidad 
por la infección se definió como la muerte ocurrida 
dentro de los primeros 30 días luego de la 
confirmación por laboratorio de la infección viral y 
fue atribuible directamente al episodio infeccioso.7

Para los f ines de este estudio, la DMA 
en un paciente con ECM se def inió como 
un episodio agudo, potencialmente mortal, 
caracterizado por su comienzo rápido o el 
deter ioro del estado cl ínico o bioquímico 
directamente relacionado con el trastorno 
m e t a b ó l i c o  s u b y a c e n t e  ( p o r  e j e m p l o , 
ac idos is  lác t i ca  en  los  t ras to rnos  de  la 
gluconeogénesis o trastornos mitocondriales, 
cetosis o acidosis en las acidemias orgánicas 
p o r  t r as t o rnos  de l  me tabo l i smo  de  l os 
aminoácidos de cadena ramificada, síntomas 
agudos con elevación de la leucina en la 
enfermedad de la or ina con olor a jarabe 
de arce, encefalopatía aguda en la aciduria 
glutárica tipo 1, etc.). Las presentaciones 
agudas de complicaciones crónicas de la 
enfermedad subyacente (p.  e j . ,  episodio 
c o n v u l s i v o  e n  u n  p a c i e n t e  c o n  E C M  y 
epilepsia, neumonía aspirativa y sepsis en 
un paciente con ECM e hipotonía y disfunción 
deglutoria, etc.) que no fueron consecuencia 
directa de la exacerbación aguda del defecto 
metabólico no se registraron como DMA.8-10

L o s  E C M  s e  c o n s i d e r a r o n  c o m o  d e 
r iesgo para DMA según su c las i f icac ión 
fisiopatológica, en la cual, los trastornos de 
tipo intoxicación y aquellos por deficiencia de 
energía predisponen a la descompensación 
aguda durante el  estrés cataból ico como 
s o n  l a s  e n f e r m e d a d e s  i n t e r c u r r e n t e s , 
mientras que los trastornos que afectan a las 
moléculas complejas no lo son.9 La principal 
categoría de ECM incluye los t rastornos 
de los  aminoác idos  (p .  e j . ,  en fe rmedad 
de  l a  o r i na  con  o lo r  a  j a rabe  de  a rce ) , 
las acidemias orgánicas (p. ej . ,  acidemia 
propiónca, acidemia metilmalónica, aciduria 
glutárica tipo 1), los trastornos del ciclo de 
la urea (p. ej., aciduria argininosuccínica), 
l o s  t r a s t o r n o s  d e l  m e t a b o l i s m o  d e  l o s 
carbohidratos y de la gluconeogénesis (p. 
ej . ,  enfermedad por  a lmacenamiento de 
glucógeno tipo Ib, la deficiencia de fructuosa-
1 , 6 - b i f o s f a t a s a )  y  a l g u n o s  t r a s t o r n o s 

mitocondriales seleccionados. Los trastornos 
que no se asocian en forma típica con DMA 
como los trastornos de depósito l isosomal 
(p. ej., mucopolisacaridosis, enfermedad de 
Pompe, enfermedad de Niemann-pick) y la 
enfermedad de Menkes no se clasif icaron 
como causantes de DMA. Esta clasificación 
se aplicó en forma retrospectiva sogún los 
diagnósticos confirmados en las historias 
clínicas de los pacientes. 

Pruebas virológicas
Los patógenos virales respirator ios se 

de tec ta ron  po r  h i sopado  naso fa r í ngeo 
con RT-PCR mult ip lex, con paneles para 
influenza (IF), parainfluenza (PI), adenovirus 
(ADV) ,  co ronav i rus  es tac iona l  (CoVe) , 
enterovirus (ENV), rinovirus (RV), bocavirus 
(BV), metaneumovirus (MNV) y virus sincicial 
respiratorio (VSR).

Análisis estadístico
Los anál is is se real izaron mediante el 

paquete estadíst ico SPSS para Windows 
Versión 23.0 (Chicago, IL). Las variables 
continuas se presentan como medianas y 
rango intercuartílico (Q1-Q3), y las variables 
categóricas como frecuencias y porcentajes. 
Se realizó un análisis estadístico descriptivo 
para categorizar los datos demográf icos, 
e n f e r m e d a d  m e t a b ó l i c a  s u b y a c e n t e , 
presentación clínica, hallazgos de laboratorio, 
resultados virológicos y evolución clínica. 
Deb ido a l  reduc ido tamaño muest ra l ,  e l 
análisis fue principalmente descriptivo. La 
unidad de análisis fue el episodio infeccioso. 
Algunos pacientes contribuyeron con más 
de un episodio y cada episodio se analizó 
como una observación independiente. Por 
el carácter descriptivo y el reducido tamaño 
muestral  no se real izó ningún ajuste por 
grupos de pacientes.

RESULTADOS
Características de los pacientes

Se incluyeron 45 episodios de infección 
viral en 41 niños con ECM (Figura 1).  La 
mediana de edad fue de 4 años. Las categorías 
metabólicas más frecuentes fueron los trastornos 
del metabolismo de los aminoácidos (n = 15; 
36,6 %) y los defectos en la degradación y 
procesamiento de moléculas complejas (n= 11; 
26,8 %). La enfermedad respiratoria fue el 
diagnóstico principal predominante, observado 
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en 35 episodios (77,8 %). Los restantes episodios 
cumplieron los criterios de inclusión basados en 
la detección del virus respiratorio confirmada por 
laboratorio, al margen de la presentación como 
síndromes de infecciones extrapulmonares. Las 
características basales de la cohorte se muestran 
en la Tabla 1.

Patógenos virales
El patógeno viral detectado con mayor 

frecuencia fue el virus influenza, identificado 
en 16 episodios (35,6 %), seguido por rinovirus 
en 10 episodios (22,2 %), CoVe en 6 episodios 
(13,3 %) y VSR en 5 episodios (11,1 %) (Tabla 2). 
La vacunación contra influenza no se documentó 
en ninguno de los pacientes incluidos en el 
estudio.

Hallazgos de laboratorio y coinfecciones
Los parámetros de laboratorio en el momento 

del ingreso se muestran en la Tabla 1. Se 
identificaron coinfecciones bacterianas en 7 de 

45 episodios infecciosos (15,6 %); las infecciones 
del tracto urinario fueron las más frecuentes 
(n = 5/45; 11,1 %) seguidas de bacteriemia 
y meningitis (n = 1/45; 2,2 %). Los patrones 
de coinfección fueron heterogéneos. Las 
coinfecciones virales y bacterianas incluyeron 
combinaciones como ADV con PI asociados con 
bacteriemia por Pseudomonas luteola, CoVe 
con infección del tracto urinario por Klebsiella 
pneumoniae, y rinovirus con meningitis por 
Escherichia coli. Además, las coinfecciones 
virales, sin coinfección bacteriana incluyeron 
combinaciones como rinovirus con CoVe, ADV 
con PI, ADV con SARS-CoV-2 y VSR con 
influenza.

Evolución clínica
De los 45 episodios, 23 ocurr ieron en 

pacientes con trastornos que predisponen a la 
DMA. Durante el episodio infeccioso, la DMA se 
produjo en 11 de los 23 episodios (47,8 %); en 
6 casos (13,3 %) se requirió el ingreso a la UCIP. 

Figura 1. Flujograma de episodios. Selección de pacientes y desglose de episodios de infección

Total de muestras respiratorias estudiadas (2018–2024)
N = 35 943 muestras

Muestras positivas para al menos un virus respiratorio
N = 16 866 (46,9 %)

Datos clínicos analizados de niños hospitalizados  
con infecciones virales

N = 2424 niños

Niños con errores congénitos del metabolismo  
y ≥1 panel respiratorio identificado

N = 44

Cohorte de pacientes con ECM
N = 41 pacientes

Total de episodios durante la hospitalización, 
analizados en la cohorte con ECM

N = 45 episodios

Pacientes con un solo episodio
N = 37 (37 episodios)

Pacientes con múltiples episodios
N = 4 (8 episodios)

Excluidos/consolidado (n = 3)
• Diagnóstico metabólico en estudio (no 
definitivo): n = 2
• Duplicación en la misma semana de 
detección del mismo virus, consolidado y 
registrado como un solo episodio: n = 1
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Tabla 1. Características demográficas y clínicas de niños con errores congénitos del metabolismo 
hospitalizados por infecciones virales

Características de los pacientes (n = 41)	
Edad, años, mediana (Q1–Q3)	 4,0 (0,5-9,5)
Sexo masculino, n (%)	 31 (75,6)
Trastorno metabólico, n (%)
    Metabolismo de los aminoácidos	 15 (36,6)
    Defectos en la degradación y procesamiento de moléculas complejas	 11 (26,8)
    Remodelamiento de fosfolípidos	 1 (2,4)
    Metabolismo de los carbohidratos	 4 (9,8)
    Metabolismo de los minerales/cofactores	 3 (7,3)
    Trastornos mitocondriales	 4 (9,8)
    Síntesis de proteínas	 1 (2,4)
    Metabolismo de los péptidos	 1 (2,4)
    Defectos de los neurotransmisores	 1 (2,4)
Características de los episodios (n = 45)	
Diagnóstico principal, n (%)
   Enfermedad respiratoria   	 35 (77,8)
   Gastroenteritis	 4 (8,9)
   Sepsis	 3 (6,7)
   Meningoencefalitis	 3 (6,7)
Parámetros de laboratorio, mediana (Q1–Q3)
   Leucocitos, x 103/µL	 6,9 (5,4-11)
   Neutrófilos, x 103/µL	 4,1 (2,6-6,7)
   Linfocitos, x 103/µL	 1,7 (1,0-3,0)
   Plaquetas, x 103/µL	 224 (139-376)
   Proteína C-reactiva, mg/L	 2,35 (0,37-11,42)
   Alanina aminotransferasa, U/L	 33 (18-48) 
   Aspartato aminotransferasa, U/L	 49 (30-101)
Coinfeciones, n (%)
   Bacteriemia 	 1 (2,2)
   Infección del tracto urinario	 5 (11,1)
   Meningitis	 1 (2,2)
Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos, n (%)	 6 (13,3)
Asistencia respiratoria, n (%)
  Ninguna	 21 (46,7)
  Oxígeno por máscara facial	 14 (31,1)
  Ventilación mecánica no invasiva 	 2 (4,4)
  Ventilación mecánica invasiva	 8 (17,8)
Estadía hospitalaria, días, mediana (Q1–Q3)	 6 (3-14)
Mortalidad relacionada con la infección, n (%)	 3 (6,7)
Mortalidad global, n (%)	 8 (17,7)

Tabla 2. Requerimientos de asistencia respiratoria según el patógeno viral respiratorio

Patógeno viral respiratorio	 Sin asistencia respiratoria	 Oxígeno suplementario	 ARM no invasiva	 ARM invasiva

Influenza (n = 16)	 6	 8	 0	 2
Rinovirus (n = 10)	 7	 3	 0	 0
Coronavirus estacional (n = 6)	 2	 0	 1	 3
Virus sincicial respiratorio (n = 5)	 2	 2	 0	 1
Parainfluenza (n = 2)	 0	 1	 1	 0
Adenovirus (n = 1)	 1	 0	 0	 0
Coinfección (n = 5)	 3	 0	 0	 2
Total (n = 45) (n; %)	 21 (46,7)	 14 (31,1)	 2 (4,4)	 8 (17,8) 

Los datos se presentan como número de casos para cada grupo de patógenos; ARM: asistencia respiratoria mecánica.
Dado el reducido número de pacientes en algunos grupos, los valores deberían interpretarse con precaución.
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La necesidad de asistencia respiratoria según el 
patógeno viral se muestra en la Tabla 2. Entre los 
pacientes con infección por influenza, 10 (62,5 %) 
requirieron asistencia respiratoria, incluso con 
ventilación mecánica invasiva en 2 casos. 
En 8 episodios (17,8 %) se utilizó asistencia 
respiratoria invasiva, con mayor frecuencia en 
pacientes con CoVe (3/6) y coinfecciones (2/5), 
seguidos por VSR (1/5) e influenza (2/16). Dado 
que algunos grupos de patógenos comprendieron 
muy pocos episodios, estas proporciones se 
presentan con propósitos descriptivos y no deben 
ser usadas para inferir diferencias en la gravedad 
según los patógenos virales.

La mediana de estadía hospitalaria fue de 
6 días (Q1-Q3: 3-14). La mortalidad relacionada 
con la infección ocurrió en 3 episodios (6,7 %): 
en los 3 casos se detectó CoVe (en dos casos 
como episodios por CoVe y en un caso de 
coinfección por rinovirus y CoVe; ninguno tenía 
una infección bacteriana concurrente. Uno de 
los episodios fatales correspondió a un paciente 
con un trastorno predisponente a DMA que 
se descompensó y los otros dos a trastornos 
no predisponentes a DMA. Debido a que esta 
observación se basa en un muy limitado número 
de casos, podría estar influenciada por el azar.

DISCUSIÓN
En este estudio se evaluó el impacto clínico 

de las infecciones respiratorias virales en niños 
con ECM y se mostró que estas infecciones se 
asocian con una carga sustancial de enfermedad, 
que requieren con frecuencia asistencia 
respiratoria y, en una notable proporción de 
casos, el ingreso a la UCIP. Estos hallazgos 
enfatizan que las infecciones virales en esta 
población no son eventos intercurrentes benignos.

Las infecciones respiratorias virales son 
cada vez más reconocidas como causantes de 
manifestaciones extrapulmonares, que incluyen 
el compromiso neurológico, cardiovascular 
y gastrointestinal.11-13 Esto explica por qué 
una minoría de pacientes en esta cohorte 
presentaron gastroenteritis, enfermedad tipo 
sepsis o síndromes neurológicos a pesar de 
tener una infección respiratoria viral confirmada 
por laboratorio.

Los niños con ECM son particularmente 
vulnerables a las infecciones por la estrecha 
interdependencia entre el metabolismo energético 
y la función inmune.2 Muchos ECM se asocian 
con compromiso crónico multisistémico, lo que 
los predispone a una depuración inefectiva de 

la vía aérea y a una disminución de su reserva 
respiratoria.14,15 Por ello, estos resultados resaltan 
la importancia de investigar los virus respiratorios 
dado que estos representan una de las causas 
más frecuentes de infección del tracto respiratorio 
bajo en los niños.

Inf luenza fue el  v irus ident i f icado con 
más frecuencia y se asoció a menudo con la 
necesidad de asistencia respiratoria, incluso con 
la ventilación mecánica invasiva, resaltando su 
potencial gravedad en niños con ECM. La fuerte 
respuesta infamatoria y catabólica inducida por 
la influenza puede en forma rápida sobrepasar la 
limitada reserva metabólica de los niños con ECM 
y llevarlos al deterioro clínico.2-4,16 Esto puede 
ser contextualizado por el rol inmunometabólico 
del hígado: la activación inmune congénita 
desencadenada por el virus influenza puede 
deprimir las vías esenciales como la oxidación 
de los ácidos grasos y la ureogénesis, y precipitar 
la descompensación aguda observada en esta 
cohorte.17,18

En un estudio nuestro previo, sobre los 
predictores de hospitalización y mortalidad en 
la influenza en niños, los ECM constituyeron 
el 9,1 % de las enfermedades subyacentes 
entre los pacientes admitidos en la UCIP con 
influenza. Aunque los trastornos metabólicos no 
son evaluados como un grupo de riesgo diferente 
en los análisis multivariados, los hallazgos 
actuales soportan estos datos al demostrar 
específicamente la carga clínica sustancial de 
la influenza en niños con ECM.19 La American 
Academy of Pediatrics recomienda dar prioridad 
a la vacunación contra influenza en individuos con 
enfermedades metabólicas crónicas por el alto 
riesgo de complicaciones.20 Desafortunadamente, 
ninguno de los pacientes con infección por 
influenza en esta cohorte tenían documentada 
la vacunación contra influenza antes de su 
hospitalización. Este hallazgo es consistente 
con los bajos índices de vacunación reportados 
previamente para Turquía, tanto en la población 
pediátrica general como en los grupos de alto 
riesgo.21 La vacunación subóptima se refleja en 
datos internacionales multicéntricos y demuestra 
que, incluso en sistemas de salud desarrollados, 
la cobertura de inmunización contra influenza 
permanece baja en forma crítica (alrededor del 
30-35 %) entre los niños de riesgo con ECM 
lo que los hace sumamente expuestos a crisis 
metabólicas prevenibles por vacunación.22

En esta cohorte, el CoVe representó el 13,3 % 
de las infecciones virales detectadas y fue el 
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tercero aislado con más frecuencia de los virus 
respiratorios luego de influenza y rinovirus. 
Aunque la infección por CoVe es típicamente 
leve en niños inmunocompetentes, este virus 
se detectó en las tres muertes relacionadas 
con la infección en esta cohorte, lo que sugiere 
que la vulnerabilidad metabólica del huésped 
puede tener un rol en modificar la gravedad de 
la enfermedad. Es de destacar que la DMA fue 
documentada solo en un caso de los fatales; esto 
sugiere que la infección viral grave por sí misma 
y no solo la descompensación metabólica puede 
ser la causa principal de los resultados adversos 
en esta población. Los datos experimentales 
muestran que los coronavirus pueden alterar 
en forma significativa las vías celulares del 
huésped para facilitar la replicación, lo cual 
puede exacerbar la vulnerabilidad metabólica 
subyacente.4 Debido a los escasos datos sobre 
infecciones por CoVe en niños con ECM, 
nuestros hallazgos aportan nueva información 
a la literatura existente. Aunque el impacto 
clínico del SARS-CoV-2 en pacientes con 
ECM se ha descripto cada vez más,3,23.26 falta 
todavía evidencia con respecto al CoVe en esta 
población. Estos resultados pueden resaltar la 
importancia de una mayor conciencia cínica, 
tratamiento temprano de sostén y monitoreo 
estrecho metabólico y respiratorio cuando 
se detecta CoVe, en particular en niños con 
trastornos metabólicamente vulnerables. Sin 
embargo, por el escaso número de episodios por 
CoVe, esta asociación debe ser interpretada con 
precaución, como una observación generadora 
de hipótesis en lugar de considerarla como 
una evidencia de gravedad específica de este 
patógeno.

En un estudio multicéntrico prospectivo de 
Japón, los niños con ECM fueron incluidos 
dentro del  grupo de enfermedades poco 
frecuentes como población objetivo para la 
profilaxis con palivizumab, por su vulnerabilidad 
ante las infecciones graves por VSR.27 Aunque 
los pacientes con infecciones por VSR en 
nuestra cohorte (11,1 %) tuvieron una evolución 
relativamente favorable a corto plazo, sin 
mortalidad relacionada con la infección, esta 
vulnerabilidad respiratoria bien reconocida indica 
fuertemente la importancia crítica de mantener 
estrategias preventivas estrictas, que incluyen la 
inmunoprofilaxis con palivizumab para evitar las 
complicaciones graves del tracto respiratorio bajo 
en esta población de alto riesgo.

Otro hallazgo notable en nuestra cohorte fue 

el predominio de pacientes de sexo masculino. 
Mientras que en la mayoría de los ECM no se 
espera una distribución específica por sexo, 
estudios previos sugirieron que las infecciones 
respiratorias virales, en particular en la primera 
infancia pueden ser más frecuentes o más graves 
en varones.9 Esto se atribuyó a las diferencias 
potenciales en la anatomía de la vía aérea 
y en las respuestas inmunes; sin embargo, 
la evidencia es inconsistente.28,29 Por eso, el 
predominio masculino observado en nuestra 
cohorte puede reflejar una combinación de estos 
factores así como el reducido tamaño muestral y 
las características específicas de la cohorte.

Este estudio tiene algunas limitaciones. El 
reducido tamaño muestral impide un análisis 
multivariado para cada patógeno, los datos son 
puramente descriptivos y la aparente agrupación 
de resultados fatales en los episodios por CoVe 
debe ser considerada como generadora de 
hipótesis y no como evidencia de diferencias 
específicas en la gravedad según el patógeno. 
Dado que la unidad de análisis fue el episodio 
infeccioso y algunos pacientes tuvieron más de 
un episodio, estos fueron considerados como 
observaciones independientes y no se pudo 
tener en cuenta la posible falta de independencia 
de las observaciones entre los pacientes. No 
se evaluó sistemáticamente la carga viral, 
los parámetros metabólicos de la DMA ni los 
resultados a largo plazo luego del egreso. El 
periodo de la pandemia por COVID-19 también 
pudo introducir un sesgo por los umbrales más 
bajos para la hospitalización de pacientes de alto 
riesgo, los cambios en la epidemiología viral y 
el mayor uso de la PCR multiplex, lo cual puede 
haber aumentado los índices de detección e 
incluso los hallazgos incidentales. Finalmente, la 
detección por PCR de los ácidos nucleicos virales 
no establece causalidad y no se puede excluir la 
detección incidental o la eliminación prolongada, 
particularmente en niños pequeños.30,31 A pesar 
de estas limitaciones, el estudio provee datos 
valiosos de la vida real sobre las infecciones 
respiratorias virales en niños con ECM, una 
población para la cual la evidencia sigue siendo 
limitada.

CONCLUSIÓN
En conclusión, las infecciones respiratorias 

virales en niños con ECM tienen una considerable 
carga clínica. Influenza fue el patógeno aislado 
como mayor frecuencia. Las tres muertes 
relacionadas con la infección ocurrieron en 
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episodios donde se detectó CoVe; sin embargo, 
dado el pequeño tamaño muestral, y el diseño 
retrospectivo unicéntrico, esta observación sobre 
un patógeno específico es solo exploratoria. 
Estos hallazgos enfatizan que las infecciones 
respiratorias virales en niños con ECM no 
deberían considerarse eventos intercurrentes 
benignos. La implementación de estrategias 
preventivas, en particular la vacunación contra 
influenza, junto con la identificación temprana, el 
monitoreo estricto metabólico y respiratorio y el 
tratamiento de sostén oportuno, son esenciales 
para mejorar los resultados clínicos en esta 
población vulnerable. n
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