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PRÓLOGO

Esta tesis doctoral se presenta en modalidad de compendio de publicaciones, de acuerdo 

con las directrices establecidas por el Programa de Ciencias de la Salud para la 

elaboración de tesis por compendio de artículos científicos. 

En los apartados siguientes se relacionan las revistas en las que se han publicado los 

artículos que integran esta tesis. La información bibliométrica se ha obtenido de Journal 

Citation Reports (JCR) de Clarivate a partir de Web of Science Citation Index (SCI) e 

incluye, para cada artículo, el factor de impacto correspondiente al año de publicación, la 

categoría científica y su posición relativa y cuartil. Todos los datos proceden de la base 

de datos del SCI. 

 

I. Revista Viruses 

Gómez-García, R. M., Jiménez-García, R., López-de-Andrés, A., Hernández-Barrera, 

V., Carabantes-Alarcón, D., Zamorano-León, J. J., Cuadrado-Corrales, N., Jiménez-

Sierra, A., & De-Miguel-Díez, J. (2024). Burden of Respiratory Syncytial Virus 

Infection in Children and Older Patients Hospitalized with Asthma: A Seven-Year 

Longitudinal Population-Based Study in Spain. Viruses, 16(11), 1749. 

https://doi.org/10.3390/v16111749 

INDICADOR VALOR 

Factor de impacto (2024) 3,5 

Disciplina científica Virology 

Posición en la disciplina 17 de 42 

Cuartil en la disciplina Q2 

 

 

https://doi.org/10.3390/v16111749
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II. Revista Diseases 

Gómez-García, R. M., De-Miguel-Díez, J., López-de-Andrés, A., Hernández-Barrera, 

V., Jiménez-Sierra, A., Cuadrado-Corrales, N., Zamorano-León, J. J., Carabantes-

Alarcón, D., Bodas-Pinedo, A., & Jiménez-García, R. (2025). Prevalence of 

Respiratory Syncytial Virus Infection in Hospitalized COPD Patients in Spain 

Between 2018–2022. Diseases, 13(1), 23. https://doi.org/10.3390/diseases13010023 

INDICADOR VALOR 

Factor de impacto (2024) 3,0 

Disciplina científica 
Medicine, Research and 

Experimental 
Posición en la disciplina 92 de 195 

Cuartil en la disciplina Q2 

 

 

III. Revista Viruses 

Gómez-García, R. M., Jiménez-García, R., López-de-Andrés, A., Hernández-Barrera, 

V., Jiménez-Sierra, A., Cuadrado-Corrales, N., Zamorano-León, J. J., Carabantes-

Alarcón, D., Bodas-Pinedo, A., & De-Miguel-Díez, J. (2025). The Role of Respiratory 

Syncytial Virus Infection in the Hospitalization and Mortality of Adults with 

Congestive Heart Failure in Spain, 2018–2022. Viruses, 17(4), 

516. https://doi.org/10.3390/v17040516 

INDICADOR VALOR 

Factor de impacto (2024) 3,5 

Disciplina científica Virology 

Posición en la disciplina 17 de 42 

Cuartil en la disciplina Q2 

 

https://doi.org/10.3390/diseases13010023
https://doi.org/10.3390/v17040516
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1. INTRODUCCION 

El virus respiratorio sincitial (VRS) es una de las principales causas de infección 

respiratoria aguda en la población general. Es un patógeno históricamente asociado a la 

bronquiolitis infantil, pero que, en las últimas décadas y, en gran medida, gracias al uso 

extendido de las técnicas rápidas de identificación viral, se ha identificado como un 

patógeno de relevancia clínica en personas mayores de 65 años, especialmente en aquellos 

con comorbilidades cardiovasculares o respiratorias o con inmunosupresión. A lo largo 

de décadas, su capacidad para evadir la respuesta inmunitaria ha obstaculizado el 

desarrollo de vacunas y opciones terapéuticas realmente eficaces. 

En España, el VRS representa una importante carga asistencial, especialmente durante 

los meses de invierno, con un impacto significativo en la atención sanitaria. Su incidencia 

es particularmente elevada en lactantes, niños menores de 5 años y en adultos mayores de 

65 años, así como en pacientes con enfermedades cardiorrespiratorias crónicas, como 

asma, enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) o insuficiencia cardíaca (IC), e 

inmunodeprimidos. Estas poblaciones no solo presentan una mayor tasa de infección, sino 

también un riesgo más alto de complicaciones graves, ingresos en unidad de cuidados 

intensivos (UCI) y mortalidad asociada.  

La infección por VRS es una prioridad de salud pública creciente, que precisa de 

estrategias específicas de prevención, diagnóstico precoz y manejo clínico 

individualizado. 

 

1.1. DESCRIPCION DEL VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL 

El VRS es un virus ARN monocatenario perteneciente a la familia de Paramyxoviridae, 

subfamilia Pneumoviridea y género Pneumovirus (figura 1). Tiene dos subgrupos: A y B. 
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Sus 10 genes codifican 11 proteínas. Presenta un genoma no segmentado y, al carecer de 

posibilidad de reagrupacimiento por ausencia de segmentos de genoma, no puede sufrir 

cambios antigénicos que produzcan pandemias. La envoltura viral contiene 3 proteínas 

de superficies, la glicoproteína G (proteína G), la glicoproteína de fusión (proteína F) y 

la proteína hidrófoba pequeña (proteína SH). La proteína G es fundamental para la unión 

a la célula del huésped mientras que la proteína F es la responsable de la fusión, entrada 

celular y de la formación de sincitios [1].  Estas proteínas pueden inducir anticuerpos, 

pero la proteína F es la diana fundamental de las vacunas (figura 2) [2].   

 

Figura 1. Familia de virus a la que pertenece el virus respiratorio sincitial (VRS). 

Elaboración propia.  
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Respirovirus
Parainfluenza 1 

y 3

Rubalavirus

Parainfluenza 2 
y 4

Mumps

Morbillivirus Measles
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Figura 2. Representación de la estructura del virus respiratorio sincitial (2A) y su imagen 

simulada al microscopio electrónico (2B). Imágenes creadas el 24 de julio de 2025 por 

generador de imágenes de OpenAI. 

 

La entrada del VRS al interior de las células se produce por fusión mediada por la proteína 

F de la envoltura viral con la membrana plasmática celular del huésped. El VRS, tras su 

entrada en la célula, realiza el desencapsulado de su genoma perdiendo su capa de 

proteínas. Su ARN es transcrito por su ARN polimerasa realizando copias múltiples de 

ARN mensajero. La transcripción y replicación del genoma del virus se realiza en el 

citoplasma, sin que precise la participación del núcleo de la célula huésped [3]. Las 

células infectadas por el VRS presentarán, aproximadamente a las 12 horas de la 

infección, grandes cuerpos de inclusión citoplasmáticos que contienen las proteínas 

virales, que actúan sintetizando ARN viral. Después de la formación de múltiples 

partículas virales, la célula desarrolla prolongaciones en la superficie, uniéndose a otras 

células infectadas y conformando células multinucleadas. Esta fusión crea una masa 

celular gigante que contiene varios núcleos denominada sincitio, lo que da el nombre al 
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VRS (figura 3). Finalmente, el sistema inmunitario destruye las células durante la 

replicación viral o en fase de células sincitiales, provocando, a su vez, daño en los tejidos 

del huésped, que son los responsables de los síntomas típicos de esta enfermedad. Así, la 

liberación del virus comienza aproximadamente entre 10-12 horas después de la 

infección, alcanza un pico a las 24 horas y continúa hasta que la célula huésped se 

deteriora a las 30 y 48 horas [3].  

 

 

Figura 3. Representación de la infección celular por el virus respiratorio sincitial (VRS). 

Imagen creada el 26 de mayo de 2025 por generador de imágenes de OpenAI. 

 

1.2. HISTORIA 

El VRS humano se aisló por primera vez en chimpancés en el año 1956 y posteriormente, 

en 1957, se detectó en bebés con infección respiratoria grave. Su caracterización tardó 

años en consolidarse por su dificultad para manipularlo en el laboratorio debido a que es 

físicamente inestable y presenta un crecimiento ineficiente en cultivos celulares. No fue 

hasta 1981 cuando se consiguió una mejor identificación mediante su análisis genético 

con técnicas de secuenciación del ARN [3].  El diagnóstico de la infección en adultos ha 

estado condicionado al desarrollo de las técnicas de laboratorio. En la década de los 
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ochenta se evidenció la infección respiratoria baja por VRS al compararla con otras 

infecciones respiratorias como la influenza, usando pruebas serológicas, aislamiento viral 

e inmunofluorescencia. Más tarde, el desarrollo del diagnóstico molecular permitió 

demostrar la etiología del VRS en cuadros virales graves asociados a pacientes 

institucionalizados, en inmunodeprimidos y en adultos con factores de riesgo [4].  Su 

nombre proviene del hecho de que las proteínas de la superficie del virus dañan las células 

infectadas, principalmente fusionando las membranas celulares adyacentes a través de la 

proteína F y creando grandes “sincicios” multinucleados. Etimológicamente, sincitial 

proviene de dos términos griegos, el adverbio “syn” que significa “con” (que traduce el 

concepto “fusión”) y el sustantivo “kýtos” que significa “célula”, representando la fusión 

celular que es la principal lesión anatomopatológica del virus (figura 4) [5].  

 

 

Figura 4. Representación anatomopatológica de un sincitio multinucleado secundario a la 

infección por el virus respiratorio sincitial (VRS). Imagen creada el 27 de septiembre de 

2025 por generador de imágenes de OpenAI. 

 

En la búsqueda de una vacuna contra el VRS, en la década de 1960 se desarrolló una 

vacuna de virus inactivo que conllevó trágicas consecuencias, ya que, en lugar de generar 
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inmunidad, provocó una forma inesperada y grave de enfermedad tras la infección natural 

por VRS en lactantes vacunados. Este fenómeno se conoce como “potenciación de la 

enfermedad asociada a la vacuna”. El 80% de los vacunados precisó ingreso hospitalario 

y dos de ellos fallecieron. No se conoce con detalle la causa de este efecto, parece que 

hay respuestas de anticuerpos no neutralizantes y una polarización inmunitaria 

inadecuada. Este hecho retrasó el desarrollo de nuevas vacunas. Desde entonces, el reto 

se ha centrado en comprender la capacidad del virus para evadir nuestro sistema 

inmunitario, estudiar la variabilidad genética del VRS, incluidos los cambios de 

conformación en la proteína F, que dificultan que el sistema inmunitario pueda atacarlo 

eficazmente. Además de este fenómeno, el desarrollo de una vacuna en lactantes resulta  

más complejo por la relativa inmadurez inmunitaria en los primeros meses de vida [4] [6] 

[7].  

Un hecho histórico en la epidemiología del VRS fue el cambio en su transmisión durante 

la pandemia de SARS-CoV-2. El número de casos afectados disminuyó de forma 

significativa ante la falta de exposición, atribuida a la disminución de contactos sociales 

y, en menor medida, al uso de mascarillas y desinfección de manos [8]. De esta forma, la 

detección de casos de VRS en la temporada 2020-2021 fue significativamente inferior a 

las temporadas anteriores, pero presentó un repunte en la temporada 2021-2022, 

coincidiendo con el levantamiento de las medidas no farmacológicas y por el aumento 

del uso de las pruebas rápidas de detección [9]. 

 

1.3. EPIDEMIOLOGÍA 

A nivel mundial, según datos del informe de carga mundial de enfermedades en 2019, el 

número total de muertes al año por VRS asciende a 338.495, con la mayor tasa de 

mortalidad en personas ≥70 años (34,51 muertes por 100.000 personas-año). El riesgo de 
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mortalidad por VRS es mayor en menores de 5 años y mayores de 70 años [10]. La 

infección por el VRS tiene una incidencia global estimada de más de 30 millones de casos 

en niños menores de 5 años, requiriendo ingreso hospitalario en menos del 10% de los 

casos. Es causa de morbimortalidad también en adultos, principalmente en mayores de 

65 años y en inmunodeprimidos. La infección por VRS se asocia con una importante 

morbimortalidad, con altas tasas de hospitalización y un elevado coste para al sistema 

sanitario [11].  

La incidencia de infección por VRS en menores de 6 meses fue 3 veces superior en países 

de ingresos bajos y medios en comparación con países de ingresos altos, mientras que las 

hospitalizaciones fueron menores que en países de ingresos altos, lo que sugiere 

desigualdades en el acceso a la atención médica. Además, los países de ingresos bajos y 

medios presentan el 97% de la mortalidad por VRS, siendo el 70% en el medio 

extrahospitalario. La mortalidad por VRS está probablemente subestimada debido a la 

insuficiente disponibilidad de pruebas de detección [12].    

La incidencia del VRS en adultos se estima entre el 3 y el 7% anualmente, pero esta cifra 

está infraestimada debido a los individuos infectados asintomáticos. Se calcula que entre 

el 17 y el 28% de los episodios sintomáticos son leves con un periodo de síntomas de 2-

3 semanas de duración. Algunas series han calculado un 40% de episodios leves, un 16% 

de hospitalizaciones y un 4% de mortalidad atribuible a la infección por VRS, pero es 

difícil hacer una estimación a nivel mundial debido al infradiagnóstico, principalmente 

en países de rentas bajas y medias [13]. 

En países de alta renta, como España, la infección por VRS supone anualmente una gran 

carga asistencial en atención primaria, especializada y hospitalaria, con un aumento en el 

número de visitas a urgencias e ingresos hospitalarios, así como en el número de ingresos 

en UCI [14]. La vigilancia de la infección por VRS en el marco del sistema de vigilancia 
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de infección respiratoria aguda (SiVIRA), implantado en España desde la temporada 

2021-2022, permite monitorizar la evolución de episodios de infección respiratoria aguda 

en Atención Primaria y de infección respiratoria aguda grave en hospitales. Con los datos 

obtenidos de las temporadas 2021-2022 y 2022-2023, se ha estimado que la infección por 

VRS produce en España un promedio de 907.194 casos en Atención Primaria y 29.081 

hospitalizaciones por temporada. En las infecciones graves que precisan hospitalización 

se estima, a partir de los datos obtenidos del SiVIRA, que el 52,9% corresponden a 

menores de 5 años y el 35,6% a individuos mayores de 65 años, datos similares a los 

obtenidos del análisis del CMBD, 42.4% en menores de 5 años y 45.4% para mayores de 

65 años. En los casos graves, en las temporadas 21-22 y 22-23, el SiVIRA registró 

neumonía en el 13,6% de los menores de 5 años, el 28% en pacientes de 65-79 años y el 

32% en mayores de 80 años; no obstante, no hubo fallecimientos en menores de 65 años, 

concentrándose la mortalidad en mayores de 65 años, con un 2.5%, y especialmente en 

mayores de 80 años, con un 11% [15].  

El VRS se propaga rápida y eficazmente entre la población, presentándose en brotes 

epidémicos, con altas tasas de infección y de reinfección [11]. Se caracteriza por brotes 

estacionales, pero su epidemiología depende de la región climática. En zonas templadas 

del hemisferio norte, el virus circula desde octubre hasta mayo, con un pico entre 

diciembre y febrero. El aumento de casos podría estar relacionado con la mayor 

estabilidad del virus a temperaturas bajas y mayor susceptibilidad del huésped. En 

cambio, en regiones tropicales la estacionalidad del VRS está menos marcada. En ellas 

se ha observado un aumento de casos durante las estaciones cálidas y lluviosas, atribuido 

al mayor hacinamiento en interiores, donde se favorece la transmisibilidad del virus [16]. 

La incidencia de la infección por VRS se ha mantenido similar a lo largo de los años, pero 

la pandemia de SARS-CoV-2 disminuyó la circulación del virus (figura 5) [17].  
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Figura 5. Gráfica simulada con estimaciones de las tasas de hospitalización por infección 

por virus respiratorio sincitial (VRS) por 100.000 personas-año) en niños menores de 5 

años y adultos mayores de 65 años en Europa. Figura creada el 27 de julio de 2025 por 

generador de imágenes de OpenAI. 

 

Existen diferentes factores de riesgo que influyen en la infección por el VRS. El grado en 

que los diferentes factores ambientales, propios del virus y del huésped, contribuyen a la 

patogénesis del VRS, varía entre los diferentes individuos infectados (figura 6).  

En primer lugar, los factores ambientales pueden influir en el desarrollo de la enfermedad 

por VRS y la gravedad de ésta. Entre las situaciones de riesgo para desarrollar infección 

por VRS se encuentra la exposición al humo de tabaco, la contaminación ambiental y el 

hacinamiento en lugares cerrados, entre otros. Destaca también la asistencia a guarderías, 

centros de menores, centros de día, residencias de ancianos o la estancia en hospitales. 

También se considera un factor de riesgo ambiental independiente la convivencia con un 

hermano mayor [5]. En la infancia, la exposición al humo del tabaco altera los 

mecanismos de protección de las vías aéreas y disminuye la respuesta inmunitaria innata, 

aumentando la susceptibilidad a los diferentes patógenos [18]. Por otro lado, la 

contaminación ambiental derivada de la exposición a estufas de leña o gases procedentes 
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de automóviles se asocia con la gravedad de la infección. [5] [19]. Harrod et al 

evidenciaron que la exposición a las emisiones de motores diésel produce inflamación de 

las vías aéreas, exacerbando la infección por VRS y aumentando la susceptibilidad a la 

enfermedad pulmonar provocada por el VRS en ratones [20]. El hacinamiento también es 

un factor de riesgo independiente significativo para una mayor gravedad de la infección. 

Al igual que en otras infecciones virales como el sarampión o la gripe, el individuo se 

encuentra expuesto a una mayor carga viral en lugares cerrados y poco ventilados, además 

de que el hacinamiento favorece una mayor transmisión interpersonal de partículas virales 

[19].   

 

 

Figura 6. Patogenia del virus respiratorio sincitial (VRS). Modificada de van Drunen 

Littel-van den Hurk et al [21] incluyendo imágenes creadas el 24 de julio de 2025 por 

generador de imágenes de OpenAI. 

 



 

17 
 

En relación con los factores asociados al virus, existe una asociación entre las 

características virales del VRS y la gravedad de la enfermedad. A diferencia de otros virus 

respiratorios, las características de la replicación del VRS condicionan una inmunidad 

incompleta y de corta duración, lo que le permite evadir el sistema inmunitario. Así, varias 

proteínas del VRS desempeñan un papel en la modulación de la respuesta innata y 

adaptativa del huésped a la infección. Las proteínas no estructurales NS1 y NS2 inhiben 

la producción y la señalización del interferón y reducen la apoptosis, favoreciendo una 

mayor supervivencia de la célula infectada. También la proteína transmembrana 

hidrofóbica (proteína SH) incrementa la permeabilidad de la membrana y contribuye a 

atenuar de la apoptosis. Por otro lado, la proteína G desempeña un papel fundamental en 

la evasión inmunitaria. En primer lugar, al ser una proteína altamente glicosilada, impide 

el reconocimiento inmunitario y, además, regula negativamente la respuesta inflamatoria, 

inhibiendo la señalización de los receptores tipo Toll [5] [21]. 

En cuanto al individuo infectado, múltiples factores pueden aumentar la susceptibilidad 

del huésped, contribuyendo a una evolución más grave de la enfermedad. La enfermedad 

por VRS más grave se asocia en bebés y niños al nacimiento prematuro, a la enfermedad 

pulmonar crónica del prematuro, a la enfermedad cardiaca congénita y a la 

inmunodeficiencia de células T. En adultos, la inmunodeficiencia, la inmunosupresión o 

la edad avanzada se asocian a una replicación viral más prolongada y una enfermedad 

más grave. Existen factores genéticos complejos relacionados con la gravedad del VRS, 

que incluyen genes implicados en la defensa innata, genes de la proteína del surfactante, 

genes del receptor de la célula huésped, genes de respuesta a neutrófilos, genes de 

respuesta Th1/Th2 y genes efectores de la inmunidad adaptativa. Se estima que la 

contribución genética del huésped explique aproximadamente el 20% de la variabilidad 

en la gravedad de la enfermedad [5] [21]. Otro factor de riesgo para enfermedad grave en 
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niños es el sexo masculino. Algunos autores piensan que puede deberse a que las vías 

respiratorias de los bebés masculinos son más cortas y estrechas, por lo que son más 

propensos a desarrollar broncoespasmo y bronquiolitis. Asimismo, nacer durante la 

primera mitad de la temporada de VRS y tener menos de 6 semanas predisponen a 

desarrollar una enfermedad grave. Una posible explicación es la variación estacional de 

la inmunidad materna frente al VRS, ya que los niveles de anticuerpos serán superiores 

en las madres de la segunda mitad de la temporada. Además, la lactancia materna juega 

un papel fundamental en la inmunidad del recién nacido. Múltiples razones biológicas, 

como la presencia de IgA anti-VRS en el calostro o la promoción de la maduración 

pulmonar, muestran la protección de la lactancia materna sobre la gravedad de la 

infección por VRS [19]. Un factor protector frente a la infección por VRS es la presencia 

de anticuerpos neutralizantes específicos del VRS procedentes de la madre y transferidos 

transplacentariamente al recién nacido desde el tercer trimestre hasta aproximadamente 

los 6 meses de vida [5].  

Un factor de riesgo que afecta a niños y adultos es la malnutrición, y, en particular, la 

deficiencia de vitamina D. Ésta juega un papel fundamental en la inmunidad innata. En 

su forma activa, la 25-hidroxivitamina D, calcitriol, ayuda a modular los procesos 

inflamatorios; así, las bajas concentraciones se asocian a infecciones respiratorias más 

graves [16].  

Los datos sobre infección por VRS en adultos y en pacientes con comorbilidades están 

décadas por detrás de la evidencia científica en pediatría. Se cree que un factor de riesgo 

para enfermedad grave en adultos es la inmunosenescencia, además de la presencia de 

comorbilidades cardiorrespiratorias crónicas, inmunosupresión o inmunodeficiencia. La 

inmunosenescencia se caracteriza por la disminución de la eficiencia de los sistemas 

inmunitarios innatos y adaptativo secundario al envejecimiento biológico. Es una 
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condición compleja que implica alteraciones en la homeostasis inmune y la regulación 

celular, dando lugar a mayor susceptibilidad a infecciones graves, respuesta deficiente a 

vacunas y mayor probabilidad de secuelas. La presencia de enfermedades crónicas, como 

el asma, la EPOC o la IC, predispone a enfermedad grave por VRS. La asociación entre 

la infección por VRS y enfermedades cardiopulmonares crónicas se debe a múltiples 

factores, incluyendo alteración de la función inmune, hipoxia, estrés febril y cambios 

protrombóticos [22].  

Otro factor de riesgo de enfermedad grave por VRS es la inmunodepresión. Tanto en 

niños como adultos, un estado de inmunodeficiencia innata o adquirida se asocia a mayor 

probabilidad de desarrollar enfermedad grave. En los últimos años ha aumentado el 

número de pacientes con sistemas inmunes deficientes en relación con el uso de esteroides 

durante más de 3 meses o a altas dosis (superior a medio miligramo por kg de peso y día), 

uso de fármacos inmunosupresores para el tratamiento de enfermedades autoinmunes o 

inflamatorias, receptores de trasplantes de órganos sólidos, tumores sólidos en 

tratamiento quimioterápico en los últimos 5 años o neoplasias hematológicas malignas. 

La presencia de estos procesos predispone a una enfermedad por VRS más agresiva y 

duradera. Los niños con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 

tienen 3,5 veces más probabilidad de ser hospitalizados por enfermedad asociada a VRS, 

además de que presentan un mayor porcentaje de neumonías, coinfección bacteriana y 

mayor mortalidad. Por otro lado, en caso de trasplante de células madre hematopoyéticas, 

este grupo presenta tasas superiores de infección y cursa con una mayor gravedad de la 

enfermedad, llegando a una mortalidad de más del 80% en casos de neumonía por VRS 

[5]. 
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1.4. FISIOPATOLOGÍA 

La patogenia del VRS es compleja e involucra múltiples factores del virus y de la 

inmunidad del huésped. La infección proporciona una inmunidad parcial a corto plazo 

contra la reinfección, ya que la infección previa no confiere inmunidad persistente. Por 

este motivo, la reinfección es frecuente incluso dentro de la misma temporada viral y 

afecta a todos los grupos de edad [9] [23]. En menores de 2 años la infección se produce 

en más del 90% de los casos debido a la combinación de múltiples factores como un 

sistema inmunitario aún en maduración, menor calibre y mayor compresibilidad de las 

vías aéreas, función mucociliar y tos menos eficaces, menor reserva pulmonar, 

disminución progresiva de anticuerpos maternos, alta exposición a contactos cercanos 

(guardería, hermanos mayores), conductas de mano-boca que facilitan la inoculación, 

mayor carga y duración de la replicación viral y posibles coinfecciones respiratorias que 

agravan el cuadro [23].  El pico de máxima incidencia y hospitalización de la enfermedad 

grave en infantes está alrededor de las 6 semanas [2]. La mayoría de los niños presentan 

inmunidad adquirida mediante la transmisión de anticuerpos maternos específicos, pero 

los niveles varían entre individuos y, a medida que éstos van disminuyendo, los bebés se 

vuelven vulnerables a la enfermedad [9]. Estos motivos contribuyen a la reinfección, que 

ocurre en una tasa del 10-20% por epidemia, aunque la mayoría de los casos suele 

limitarse a las vías aéreas superiores y cursar en formas más leves; no obstante, en casos 

de inmunosupresión pueden progresar a enfermedad grave [2] [23].  La infección por 

VRS no genera una memoria inmunológica plenamente adecuada, por lo que el virus es 

capaz de reinfectar durante toda la vida, incluso dentro de la misma temporada [4].  

El VRS se contagia a través de la inoculación de partículas virales en los ojos, la nariz o 

la boca del sujeto sano a partir del aire contaminado por contacto directo con superficies 

contaminadas. La transmisión de gotículas se produce cuando la persona infectada tose o 
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estornuda, estimándose que al toser se producen aproximadamente 3.000 gotas. Éstas 

infectan directamente a otras personas mediante su inhalación o pueden contaminar 

superficies, ropa o la piel. La contagiosidad es mayor durante las primeras semanas de la 

infección, aunque esto depende del grado de competencia inmunitaria del huésped, ya 

que los inmunodeprimidos pueden contagiar durante meses después de la infección.   

El tamaño de las gotas procedentes de secreciones de la persona infectada también es 

variable y conlleva implicaciones a la hora de la transmisión. Las gotas de mayor tamaño, 

superiores a 5 μm, tienden a depositarse rápidamente en superficies o en la piel, mientras 

que las de menor tamaño, inferiores a 5 μm, pueden transportarse a distancia mediante 

flujos de aire. La transmisión aérea o en aerosol de las partículas pequeñas las hace más 

susceptibles de ser inhaladas profundamente, alcanzando las vías aéreas finas del tracto 

respiratorio inferior. La inhalación de estas microgotas conlleva un mayor nivel de 

gravedad de la enfermedad [16].  

La viabilidad del virus en superficies depende del material, siendo más prolongada en 

superficies no porosas, donde pueden mantenerse hasta 6 horas, mientras que, en 

superficies porosas como papel, cartón o tela, la viabilidad suele ser de 2 horas. En 

guantes, el virus permanece activo hasta 5 horas, pudiendo ser diseminado en este periodo 

y contaminar otras superficies; en cambio, en la piel su actividad no supera los 30 

minutos. Se desconoce por ahora la viabilidad del virus en las gotas aéreas (figura 7) [16].  

No se ha identificado un reservorio animal del VRS humano, por lo que la única fuente 

de contagio es la persona infectada, siendo el mecanismo de transmisión principal los 

gotículas respiratorias y las superficies contaminadas, principalmente las manos y los 

objetos contaminados por secreciones. Ésta es la razón por la que las medidas higiénicas 

constituyen la mejor forma de frenar el contagio con el lavado de manos en el ámbito 
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doméstico, y asociado al uso de guantes, batas protectoras, mascarillas y medidas de 

aislamiento de contacto en el medio hospitalario, guarderías, residencias y otros centros. 

 

 

 

Figura 7. Viabilidad del virus respiratorio sincitial (VRS) en las diferentes superficies. 

Elaboración propia.  

 

El VRS contacta con la conjuntiva ocular, la mucosa de la nariz o la boca, infectando las 

células epiteliales de las vías respiratorias superiores y propagándose al sistema 

respiratorio inferior y a los bronquiolos, donde consigue una replicación viral más 

efectiva. El contacto del VRS mediante su adhesión se produce gracias a la acción de la 

proteína G, después la proteína F contacta con su receptor para fusionarse. Una vez 

formado el complejo de fusión helicoidal, entra en el citoplasma y comienza la replicación 

viral.  Una vez completada la replicación y el ensamblaje de nuevas partículas virales, el 

huésped se considera infeccioso y posee capacidad de infectar a otros individuos, que 
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serán contagiosos mientras estén eliminando el virus, lo que comienza aproximadamente 

a las 24 horas de la infección [11]. La eliminación es muy variable y se relaciona con la 

edad del huésped, la gravedad de la infección y el estado de inmunidad del infectado. 

Normalmente, los adultos eliminarán el virus a los 3-7 días después de la infección, 

mientras que los bebés menores de 6 meses pueden tardar alrededor de 14 días en 

infecciones leves y hasta 3 semanas en los cuadros graves (figura 8). En cambio, la 

inmunosupresión condiciona la eliminación del virus durante varios meses después de la 

infección [16]. La propagación del virus es muy fácil gracias a la duración variable de la 

eliminación del virus, desde los 7 días hasta meses; además, los huéspedes asintomáticos 

no serán conscientes de su contagiosidad y no extremarán las medidas de prevención. 

 

  

Figura 8. Evolución de la infección por virus respiratorio sincitial (VRS). Elaboración 

propia usando imágenes que creadas el 24 de julio de 2025 por generador de imágenes de 

OpenAI. 

 

Los síntomas dependen de la localización del epitelio infectado. Si se limita a las vías 

aéreas superiores, los síntomas serán más leves, siendo similares a un resfriado común 

con rinorrea, congestión nasal, tos, estornudos y fiebre, entre otros. En cambio, si afecta 
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a las vías respiratorias inferiores puede cursar con síntomas más graves como disnea, 

taquipnea, sibilancias, bronquiolitis o neumonía. Una vez infectadas, las células 

epiteliales del tracto respiratorio inferior sufren un daño mediado por una cascada de 

señalizaciones que favorecen el reclutamiento de las células inmunitarias. La 

inmunopatología asociada al VRS se caracteriza por la expresión de citoquinas 

proinflamatorias y una infiltración perivascular y peribronquial de células 

mononucleares, principalmente neutrófilos, monocitos/macrófagos y linfocitos. Se 

desencadena una inflamación desproporcionada en las vías aéreas mediada potentes 

broncoconstrictores y sustancias proinflamatorias, contribuyendo al daño pulmonar. Se 

cree que esta inflamación excesiva desencadena una respuesta de células T desequilibrada 

y patógena [11] [16]. En niños, el cuadro de bronquiolitis es la forma más característica 

y es fruto de un proceso inflamatorio a nivel bronquiolar, que cursa con necrosis y 

descamación epitelial, asociado a edema e hipersecreción, debido al daño celular 

provocado por el VRS. La enfermedad está bien estudiada en niños, pero hay escasos 

estudios en adultos. Es posible que la patogénesis sea similar, con sutiles diferencias 

debido a las características del adulto, su estado inmunitario y la influencia de la 

inmunosenescencia [16].    

  

1.5. FORMAS CLÍNICAS 

La presentación clínica de la infección por VRS difiere según el grupo de edad y el estado 

inmunitario del huésped, cursando desde ausencia de síntomas hasta formas muy graves. 

Aunque la presentación de los síntomas varía de un individuo a otro, la mediana de tiempo 

suele mantenerse estable. El inicio de los síntomas suele desarrollarse alrededor de los 7 

días tras la exposición al VRS, lo que se denomina fase de incubación o fase de eclipse, 

donde la contagiosidad ya está presente. Los individuos que permanecen asintomáticos o 
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con síntomas muy leves, alrededor del 40% del total de infectados, también pueden 

propagar la infección. El hecho de no presentar síntomas durante la fase de eclipse y el 

periodo prodrómico implica una mayor transmisión del virus, ya que el individuo 

desconoce su condición infecciosa y no evita el contacto con otras personas.  

Una vez iniciados los síntomas, la mayoría de los infectados comenzará a mejorar a partir 

de 2 semanas y la contagiosidad durará entre 3 y 8 días. Sin embargo, en poblaciones de 

riesgo, como bebés prematuros, lactantes, ancianos o inmunodeprimidos, es frecuente que 

la evolución sea más tórpida y pueden seguir contagiando semanas incluso después de la 

resolución de los síntomas (figura 9) [16].   

 

 

Figura 9. Cronograma clínico de la infección por virus respiratorio sincitial (VRS). 

Elaboración propia.  

 

1.5.1 Niños 

Los síntomas iniciales de la infección por VRS son similares en todos los grupos, pero el 

curso de la enfermedad difiere en función de las características del huésped. Al inicio 

presentan congestión nasal leve a moderada, rinorrea y fiebre a los pocos días de la 

exposición, seguida de una tos que puede comenzar seca y volverse productiva en los 
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siguientes días. En caso de reinfecciones, estos síntomas pueden durar varias semanas y 

luego resolverse. En cambio, en bebés de 2-3 meses, pueden evolucionar una forma más 

grave, con compromiso pulmonar potencialmente mortal, apnea, dificultad respiratoria y 

sibilancias, lo que conlleva ingreso hospitalario y frecuentemente necesidad de 

ventilación mecánica [16].  

En aproximadamente un tercio de los lactantes, la infección progresa a la vía aérea 

inferior. La bronquiolitis es el cuadro más característico en lactantes con infección por 

VRS, pero también pueden desarrollarse otras formas clínicas como neumonía o 

laringotraqueobronquitis. La bronquiolitis se presenta después de un periodo inicial de 

síntomas de vía aérea superior, consistentes en congestión nasal, tos y rinorrea de 

alrededor de 3 días de duración. A continuación, aparece fiebre, sibilancias, crepitantes y 

aumento del esfuerzo respiratorio, con los signos característicos de aleteo nasal, 

retracción de la pared torácica y taquipnea. Existen otras formas clínicas asociadas como 

la apnea, la faringitis o los vómitos. En lactantes muy pequeños, los síntomas pueden ser 

hipotonía, letargo y dificultad para la alimentación (figura 10). Existen descritas formas 

extrapulmonares pero son muy poco frecuentes. En algunos casos, tras la bronquiolitis 

pueden persistir cuadros de hiperreactividad bronquial y sibilancias recurrentes hasta la 

edad adulta. Las complicaciones más frecuentes de la infección grave por VRS en 

lactantes son las atelectasias e infiltrados pulmonares parcheados. La otitis media es otra 

complicación común. La aparición de neumonía puede atribuirse al VRS o en mayor 

medida a sobreinfección bacteriana. Menos frecuentes son las complicaciones 

neurológicas como apneas centrales, convulsiones, encefalopatía, hiponatremia, 

arritmias, letargo o hepatitis (figura 11) [5] [16].  
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Figura 10. Manifestaciones clínicas y complicaciones asociadas al virus respiratorio 

sincitial (VRS) en lactantes. Elaboración propia. 

 

 

Figura 11. Complicaciones de la infección grave por el virus respiratorio sincitial (VRS) 

en lactantes. Elaboración propia. 

 



 

28 
 

La infección por VRS puede conllevar secuelas a largo plazo para la función respiratoria. 

Aunque no se ha establecido una clara causalidad, sí existe una relación consistente con 

la enfermedad sibilante y el asma en la infancia y con la progresiva disminución de la 

función pulmonar a lo largo de la infancia y en la edad adulta. Algunos autores consideran 

que el estímulo patogénico del VRS sobre el epitelio pulmonar, dañándolo, 

desestructurando la barrera mucociliar y modulando de forma anómala las respuestas 

inmunitarias pulmonares locales, favorece una hiperreactividad de las vías respiratorias 

[5]. Al igual que la mayoría de las enfermedades, el asma no tiene una única causa, sino 

que se desarrolla como resultado de factores endógenos y múltiples exposiciones 

exógenas que, combinadas, influyen en el desarrollo de la enfermedad, siendo la infección 

por VRS un importante factor de riesgo exógeno para el asma bronquial. La infección de 

vías respiratorias bajas o bronquiolitis por VRS se asocia con un riesgo de padecer asma 

entre 2 y 12 veces superior. Existe evidencia sólida de que el VRS es un factor de riesgo 

frecuente y potencialmente modificable para el desarrollo de asma bronquial en la primera 

infancia. Los posibles mecanismos incluyen un efecto directo sobre la barrera epitelial y 

un efecto indirecto mediado por la alteración de las respuestas inmunitarias de las 

mucosas y a nivel sistémico [17]. Los estudios también muestran una asociación entre la 

pérdida de función pulmonar y las infecciones de vías respiratorias inferiores graves por 

VRS, con un patrón obstructivo persistente o recurrente [17]. 

 

1.5.2 Adultos 

En general, la infección por VRS en adultos comienza con congestión nasal y rinorrea 

para posteriormente continuar con tos. La mayoría de los síntomas son inespecíficos, 

como rinitis, odinofagia, fiebre y malestar, mientras que los síntomas de infección de vías 

respiratorias inferiores incluyen tos y expectoración, además de disnea y sibilancias. En 
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los casos de enfermedad grave, pueden asociarse hemoptisis y dolor torácico (figura 12). 

Los cuadros leves presentan una duración aproximada de 7-14 días con disnea, pudiendo 

persistir una tos residual algunos días más [5].   

 

Figura 12. Manifestaciones clínicas del virus respiratorio sincitial (VRS) en adultos. 

Elaboración propia. 

 

En cambio, en personas mayores de 65 años, la forma clínica suele ser de mayor gravedad 

y con más tasa de complicaciones.  Así pues, en algunos pacientes, tras la fase inicial a 

los 3-4 días, comienzan los síntomas del tracto respiratorio inferior como tos, aumento de 

la expectoración, presencia de sibilancias y disnea, a veces inicio de taquipnea e 

hipoxemia [16]. También los pacientes inmunocomprometidos presentan una enfermedad 

más grave, que se asocia a una morbimortalidad marcadamente superior [16]. La 

gravedad de la enfermedad en inmunodeprimidos se correlaciona estrechamente con el 

grado de compromiso inmunológico. Los receptores de trasplantes de células madre 

hematopoyéticas son los que presentan mayor riesgo, con tasas de neumonía de hasta el 

79% y con mortalidad del 78%. Además de los síntomas comunes se ha observado, en 
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pacientes inmunocomprometidos una mayor predisposición a otitis y a sinusitis, un dato 

útil para diferenciarlo de otras viriasis como el citomegalovirus [5]. La infección por VRS 

se asocia con un deterioro de la enfermedad cardiorrespiratoria subyacente, pudiendo 

precipitar crisis asmáticas, agudizaciones de EPOC o descompensación de IC. Se estima 

que alrededor del 20% de las agudizaciones de EPOC están causadas por VRS, pudiendo 

estar infraestimada esta etiología en los casos leves, asintomáticos o en aquellos en los 

que no se realiza una prueba diagnóstica (figura 13) [5]. 

 

Figura 13. Complicaciones asociadas al virus respiratorio sincitial (VRS) en adultos. 

Elaboración propia. 

 

La enfermedad por VRS en adultos está menos estudiada que en niños, pero también se 

asocia a múltiples complicaciones, que son más frecuentes en personas mayores de 65 

años e individuos inmunodeprimidos. Los factores predisponentes a enfermedad grave 

por VRS y complicaciones se relacionan con el envejecimiento, que conlleva un deterioro 

del sistema inmunitario conocido como inmunosenescencia, además de disminución de 

la fuerza de los músculos respiratorios, incluido el diafragma, menor eficacia del 
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aclaramiento mucociliar, reducción del moco protector y pérdida de elasticidad pulmonar. 

La neumonía y la bronquiolitis también pueden aparecer en adultos, pudiendo además 

agudizar enfermedades crónicas preexistentes como la EPOC, la IC o el asma. En caso 

de EPOC o IC, la infección por VRS provoca un empeoramiento de la función 

respiratoria, que ya partía de un deterioro y, en el caso del asma, la inflamación bronquial 

ocasionada por el VRS sobre un epitelio bronquial previamente inflamado puede 

ocasionar broncoespasmo persistente e insuficiencia respiratoria. Estas situaciones 

pueden conllevar ingreso hospitalario y, en casos graves, ingreso en UCI con necesidad 

de ventilación mecánica, e incluso el fallecimiento [16].  

 

1.6.  POBLACIONES DE RIESGO 

1.1.Asma 

El asma es una enfermedad inflamatoria crónica de las vías respiratorias que cursa con 

hiperreactividad bronquial y una obstrucción variable y reversible del flujo aéreo [24]. 

Los virus respiratorios están implicados tanto en la aparición como en la exacerbación 

asmática y, entre ellos, el VRS destaca como un factor de riesgo para el desarrollo de 

asma, así como para desencadenar crisis asmáticas, principalmente en la población 

pediátrica. El VRS desempeña un papel dual tanto en el desarrollo del asma como en la 

exacerbación asmática. 

La infección por VRS en la infancia presenta un impacto significativo en el desarrollo del 

asma infantil y su posible persistencia en la edad adulta, ya que el VRS es uno de los 

patógenos causantes de la bronquiolitis en lactantes y se asocia al desarrollo de asma 

bronquial, principalmente, tras infecciones graves en el primer año de vida, con un riesgo 

entre 2 y 5 veces superior a los no infectados. Se estima que el 15% de los casos de asma 

en la infancia podrían evitarse previniendo la infección por el VRS [12] [25]. Los 
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mecanismos fisiopatológicos asociados incluyen la alteración de la respuesta inmunitaria 

del huésped al promover un entorno inflamatorio con eosinofilia, aumento de 

inmunoglobulina E (IgE) e hiperreactividad bronquial. Además, la infección por VRS 

puede alterar la maduración de la inmunidad innata, favoreciendo una mayor 

susceptibilidad a alérgenos ambientales (tabla 1) [26]. 

 

Tabla 1. Mecanismos fisiopatológicos de la infección por el virus respiratorio sincitial 

(VRS) en el asma. Elaboración propia. 

 

 

Por otro lado, la infección por VRS en la población asmática es una causa habitual de 

exacerbación. En niños, se estima que entre el 10 y el 20% de las crisis asmáticas son 

atribuibles a este patógeno, mientras que, en adultos, la proporción es menor, siendo más 

frecuentes otras infecciones víricas como la influenza o el rinovirus. Las personas 

asmáticas son más propensas a padecer infecciones virales graves debido a su respuesta 
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inflamatoria única, caracterizada por un perfil de citocinas tipo 2. Uno de los mecanismos 

fisiopatológicos implicados por la infección por VRS, tanto en niños como en adultos, es 

el daño epitelial tras la infección de las células ciliadas del epitelio bronquial, cuya lesión 

produce necrosis celular y acumulación de detritus a nivel bronquial. Además, sobre un 

epitelio bronquial previamente inflamado, el VRS potencia la inflamación de la vía aérea 

inferior tras la activación de mediadores inflamatorios, con aumento de la producción de 

moco, disminución del aclaramiento mucociliar, hiperreactividad bronquial y espasmo, 

lo que desencadena una importante obstrucción del flujo aéreo. Esta respuesta 

inflamatoria suele ser muy intensa y prolongada en el tiempo, incluso semanas después 

de la resolución de la infección inicial, con frecuencia con una respuesta pobre y 

refractaria al tratamiento broncodilatador convencional. Por estos motivos, la población 

asmática presenta un incremento del riesgo de desarrollar complicaciones tras la infección 

por el VRS, incluidos mayor riesgo de hospitalización, ingreso en UCI y aumento de la 

mortalidad [26] [27] [28] [29].  

 

1.2. EPOC 

Dentro de las comorbilidades asociadas a mayor gravedad de la enfermedad se encuentra 

la EPOC, que es una afección pulmonar crónica y heterogénea caracterizada por síntomas 

respiratorios crónicos como disnea, tos y producción de esputo, consecuencia de una 

inflamación de las vías respiratorias y de la destrucción de los alvéolos, que condicionan 

una obstrucción persistente y poco reversible del flujo aéreo, además de una inflamación 

sistémica concomitante. Esta patología se caracteriza por periodos de exacerbaciones, 

principalmente asociadas a infecciones respiratorias como la infección por el VRS, que 

aceleran el deterioro funcional de estos pacientes.  
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Los mecanismos fisiopatológicos implicados en la exacerbación de la EPOC tras la 

infección por el VRS son múltiples y complejos.  La EPOC implica una inflamación 

sistémica y una respuesta inflamatoria crónica del tracto respiratorio, que se intensifica 

ante la exposición a patógenos como el VRS, incrementando la inflamación a nivel 

bronquial y sistémica. En individuos con EPOC, el epitelio bronquial se encuentra 

congestionado e hiperreactivo, con una respuesta inmunitaria disfuncional, lo que facilita 

el contagio y la replicación viral con mayor citotoxicidad y lesión epitelial. El VRS 

desencadena una intensa infiltración de neutrófilos y liberación de mediadores 

proinflamatorios, exacerbando la obstrucción bronquial y promoviendo la hipersecreción 

mucosa ya presentes. Adicionalmente a lo anterior, el VRS deteriora la función de los 

cilios de las células epiteliales respiratorias favoreciendo la sobreinfección bacteriana. 

Estos fenómenos que favorecen la oclusión y obstrucción de las vías aéreas de pequeño 

calibre, con presencia de células necróticas en la luz de la vía aérea, aumento de exudado 

plasmático, edema peribronquiolar y secreción de moco, comprometen el intercambio 

gaseoso, provocando hipoxemia y desencadenando vasoconstricción pulmonar hipóxica 

y aumento del trabajo ventilatorio, para, finalmente, poder provocar fallo respiratorio 

(tabla 2) [30].  

Por lo tanto, la probabilidad de presentar enfermedad grave es mayor en los pacientes con 

EPOC, así como la probabilidad de ingreso hospitalario, de estancia en UCI y de 

necesidad de ventilación mecánica no invasiva [31]. Una revisión reciente evidencia, 

basándose en diferentes estudios epidemiológicos publicados entre 2000 y 2023, que los 

adultos con EPOC presentan mayor riesgo de enfermedad grave tras infección por VRS, 

con mayor riesgo de hospitalización, mayores complicaciones y más mortalidad, además 

de un impacto clínico asociado con un declive acelerado de la función pulmonar tras la 

infección por el VRS  [27]. 
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Tabla 2. Mecanismos fisiopatológicos de la infección por el virus respiratorio sincitial 

(VRS) en la EPOC. Elaboración propia. 

 

 

1.3.Insuficiencia cardiaca 

La insuficiencia cardiaca es un síndrome fisiopatológico y clínico complejo caracterizado 

por la incapacidad del corazón para mantener un gasto cardiaca adecuado. Esta condición 

es un marcado factor de riesgo para el contagio y, sobre todo, para el desarrollo de formas 

graves por la infección por VRS.  

La descompensación de la insuficiencia cardiaca es una de las principales causas de 

ingreso hospitalario, siendo las infecciones respiratorias, incluyendo las víricas y con 

predominio en los meses de invierno, uno de los desencadenantes.  

La infección por VRS en pacientes con IC produce alteración tanto a nivel pulmonar, 

cardiaco como sistémico mediante múltiples mecanismos fisiopatológicos 
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interrelacionados. Además, los pacientes con IC presentan una mayor predisposición a la 

infección por VRS ya que presentan un sistema inmunológico debilitado, además de un 

epitelio respiratorio vulnerable debido al edema intersticial y bronquial característico en 

esta patología. Uno de los principales mecanismos de descompensación de IC tras la 

infección, es la intensa respuesta inflamatoria local y sistémica, con liberación de 

citoquinas proinflamatorias que aumentan la permeabilidad vascular y el edema 

peribronquiolar. Asimismo, la fiebre, la taquicardia y la deshidratación, junto al 

incremento en la demanda metabólica, favorecen la aparición de edema pulmonar, 

descompensación hemodinámica, hipotensión y arritmias. Además, la hipoxia secundaria 

al daño pulmonar y a las alteraciones de la ventilación-perfusión disminuye el aporte de 

oxígeno al músculo cardíaco generando isquemia miocárdica.  

 

Tabla 3. Mecanismos fisiopatológicos de la infección por el virus respiratorio sincitial 

(VRS) en la insuficiencia cardiaca (IC). Elaboración propia. 
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En pacientes con IC, la infección por el VRS, a través de diferentes mecanismos de daño 

epitelial, hipoxemia, inflamación (local y sistémica) y activación neurohormonal, rompe 

el frágil equilibrio hemodinámico de la IC, generando mayor congestión pulmonar, peor 

intercambio gaseoso, mayor sobrecarga de volumen y sufrimiento miocárdico.  

En consecuencia, estos pacientes representan una población de riesgo para padecer 

enfermedad grave por VRS, con una estancia hospitalaria más prolongada, un mayor uso 

de ventilación mecánica, una mayor estancia en UCI y una mortalidad incrementada 

(tabla 3) [30] [32] [33]. 

 

1.7. DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de infección por VRS se realiza mediante una historia clínica, un examen 

físico y la realización de pruebas complementarias. En la historia clínica se deben recoger 

los síntomas del paciente, incluyendo la cronología de estos, además de datos adicionales 

como la convivencia con otros individuos con síntomas similares en el entorno cercano o 

la existencia de contactos en guardería, escuela o domicilio del paciente. Se completa con 

un examen físico, en el que los hallazgos estarán condicionados a la gravedad de la 

enfermedad. En grados leves, las constantes serán normales o podrá haber febrícula o 

fiebre, y se encontrará, habitualmente, rinorrea y rinitis. En cambio, en las formas más 

graves, las constantes vitales pueden estar alteradas existiendo taquipnea, taquicardia, 

fiebre, hipotensión o hipoxemia. También puede aparecer una auscultación pulmonar 

patológica con sibilancias y/o crepitantes. A la exploración visual en niños, los hallazgos 

característicos de dificultad respiratoria son el aleteo nasal, el tiraje costal y la retracción 

supra y subesternal, así como la taquipnea y el quejido espiratorio, entre otros datos de 

dificultad respiratoria. Otro signo que podemos visualizar es la cianosis peribucal o 

ungueal, siendo un dato de hipoxia y lo podemos encontrar en formas más graves de la 
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infección por VRS. En cambio, en adultos, los signos observados pueden ser movimientos 

rápidos del tórax con descoordinación toraco-abdominal, uso de la musculatura 

respiratoria accesoria, respiración ruidosa, espiración alargada y habla entrecortada, entre 

otros.   

El diagnóstico etiológico precisa de la realización de pruebas complementarias para 

determinar el origen del cuadro clínico, para confirmar la presencia del VRS y también 

para valorar la existencia de complicaciones.  Las técnicas de detección del VRS se 

describen en el apartado siguiente. El resto de las pruebas a realizar en casos graves 

incluyen analítica sanguínea con hemograma, bioquímica básica con marcadores 

inflamatorios, gasometría arterial en casos seleccionados, y radiografía de tórax. En los 

casos leves, suele evitarse su realización, sobre todo en menores de 2 años. Los patrones 

radiológicos no permiten diferenciar con fiabilidad la etiología vírica, bacteriana o 

inflamatoria, pero permiten identificar complicaciones. Los hallazgos radiológicos en 

niños suelen ser opacidades centrales y engrosamiento peribronquial, a diferencia de 

adultos, que suelen presentar opacidades alveolares bilaterales, asociadas o no a cambios 

intersticiales. En caso de necesitar una prueba más específica, en la tomografía 

computerizada (TC) suele aparecer un patrón con opacidades en vidrio deslustrado, 

nódulos, pequeñas áreas focales de consolidación y engrosamiento de la pared bronquial.  

 

1.7.1. Técnicas de análisis 

La historia clínica, la exploración física y las pruebas complementarias no permiten 

diferenciar con certeza las diferentes infecciones virales o bacterianas, por lo que se 

necesitan técnicas de análisis. El diagnóstico de la infección por VRS ha evolucionado, 

desde las técnicas clásicas y lentas basadas en cultivos a las más modernas fundamentadas 

en las detecciones moleculares. En los últimos años, se han implementado múltiples 
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técnicas diagnósticas. En el ámbito pediátrico, no se recomienda el uso rutinario de las 

pruebas de laboratorio para el diagnóstico de la bronquiolitis por VRS en la práctica 

clínica. Esto se debe, entre otros motivos, a su limitado impacto en las decisiones 

terapéuticas y pronóstico de la infección por VRS. Además, en niños, la detección del 

virus en secreciones suele ser menor que en adultos con un rendimiento diagnóstico bajo 

[4]. Ante esta situación, las guías de pediatría recomiendan restringir la realización de los 

test de diagnóstico rápido de VRS a los niños ingresados. Pero la comodidad de estas 

pruebas, su bajo precio y la rapidez en obtener los resultados, entre 15 y 30 minutos, 

además de no precisar personal especializado, han favorecido que su uso esté cada vez 

más extendido en el ámbito domiciliario y en los centros sanitarios [34]. En adultos, en 

cambio, su rendimiento diagnóstico es mayor, porque la carga vírica en secreciones 

respiratorias es más elevada, la eliminación más lenta y conocer el patógeno ayuda a 

prevenir contagios intrahospitalarios, evita el uso innecesario de antibióticos y permite 

anticipar posibles complicaciones [4]. En cualquier caso, tras la pandemia por COVID-

19, su disponibilidad en centros hospitalarios se ha ampliado y se ha generalizado su uso 

en la práctica habitual [34].  

La detección del VRS puede realizarse mediante métodos de cultivo o mediante detección 

de antígenos o ácidos nucleicos. Los métodos de cultivo viral son eficientes y completos, 

ya que permiten identificar cepas y realizar la caracterización genética; sin embargo, el 

plazo de entrega es de 3 a 7 días y requiere personal experto. Además, precisan de un 

correcto almacenamiento y transporte de la muestra, para evitar que el virus pierda su 

infectividad [5]. 

La detección de antígenos se basa en la identificación de fragmentos antigénicos del VRS 

mediante la observación al microscopio de proteínas marcadas con fluorescencia directa 

(DFA) o utilizando una prueba de detección rápida de antígenos (RADT) mediante un kit 
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comercial. El DFA presenta mayor precisión y su resultado está disponible en menos de 

una hora, pero requiere de personal con experiencia. Además, presenta una sensibilidad 

y especificidad del 94 y 96% respectivamente, en comparación con la PCR. En cambio, 

las RADT presentan una mayor facilidad de uso, posibilidad de aplicación en el área 

doméstica y un resultado en tan solo 10 minutos. Su sensibilidad ronda el 80-90%, pero 

su rendimiento puede verse afectado por cargas virales bajas, con mayor probabilidad de 

resultados falsos, además de que no es rentable en los casos de menor carga vírica en 

secreciones [5].  

Las herramientas moleculares como la prueba de amplificación de ácidos nucleicos 

(NAAT) ofrecen ventajas en velocidad y precisión sobre el cultivo viral y la RADT. Los 

métodos moleculares de PCR en tiempo real son más caros y de uso exclusivo en centros 

sanitarios. En la actualidad, las pruebas de PCR con transcriptasa inversa (RT-PCR) son 

las más utilizadas en España, porque su sensibilidad es similar para detectar VRS en 

medio hospitalario y comunitario, tanto en adultos como en niños, por lo que su 

rendimiento es alto [5]. No obstante, su rentabilidad diagnóstica se ve influida por la 

cantidad de virus presente en los fluidos respiratorios remitidos al laboratorio. 

Tradicionalmente, la muestra obtenida de aspirados nasofaríngeos era el método de 

referencia para el diagnóstico de la infección por VRS, pero actualmente se han obtenido 

resultados similares en comparación con el exudado nasofaríngeo, siendo este último el 

más usado. El tipo de hisopo también influye en los resultados, ya que la presencia de 

células epiteliales infectadas aumenta la rentabilidad. Así, un hisopo más flocado 

obtendrá mayor número de células y material. También las características del huésped 

influyen en el rendimiento de las muestras, ya que los pacientes inmunodeprimidos 

presentan una menor carga vírica en la vía aérea superior, con mayor tasa de falsos 
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negativos en muestras nasofaríngeas, mientras que en muestras de secreciones de vías 

respiratorias inferiores pueden resultar positivas (tabla 4) [5].   

 

Tabla 4. Técnicas diagnósticas de la infección por el virus respiratorio sincitial (VRS). 

Elaboración propia. 

 

 

1.8. TRATAMIENTO 

A pesar de la búsqueda de terapias que modifiquen la evolución de la infección por VRS, 

ningún tratamiento ha demostrado beneficio antiviral clínico y la actuación terapéutica de 

referencia usada actualmente es el tratamiento sintomático. La mayoría de los pacientes 

sólo requieren hidratación y antipiréticos, mientras que las formas graves de la infección 

pueden necesitar medidas de soporte intensivo hospitalario e incluso ingreso en UCI [5] 

[12]. Las principales actuaciones médicas hospitalarias según las necesidades de cada 

paciente incluyen la oxigenoterapia, la ventilación mecánica no invasiva y la hidratación 

mediante acceso venoso o por sonda nasogástrica [5] [16].  En niños, el uso de corticoides 

sistémicos, inhalados, broncodilatadores y adrenalina nebulizada no ha demostrado 

eficacia y no están recomendados; únicamente en adultos con antecedentes de 

enfermedad pulmonar subyacente, los corticoides sistémicos, los corticoides nebulizados 
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y los broncodilatadores  forman parte del tratamiento [5].  Por otro lado, los antibióticos 

solo se administran en caso de sobreinfección bacteriana, la cual es excepcional en niños, 

por lo que no se recomienda el uso de antibioterapia en ellos de forma rutinaria [5] [16].   

La terapia antiviral frente al VRS es difícil de aplicar en la vida real, debido a la estrecha 

ventana de oportunidad para inhibir la entrada del virus en la célula o su replicación, ya 

que sucede habitualmente antes del inicio de los síntomas. En estudios de provocación en 

individuos sanos, la carga viral alcanza su máximo a los 5-6 días y los síntomas alcanzan 

su pico máximo aproximadamente un día después. Si el tratamiento antiviral no se inicia 

antes del 4º día de la infección, el efecto es escaso. Sin embargo, en pacientes 

inmunodeprimidos o con comorbilidades, la dinámica viral puede verse modificada y el 

inicio del tratamiento más allá de ese punto puede ser aún eficaz en esta población de 

riesgo [13].  

En la actualidad, no existen antivirales específicos de eficacia clínica probada. La 

rivabirina es un antiviral de amplio espectro que inhibe la replicación del VRS, siendo el 

único antiviral autorizado en el tratamiento del VRS en niños, con nivel de evidencia 

científica bajo. Se usa en casos de infección por VRS grave, principalmente en receptores 

de trasplantes y otros grupos de riesgo, aunque su eficacia sólo se ha documentado en 

pacientes receptores de células madre hematopoyéticas o neoplasias hematológicas 

malignas. Los estudios demuestran que el inicio temprano del tratamiento es más efectivo 

tras el inicio de la sintomatología [16]. Debido a la limitada opción terapéutica, existe un 

aumento en la investigación antiviral, pero con resultados discretos hasta el momento [4] 

[13]. Otras opciones terapéuticas frente a la infección por VRS son las inmunoglobulinas, 

tanto específicas como inespecíficas del VRS, pero tampoco se ha demostrado su 

beneficio [5]. Por otro lado, las terapias inmunomoduladoras podrían ser beneficiosas 

para algunas personas con enfermedad por VRS grave. El uso de la azitromicina, un 
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antibiótico macrólido con propiedades inmunomoduladoras, no ha demostrado eficacia 

significativa, pero el uso de claritromicina en bebés, sí ha demostrado reducción en la 

estancia media, en la necesidad de oxigenoterapia domiciliaria y en la broncodilatación, 

así como disminución de reingresos por broncoespasmo en los 6 meses siguientes  al 

episodio de bronquiolitis [5]. En conjunto, podemos concluir que hoy en día no se dispone 

de un tratamiento antiviral eficaz para la infección por el VRS (figura 14).   

 

 

Figura 14. Opciones terapéuticas para el virus respiratorio sincitial (VRS). Elaboración 

propia. 

 

1.9.         PREVENCIÓN 

La prevención de la infección por VRS se fundamenta en la combinación de medidas 

higiénicas, inmunización pasiva con anticuerpos monoclonales y vacunación, con una 

estrategia a 3 niveles. Históricamente, el desarrollo de medidas preventivas ha sido un 

desafío debido a múltiples mecanismos, la capacidad del virus para evadir la respuesta 
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inmunitaria del huésped, la ausencia de una memoria inmunológica completa tras la 

infección y la inmunidad inmadura de los lactantes entre otros. En la actualidad, la 

búsqueda de medidas seguras y eficaces para evitar la enfermedad grave por el VRS 

continúa siendo un reto, ya que deben demostrar su eficacia en condiciones de vida real 

en la prevención de la enfermedad por el VRS en lactantes e implantarse en las estrategias 

de salud pública.  

Como primera actuación preventiva, destacan las medidas higiénicas con el lavado de 

manos, la distancia de seguridad con las personas que tienen síntomas respiratorios y el 

uso de medidas de contención, por ejemplo, pañuelos, para no expandir las secreciones 

respiratorias al toser o estornudar, mantener la higiene de superficies de uso cotidiano 

como mesas, tiradores o juguetes, evitar la exposición al humo de tabaco y reducir el 

hacinamiento en estancias cerradas y poco ventiladas. Durante la pandemia de COVID-

19 se redujo la transmisión del VRS debido a las medidas establecidas que incluyeron 

distanciamiento social, cuarentenas, uso de mascarillas y lavado de manos [12] [14]. Las 

personas con mayor riesgo de complicación por la infección por VRS deben extremar 

estas medidas preventivas. En estos grupos de riesgo se encuentran los 

inmunodeprimidos, las personas mayores de 75 años y aquellas mayores de 60 años con 

patologías crónicas como enfermedades pulmonares, cardiacas, enfermedad renal 

avanzada, obesidad mórbida o las personas institucionalizadas [14].  

La actuación preventiva en menores se fundamenta en la inmunización pasiva de los 

lactantes y la inmunización activa de las gestantes. Su objetivo principal es la prevención 

de los casos graves y la reducción de las hospitalizaciones. Para la inmunización pasiva 

se dispone de anticuerpos monoclonales contra el VRS. En España, se administra 

nirsevimab para los lactantes menores de 1 año y para menores de 24 meses de alto riesgo 

al inicio de la temporada de otoño-invierno. El 31 octubre de 2022 se autorizó en la Unión 
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Europea la comercialización de este tratamiento, el primer anticuerpo monoclonal 

indicado para la prevención de la enfermedad de las vías respiratorias inferiores producida 

por el VRS. Según los datos de la vigilancia epidemiológica de VRS, en la temporada 

2023-2024, se observó una reducción del 71-77% en el número de hospitalizaciones, lo 

que supuso entre 7.510 y 10.213 hospitalizaciones evitadas y un riesgo incrementado 

entre el 81-84% en lactantes que no la recibieron frente a los que sí. En la tabla 5 se 

muestran las indicaciones de administración en España, según las recomendaciones del 

Ministerio de Sanidad [6] [35].  

 

Tabla 5. Indicaciones para la inmunización pasiva en población infantil general (5A) y en 

población infantil de alto riesgo (5B). Elaboración propia. 

 

 

Para la inmunización activa durante el embarazo, se administra una única dosis de la 

vacuna Abrysvo® a gestantes entre la semana 24-36 de embarazo. Esta vacuna, incluida 

en el calendario vacunal gratuito en España, previene la enfermedad por VRS, reduciendo 

la enfermedad grave y las hospitalizaciones a través de la inmunidad pasiva que aportan 

los anticuerpos maternos transferidos al bebé mediante la placenta. En el ensayo clínico 
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de fase 3, la vacuna ha mostrado una eficacia del 81,8% en la prevención de la infección 

grave y del 69,7% frente a la hospitalización por VRS en los primeros 90 días de vida [6] 

[36].   

Para la prevención en adultos, actualmente existen 3 vacunas autorizadas en la Unión 

Europea, Arexvy®, Abrysvo® y mRESVIA®, indicadas para la inmunización activa de 

personas a partir de los 60 años de edad frente a la infección por el VRS. Arexvy® ha 

demostrado, en su ensayo pivotal, una eficacia del 62.9% frente a la infección de vías 

respiratorias bajas y un 67.4% de eficacia frente a la infección grave a lo largo de 3 

temporadas. Abrysvo® ha mostrado un 78% de eficacia acumulada en 2 temporadas y 

mRESVIA® reportó un 80% de eficacia inicial y un 56% al año en su ensayo en fase 3. 

Se recomienda su administración al final del verano antes del inicio de la temporada 

estacional del VRS. Los estudios muestran una disminución gradual de la eficacia, aunque 

no existe consenso sobre las recomendaciones de revacunación (tabla 6) [14]. 

 

Tabla 6. Indicaciones de las diferentes vacunas frente al virus respiratorio sincitial (VRS). 

Elaboración propia.  

 

 

Es importante monitorizar las variaciones epidemiológicas tras la vacunación, 

principalmente cuantificar el número de visitas a las consultas de atención primaria, 



 

47 
 

urgencias, número de hospitalizaciones, ingresos en UCI y tasa de mortalidad. Por el 

momento no se dispone de resultados desde su implantación. En población de riesgo sería 

oportuno analizar si la vacunación reduce los episodios de descompensación de su 

enfermedad de base, la variación en la calidad de vida o el grado de dependencia [6] [14]. 

 

1.10. COSTE SANITARIO 

Los costes de la infección por el VRS dependen de la gravedad de la enfermedad y de la 

necesidad de ingreso hospitalario convencional o en UCI y de los recursos asistenciales 

empleados.  Los costes en pacientes que no requieren hospitalización suelen ser limitados 

mientras que en aquellos que requieren ingreso hospitalario, especialmente si es 

prolongado, son mucho más elevados [13]. No obstante, el impacto económico y sanitario 

trasciende al episodio agudo, ya que los niños con antecedentes de infección por VRS 

tienen hasta 3 veces más probabilidad de desarrollar episodios recurrentes de enfermedad 

sibilante o asma [37] y, en adultos, una agudización infecciosa puede conllevar el riesgo 

de nuevas agudizaciones en los años siguientes. En España, el coste anual estimado por 

hospitalización de menores de 2 años por VRS es de 19,6 millones de euros para el 

Sistema Nacional de Salud, con un coste medio de hospitalización por caso de 3.054 euros 

[38]. Los costes anuales totales de las hospitalizaciones atribuibles al VRS en adultos en 

el periodo 2016-2019 en España se estimaron en 194 millones de euros, el doble que los 

de la gripe y aumentaron un 11% durante el período de estudio. En 2019, el coste se 

concentró principalmente en adultos mayores de 60 y de 70 años con el 91 % y el 82 %, 

respectivamente, del total de costes [39].  

Es importante cuantificar con precisión la carga real atribuida a la infección por VRS para 

promover una atención más eficaz e implementar medidas preventivas que disminuyan la 

presión asistencial y los costes directos e indirectos.   
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS  

2.1. Justificación del estudio 

La epidemiología de la infección por VRS en poblaciones específicas, como el asma 

bronquial, la EPOC o la IC, no está bien caracterizada. Conocer las características de los 

pacientes con enfermedades crónicas como el asma bronquial, la EPOC o la IC, que 

ingresan con infección por VRS, es crucial para diseñar estrategias de salud pública de 

carácter preventivo frente a dicha infección, así como para establecer prioridades en 

poblaciones vulnerables.  

2.2. Hipótesis del estudio 

La infección por el VRS en enfermedades cardiorrespiratorias como el asma bronquial, 

la EPOC y la IC ha estado infradiagnosticada durante años, y constituye una causa 

frecuente de ingreso hospitalario. Conocer las características de los pacientes 

hospitalizados con enfermedades cardiorrespiratorias e infección por VRS a lo largo del 

tiempo nos ayudará a comprender la evolución de la enfermedad y las características 

asociadas a una mayor gravedad de la infección por VRS.  

Hipótesis principal:  

Los pacientes hospitalizados con enfermedades cardiorrespiratorias, asma bronquial, 

EPOC e IC, ingresados con infección por VRS, presentan una mayor gravedad en relación 

con el mismo grupo de pacientes sin infección por VRS. 

Hipótesis secundarias: 

- A lo largo del periodo analizado (2016-2022), los pacientes hospitalizados con 

enfermedades cardiorrespiratorias, asma bronquial, EPOC e IC, han aumentado 

progresivamente. 
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- Los pacientes hospitalizados con enfermedades cardiorrespiratorias, asma bronquial, 

EPOC e IC, e infección por VRS presentan una mayor gravedad, con mayor uso de 

recursos sanitarios, una estancia hospitalaria más prolongada y mayor probabilidad de 

ingreso en UCI.  

- Los pacientes hospitalizados con enfermedades cardiorrespiratorias, asma bronquial, 

EPOC e IC, e infección por VRS presentan una mayor mortalidad y mayores costes 

sanitarios. 

2.3. Objetivos  

1. Describir las tendencias a lo largo del periodo entre 2016 y 2022 en las 

hospitalizaciones de pacientes con enfermedades cardiorrespiratorias como el asma 

bronquial, la EPOC y la IC, que también presentan infección por el VRS.   

2. Analizar, en pacientes con dichas enfermedades cardiorrespiratorias e infección por el 

VRS, las características demográficas, las comorbilidades, el uso de procedimientos 

terapéuticos, la estancia hospitalaria, los costes y la mortalidad intrahospitalaria del 

periodo 2016-2022.  

3. Comparar las características y los resultados de la hospitalización en sujetos con las 

enfermedades cardiorrespiratorias mencionadas emparejados por año de ingreso, edad y 

sexo, con y sin infección por el VRS, entre 2016 y 2022. 

4. Identificar las variables asociadas con la mortalidad hospitalaria en paciente con asma 

bronquial, EPOC e IC, según la presencia o ausencia de infección por el VRS.  
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3. ARTÍCULOS PUBLICADOS 

3.1. PRIMER ARTÍCULO 

Este artículo da cumplimiento al objetivo de la tesis consistente en analizar la población 

con infección por VRS en niños y personas mayores ingresados con asma en España 

durante un periodo de 7 años. El trabajo fue publicado en la revista Viruses con la 

participación de un equipo multidisciplinar de autores. Mi contribución principal como 

primera autora se centró en la concepción del estudio y la redacción de la discusión y la 

síntesis final con las conclusiones. 

Gómez-García RM, Jiménez-Garcia R, López-de-Andrés A, Hernández-Barrera V, 

Carabantes-Alarcon D, Zamorano-León JJ, Cuadrado-Corrales N, Jiménez-Sierra A, De-

Miguel-Diez J. Burden of Respiratory Syncytial Virus Infection in Children and Older 

Patients Hospitalized with Asthma: A Seven-Year Longitudinal Population-Based Study 

in Spain. Viruses. 2024 Nov 7;16(11):1749. Doi: 10.3390/v16111749. PMID: 39599863; 

PMCID: PMC11599133. 
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Burden of Respiratory Syncytial Virus Infection in Children and
Older Patients Hospitalized with Asthma: A Seven-Year
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Abstract: (1) Background: To describe hospitalizations due to respiratory syncytial virus (RSV)
infection among children and elderly patients with asthma. (2) Methods: We used a nationwide
discharge database to select patients with asthma aged 0 to 15 years and ≥65 years admitted to
Spanish hospitals from 2016 to 2022. (3) Results: We identified 49,086 children and 471,947 elderly
patients hospitalized with asthma (3.52% and 0.51%, respectively, with RSV). The proportion of RSV
increased over time in children with asthma (from 1.44% to 7.4%, p < 0.001) and in elderly individuals
(from 0.17% to 1.01%, p < 0.001). Among children with RSV infection, the presence of influenza
(OR 3.65; 95% CI 1.46–9.1) and pneumonia (OR 1.85; 95% CI 1.02–3.55) increased the risk of poor
outcome. The presence of RSV was associated with severity in these patients, defined by use of
mechanical ventilation and/or admission to the intensive care unit (OR 1.44; 95% CI 1.11–1.86). In
elderly patients with RSV infection, older age, congestive heart failure, COVID-19, and pneumonia
increased the risk of in-hospital mortality (IHM). However, RSV infection was not associated with
IHM (OR 0.88; 95% CI 0.68–1.15) in these patients. (4) Conclusion: Our results highlight the impact
of RSV infection in children and elderly patients hospitalized with asthma. Strategies to improve
surveillance, prophylaxis, and management of RSV infection should be evaluated.

Keywords: respiratory syncytial virus; asthma; children; elderly patients; hospital admissions

1. Introduction

Respiratory syncytial virus (RSV) is a ubiquitous respiratory virus that belongs to
the Pneumoviridae family, genus Orthopneumoviridae. There are two subgroups (A and
B), differing from each other in their molecular structure [1]. RSV transmission occurs
via large droplet inoculation in the eyes, nose, or mouth, requiring close contact with an
RSV-infected subject or auto-inoculation to the face (nose, mouth, or eyes) via contaminated
fomites or skin [2]. Like other respiratory viruses, RSV infection results in annual recurring
events (seasonal epidemics) [1]. In Spain, according to the 2021–2022 season, RSV infections
produced approximately one million primary care consultations. On the other hand, there
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were 23,000 hospitalizations due to RSV in such season. These data indicate that RSV
infection is very frequent and translates into a high healthcare burden in Spain [3].

It presents a range of acute respiratory tract infections, with severity varying from
mild upper respiratory symptoms to severe lower respiratory tract infections and com-
plications [4,5]. Populations most vulnerable to severe RSV infection include children,
particularly premature infants, elderly individuals, and those with underlying pulmonary
conditions [6].

RSV is the primary pathogen linked to hospital admissions for lower respiratory tract
infections in children [7] and represents a significant contributor to morbidity and mortality
in infants [8]. Evidence from multiple studies suggests an association between severe early
RSV infection and an elevated risk of asthma development in later childhood [9,10]. Al-
though the precise nature of this relationship remains unclear [11], RSV-induced persistent
inflammation and airway hyperreactivity are likely consequences of alterations in both
local and systemic immune responses, alongside structural airway changes that may occur
concurrently or at distinct stages [12]. Additionally, RSV infection plays a crucial role in the
exacerbation and progression of asthma [13], affecting individuals across both childhood
and adulthood [14].

In adults, symptoms of RSV infection are usually absent or mild. However, in im-
munocompromised patients, adults with chronic cardiopulmonary diseases, and the elderly,
RSV can cause severe lower respiratory complications, resulting in respiratory failure, pro-
longed hospitalization, and high mortality [15,16]. In fact, several systematic reviews have
highlighted the considerable clinical burden of RSV infection in such patients [17–19].

RSV is a common trigger of acute asthma exacerbation. A series of typical patho-
logical characteristics (including more marked airway inflammation, increased airway
hypersensitivity, and severe airway obstruction) are induced in patients with asthma who
experience acute exacerbation after RSV infection, thus contributing to the rising incidence
and hospitalization rates in this population [20]. Therefore, more research is needed to
clarify the relationship between RSV and asthma exacerbation.

Several novel preventive approaches have recently become available, including mon-
oclonal antibodies for preventing RSV infection in high-risk pediatric populations, and
vaccines recently approved for use in pregnant women (to provide passive immunity in
infants) and elderly patients [5,21,22]. Robust epidemiological data are crucial for the effec-
tive deployment of these new preventive strategies [23,24]. Enhanced understanding of the
real-world RSV burden among these patient groups is valuable for informing public health
policymakers and for optimizing RSV infection management and prevention efforts [23],
particularly in individuals with comorbidities such as asthma.

The objectives of our study were to describe hospitalizations due to RSV infection in the
Spanish public healthcare system between the years 2016 and 2022. We specifically analyzed
individuals with asthma considered vulnerable, namely, children and elderly persons.
We recorded demographic characteristics, comorbidities, symptoms, use of therapeutic
procedures, length of hospital stay (LOHS), costs, in-hospital mortality (IHM), and severity.
Finally, we compared hospitalization outcomes between children and elderly patients with
asthma and RSV infection and age- and sex-matched individuals with asthma but without
RSV infection.

2. Materials and Methods

We designed a descriptive observational study. The data for this study were obtained
from the Spanish Hospital Discharge Database (SHDD), which is managed by the Ministry
of Health. By law, all hospitals must submit information for all hospitalized patients,
including basic demographic characteristics, the principal diagnosis leading to admission,
up to 19 secondary diagnoses (present at admission or diagnosed during the hospital stay),
up to 20 diagnostic or therapeutic procedures performed during the hospital stay, admission
to the intensive care unit (ICU), the outcome of hospitalization (discharge, death), and costs.
Details of the SHDD are available online [25]. The coding of diagnoses and procedures in
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the SHDD is based on the International Classification of Diseases, 10th Revision (ICD-10).
We used SHDD data from 2016 to 2022.

2.1. Study Population

The study population consisted of individuals aged 0 to 15 years (children) and
65 years and older (elderly) who were hospitalized during the study period in public
hospitals in Spain with a diagnosis of asthma, either as the primary or secondary diagnosis
(ICD-10 code J45). We excluded persons for whom data on age, sex, LOHS, or hospitaliza-
tion outcome were missing. To identify children and elderly patients with RSV, we searched
for ICD-10 codes J12.1, J20.5, J21.0, and B97.4 in any diagnostic field. Two populations
were defined: individuals with asthma and RSV infection and individuals with asthma but
without RSV. To obtain comparable populations and analyze the effect of RSV infection
on hospitalization outcomes, each individual with RSV was matched with an individual
without RSV based on the asthma diagnostic position (1 to 20), year of admission, age, and
sex. If more than one person without RSV infection met these criteria, participants were
selected randomly.

2.2. Study Variables

The primary outcome variables were the use of mechanical ventilation (invasive
or non-invasive), ICU admission, LOHS, and costs. For children, a variable defined as
“severity” was created, including those who required any form of mechanical ventilation
and/or ICU admission. IHM was not analyzed for children because no deaths among
children diagnosed with RSV infection during the 2016–2022 period were recorded. For
elderly patients, IHM was analyzed.

The covariates included sex, age, comorbidities present on admission or diagnosed
during hospitalization, and symptoms and signs of RSV infection. In elderly patients,
comorbidity was quantified using the Charlson Comorbidity Index (CCI) for ICD-10 admin-
istrative data following recommendations from other authors [26,27]. The ICD-10 codes for
the diagnoses and procedures analyzed are provided in Table S1.

2.3. Statistical Analysis

For the description of the study population, absolute and relative frequencies are
presented as percentages for qualitative variables and as means (standard deviation) or
medians (interquartile range) for quantitative variables. Trends over time from 2016 to 2022
for qualitative variables were analyzed using the Cochran–Armitage test or the Cochran–
Mantel–Haenszel statistic, while a linear regression t-test or the Jonckheere–Terpstra test
was used for quantitative variables. Proportions were compared using Fisher’s exact test.
For quantitative variables, we applied the t-test or, if the distribution was not normal
(according to the Kolmogorov–Smirnov test), we applied the Mann–Whitney test.

Multivariable logistic regression models were constructed to control for confounding
factors and identify which study variables were independently associated with severe
outcomes in children or IHM in elderly patients. The variables included in the models were
those for which a statistically significant association was recorded in the bivariate analysis,
namely, sex, age, and year. The methodology used for the construction of multivariable
models and for assessing collinearity and interaction between variables was as described
by Hosmer et al. [28]. Odds ratios (ORs) with 95% confidence intervals (CIs) were obtained.
Stata version 14 (Stata, College Station, TX, USA) was the statistical software used, and a
p-value < 0.05 (2-tailed) was considered significant.

2.4. Ethical Considerations

The SHDD is owned by the Ministry of Health, which provides the databases to
researchers upon evaluation of their proposals from a scientific and ethical perspective [29].
As it is an administrative database, Spanish legislation does not require informed consent
from participants or an ethics committee report [25,29].
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3. Results

A total of 49,086 children were hospitalized with asthma during the period from 2016
to 2022; of these, 1728 (3.52%) were diagnosed with RSV infection. Among the elderly,
471,947 individuals with asthma were hospitalized, with 2389 (0.51%) having an RSV code.

3.1. Temporal Trends in the Incidence and Characteristics of Children and Elderly Persons with
Asthma and RSV

As shown in Table 1, the number of children with asthma and RSV infection increased
steadily from 2016 to 2022 (from 121 to 515), except for 2020, where a significant decline
was observed (119 cases). The frequency of RSV infection among children with asthma
increased significantly, from 1.44% in 2016 to 7.4% in 2022 (p < 0.001). Boys accounted
for 57.93% of the children, with no significant change in this proportion during the study
period. The mean age increased from 2.09 years in 2016 to 3.43 years in 2022 (p < 0.001). The
proportion of younger children (0–1 years) decreased over time, while those aged 2–5 years
increased (p < 0.001). Children aged 0–1 years represented 41.05% of the population.

Invasive mechanical ventilation was very infrequent, recorded in only nine children
between 2019 and 2022 (0.52%), while non-invasive ventilation was more common (4.51%)
and remained stable over time. ICU admission was required in 7.35% of the children, and
9.55% were classified as severe cases, with no significant changes in these two variables
during the study period. The median LOHS decreased significantly from 5 days in 2016 to
4 days in 2022 (p < 0.001). The cost per child hospitalized was €2916, with no significant
temporal trend (p = 0.118).

Among the elderly, the number of hospitalizations for asthma and RSV infection
increased eight-fold between 2016 and 2022 (93 vs. 779), with a significant increase in
prevalence (0.17% to 1.01%; p < 0.001). In 2020, the number of hospitalizations dropped to
only 123. Unlike children, elderly men accounted for only one in six cases, with no change
between 2016 and 2022. The mean age increased from 78.68 years to 80.79 years over time
(p = 0.006). Among the elderly, the use of invasive mechanical ventilation (1.72%; p = 0.169)
and non-invasive ventilation (4.69%; p = 0.228) did not vary during the study period. The
frequency of admission to the ICU decreased from 11.83% in 2016 to 2.7% in 2022 (p < 0.001).
However, the number of deaths increased from two in 2019 (2.15%) to 39 (5.01%) in 2022,
although this temporal trend was not statistically significant (p = 0.278). LOHS and costs
did not change significantly between 2016 and 2022 (Table 1).
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3.2. Comparison of Characteristics and Hospitalization Outcomes for Children and Elderly Persons
with Asthma and RSV Infection Compared with Persons with Asthma Without RSV

After matching, it was found that children with asthma and RSV infection more
frequently required non-invasive mechanical ventilation (4.52% vs. 2.43%; p < 0.001), were
more often classified as severe (9.55% vs. 6.66%; p = 0.002), and had longer LOHS and
higher costs than children with asthma who did not have RSV (Table 2).

Table 2. Characteristics and hospital outcomes of children (0–15 years) and elderly patients (65 year
or over) hospitalized with a diagnosis of asthma and respiratory syncytial virus infection (RSVI) and
age–sex-matched controls without RSVI in Spain (2016–2022).

Children (0–15 Years) RSVI No RSVI p

Number of children 1727 1727 NA

Sex, n (%)
Boys 1000 (57.9) 1000 (57.9)

NAGirls 727 (42.1) 727 (42.1)

Age, mean (SD) 2.65 (2.75) 2.65 (2.75) NA

Age groups, n (%)
0–1 years 709 (41.05) 709 (41.05)

NA2–5 years 821 (47.54) 821 (47.54)
6–15 years 197 (11.41) 197 (11.41)

Invasive mechanical
ventilation, n (%) Yes 9 (0.52) 5 (0.29) 0.284

Non-invasive mechanical
ventilation, n (%) Yes 78 (4.52) 42 (2.43) 0.001

Admission to ICU, n (%) Yes 127 (7.35) 99 (5.73) 0.054

Severe cases *, n (%) Yes 165 (9.55) 115 (6.66) 0.002

LOHS, median (IQR) 4 (3) 3 (2) <0.001

Costs in euros, mean (SD) 2916 (1858) 2618 (1079) <0.001

Elderly (65 Years and over)

Number of elderly hospitalized 2389 2389 NA

Sex, n (%)
Men 386 (16.16) 386 (16.16)

NAWomen 2003 (83.84) 2003 (83.84)

Age, mean (SD) 80.48 (7.82) 80.48 (7.82) NA

Age groups, n (%)
65–74 years 617 (25.83) 617 (25.83)

NA75–84 years 930 (38.93) 930 (38.93)
85+ years 842 (35.24) 842 (35.24)

Invasive mechanical
ventilation, n (%) Yes 41 (1.72) 22 (0.92) 0.016

Non-invasive mechanical
ventilation, n (%) Yes 112 (4.69) 50 (2.09) <0.001

Admission to ICU, n (%) Yes 107 (4.48) 94 (3.93) 0.349

IHM, n (%) Yes 132 (5.53) 161 (6.74) 0.080

LOHS, median (IQR) 7 (7) 6 (7) <0.001

Costs in euros, mean (SD) 3930 (4881) 4049 (3121) 0.107
* Severe cases included those who were admitted to ICU and/or required mechanical ventilation. SD: Standard
deviation. ICU: Intensive care unit. IHM: In-hospital mortality. IQR: Interquartile range. LOHS: Length of hospital
stay. NA: Not available.

In the elderly population, both invasive and non-invasive mechanical ventilation
were more frequently coded in those with RSV infection than in those without (1.72%
vs. 0.92%; p = 0.016 and 4.69% vs. 2.09%; p < 0.001, respectively). No differences were
found in the percentage requiring admission to the ICU (4.48% vs. 3.93%; p = 0.349),
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IHM (5.53% vs. 6.74%; p = 0.080), or costs. LOHS was longer in elderly patients with RSV
infection (median, 7 days vs. 6 days; p = 0.007).

3.3. Comparison of Underlying Conditions and Diagnoses Related in Children and Elderly Persons
with Asthma and RSV Infection Compared with Persons with Asthma Without RSV Infection

As shown in Table 3, the most frequently coded diagnoses related in children with
asthma and RSV infection were acute bronchitis and bronchiolitis (11.23% each), which
were significantly more prevalent than in children without RSV infection (p < 0.001 for both).
However, pneumonia was less common (4.46% vs. 8.28%; p < 0.001), as were influenza and
COVID-19 infection (Table 3). The prevalence of all underlying conditions was very low
(<1%) in both populations, with no significant differences.

Table 3. Underlying conditions and related diagnoses among children hospitalized with a diagnosis
of asthma and respiratory syncytial virus infection (RSVI) and age–sex-matched controls without
RSVI in Spain (2016–2022).

RSVI No RSVI p

Congestive heart failure, n (%) 2 (0.12) 0 (0) 0.157

Chronic renal disease, n (%) 1 (0.06) 2 (0.12) 0.564

Diabetes, n (%) 2 (0.12) 2 (0.12) 1.000

Liver disease, n (%) 0 (0) 1 (0.06) 0.317

Cancer, n (%) 4 (0.23) 5 (0.29) 0.739

Acute bronchitis, n (%) 194 (11.23) 93 (5.39) <0.001

Bronchiolitis, n (%) 194 (11.23) 18 (1.04) <0.001

Influenza, n (%) 24 (1.39) 46 (2.66) 0.008

COVID-19, n (%) 14 (0.81) 29 (1.68) 0.021

Pneumonia, n (%) 77 (4.46) 143 (8.28) <0.001

Obesity, n (%) 9 (0.52) 16 (0.93) 0.160

Dyspnea, n (%) 27 (1.56) 17 (0.98) 0.129

Otitis, n (%) 61 (3.53) 34 (1.97) 0.005

When elderly patients with asthma were matched based on the presence of RSV
infection, it was observed that those without RSV had more comorbidities according to the
CCI (1.56 vs. 1.35; p < 0.001) and, specifically, had more myocardial infarction, peripheral
vascular disease, cerebrovascular disease, cancer, and COPD (Table 4). Among related
diagnoses, acute bronchitis was the most frequently coded in elderly patients with RSV
infection and was more common than in those without this infection (16.99% vs. 4.06%;
p < 0.001). COVID-19 was more often coded in elderly patients without RSV infection, but
the opposite occurred for influenza (Table 4). The presence of pneumonia did not differ
between the groups with and without RSV infection (7.45% vs. 8.33%; p = 0.260).

Table 4. Underlying conditions and related diagnoses among elderly subjects hospitalized with a
diagnosis of asthma and respiratory syncytial virus infection (RSVI) and age–sex-matched controls
without RSV infection in Spain (2016–2022).

RSVI No RSVI p

CCI, n (%)
0 876 (36.67) 791 (33.11)

0.0031–2 1059 (44.33) 1057 (44.24)
3+ 454 (19) 541 (22.65)

CCI, mean (SD) 1.35 (1,53) 1.56 (1.72) <0.001

Congestive heart failure, n (%) Yes 630 (26.37) 580 (24.28) 0.096
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Table 4. Cont.

RSVI No RSVI p

Myocardial infarction, n (%) Yes 16 (0.67) 33 (1.38) 0.015

Chronic renal disease, n (%) Yes 404 (16.91) 411 (17.2) 0.788

Depression, n (%) Yes 148 (6.2) 182 (7.62) 0.052

Diabetes, n (%) Yes 677 (28.34) 656 (27.46) 0.498

Liver disease, n (%) Yes 82 (3.43) 107 (4.48) 0.064

Peripheral vascular disease, n (%) Yes 59 (2.47) 89 (3.73) 0.012

Cerebrovascular disease, n (%) Yes 97 (4.06) 156 (6.53) <0.001

Cancer, n (%) Yes 121 (5.06) 215 (9) <0.001

COPD, n (%) Yes 277 (11.59) 208 (8.71) 0.001

Emphysema, n (%) Yes 24 (1) 21 (0.88) 0.653

Bronchiectasis, n (%) Yes 133 (5.57) 117 (4.9) 0.299

Acute bronchitis, n (%) Yes 406 (16.99) 97 (4.06) <0.001

Bronchiolitis, n (%) Yes 72 (3.01) 1 (0.04) <0.001

Influenza, n (%) Yes 76 (3.18) 52 (2.18) 0.032

COVID-19, n (%) Yes 32 (1.34) 101 (4.23) <0.001

Pneumonia, n (%) Yes 178 (7.45) 199 (8.33) 0.260

Obesity, n (%) Yes 452 (18.92) 427 (17.87) 0.351

OSA, n (%) Yes 248 (10.38) 257 (10.76) 0.672
CCI: Charlson Comorbidity Index. COPD: Chronic obstructive pulmonary disease. OSA: Obstructive sleep apnea.

3.4. Factors Associated with Severe Outcomes in Children and IHM in Elderly Patients:
Multivariable Analysis

Table 5 presents the ORs obtained in the multivariable logistic regression analysis
performed to identify variables associated with severe outcomes in children with asthma
based on the presence of RSV infection. Among children with RSV infection, only the
presence of influenza (OR 3.65; 95% CI 1.46–9.1) and pneumonia (OR 1.85; 95% CI 1.02–3.55)
increased the risk of poor outcome. Among children without RSV infection, variables
associated with severe outcomes included acute bronchitis, bronchiolitis, and COVID-19.

Table 5. Factors associated with severity among children with a diagnosis of asthma according to the
presence of respiratory syncytial virus infection (RSVI) in Spain (2016–2022).

RSVI No RSVI All Children

OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)

Age groups, n (%)
0–1 years NS NS 1
2–5 years NS NS NS
6–15 years NS NS 1.48 (1.04–2.16)

Acute bronchitis Yes NS 2 (1.02–3.92) 1.49 (1.01–2.21)

Bronchiolitis Yes NS 7.4 (2.44–22.5) NS)

Influenza Yes 3.65 (1.46–9.1) NS NS

COVID-19 Yes NS 3.3 (1.29–8.49) NS

Pneumonia Yes 1.85 (1.02–3.55) NS NS

RSVI Yes NA NA 1.44 (1.11–1.86)
OR: Odds ratio. CI: Confidence interval. NS: Not significant. NA: Not applicable.
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When analyzing all children with asthma, it was observed that, after adjusting for
other variables, the presence of RSV infection was significantly associated with severity
(OR 1.44; 95% CI 1.11–1.86).

In elderly patients with asthma, the variables associated with IHM are shown in Table 6.
Older age, congestive heart failure, COVID-19, and pneumonia increased the risk of IHM
among those hospitalized with RSV infection. In addition to the variables mentioned,
myocardial infarction and chronic kidney disease were also associated with IHM among
participants without RSV infection. RSV infection was not significantly associated with IHM
(OR 0.88; 95% CI 0.68–1.15) when the entire elderly population with asthma was analyzed.

Table 6. Factors associated with in-hospital mortality among elderly patients with a diagnosis of
asthma according to the presence of respiratory syncytial virus infection (RSVI) in Spain (2016–2022).

RSVI No RSVI All Elderly

OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)

Age groups
65–74 years 1 1 1
75–84 years 4.09 (2.04–8.2) 2.35 (1.22–4.52) 3.17 (1.98–5.1)
85+ years 7.39 (3.57–15.29) 6.2 (3.27–11.77) 6.75 (4.18–10.9)

Congestive heart failure Yes 2.2 (1.51–3.22) 2.21 (1.53–3.19) 2.19 (1.69–2.84)

Myocardial infarction Yes NS 2.89 (1.17–7.14) 1.73 (0.78–3.86)

Chronic renal disease Yes NS 1.53 (1.03–2.26) 1.15 (0.85–1.54)

Cerebrovascular disease Yes NS NS 1.68 (1.07–2.63)

Cancer Yes NS NS 2.62 (1.75–3.92)

COVID-19 Yes 2.82 (1.18–8.53) 3.31 (1.8–6.11) 3.06 (1.81–5.18)

Pneumonia Yes 1.89 (1.11–2.99) 1.76 (1.13–2.95) 1.80 (1.18–2.49)

RSVI Yes NA NA 0.88 (0.68–1.15)
OR: Odds ratio. CI: Confidence interval. NS: Not significant. NA: Not applicable.

4. Discussion

Our results highlight the impact of RSV infection in children and elderly patients
hospitalized with asthma. We found that the number of children with asthma and RSV
infection increased steadily in Spain from 2016 to 2022, with a notable decrease in 2020,
probably due to public health interventions aimed at mitigating the COVID-19 pandemic,
and an increase in subsequent years, as has been consistently reported in the scientific
literature [30,31]. Our analysis also showed that the proportion of RSV infection among
children with asthma grew significantly from 2016 to 2022. Possible explanations for
this increase could include more widespread testing and underdiagnosis in earlier years,
although we do not have data in our country to confirm this hypothesis. We also detected
an age shift in the diagnosis of RSV infection, namely, that it was increasingly common
in older children, as confirmed elsewhere [32–34]. Moreover, our research showed a clear
predominance of male patients. In a recent study that estimated the rates of hospital
admissions for RSV infection before the age of 2 years in England, Fonseca et al. reported
that infants in the RSV-coded cohort were more likely to be male [35], consistent with
previously published data in other countries. Anatomic and physiologic differences in the
pediatric airway between males and females could explain these differences [36]. Evidence
suggests that peripheral airways are disproportionately narrower in males during early
life, potentially predisposing them to lower respiratory tract infections [37].

We found that children with asthma and RSV infection had a longer LOHS, required
more non-invasive mechanical ventilation, and were more likely to be classified as severe
than children with asthma without RSV. Cai et al. also recorded higher levels of RSV-related
disease severity and a greater need for respiratory support [38]. Furthermore, Coutts et al.
reported that hospitalization with RSV infection was associated with significantly increased
rates and severity of asthma throughout childhood, thus highlighting the importance of
preventive strategies [39].
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Research on the economic impact of RSV infection among vulnerable infant pop-
ulations is limited. In our study, costs were higher for children with asthma and RSV
infection than for children with asthma without RSV infection. In this context, Armand
et al. evaluated the incremental cost differences between patients with and without RSV
infection, finding that RSV infection is associated with increased resource utilization and
higher costs [40]. Beyond the direct costs of the RSV event, these findings may be attributed
to complications, exacerbations of underlying conditions, and the long-term effects thought
to stem from RSV infection [40].

Our investigation showed that the most frequently coded related diagnoses in children
with asthma and RSV infection were acute bronchitis and bronchiolitis, both of which were
significantly more prevalent than in children without RSV, while pneumonia and otitis
were less common, as were influenza and COVID-19 infection. Vila et al. recently described
the epidemiological, clinical, and virological features of pediatric hospitalizations for viral
lower respiratory tract infections [41], reporting that influenza A was associated with
pneumonia and required longer hospital stays, while RSV infection was associated with
bronchiolitis and was the most frequent reason for admission to the pediatric ICU and for
respiratory support. On the other hand, our study revealed that influenza and pneumonia
increased the risk of poor outcome among children with RSV infection. Haeberer et al.
have also shown, in children with RSV, that co-infection is a risk factor for hospitalization
and severity [42].

Despite its substantial disease burden in adults, RSV is predominantly recognized as
a pediatric pathogen. We observed very few RSV diagnoses among elderly patients. The
disease burden in adults may be underestimated due to the absence of routine testing in
this population, limited provider awareness, and the frequent oversight of RSV in infections
leading to acute exacerbations of pre-existing respiratory conditions [43,44].

A fact that draws attention in our study is the imbalance of elderly men and women
in patients with asthma and RSV. The marked difference between sexes has been widely
studied in adult patients hospitalized with a diagnosis of asthma. Thus, it has been
described that, in adulthood, women are three times more likely than men to be hospitalized
for an asthma-related event. This difference has been linked to the regulatory activity of
sex hormones in the pathophysiology of asthma, although the mechanism has not yet been
clearly established [45,46].

In addition to older age, comorbidities have been described as important risk factors for
hospital admissions with RSV infection in the adult population. Osei-Yeboah et al. reported
that hospitalization rates for RSV infection were higher in adults with comorbidities than
in the general population of the same age [47]. However, in our study, the mean CCI
was lower in patients with RSV infection than in those without RSV infection. On the
other hand, our results showed a significant increase in the number of elderly patients
hospitalized with asthma and RSV infection from 2016 to 2022, with a decline in 2020, likely
due to adherence by older adults to public health infection preventive measures during
the COVID-19 pandemic [48,49]. In any case, the increases observed over time seem more
likely to be due to broader access to polymerase chain reaction assays with a viral panel
than to real epidemiological modifications, as suggested by various authors [50,51].

In the elderly population of the present study, LOHS did not change significantly
between 2016 and 2022, although it was longer in elderly patients with RSV infection.
Ackerson et al. found that patients with RSV infection were more likely to require a hospital
stay ≥7 days and ICU admissions than those with influenza [52]. Along the same lines,
we showed that invasive and non-invasive mechanical ventilation were more frequently
coded in individuals with RSV infection than in those without RSV infection. However, no
differences were found in the proportion requiring ICU admission, IHM, or costs. In this
regard, previous studies reported the severity of clinical outcomes of RSV infection among
older adults in different settings [47].

The mortality of RSV infection is an important component of disease burden [53].
Epidemiological data indicate that RSV infection is a significant contributor to morbidity

61



Viruses 2024, 16, 1749 11 of 15

and mortality in adults, with a disease burden at least comparable to that of seasonal
influenza [6].

We found an increase in the number of deaths from 2019 to 2022, although this increase
was not statistically significant, likely owing to the small number of cases. In fact, RSV itself
was not significantly associated with IHM when the entire population of elderly patients
with asthma was analyzed. Factors associated with IHM in these patients were advanced
age, congestive heart failure, COVID-19, and pneumonia. Lee et al. also examined the
role of pneumonia in adult RSV infections and found that bacterial superinfection was a
significant contributor to mortality [15].

The main strength of our study lies in its very large sample size, as hospitalizations
with RSV infection were identified and analyzed in a population-wide dataset of all Spanish
hospitals, both public and private. Moreover, we included different age groups, while other
studies mainly focused on children. Notwithstanding, our study has several limitations
that are inherent to its retrospective design, which was based on discharge codes. First,
because RSV diagnosis is based on an administrative database, there is potential for under-
diagnosis/underdetection of RSV. For example, Prasad et al. [54] carried out prospective
surveillance in hospitalized adults with underlying conditions (including asthma) and de-
tected the presence of RSV infection in 173/2238 (7.7%) of patients with asthma, compared
with 0.17–1.01% of RSV in adults in the present study. Falsey et al. [14] also reported a
higher prevalence of RSV (7.2%) among patients with asthma admitted to the hospital.
High prevalences of viruses (including RSV) have also been reported in children with
asthma exacerbations [55]. Many children are discharged before laboratory test results for
RSV infection are available, or they are simply coded as having “acute bronchiolitis” even
though they are RSV-positive [6]. Therefore, the use of more restrictive codes to collect only
confirmed RSV-positive cases could have resulted in missing a significant proportion of
RSV-related infections [56]. Furthermore, we do not have confirmation that the group of
patients defined as “without RSV” were tested negative, which also represents a limitation
and may affect the observed results. Second, the use of this administrative database to
assess patients with asthma diagnosis could also potentially lead to misdiagnoses, since
the diagnosis of asthma in young children, particularly before one year of age, is difficult to
establish, and because bronchiolitis presents similar symptoms. However, other studies that
have been conducted in patients with asthma and that have used administrative databases
have included all patients, without excluding children less than one year old [57–59]. Third,
another limitation of this study is that we did not have laboratory or drug administration
data. Fourth, all patients coded with RSV infection, and community-acquired and nosoco-
mial infections, were included in the study. We decided to analyze all patients together,
even if the infection was acquired in the hospital, because only 12 children (0.7%) and 36
elderly patients (1.5%) had a code for nosocomial infection. It is well known that hospital-
acquired infections tend to be more severe than community-acquired infections, since they
occur in patients with underlying conditions, patients may already be admitted to the ICU,
and length of stay is usually more prolonged. Future studies, with a larger number of
nosocomial infections, should compare these two types of RSV infections. Finally, since we
used hospitalization data, we were only able to quantify the burden of RSV infection in
hospitalized patients. To obtain a complete picture of the burden of medically managed
RSV infections in Spain, outpatient treatment data are also relevant.

5. Conclusions

Our results highlight the impact of RSV infection in children and elderly patients
hospitalized with asthma. It is necessary to explore and evaluate strategies for improved
surveillance, prophylaxis, and management of RSV infection in these populations with the
aim of reducing disease burden.
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Table S1. International Classification of Diseases 10th Revision (ICD10) codes used in this 
investigation. 
 

Diagnosis or procedure IC10 codes 
Syncytial respiratory virus infection J12.1, J20.5, J21.0, B97.4 
Asthma  J45 
Congestive Heart Failure I50 
Myocardial infarction  I21, I22 
Chronic Renal disease N18 
Depression  F32 
Diabetes  E10, E11 
Liver disease  K72 to K77 
Peripheral Vascular Disease   I71, I790, I739, R02, Z958, Z959 

Cerebrovascular Disease   

I60, I61, I62, I63, I65, I66,G450, G451, G452, 
G458, G459, G46, I64, G454, I670, I671, I672, 
I674, I675, I676, I677 I678, I679, I681, I682, 
I688, I69 

Cancer   
C00, C26, C30, C34, C37, C41, C43, C45., C58, 
C60, C76, C81, C85, C88, C90, C97, C77, C80 

COPD  J41, J42, J43, J44 
Emphysema  J43 
Bronchiectasis  J47 
Acute bronchitis J20 
Bronchiolitis  J21 
Influenza J09-J11 
COVID 19  B97.29 U07.1 
Pneumonia  J13 to J18 and J95.851 
Obesity  E66.09, E66.1 E66.3, E66.8 E66.9 E66.2, E66.01 
Dyspnea:  R06.0 
Otitis:  H66.9 
OSA  G47.3-G473.9 
Invasive Mechanical ventilation   5A1935Z 5A1945Z, 5A1955Z,  
Non-Invasive Mechanical ventilation 5A09357, 5A09457, 5A09557 

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease. OSA Obstructive Sleep Apnea 
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Abstract: Background: Respiratory syncytial virus (RSV) infection is a common cause
of hospital admission. The association between chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) exacerbation and RSV infection is not well studied. Objective: To analyze the
hospitalizations of patients with COPD and RSV infection in Spain between 2018 and 2022.
Methods: The data used were obtained from the Spanish Hospital Discharge Database.
We selected subjects aged ≥40 years diagnosed with COPD, admitted to the hospital from
1 January 2018 to 31 December 2022. The COPD population that met the selection criteria
was subdivided based on the presence of an ICD-10 code for RSV infection. To obtain
comparable populations, for each subject with COPD and RSV infection, a subject without
an RSV code was selected, with the COPD code in the same diagnostic position (1 to 20), as
well as the same year of admission, sex, and age. Results: Among subjects aged ≥40 years,
1,429,288 were identified as having COPD, of whom 5673 also had RSV infection. The
number of hospitalizations with COPD and RSV infection increased during the study
period. The proportion of RSV infection among patients admitted for COPD increased
significantly over time, from 0.32% in 2018 to 0.65% in 2022, p < 0.001. In-hospital mortality
(IHM) increased over time, but the differences were not significant (6.23% in 2018 vs.
6.79% in 2022). Patients with COPD and RSV infection had, compared with those without
RSV infection, a higher use of mechanical ventilation, both invasive (3.44% vs. 1.34%,
p < 0.001) and noninvasive (8.09% vs. 4.51%, p < 0.001) and a higher proportion of intensive
care unit (ICU) admission (7.21% vs. 3.9%, p < 0.001). After multivariate adjustment, a
significant increase in IHM was found from 2018 to 2022 in subjects with and without RSV
infection. The presence of RSV infection was associated with a higher mortality (OR 1.22;
95% CI 1.01–1.46). Conclusions: The proportion of RSV infection among patients admitted
for COPD increased significantly over time. Patients with COPD and RSV infection had,
compared with those without RSV infection, a higher severity, a higher use of mechanical
ventilation, and a higher proportion of ICU admission. The presence of RSV infection was
associated with IHM. These results can help to identify patients at higher risk and make
decisions to avoid the increased risk of hospitalization and mortality in this population.
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1. Introduction
Respiratory syncytial virus (RSV) infection is a common cause of hospital admission [1–3].

Although infection with this virus in adult subjects was described shortly after its iden-
tification, its impact on this age group was not established until the widespread use of
virus detection techniques with rapid polymerase chain reaction (PCR) tests, which allow
monitoring of prevalence. RSV can affect people of any age, but severe disease occurs
mainly in the elderly and in those with comorbidities and/or immunosuppression [1–3]. In
this sense, it has been detected that patients over 60 years of age tend to have more severe
respiratory symptoms, which entail a higher risk of developing pneumonia during the
course of the disease and/or hospitalization. Among other factors, immunosenescence
plays an important role in this relationship [4,5].

A study conducted in the United States between 2017 and 2020 found an annual incidence
of RSV infection in adults over 18 years of age between 44.2 and 58.9 per 100,000 inhabitants.
The authors recorded a higher incidence of hospitalization in age groups over 65 years of age,
being even higher among those over 85 years of age. In relation to associated comorbidities,
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) stood out, with the hospitalization rate in
these patients being between 3.2 and 13.4 times higher than that described for those with RSV
infection without COPD [6]. In another study conducted in two European countries, Denmark
and Scotland, a higher rate of hospitalization for RSV was found in the age group between 60
and 80 years with comorbidities, being even higher in patients over 85 years of age, especially
in patients with respiratory diseases. In the case of COPD or asthma, the rates were up to six
times higher in patients over 75 years of age [7].

Viral infection appears to be responsible for up to 50% of COPD exacerbations [8]. The
association between COPD exacerbations and RSV infection is not well studied. Thus, some
studies have not found a greater severity of this infection in patients with COPD, probably
due to the type of population analyzed, characterized by regular exposure to children and
early medical care [9]. In contrast, in other studies, the population was recruited among
hospitalized patients, which implied a greater severity and fragility of the population with
COPD [6,7]. In any case, the incidence and mortality associated with RSV infection in
adults have been increasing over time [10,11]. On the other hand, it is estimated that annual
mortality from this cause is high [12].

In recent years, there have been substantial advances in the development of new
vaccines and immunoprophylactic therapies against RSV [13]. In October 2022, the first
long-acting monoclonal antibody against RSV, nirsevimab, was developed. Spain was one
of the first countries in Europe to introduce a vaccination program for the prevention of
RSV in infants, recommending the administration of nirsevimab to infants under 6 months
of age at the beginning or during the 2023–24 RSV season [14]. In addition, in adults, there
is a vaccine against RSV that was recently introduced and has demonstrated an overall
efficacy, over two seasons, of 67.2%, with an efficacy of 78.8% against severe disease and
73.8% in people with at least one cardiorespiratory comorbidity, such as COPD or heart
failure [15]. Thus, vaccination of children and adults may have brought about a change
in the epidemiological pattern of RSV infection. Database analysis may be useful for
monitoring changes that have occurred over time.

The primary objective of our study was to describe the hospitalizations of subjects
with COPD and RSV infection in Spain between 2018 and 2022. Specifically, we analyzed
these hospitalizations by age, sex, comorbidities, use of mechanical ventilation, intensive
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care unit (ICU) admission, in-hospital mortality (IHM), length of hospital stay (LOHS), and
costs. Additionally, we compared the characteristics and outcomes of hospitalization in
subjects with COPD and RSV infection to those of subjects matched by year of admission,
age, and sex who had COPD but without RSV infection. Finally, we identified the variables
associated with IHM in subjects with COPD, depending on the presence of RSV.

2. Materials and Methods
We have conducted a matched case-control study using data collected from the Spanish

public hospitals from 1 January, 2018 to 31 December, 2022 and recorded in the Spanish
Hospital Discharge Database (SHDD). The 10th Revision of the International Classification
of Diseases, (ICD-10) is used by this database for coding diagnosis (1 to 20) and diagnostic
and therapeutic procedures (0 to 20) conducted during the hospitalization. Other outcomes
such as admission to ICU, reason for discharge (recovery or death), LOHS, and costs are
also recorded in the SHDD [16].

2.1. Participants

All subjects hospitalized in public hospitals in Spain between 2018 and 2022 with a
COPD code in any of the 20 diagnosis fields of the SHDD were selected (N = 1,792,168).
Subjects under 40 years of age were excluded due to the low prevalence of this disease
in Spain below that age [17] (N = 271,677), as well as those without recorded age, sex,
admission or discharge dates, or reason for discharge (N = 91,203). The COPD population
that met the selection criteria was subdivided based on the presence of an ICD-10 code for
RSV infection in any diagnostic field (N = 5673 and N = 1,423,615).

To obtain comparable populations, for each subject with COPD and RSV infection,
a subject without an RSV code was selected, with the COPD code in the same diagnostic
position (1 to 20), as well as the same year of admission, sex, and age. If more than one
subject without RSV infection met all the specified conditions, the selection was made
randomly. The flowchart of the selection process can be seen in Figure S1.

2.2. Study Variables

The primary outcome variable was IHM, defined as the percentage of subjects who died
during hospitalization. We also analyzed the evolution of the proportion that required ICU
admission, mechanical ventilation (invasive or non-invasive), LOHS, and costs in subjects with
and without RSV infection. The covariates described and analyzed included age, sex, comorbidi-
ties, and therapeutic procedures. Comorbidity was quantified using the Charlson Comorbidity
Index (CCI) following the recommendations of other authors for its calculation in administrative
databases coded with ICD10 [18,19]. In addition to the CCI, the presence of depression, asthma,
emphysema, bronchiectasis, acute bronchitis, bronchiolitis, influenza, COVID-19, pneumonia,
obesity, and obstructive sleep apnea (OSA) was identified. The therapeutic procedures analyzed
included the use of invasive and non-invasive mechanical ventilation, long-term (current) use
of steroids, and dependence on supplemental oxygen. The ICD10 codes used in this study to
define clinical conditions and procedures are shown in Table S1.

2.3. Statistical Analysis

To describe the study population according to covariables, we provided absolute
number (N) with percentages and means or medians (with standard deviations [SD] or
interquartile ranges [IQR]) for categorical and continuous variables respectively. The
time trend of categorical variables was evaluated with Cochran–Mantel–Haenszel or
Cochran–Armitage tests and for continuous variables with linear regression t-tests or the
Jonckheere–Terpstra test as adequate. Fisher’s exact test and t-tests or the Mann–Whitney
test were applied for bivariate analysis for categorical and continuous variables respec-
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tively. The Kolmogorov–Smirnov test was used to assess the normal distribution of
continuous variables.

Using IHM as the dependent variable, three multivariable logistic regression mod-
els were constructed: one for subjects with COPD and RSV infection, another for COPD
without RSV infection, and, finally, one for all subjects with COPD to assess the effect of
RSV infection on mortality after controlling for confounding factors. The logistic regression
multivariable models were built using the “enter modeling” method of STATA 14.0. To con-
struct these models, we followed the recommendations of Hosmer DW and Lemeshow [20].
The process included:

1. Bivariate analysis of each independent variable with the IHM to identify what to
include in the multivariable models; 2. We included all the independent variables whose
bivariate test was significant (p < 0.1) and those we considered scientifically relevant as they
may be confounding factors, according to the references reviewed; 3. To fit the multivariable
model, the importance of each independent variable was verified. To do this, the Wald
statistics for each variable were calculated and compared to each estimated coefficient,
with the coefficient from the bivariate model containing only that variable. Based on these
criteria, those variables that do not contribute to the model were deleted, and a new model
was fitted. The Likelihood Ratio test was applied to compare the new model and the
previous model. This process was repeated until only the important independent variables
remained in the model. 4. Once the final model was obtained, we assessed the presence of
collinearity and checked for two-way interactions between the covariables.

We provided the measure of association odds ratios (OR) with their corresponding
95% confidence intervals (CI).

Stata version 14 (Stata, College Station, TX, USA) was used for all statistical analyses,
with a p-value of <0.05 (two-tailed) considered significant.

2.4. Ethical Considerations

The SHDD is owned by the Spanish Ministry of Health (SMH), which provides it
free of charge to any researcher who completes the online application form (6). The SMH
is responsible for evaluating and deciding whether requests are scientifically relevant
and ethically appropriate. As the SHDD is an administrative and anonymized database,
Spanish legislation does not require prior evaluation by an ethics committee or informed
consent from participants for conducting epidemiological research [16,21].

3. Results
Between 2018 and 2022, a total of 1,429,288 subjects aged 40 years or older with a

COPD code were admitted to public hospitals in Spain. Among these patients, 5673 had a
recorded diagnosis of RSV infection.

3.1. Temporal Evolution in the Number of Hospitalizations with COPD and RSV Infection and
Their Characteristics

As shown in Table 1, the number of hospitalizations with COPD and RSV infection
increased from 2018 to 2019 (979 to 1352), slightly decreased in 2020 (1024), sharply declined
to only 344 in 2021, and returned to higher numbers in 2022 (1944). The proportion of RSV
infection among hospitalized COPD patients increased significantly from 0.32% in 2018 to
0.65% in 2022 (p < 0.001). Male patients were overrepresented in all years studied (>60%),
although the proportion of women appeared to increase in recent years. The mean age
remained stable between 2018 and 2022, around 74 years. However, the mean CCI value
increased from 1.54 in 2018 to 1.66 in 2022 (p = 0.027). ICU admission decreased steadily
throughout the study period, from 9.09% in 2018 to 4.89% in 2022 (p < 0.001). However,
IHM increased but did not show a significant temporal trend (6.23% in 2018 vs. 6.79% in
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2022), with a notably higher figure observed in 2020 (9.07%). The median LOHS decreased
significantly from 7 days in 2018 to 6 days in 2022. Costs did not vary significantly between
2016 and 2022, with a slight increase observed in 2022, like the trend in IHM.

Table 1. Evolution over time in the number and characteristics of patients hospitalized with a
diagnosis of chronic obstructive respiratory disease (COPD) and respiratory syncytial virus (RSV)
infection in Spain (2018–2022).

2018 2019 2020 2021 2022 p Trend

Number of patients with COPD, n 304,991 303,319 256,365 264,557 300,056 NA

Number of patients with COPD
and RSV infection, n (%) 979 (0.32) 1352 (0.45) 1054(0.41) 344 (0.13) 1944 (0.65) <0.001

Sex n (%)
Men 657 (67.11) 940 (69.53) 749 (71.06) 207 (60.17) 1272 (65.43)

<0.001
Women 322 (32.89) 412 (30.47) 305 (28.94) 137 (39.83) 672 (34.57)

Age, mean (SD) 74.18 (11.23) 75.19 (11.01) 75.12 (10.91) 74.46 (12.12) 74.59 (11.24) 0.177

Age groups, n (%)

40–64 years 318 (32.48) 401 (29.66) 301 (28.56) 123 (35.76) 642 (33.02)

0.02464–74 years 305 (31.15) 416 (30.77) 365 (34.63) 91 (26.45) 603 (31.02)

75+ years 356 (36.36) 535 (39.57) 388 (36.81) 130 (37.79) 699 (35.96)

CCI, n (%)

0 344 (35.14) 444 (32.84) 327 (31.02) 119 (34.59) 661 (34)

0.3391–2 403 (41.16) 568 (42.01) 429 (40.7) 132 (38.37) 796 (40.95)

≥3 232 (23.7) 340 (25.15) 298 (28.27) 93 (27.03) 487 (25.05)

CCI, mean (SD) 1.54 (1.69) 1.68 (1.82) 1.8 (1.94) 1.77 (2.09) 1.66 (1.87) 0.027

Admission to ICU, n (%) 89 (9.09) 118 (8.73) 93 (8.82) 14 (4.07) 95 (4.89) <0.001

IHM, n (%) 61 (6.23) 93 (6.88) 95 (9.01) 22 (6.4) 132 (6.79) 0.107

LOHS, median (IQR) 7 (8) 7 (7) 8 (7) 7 (6) 6 (6) <0.001

Costs in euros, mean (SD) 4339 (5925) 4499 (5709) 5039 (5944) 4234 (3471) 4346 (4230) 0.055
CCI: Charlson comorbidity index. SD: Standard deviation. ICU: Intensive care unit. IHM: In-hospital mortality.
IQR: Inter quartile range. LOHS: Length of hospital stay.

3.2. Hospitalization Characteristics, Outcomes, and Comorbidities in COPD Patients Hospitalized
with RSV Infection and Matched COPD Patients Without RSV Infection

Table 2 shows the main characteristics of hospitalizations for COPD and RSV infection
compared to those of age- and sex-matched subjects without RSV infection. After matching,
we observed that the mean CCI was significantly higher in subjects without RSV infection
(1.88 vs. 1.66; p < 0.001), as was dependence on supplemental oxygen (17.09% vs. 15.06%;
p = 0.003). However, the use of invasive mechanical ventilation (3.44% vs. 1.34%; p < 0.001)
and non-invasive mechanical ventilation (8.09% vs. 4.51%; p < 0.001), ICU admission
(7.21% vs. 3.9%; p < 0.001), and LOHS (7 vs. 6 days; p < 0.001) were higher in subjects
with RSV infection. IHM was around 7% in both groups of patients (p = 0.884), with no
difference in the average cost of hospitalization.

When comparing comorbidities between COPD patients hospitalized with and with-
out RSVI, the results shown in Table 3 were obtained. Among chronic diseases, diabetes
(27.67% vs. 28.6%; p = 0.268), congestive heart failure (23.28% vs. 24.07%; p = 0.320), and
chronic renal disease (17.92% vs. 17.81%; p = 0.883) were the most prevalent. Among
respiratory diseases, acute bronchitis was recorded in 16.36% of cases with RSV infection
compared to only 4.73% without RSV infection (p < 0.001), and influenza (3.4% vs. 2.2%;
p < 0.001), asthma, and bronchiolitis were also slightly more frequent. However, diagnoses
of COVID-19 (1.41% vs. 4.3%; p < 0.001) and pneumonia (8.27% vs. 13.07%; p < 0.001) were
significantly less common in the RSV infection group.
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Table 2. Characteristics of patients hospitalized with a diagnosis of chronic obstructive respiratory
disease and respiratory syncytial virus (RSV) infection and age-sex matched patients without RSV
infection in Spain (2018–2022).

RSV Infection No RSV Infection p

Sex n (%) Men 3824 (67.43) 3824 (67.43)
NAWomen 1847 (32.57) 1847 (32.57)

Age, mean (SD) 74.74 (11.17) 74.74 (11.17) NA

Age groups, n (%)
40–64 years 1785 (31.48) 1785 (31.48)

NA64–74 years 1780 (31.39) 1780 (31.39)
75+ years 2106 (37.14) 2106 (37.14)

CCI, mean (SD) 1.68 (1.86) 1.88 (2.01) <0.001

CCI, n (%)
0 1895 (33.42) 1697 (29.92)

<0.0011–2 2328 (41.05) 2340 (41.26)
3+ 1448 (25.53) 1634 (28.81)

Invasive mechanical ventilation, n (%) Yes 195 (3.44) 76 (1.34) <0.001
Non-invasive mechanical ventilation n (%) Yes 459 (8.09) 256 (4.51) <0.001
Long-term (current) use of steroids, n (%) Yes 289 (5.1) 262 (4.62) 0.238

Dependence on supplemental oxygen, n (%) Yes 854 (15.06) 969 (17.09) 0.003
Admission to ICU, n (%) Yes 409 (7.21) 221 (3.9) <0.001

IHM, n (%) Yes 403 (7.11) 399 (7.04) 0.884
LOHS, median (IQR) 7 (7) 6 (7) <0.001

Costs in euros, mean (SD) 4503 (5226) 4483 (4799) 0.830
CCI: Charlson comorbidity index. SD: Standard deviation. ICU: Intensive care unit. IHM: In-hospital mortality.
IQR: Inter quartile range. LOHS: Length of hospital stay. NA: Not available.

Table 3. Comorbidities of patients hospitalized with a diagnosis of chronic obstructive respiratory
disease and respiratory syncytial virus (RSV) infection and age-sex matched controls without RSV
infection in Spain (2018–2022).

RSV Infection No RSV Infection p

Congestive heart failure, n (%) 1320 (23.28) 1365 (24.07) 0.320

Myocardial infarction, n (%) 44 (0.78) 65 (1.15) 0.043

Chronic renal disease, n (%) 1016 (17.92) 1010 (17.81) 0.883

Depression, n (%) 251 (4.43) 260 (4.58) 0.684

Diabetes, n (%) 1569 (27.67) 1622 (28.6) 0.268

Liver disease, n (%) 260 (4.58) 288 (5.08) 0.220

Peripheral vascular disease, n (%) 452 (7.97) 522 (9.2) 0.019

Cerebrovascular disease, n (%) 211 (3.72) 342 (6.03) <0.001

Cancer, n (%) 542 (9.56) 798 (14.07) <0.001

Asthma, n (%) 317 (5.59) 263 (4.64) 0.021

Emphysema, n (%) 912 (16.08) 927 (16.35) 0.702

Bronchiectasis, n (%) 184 (3.24) 175 (3.09) 0.629

Acute bronchitis, n (%) 928 (16.36) 268 (4.73) <0.001

Bronchiolitis, n (%) 135 (2.38) 5 (0.09) <0.001

Influenza, n (%) 193 (3.4) 125 (2.2) <0.001

COVID-19, n (%) 80 (1.41) 244 (4.3) <0.001

Pneumonia, n (%) 469 (8.27) 741 (13.07) <0.001

Obesity, n (%) 823 (14.51) 820 (14.46) 0.936

OSA, n (%) 778 (13.72) 787 (13.88) 0.806
OSA: Obstructive sleep apnea.
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3.3. Multivariable Analysis to Identify Factors Associated with IHM in COPD Patients Based on
the Presence of RSV Infection

As can be seen in Table 4, after multivariable adjustment, the three populations that
were analyzed were those in the higher age groups or who had concomitant comorbidities
COVID-19, congestive heart failure, chronic renal disease, myocardial infarction, cancer,
or cerebrovascular disease with a significant and positive OR for IHM. Invasive and non-
invasive mechanical ventilation, as well as dependence on supplemental oxygen, were
procedures associated with a higher IHM.

Table 4. Factors associated with hospital mortality among patients hospitalized with a diagnosis of
chronic obstructive respiratory disease according to the presence of respiratory syncytial virus (RSV)
infection in Spain (2018–2022).

RSV Infection
OR (95% CI)

No RSV Infection
OR (95% CI)

All Patients
OR (95% CI)

Age groups

40–64 years 1 1 1

64–74 years 1.8 (1.3–2.49) 1.35 (0.98–1.86) 1.55 (1.24–1.94)

75+ years 3.34 (2.42–4.61) 2.82 (2.09–3.8) 3.06 (2.46–3.81)

Congestive heart failure Yes 1.3 (1.02–1.65) 1.34 (1.06–1.7) 1.32 (1.11–1.56)

Myocardial infarction Yes 3.39 (1.57–7.33) 1.43 (0.65–3.15) 2.16 (1.26–3.7)

Chronic renal disease Yes 1.71 (1.33–2.2) 1.53 (1.19–1.98) 1.59 (1.33–1.91)

Cerebrovascular disease Yes 1.53 (0.96–2.45) 1.67 (1.16–2.41) 1.64 (1.23–2.18)

Cancer Yes 2.1 (1.54–2.87) 3.25 (2.55–4.15) 2.76 (2.29–3.34)

COVID-19 Yes 1.72 (0.85–3.50) 2.16 (1.44–3.24) 1.94 (1.37–2.74)

Invasive mechanical ventilation Yes 3.27 (2.42–4.43) 1.33 (0.83–2.15) 2.4 (1.87–3.08)

Non-invasive mechanical ventilation Yes 2.53 (1.54–4.15) 3.39 (1.81–6.35) 2.8 (1.91–4.11)

Dependence on supplemental oxygen Yes 1.69 (1.29–2.2) 1.42 (1.09–1.84) 1.51 (1.25–1.82)

Year 1.09 (1.03–1.19) 1.07 (1.01–1.15) 1.08 (1.02–1.12)

Respiratory syncytial virus Yes NA NA 1.22 (1.01–1.46)
NA: Not available.

A significant increase in IHM from 2018 to 2022 was found in both subjects with
RSV infection and those without this diagnosis. Finally, in the total study population,
after adjusting for the confounding effect of the remaining variables, the presence of RSV
infection was associated with a slightly but significantly higher IHM (OR 1.22; 95% CI
1.01–1.46).

4. Discussion
In this study, conducted at a national level, we found that the number of admissions for

RSV infection in patients with COPD increased from 2018 to 2019, decreased slightly in 2020,
fell sharply in 2021, and returned to higher figures in 2022. These changes can be explained
by the characteristics of RSV transmission and are influenced by the protective measures
adopted in the face of the COVID-19 pandemic. As it is a seasonal virus that occurs mainly
from October to March, its transmission was affected from March 2020 onwards, which
would explain why a sharper drop is not reflected in 2020, since admissions from January
to March 2020 were not influenced by the pandemic. The measures applied to prevent the
transmission of SARS-CoV-2 also prevented that of RSV. The use of masks, hand hygiene,
and social distancing imposed on the population in Spain from 2020–2021 may explain the
sharp drop in the number of COPD and RSV infection admissions observed in 2021 [22]. A
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review published in 2023 found no significant differences between mask wearers in relation
to the spread of viral respiratory infections and found only low evidence regarding hand
hygiene [23]. Therefore, the results obtained can be attributed to the lack of exposure to the
virus due to social distancing [24,25]. Following the end of the lockdown, social distancing
and mask-wearing measures and compliance decreased in the Spanish population, possibly
leading to an increase in RSV transmission once again.

In any case, the significant increase in the proportion of RSV infection cases in patients
hospitalized for COPD from 2018 to 2022 could be attributed to the increasing number
of respiratory virus detections. Thus, after the COVID-19 pandemic, the use of multiplex
rapid PCR tests for the detection of respiratory viruses, including mainly influenza A and
B viruses, RSV, and SARS-CoV-2, has become widespread in hospitals [26].

This study clearly shows that the prevalence of COPD was substantially higher in
men than in women, which might be due to their higher smoking rate, although we do
not have information on this. In addition, subgroup analysis also showed that men were
more prone to RSV infection than women. Previous studies have shown sex differences
in the incidence and severity of respiratory tract infections. Specifically, in RSV infections,
boys have been found to be more severely affected than girls [27]. These findings indicate
potential sex-related differences in susceptibility or exposure to certain respiratory viruses
during specific age group [28].

ICU admissions decreased steadily throughout the study period, which can be justified
by the same reason, since the widespread use of PCR would increase the total number of
cases detected, most of them less severe. The massive international use of virus detection
techniques during the COVID-19 pandemic, between 2020 and 2022, caused an increase in
incidence due to underdiagnosis in previous years. This fact has allowed us to better under-
stand the epidemiology of RSV infection, which has been associated with an improvement
in clinical practice and the development of new therapeutic and vaccination strategies [29].
It should be noted that the active search for respiratory viruses as a cause of respiratory
infections is essential to avoid the overtreatment of these patients with antibiotic therapy.

When comparing patients with COPD and RSV infection with those with COPD
without RSV infection in our study, we found a greater severity in the first group. Thus,
patients with COPD and RSV infection required a higher percentage of admission to the
ICU and the use of mechanical ventilation, both invasive and noninvasive, also presenting
a higher LOHS. In a study published in 2020 in which hospitalizations for RSV infection
were analyzed between 2012 and 2015, it was found that the rates of hospitalization
for RSV were 10 times higher in patients with COPD, even segregating into two age
groups (50 to 64 years and 65 to 80 years) [30]. In another study conducted in the USA
between July 2022 and June 2023, in which 756 high-risk patients were analyzed, 33.7%
with COPD, a higher proportion of severe disease, was also found in this subgroup of
patients [31]. In another American series of 1795 patients with RSV infection, recruited
between 2011 and 2015, it was described that 44.2% of them were hospitalized and, of
these, 95% were considered high risk. This group included 53.7% of patients with COPD,
with the remainder presenting other comorbidities (history of pneumonia, heart failure, or
immunosuppression). The average hospital stay was 7 days in high-risk patients, compared
with 5.5 days in the remaining patients, and the in-hospital mortality rate was 4.2% versus
0%, respectively [32]. Furthermore, in an Israeli series of patients hospitalized between
2016 and 2022, the presence of lung disease was also found to be a risk factor for RSV
hospitalization [33]. In another study conducted in Denmark and Scotland between 2010
and 2016, it was concluded that patients over 45 years of age with comorbidities had a
higher risk of contracting a serious RSV infection, finding that patients with COPD have an
increased risk of hospitalization due to RSV infection, between two and four times higher.
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Analyzing the age groups, they found that hospitalization rates increased with increasing
age, mainly in patients with COPD and asthma, showing rates more than six times higher
in patients over 75 years of age compared to the general population [7].

COPD patients and RSV infection in our study had a higher frequency of acute bron-
chitis, influenza virus infection, and bronchiolitis compared to those with COPD without
RSV infection. A European study conducted between 2006 and 2018 in hospitalized patients
with RVS infection found higher rates than ours, with 10% of bronchitis and bronchiolitis
in Denmark and 6% of influenza virus co-infection in Scotland and Denmark [34].

It is surprising that the proportion of patients with COPD and RSV infection diagnosed
with SARS-CoV-2 infection and pneumonia in our study was significantly lower than those
with COPD without RSV infection. Viral co-infections are present in confirmed cases of
COVID-19 and include most respiratory viruses, among which RSV is found. Although
there are no large series, the prevalence of viral co-infection is low, although this fact
is associated with greater disease severity. Landsbury et al. found that RSV was the
main virus diagnosed in patients with SARS-CoV-2 infection [35]. Subsequently, different
publications have studied the prevalence, severity, and mortality rates of viral infections,
including SARS-CoV-2 and RSV infections, but the results are not comparable since the
immune status of the population has been changing over the years based on exposure
and vaccination. Thus, we can observe the influence of vaccination in an American study
conducted on patients hospitalized for respiratory infection between 2022 and 2023. These
authors found less severe disease in the group of patients with RSV, COVID-19, and
influenza infections who were vaccinated compared to those who were not vaccinated.
Among the viruses analyzed, RSV infection was associated with the presence of more
severe respiratory disease [36]. Another study analyzed SARS-CoV-2 co-infection with
other viral infections, finding 9.9% of cases, 16.7% of which were caused by RSV. In the
group of patients over 65 years of age with viral co-infection, a longer hospital stay and
a higher probability of fatal outcome were observed compared to SARS-CoV-2 infection
alone, although the study was limited by the small number of co-infected patients [37]. In
our study, we found 1.41% co-infection in patients with COPD.

Regarding the development of pneumonia in patients with COPD, fewer cases were
found in our series than in patients with COPD without RSV infection. In the EPIC
(Etiology of Pneumonia in the Community) study conducted in the United States in the
period from 2010–2012, the presence of the virus was detected in 26% of adults hospitalized
with community-acquired pneumonia, this figure being 73% in the case of children [38].
A review published in 2019 suggested that virus detection techniques have limitations
and that the role of viruses in pneumonia could be greater since nasopharyngeal exudate
samples may be negative in the case of pneumonia of viral etiology [39].

In our study, we found higher in-hospital mortality associated with advanced age,
congestive heart failure, myocardial infarction, chronic kidney disease, cerebrovascular
disease, cancer, and COVID-19 infection. We found no differences between COPD patients
with and without RSV infection. Different authors have found the same association [40].
Thus, Njue et al. found a similar association between age and comorbidities, highlighting
the importance of immunosenescence [40]. Throughout the period of our analysis, we
found a significant increase in IHM from 2018 to 2022, both in the population with RSV
infection and in those without such infection, a fact probably attributable to the widespread
use of multiple rapid PCR tests for the detection of respiratory viruses, which would reduce
underdiagnosis [26].

In our series, we found no differences in IHM between the COPD population with
RSV infection and those without it, which was 7.11 and 7.04%, respectively, although after
adjustment for the confounding effect of the variables, the presence of RSV was associated
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with a slight increase in in-hospital mortality. Ackerson et al. studied mortality associated
with RSV versus influenza without finding differences in IHM [41]. Celante et al. found
a mortality associated with RSV infection of 6.6% [42], and another Israeli series found
mortality associated with RSV infection at 6.2% [33].

The main strength of our study lies in the high number of participants analyzed and
the long analysis period, in addition to the exhaustive data collection from the Spanish
National Database of Hospital Discharges, which includes information from practically all
Spanish public hospitals. However, our study also has limitations, mainly derived from the
administrative data source. Therefore, definitions depend on the presence of a precise and
relevant diagnosis or procedure code, and diagnosis codes may not accurately distinguish
disease severity. Another limitation of this study is that we did not have laboratory or
drug administration data. Furthermore, we only had hospitalization data, not follow-up
after discharge.

In our study population, there are many patients without RSV for each patient with
RSV, so it would be possible to use a larger than the selected 1:1 case-control ratio. However,
according to several authors, the most optimum case-to-control ratio is 1:1 as the chi-square
test for independence is most powerful if the number of cases is the same as the number
of controls [43,44]. However, if there are a limited number of cases, we can increase the
number of controls to increase the statistical power of the study [45,46]. In our study, we
had 5673 cases. When we used the methods described by Sinha S and Mukherjee B, we
confirmed that with our sample size, a case-to-control ratio is 1:1, would be adequate for
an estimated OR of 1.1. or over [46]. Therefore, with our sample size, a ratio of 1:1 already
provides adequate statistical power, and larger ratios (2:1, 3:1, etc.) would provide no
benefit in the precision of the estimates [45,46].

Finally, we were surprised by the difference between the results of the bivariate and
multivariate analysis regarding the association of the presence of RSV infection with the
IHM. The difference is probably due to differences in the types of comorbidities determining
higher mortality among RVS patients after multivariable adjustment. Therefore, this result
should be interpreted with caution and will have to be verified in studies with more detailed
clinical data that should include, among others, the type, time of evolution, and severity of
the underlying comorbidities among COPD patients.

5. Conclusions
The proportion of RSV infection among patients admitted for COPD increased signifi-

cantly over time. Patients with COPD and RSV infection had, compared with those without
RSV infection, a higher severity, a higher use of mechanical ventilation, and a higher
proportion of ICU admission. The presence of RSV infection was associated with higher
mortality. These results can help to identify patients at higher risk and make decisions to
avoid the increased risk of hospitalization and mortality in this population.
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3.3. TERCER ARTÍCULO 

El último artículo que compone esta tesis, examina, en línea con los objetivos de esta, la 

evolución durante un periodo de 5 años de los ingresos hospitalarios en España de 
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Heart Failure in Spain, 2018–2022
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Abstract: (1) Background: Heart failure (HF) is a growing health concern, with decom-
pensations being a major cause of hospital admissions. Respiratory syncytial virus (RSV)
infection can trigger HF exacerbations, increasing morbidity and mortality. This study
analyzed hospitalizations for HF with RSV infection in Spain from 2018 to 2022 using
data from the Spanish Hospital Discharge Database. (2) Methods: We included patients
aged ≥40 years with a diagnosis of HF, selecting a matched control group without RSV
infection based on the HF diagnostic code position, year of admission, sex, and age.
(3) Results: Of 424,413 HF hospitalizations, 0.47% (1988) involved RSV infection. Hospi-
talizations for HF with RSV increased over time, except for a decline in 2020–2021. ICU
admissions and hospital length of stay decreased, but in-hospital mortality and costs re-
mained unchanged. Patients with RSV had fewer comorbidities than those without RSV
but experienced a higher mortality, more frequent non-invasive ventilation, longer hospital
stays, and greater costs. Factors linked to higher mortality included advanced age, myocar-
dial infarction, SARS-CoV-2 coinfection, and oxygen therapy dependence. RSV infection
was independently associated with increased in-hospital mortality. (4) Conclusions: These
findings highlight the need for early RSV detection in HF patients to implement preventive
measures and reduce severe disease outcomes.

Keywords: heart failure; respiratory syncytial virus; hospitalizations; mortality; costs; Spain

1. Introduction
Heart failure (HF) is a major global health issue with an increasing prevalence. Its

natural progression is characterized by acute decompensation episodes, which are the
leading cause of hospitalization. Hospital admissions signify a turning point in the disease
course, as they increase the risk of recurrent hospitalizations and are associated with higher
mortality rates [1–3].
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Respiratory syncytial virus (RSV) infection is also a significant cause of hospital
admissions, exhibiting strong seasonal patterns. For a long time, RSV infection in adults
was underestimated, as it was primarily considered a severe disease in infants and young
children [4]. However, the widespread use of rapid polymerase chain reaction (PCR) testing
has improved the identification of the RSV burden across different populations. Severe
cases predominantly affect children under 2 years, older adults, immunocompromised
individuals, and those with underlying comorbidities [4–7].

RSV transmission occurs through mucosal contact with infected secretions via respira-
tory droplets, aerosolized particles, or contaminated surfaces. Hospital staff may facilitate
nosocomial infections, as the virus remains viable for up to 5 h on gloves, 6 h on non-porous
surfaces, and approximately 30 min on skin [8]. High-risk groups for severe RSV infection
include children under 2 years, the elderly, immunosuppressed individuals, and patients
with respiratory or cardiovascular comorbidities [9]. Viral shedding begins approximately
24 h after infection but varies depending on host age, disease severity, and immune status.
Adults typically shed the virus for 3–7 days, whereas immunocompromised individuals
may continue shedding for several months [8]. Immunosenescence plays a critical role in
the development and severity of RSV infection [9].

RSV infection is associated with an increased mortality in vulnerable populations. A
study conducted in Southern California (2011–2015) found that hospitalized adults over
60 years old had comparable in-hospital mortality rates between RSV and influenza infec-
tions. Notably, 35% of RSV-infected patients had HF [10].

Infections, particularly respiratory infections, are among the most common comorbidi-
ties in hospitalized HF patients. Respiratory infections trigger and exacerbate cardiac events
through acute systemic inflammation, contributing to arrhythmias, myocardial ischemia,
hypoxemia, and sympathetic activation, ultimately leading to HF decompensation [11].
RSV-associated respiratory disease is complicated by cardiovascular events in 14–22% of
hospitalized adults, including worsening congestive HF, acute coronary syndrome, and
arrhythmias. Additionally, underlying cardiovascular disease is present in 45–63% of hos-
pitalized RSV cases [12]. A U.S. study found RSV hospitalization rates to be 4.0–33.2 times
higher in HF patients compared to those without HF [13].

Discrepancies exist regarding the severity of RSV infection in HF patients. Falsey et al.
did not observe an increased severity in HF patients [14], while other studies reported
hospitalization rates eight times higher in HF patients compared to non-HF adults [15].

Understanding the epidemiology of RSV infection in high-risk populations, such
as HF patients, is crucial for developing preventive strategies and guiding public health
policies [16]. In recent years, RSV vaccines have been developed. In Spain, an available
vaccine demonstrated a 73.8% efficacy against severe disease over two seasons in individu-
als with at least one cardiorespiratory comorbidity [17]. It is anticipated that vaccination
will lead to a significant epidemiological shift, reducing morbidity and mortality, similar to
what has been observed with SARS-CoV-2.

In this study, we aimed to describe and analyze the hospitalizations of patients with
HF and RSV infection in Spain between 2018 and 2022. We also compared patients infected
with RSV with those not infected with RSV to assess differences in hospital outcomes.

2. Materials and Methods
An epidemiological retrospective observational study was conducted with a descrip-

tive approach. The data source was the Spanish Hospital Discharge Database (SHDD),
which compiles demographic details (age and sex), primary and secondary diagnoses
(up to 19 additional conditions), records of diagnostic and therapeutic interventions (a
maximum of 20 per patient), ICU admissions, LOHS, discharge outcomes (recovery or
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death), and healthcare costs. Diagnoses and procedures in the SHDD are coded using the
ICD-10 system, and further details are available online [18]. The study analyzed data from
1 January 2018 to 31 December 2022.

2.1. Participants

The population included patients hospitalized in Spain’s public hospitals from 2018 to
2022, with a diagnosis of congestive heart failure appearing in any of the 20 fields in the
SHDD. Individuals under 40 years of age were excluded due to the low prevalence of con-
gestive heart failure in this age group [19]. Cases were also excluded if key variables such
as age, sex, admission and discharge dates, or discharge status were missing. Congestive
heart failure patients were classified based on the presence or absence of an RSV infection
identified through an ICD-10 code.

For comparability, each congestive heart failure patient with an RSV infection was
matched with a congestive heart failure patient without an RSV infection. The match-
ing was based on the position of the congestive heart failure code in diagnostic fields
(1–20), the year of admission, age, and sex. If multiple matches met the criteria, one was
selected randomly.

2.2. Study Variables

The main outcome was in IHM, calculated as the percentage of patients who died
during hospitalization. Secondary outcomes included ICU admissions, use of mechani-
cal ventilation (both invasive and non-invasive), dependence on supplemental oxygen,
LOHS, and hospitalization costs. Other variables examined were patient demographics
and comorbidities.

Comorbidities were assessed using the Charlson Comorbidity Index (CCI), adapted for
administrative databases coded with ICD-10 [20,21]. Additional conditions, such as arterial
hypertension, dyslipidemia, atrial fibrillation, asthma, chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), emphysema, bronchiectasis, acute bronchitis, bronchiolitis, influenza,
COVID-19, obesity, pneumonia, depression, and obstructive sleep apnea (OSA), were also
analyzed. The procedures studied included mechanical ventilation, long-term steroid use,
and dependence on supplemental oxygen. ICD-10 codes for all variables are detailed in
Table S1.

2.3. Statistical Analysis

We estimated the standardized incidence rate per 100,000 inhabitants per year and
analyzed the time trend using Joint Point Regression (Joint Point Regression program,
National Cancer Institute 2025).

Categorical variables were described as frequencies and percentages, while continuous
variables were presented as means with standard deviations or medians with first and
third quartile (Q1 and Q3) for those variables not normally distributed according to the
Kolmogórov–Smirnov test (CCI, LOHS, and costs). Changes in variable distribution over
the 2018–2022 period were analyzed using the Cochran–Armitage or Cochran–Mantel–
Haenszel tests for categorical data and linear regression or Jonckheere–Terpstra tests for
continuous data.

Group comparisons employed Fisher’s exact test for categorical variables and t-tests
or Mann–Whitney tests for continuous variables.

Multiple testing correction was performed using the Benjamini and Hochberg method
to control the false discovery rate. The procedure involved sorting the p-values from
smallest to largest and setting the false discovery rate (q-value) as the proportion of
p-values less than or equal to each value in the sorted list, divided by the position of
the value in the list. Results with a q-value < 0.05 were considered significant [22].
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To assess factors influencing IHM (dependent variable), multivariable logistic regres-
sion models were developed. Separate models were created for congestive heart failure
patients with RSV, the matched congestive heart failure patients without RSV, and the
overall group to evaluate RSV’s impact on mortality while controlling for confounders. In
the logistic model of all patients, we included those heart failure patients with RSV and
their matched control patients with congestive heart failure patients without RSV infection
(n = 3976 patients).

The models were constructed according to the following steps. First, a bivariate
analysis was conducted to assess the association between each independent variable and
the dependent variables, identifying potential candidates for the multivariable model. All
independent variables with a significant bivariate association (p < 0.1) and those considered
scientifically relevant, including potential confounders based on the reviewed literature,
were included in the initial model. For all models, we included the following variables: sex,
age, dependence on supplemental oxygen, non-invasive mechanical ventilation, myocardial
infarction, chronic renal disease, cancer, COPD, and COVID-19. RVS infection was only in
the last model. Second, the importance of each independent variable was assessed using the
Wald statistic, and variables that did not contribute significantly were eliminated through
an iterative process, comparing models with the Likelihood Ratio test. Third, collinearity
was evaluated using the Variance Inflation Factor (VIF), and potential two-way interactions
were tested. Fourth, model fit was assessed using the Hosmer–Lemeshow test. Finally,
odds ratios (ORs) with their corresponding 95% confidence intervals (CIs) were reported
for each category of covariates independently associated with IHM.

All analyses were conducted using Stata version 14, with a p-value < 0.05 considered
significant.

2.4. Ethical Considerations

The SHDD is managed by the Spanish Ministry of Health (SMH), which provides
anonymized data to researchers upon application. Since the database is administrative and
anonymized, Spanish law does not require ethics committee approval or informed consent
for its use in epidemiological studies [18,23].

3. Results
Between 2018 and 2022, a total of 424,413 individuals aged 40 years or older with a

diagnosis of congestive heart failure were admitted to public hospitals in Spain. Of these
patients, 1988 (0.47%) were identified as having a recorded diagnosis of RSV infection.

3.1. Temporal Trends in Congestive Heart Failure and RSV-Related Hospitalizations and
Associated Characteristics

As outlined in Table 1, the annual number of hospitalizations for congestive heart fail-
ure with RSV infection rose between 2018 and 2019, decreased slightly in 2020, experienced
a sharp decline in 2021, and subsequently rebounded in 2022. The estimated standardized
incidence rate per 100,000 inhabitants ranged from 0.40 in the year 2021 to 2.52 in the year
2020, with no significant variation overtime according to Joint Point Regression (p = 0.857).

The proportion of congestive heart failure patients hospitalized with an RSV infection
increased significantly from 0.37% in 2018 to 0.75% in 2022 (p < 0.001). The distribution
between men and women was nearly equal (50.6% vs. 49.4%; p = 0.425). The mean age
remained stable at approximately 80 years throughout the study period, as did the median
CCI (p = 0.609).
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Table 1. Characteristics of patients hospitalized with a diagnosis of congestive heart failure and
respiratory syncytial virus infection in Spain (2018–2022).

Characteristics 2018 2019 2020 2021 2022 p Trend

Number of patients 311 481 390 110 696

Standardized incidence rate.
Per 100,000 inhabitants * 1.19 1.81 1.44 0.40 2.52 0.857

Sex n (%)
Men 167 (53.7) 251 (52.18) 200 (51.28) 51 (46.36) 337 (48.42)

0.425
Women 144 (46.3) 230 (47.82) 190 (48.72) 59 (53.64) 359 (51.58)

Age, mean (SD) 80,13 (8.61) 80.74 (8.73) 80.61 (9.08) 82.59 (9.94) 81.48 (9.48) 0.056

Age groups, n
(%)

40–64 years 17 (5.47) 22 (4.57) 19 (4.87) 8 (7.27) 42 (6.03)

0.62964–74 years 57 (18.33) 93 (19.33) 69 (17.69) 14 (12.73) 109 (15.66)

75+ years 237 (76.21) 366 (76.09) 302 (77.44) 88 (80) 545 (78.3)

CCI, n (%)

0 28 (9) 50 (10.4) 40 (10.26) 15 (13.64) 91 (13.07)

0.4241–2 96 (30.87) 163 (33.89) 128 (32.82) 41 (37.27) 222 (31.9)

3+ 187 (60.13) 268 (55.72) 222 (56.92) 54 (49.09) 383 (55,03)

CCI, edian (Q1–Q3) 3 (2–4) 3 (2–5) 3 (2–4) 4 (2–5) 3 (2–5) 0.909

Admission to ICU n (%) 19 (6.11) 34 (7.07) 29 (7.44) 3 (2.73) 20 (2.87) 0.002

IHM n (%) 28 (9) 51 (10.6) 40 (10.26) 15 (13.64) 68 (9.77) 0.711

LOHS, median (Q1–Q3) 9 (5–14) 9 (6–14) 8 (5–13) 8 (6–14) 7 (4.5–12) 0.011

Costs in euros, median
(Q1–Q3)

3226
(3052–3660)

3302
(3289–4522)

4015
(3619–4964)

3878
(3428–4843)

3616
(3063–4975) <0.001

* Time trend was analyzed with Joint Point Regression. CCI: Charlson Comorbidity Index. IHM: in-hospital
mortality. LOHS: length of hospital stay. ICU: intensive care unit. SD: standard deviation. Q1–Q3: first and the
third quartiles.

The proportion of patients requiring ICU admission steadily declined, from 6.11% in
2018 to 2.87% in 2022 (p = 0.002). IHM exhibited a modest increase over the study period,
though no statistically significant trend was observed (9% in 2018 vs. 9.77% in 2022), with a
marked peak in 2020 (13.64%). The median LOHS decreased significantly from 9 days in
2018 to 7 days in 2022. Hospitalization costs remained stable between 2018 and 2022.

3.2. Characteristics, Outcomes, and Comorbidities of Congestive Heart Failure Patients
Hospitalized with and Without RSV Infection

Table 2 provides a comparative analysis of hospitalizations involving congestive
heart failure patients with RSV infection and matched congestive heart failure patients
without RSV infection based on year of admission, age, and sex. Following matching, the
median CCI was significantly higher in the non-RSV group (3 versus 4; p < 0.001). Con-
versely, patients with ab RSV infection demonstrated higher rates of non-invasive mechani-
cal ventilation (9.46% versus 4.53%; p < 0.001), IHM (10.16% versus 8.25%; p = 0.037), LOHS
(8 versus 7 days; p < 0.001), and median hospitalization costs (3740 euros vs. 3616,
p < 0.001).
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Table 2. Characteristics of patients hospitalized with a diagnosis of congestive heart failure and
respiratory syncytial virus infection (RSV) and age–sex-matched controls without syncytial virus
infection in Spain (2018–2022).

Characteristics RSV NO RSV p

Sex n (%)
Men 1006 (50.6) 1006 (50.6)

NA
Women 982 (49.4) 982 (49.4)

Age, mean (SD) 80.98 (9.13) 80.98 (9.13) NA

Age groups, n (%)

40–64 years 108 (5.43) 108 (5.43)

NA64–74 years 342 (17.2) 342 (17.2)

75+ years 1538 (77.36) 1538 (77.36)

CCI, n (%)

0 224 (11.27) 172 (8.65)

<0.0011–2 650 (32.7) 564 (28.37)

3+ 1114 (56.04) 1252 (62.98)

CCI, median (Q1–Q3) 3 (5–2) 4 (5–2) <0.001

Invasive mechanical ventilation, n (%) Yes 45 (2.26) 36 (1.81) 0.312

Non-invasive mechanical ventilation n (%) Yes 188 (9.46) 90 (4.53) <0.001

Dependence on supplemental oxygen n (%) Yes 296 (14.89) 330 (16.6) 0.139

Admission to ICU n (%) Yes 105 (5.28) 104 (5.23) 0.943

IHM n (%) Yes 202 (10.16) 164 (8.25) 0.037

LOHS, median (Q1–Q3) 8 (13–5) 7 (12–4) <0.001

Costs in euros, median (Q1–Q3) 3616 (4522–3199) 3740 (5138–3226) <0.001
CCI: Charlson Comorbidity Index. IHM: in-hospital mortality. LOHS: length of hospital stay. NA: not available.
Q1–Q3: first and the third quartiles.

When comparing comorbidities, as shown in Table 3, the most prevalent chronic
conditions included COPD (66.5% in patients with RSV versus 71.08% in patients without
RSV; p = 0.006), atrial fibrillation (51.51% versus 52.01%; p = 0.908), and dyslipidemia
(39.39% versus 41.85%; p = 0.179). Asthma was significantly more frequent in patients
with an RSV infection (29.93% versus 24.85%; p < 0.001), as were acute bronchitis (17.15%
versus 3.57%; p < 0.001) and other respiratory conditions such as influenza and bronchiolitis.
Conversely, diagnoses of myocardial infarction (p = 0.008), peripheral vascular disease
(p < 0.001), cerebrovascular disease (p = 0.010), cancer (p = 0.004), COPD (p = 0.006), and
COVID-19 (p < 0.001) were less frequent in patients with an RSV infection.

Table 3. Comorbidities and coinfections of patients hospitalized with a diagnosis of congestive
heart failure and respiratory syncytial virus infection (RSV) and age–sex-matched controls without
syncytial virus infection in Spain (2018–2022).

Comorbidities and Coinfections RSV NO RSV p q-Value

Arterial hypertension, n (%) 252 (12.68) 281 (14.13) 0.177 0.260
Dyslipidemia, n (%) 783 (39.39) 832 (41.85) 0.114 0.179

Atrial fibrillation, n (%) 1024 (51.51) 1034 (52.01) 0.751 0.908
Myocardial infarction, n (%) 22 (1.11) 46 (2.31) 0.003 0.008
Chronic renal disease, n (%) 663 (33.35) 715 (35.97) 0.083 0.152

Depression, n (%) 88 (4.43) 87 (4.38) 0.938 0.938
Diabetes, n (%) 731 (36.77) 736 (37.02) 0.869 0.910

Liver disease, n (%) 98 (4.93) 95 (4.78) 0.825 0.908
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Table 3. Cont.

Comorbidities and Coinfections RSV NO RSV p q-Value

Peripheral vascular disease, n (%) 139 (6.99) 206 (10.36) <0.001 <0.001
Cerebrovascular disease, n (%) 86 (4.33) 127 (6.39) 0.004 0.010

Cancer, n (%) 113 (5.68) 165 (8.3) 0.001 0.004
Asthma, n (%) 595 (29.93) 494 (24.85) <0.001 <0.001
COPD, n (%) 1322 (66.5) 1413 (71.08) 0.002 0.006

Emphysema, n (%) 132 (6.64) 148 (7.44) 0.321 0.441
Bronchiectasis, n (%) 192 (9.66) 197 (9.91) 0.790 0.908

Acute bronchitis, n (%) 341 (17.15) 71 (3.57) <0.001 <0.001
Bronchiolitis, n (%) 37 (1.86) 3 (0.15) <0.001 <0.001

Influenza, n (%) 58 (2.92) 36 (1.81) 0.022 0.048
COVID-19, n (%) 28 (1.41) 109 (5.48) <0.001 <0.001
Pneumonia, n (%) 168 (8.45) 205 (10.31) 0.044 0.088

Obesity, n (%) 414 (20.82) 373 (18.76) 0.103 0.174
OSA, n (%) 305 (15.34) 322 (16.2) 0.459 0.594

OSA: obstructive sleeping apnea. COPD: chronic obstructive pulmonary disease. Q-value test for multiple testing
correction.

3.3. Multivariable Analysis of Factors Associated with IHM in Congestive Heart Failure Patients
with and Without RSV Infection

The variables linked to IHM are presented in Table 4. Factors associated with a higher
IHM in both congestive heart failure patients with and without an RSV infection included
an older age, myocardial infarction, COVID-19, and dependence on supplemental oxygen.
Chronic renal disease and cancer were factors associated with IHM in patients without an
RSV infection. Concomitant COPD was associated with IHM only among patients with an
RSV infection.

Table 4. Factors associated with in-hospital mortality among patients hospitalized with a diagnosis
of congestive heart failure according to the presence of respiratory syncytial virus infection (RSV) in
Spain (2018–2022).

Factors RSV
OR (95% CI)

No RSV
OR (95% CI)

All Patients
OR (95% CI)

40–64 years 1 1 1
65–74 years 1.71 (0.65–4.52) 1.63 (0.62–4.29) 1.62 (0.83–3.18)

75 years or more 3.53 (1.41–8.87) 3.45 (1.37–8.64) 3.41 (1.81–6.45)
Dependence on supplemental oxygen 1.53 (1.05–2.35) 1.44 (1.08–1.98) 1.45 (1.15–1.75)
Non-invasive mechanical ventilation 3.32 (2.17–5.09) 1.72 (0.95–3.13) 2.54 (1.81–3.56)

Myocardial infarction 5.77 (2.19–15.15) 1.95 (1.11–3.81) 2.58 (1.42–4.69)
Chronic renal disease 1.3 (0.94–1.81) 1.42 (1.05–1.92) 1.34 (1.08–1.67)

Cancer 0.98 (0.51–1.89) 2.83 (1.87–4.28) 2.03 (1.45–2.85)
COPD 1.46 (1.06–2.65) 1.06 (0.56–2.04) 1.14 (0.72–1.8)

COVID-19 4.19 (1.74–10.12) 2.37 (1.41–3.98) 2.55 (1.64–3.96)
Respiratory syncytial virus NA NA 1.29 (1.01–1.59)

COPD: chronic obstructive pulmonary disease. NA: not available.

The use of non-invasive mechanical ventilation was associated with a higher IHM in
patients with an RSV infection (OR 3.32; 95%CI 2.17–5.09).

In the overall study population, the presence of an RSV infection was associated with
a modest but statistically significant increase in IHM (OR 1.29; 95% CI 1.01–1.59) after
multivariable adjustment.
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4. Discussion
We found that only 0.47% of hospitalized HF patients had an RSV infection. Moreover,

we observed an increase in cases between 2018 and 2019, followed by a decline in 2020, a
further drop in 2021, and a subsequent resurgence in 2022. The reductions in prevalence
can be attributed to COVID-19 containment measures during 2020–2021, including social
isolation, movement restrictions, mask usage, and physical distancing. Conversely, the
later increase may be related to the relaxation of these measures and the expanded use of
PCR testing, which allows for better virus detection [24,25].

Over time, the profile of HF patients with an RSV infection remained unchanged, with
a similar sex distribution, an average age of approximately 80 years, and a stable Charlson
Comorbidity Index. Although literature on this topic is scarce, it is known that HF patients
with an RSV infection are more likely to develop severe disease. Landi et al. examined the
hospitalizations of patients diagnosed with an RSV infection in the U.S. over six seasons
(2016–2022), finding a higher hospitalization rate among high-risk patients, particularly
those over 65 years or with comorbidities such as COPD, HF, or asthma [26]. However,
cross-country comparisons remain challenging. Savarese et al., in their global review of HF
epidemiology, highlighted a significant heterogeneity among populations, with notable
geographic variations. HF prevalence is rising due to aging populations, advances in
treatments, and the availability of more effective therapies, but these factors differ across
countries [27].

Despite the increased severity of RSV-associated HF, our study showed a decrease
in ICU admissions over time, from 6.11% in 2018 to 2.87% in 2022. In the general RSV-
infected population, reported ICU admission rates were higher. Tseng et al. described a
17.9% ICU admission rate in RSV-infected adults over 60 years in California [28]. Simi-
larly, Havers et al. found an ICU admission rate of 19.1% among RSV-infected adults over
18 years hospitalized in the U.S. between 2016 and 2023 [29]. Additionally, Alfano et al.
conducted a literature review reporting that 10–13% of RSV-hospitalized adults required
ICU admission, attributing severe disease to multifactorial causes, including immunose-
nescence, hypoxia, and febrile syndrome [30]. Differences between studies may be due to
variations in their study populations influenced by age, race, and geographic origin.

During the study period, we also observed a decrease in LOHS, from 9 days in 2018
to 7 days in 2022. The reported LOHS among RSV-hospitalized patients varies widely.
Havers et al. reported a shorter LOHS (4.1 days) among U.S. adults ≥60 years hospitalized
between October 2022 and April 2023 [31]. This variability may be explained by differences
in age, race, healthcare systems, and study settings across countries.

IHM remained stable throughout the study, except during the COVID-19 pandemic,
when it increased. There are no specific series measuring mortality in HF patients with
an RSV infection, but studies have analyzed mortality in RSV-infected adults. Tseng et al.
reported a lower IHM (5.6%) in RSV-hospitalized adults over 60 years (2011–2015) [28],
as did Havers et al. (4.7%) in U.S. adults over 60 years (2016–2023) [29]. However, other
studies reported higher mortality rates, ranging from 11% to 18%, in RSV-infected patients
over 65 years [24,30,32,33]. The differences in mortality may be attributed to our study’s
inclusion of adults over 40 years, potentially resulting in a lower mortality since HF alone
does not explain the reduced mortality risk. Additionally, variations between studies
may arise from differences in methodologies, inclusion criteria, case definitions, study
populations, RSV epidemiology, and healthcare-seeking behaviors [32].

When comparing HF patients with and without an RSV infection, we found that the
median CCI was significantly higher in the non-RSV group (4 vs. 3; p < 0.001). Despite
having fewer comorbidities, the RSV-infected group exhibited greater severity, with higher
rates of non-invasive mechanical ventilation (NIMV), IHM, and LOHS, leading to higher
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hospitalization costs. While extensive literature exists on HF-related costs, no studies specif-
ically compare the costs associated with RSV infection. Kwok et al. analyzed HF-related
costs in U.S. inpatients (2010–2014), finding mean total costs of USD 15,618 ± USD 25,264
for patients readmitted within 30 days and USD 11,845 ± USD 22,710 for those without
readmission. They identified factors associated with higher hospital costs, including in-
vasive procedures (e.g., coronary angiography, mechanical ventilation) and comorbidities
such as cardiopulmonary disorders, valvular heart disease, and bleeding [34]. Wyffels et al.
analyzed U.S. adults diagnosed with RSV (2011–2015), finding that high-risk patients
(with COPD, HF, or immunosuppression) had an additional cost burden of USD 9210 per
patient after an RSV diagnosis [35]. Carrico et al. estimated an annual RSV burden of
4.0 million cases and USD 6.6 billion in economic costs in U.S. adults over 60 years, with
the highest impact among HF patients [36].

The most common comorbidities in both HF groups (with and without RSV) were
COPD, atrial fibrillation, and dyslipidemia. HF patients with an RSV infection had a
higher prevalence of asthma and were more frequently diagnosed with acute bronchitis,
bronchiolitis, or influenza coinfection. In contrast, HF patients without an RSV infection
had higher rates of cardiovascular, respiratory, and oncological comorbidities. Risk factors
for increased mortality included an advanced age, myocardial infarction, SARS-CoV-2
coinfection, and oxygen therapy dependence. In the RSV-infected group, COPD was
associated with a higher IHM. Similarly, Carballo et al. found increased mortality in COPD
patients [37]. Several studies report a 10–40% prevalence of HF-COPD coexistence due
to shared pathogenic mechanisms, and this association is linked to an increased disease
severity [38,39].

One of the most notable findings of our study was the higher IHM in RSV-infected
patients after multivariable adjustment (OR 1.29; 95% CI 1.01–1.59). Similarly, Ivey et al.
found higher RSV-associated mortality rates in their 2018 review [12]. Falsey et al. also
reported an increased mortality in RSV-infected patients compared to those with cardiac
conditions without RSV [40]. Hansen et al. analyzed U.S. death certificates (1999–2018),
finding higher RSV mortality rates in adults over 65 years, with a stable annual mortality
but geographic variations [25]. Tseng et al. studied RSV-hospitalized adults over 60 years
(2011–2015) and reported an IHM of 5.6%, with higher mortality in those over 75 years.
They identified advanced age, prior hospitalizations, and HF decompensation as predictors
of medium- and long-term mortality [28].

In our study, it is striking that cancer and chronic kidney disease are not factors
associated with hospital mortality among HF hospitalized patients with an RSV infection.
Although the cause is unknown, it is possible that these patients are admitted with a less
serious disease when they have an RSV infection because of the clinicians’ fear that they
will show a poor outcome. In the same line, Cole et al. also described a low mortality
associated with RSV infection in pediatric oncology patients [41].

The strengths of our study include the large sample size, five-year consecutive data
analysis, and the use of the SNHDD. However, our study has limitations. The data source
is administrative rather than clinical, meaning diagnostic codes do not capture disease
severity or causal relationships. The registry is heterogeneous and lacks a standardized
collection protocol, as diagnoses originate from hospital discharge reports across multiple
centers and physicians. On the other hand, patients with more severe baseline conditions
are more likely to be diagnosed with RSV, potentially leading to an overestimation of
ICU admissions and mortality rates. Furthermore, the SHDD does not include data on
pharmacological therapy. Another limitation is the racial homogeneity of the Spanish
population, which may limit the generalizability of our findings to other regions.
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The number of variables included in the multivariable models may seem high. How-
ever, the rule of thumb classically says that logistic models should be used with a minimum
of 10 outcome events per predictor variable [42]. We constructed three models, for patients
with RSV (outcome variable N = 202), no RSV (outcome variable N = 164), and all patients
(outcome variable N = 366). The number of predictor variables for the three models were
11, 11, and 12 respectively. Finally, we were unable to analyze the effect of RSV vaccination
in patients with HF, as these vaccines were approved for use in Spain after the period
evaluated in this study.

5. Conclusions
In conclusion, the prevalence of RSV infection in HF patients increased throughout

the study period. Despite having a lower comorbidity burden, HF patients with an RSV
infection exhibited a greater disease severity, including longer hospital stays, a higher
mortality, and consequently, increased hospital costs. Therefore, the early detection of
RSV infection is crucial to implementing measures that prevent complications and reduce
the mortality associated with severe disease. The use of vaccination and other preventive
strategies could help mitigate RSV-related complications and mortality in patients with
heart failure.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https:
//www.mdpi.com/article/10.3390/v17040516/s1, Table S1: International Classification of Diseases
10th Revision (ICD10) codes used in this investigation.

Author Contributions: Conceptualization, R.M.G.-G., R.J.-G. and J.D.-M.-D.; Methodology A.L.-d.-A.,
J.J.Z.-L., N.C.-C. and A.J.-S.; Validation, D.C.-A. and A.B.-P.; Data curation, V.H.-B.; Formal analysis,
V.H.-B.; Funding, J.D.-M.-D., A.L.-d.-A. and R.J.-G.; Writing—original draft, R.M.G.-G., R.J.-G. and
J.D.-M.-D.; Writing—review and editing, A.L.-d.-A., J.J.Z.-L., N.C.-C., D.C.-A., A.B.-P. and A.J.-S. All
authors have read and agreed to the published version of the manuscript.

Funding: This study is part of the research funded by the Sociedad Española de Neumología y
Cirugía de Tórax (SEPAR), Research Aid 2022, project number 1309, and the Sociedad Madrileña
de Neumología y Cirugía de Tórax (NEUMOMADRID), XXII Awards Edition (2022). This work
has also been supported by the Madrid Government (Comunidad de Madrid-Spain) under the
Multiannual Agreement with Universidad Complutense de Madrid in the Excellence Program
for university teaching staff, in the context of the V PRICIT (Regional Program of Research and
Technological Innovation), and by the Universidad Complutense de Madrid, Grupo de Investigación
en Epidemiología de las Enfermedades Crónicas de Alta Prevalencia en España (970970).

Institutional Review Board Statement: Not applicable.

Informed Consent Statement: Not applicable.

Data Availability Statement: According to the contract signed with the Spanish Ministry of Health
and Social Services, which provided access to databases from the Spanish National Hospital Database,
we cannot share the databases with any other investigator, and we have to destroy the databases
once the investigation has concluded. Consequently, we cannot upload the databases to any public
repository. However, any investigator can apply for access to the databases by filling out the
questionnaire available at https://www.sanidad.gob.es/estadEstudios/estadisticas/estadisticas/
estMinisterio/SolicitudCMBD.htm (accessed on 26 October 2024). All other relevant data are included
in the paper.

Conflicts of Interest: The authors declare no conflicts of interest.

94

https://www.mdpi.com/article/10.3390/v17040516/s1
https://www.mdpi.com/article/10.3390/v17040516/s1
https://www.sanidad.gob.es/estadEstudios/estadisticas/estadisticas/estMinisterio/SolicitudCMBD.htm
https://www.sanidad.gob.es/estadEstudios/estadisticas/estadisticas/estMinisterio/SolicitudCMBD.htm


Viruses 2025, 17, 516 11 of 13

Abbreviations
The following abbreviations are used in this manuscript:

CCI Charlson Comorbidity Index
COPD Chronic obstructive pulmonary disease
HF Heart failure
ICU Intensive care unit
IHM In-hospital mortality
LOHS Length of hospital stay
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Table S1. International Classification of Diseases 10th Revision (ICD10) codes used in this 
investigation.  

 

Diagnosis or procedure IC10 codes 

Syncytial respiratory virus infection J12.1, J20.5, J21.0 , B97.4 

Congestive Heart Failure I50 

Arterial hypertension I10 

Dyslipidemia E78 

Atrial fibrillation I48.0; I48.1; I48.2; I48.91 

Myocardial infarction  I21, I22 

Chronic Renal disease N18 

Depression  F32 

Diabetes  E10, E11 

Liver disease  K72 to K77 

Peripheral Vascular Disease   I71, I790, I739, R02, Z958, Z959 

Cerebrovascular Disease   
I60, I61, I62, I63, I65, I66,G450, G451, G452, G458, G459, 
G46, I64, G454, I670, I671, I672, I674, I675, I676, I677 I678, 
I679, I681, I682, I688, I69 

Cancer   
C00, C26, C30, C34, C37, C41, C43, C45., C58, C60, C76, 
C81, C85, C88, C90, C97, C77, C80 

Asthma  J45 

COPD  J41, J42, J43, J44 

Emphysema  J43 

Bronchiectasis  J47 

Acute bronchitis J20 

Bronchiolitis  J21 

Influenza J09-J11 

COVID 19  B97.29 U07.1 

Pneumonia  J13 to J18 and J95.851 

Obesity  E66.09, E66.1 E66.3, E66.8 E66.9 E66.2, E66.01 

OSA  G47.3 toG473.9 

Invasive Mechanical ventilation   5A1935Z 5A1945Z, 5A1955Z,  

Non-Invasive Mechanical ventilation 5A09357, 5A09457, 5A09557 

Dependence on supplemental oxygen Z99.81 

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease. OSA Obstructive Sleep Apnea 
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4. DISCUSIÓN 

4.1. Visión global 

Esta tesis, compuesta de tres trabajos originales publicados en revistas científicas, aborda 

el impacto de la infección por VRS en pacientes hospitalizados que presentan diversas 

enfermedades cardiorrespiratorias, como el asma, la EPOC y la IC. Los hallazgos 

principales muestran que los niños y ancianos con infección por VRS y asma 

hospitalizados en España entre 2016 y 2022 aumentaron a lo largo del periodo de estudio. 

Lo mismo se observó en los pacientes ingresados con infección por VRS y EPOC o IC 

entre 2018 y 2022. La variable principal en el primer artículo, para la población asmática, 

se centró en el uso de ventilación mecánica, el ingreso en UCI, la estancia media 

hospitalaria y el coste, a diferencia del segundo y tercer artículo, en los que la variable 

principal fue la mortalidad intrahospitalaria. En la población asmática, en el grupo de 

niños, únicamente se encontró significación estadística en la estancia media, que 

disminuyó a lo largo del periodo de estudio, a diferencia de los ancianos, en los que la 

única variable que mostró cambios a lo largo del tiempo fue el número de ingresos en 

UCI. Por otro lado, encontramos, tanto en la población de EPOC como en la de IC, 

resultados similares en cuanto a la mortalidad intrahospitalaria. No se observaron 

diferencias significativas a lo largo del tiempo, pero sí se encontraron tras el análisis 

multivariable al compararlos con el grupo sin infección por VRS. Además, el grupo de 

EPOC e IC con infección por VRS, en comparación con el grupo sin infección por VRS, 

presentó peor evolución clínica, con mayor necesidad de ventilación mecánica e ingreso 

en UCI, así como mayor coste.  

En conjunto, nuestros artículos destacan el impacto de la infección por VRS en niños y 

ancianos con asma bronquial y en adultos con EPOC e IC hospitalizados, observándose 

un aumento del número de ingresos a lo largo del tiempo. Asimismo, confirman que los 
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pacientes con infección por VRS, en comparación con aquellos sin infección por VRS, 

presentan una mayor gravedad de la infección y, por consiguiente, un coste económico 

más elevado.  

 

4.2. Discusión del método 

La metodología empleada en los artículos de esta tesis siguió una estrategia común. Se 

trata de estudios epidemiológicos retrospectivos y observacionales. Los datos se 

obtuvieron de la Base de Datos Nacional de Altas Hospitalarias (CMBD) gestionada por 

el Ministerio de Sanidad de España [40]. Esta elección metodológica permitió obtener 

una muestra amplia de pacientes y abarcar un periodo de estudio extenso, de 7 años en el 

primer artículo y de 5 años en los demás. El CMBD aportó datos sobre los ingresos 

hospitalarios, incluyendo el diagnóstico principal y hasta 19 diagnósticos secundarios, así 

como hasta 20 procedimientos diagnósticos o terapéuticos, la estancia hospitalaria, el 

ingreso en UCI, el resultado de la hospitalización (alta/fallecimiento) y los costes. Este 

método, debido a la gran cantidad de datos, también permitió comparar la población 

analizada, mediante el emparejamiento de individuos con y sin infección por VRS 

hospitalizados, el año de ingreso, la edad y el sexo.  

Su principal fortaleza radica en el tamaño muestral, la potencia estadística y la 

representación poblacional, debido al elevado número de pacientes incluidos en la 

muestra, 1.728 niños y 2.389 ancianos en el primer artículo, 5.673 pacientes en el segundo 

y 1.988 en el tercero, así como la cobertura del territorio nacional. Otra fortaleza es el 

extenso periodo analizado, 7 años en el primer artículo y 5 años en el segundo y tercero, 

que permite estudiar tendencias a lo largo del tiempo. Otras ventajas son la 

estandarización de los datos mediante la codificación con el sistema CIE-10 y el bajo 
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coste asociado a la obtención de información ya registrada. Además, el emparejamiento 

de los pacientes permitió analizar la influencia de la infección por VRS en la población 

analizada (asma, EPOC e IC), mejorando los resultados al reducir las posibles variables 

de confusión.  

Las limitaciones principales son las derivadas de las fuentes de datos administrativas. La 

codificación se realiza en función de los diagnósticos aportados por el médico 

responsable, pudiendo existir un infrarregistro de comorbilidades o un registro 

diagnóstico erróneo, en ocasiones basados únicamente en la sospecha clínica. Esto puede 

ser especialmente relevante en patologías como el asma o la EPOC, que, para un 

diagnóstico definitivo requieren, además de la sospecha clínica, un estudio en fase estable 

que incluya pruebas de función pulmonar. En el caso del asma, resulta especialmente 

complejo establecer un diagnóstico definitivo de enfermedad en menores de 1 año. Otra 

limitación es la ausencia de datos clínicos adicionales, como parámetros de laboratorio o 

indicadores de gravedad. La procedencia de los datos también limita los resultados, ya 

que únicamente se dispone de registros de pacientes hospitalizados, excluyendo a los que 

son en urgencias y en atención primaria. Estos registros, al proceder exclusivamente de 

personas ingresadas, no permiten estimar la incidencia poblacional. Además, las 

comparaciones se enmarcan en períodos estacionales del VRS y pueden verse influidas 

por cambios en la práctica diagnóstica. Otra desventaja relacionada con la procedencia de 

los datos es el elevado número de hospitales participantes, lo que puede afectar al registro 

debido a diferencias en la práctica clínica y en la calidad de la codificación entre centros 

y regiones.  

Para compensar las limitaciones del método aplicado, se realizaron ajustes mediante 

modelos de regresión logística multivariable, para controlar los factores de confusión e 

identificar variables asociadas de forma independiente con los resultados. La metodología 
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utilizada para la construcción de modelos multivariables y para evaluar la colinealidad e 

interacción entre variables siguió lo descrito por Hosmer et al [41]. Además, para una 

mejor calidad de los resultados, se limitó la población de estudio a un intervalo de edad 

en cada patología analizada, con el fin de homogeneizar la muestra. En el primer artículo, 

para población asmática, se restringió la edad de inclusión a individuos de 0 a 15 años 

(niños) y 65 años o más (ancianos). En los demás artículos, con población con EPOC e 

IC, se excluyeron los pacientes menores de 40 años, debido a la baja prevalencia de estas 

patologías en dicho rango de edad.  

En conjunto, el método aplicado, con sus fortalezas y limitaciones, permitió alcanzar los 

objetivos de nuestro trabajo, analizando las tendencias a lo largo del tiempo, desde 2016 

hasta 2022, y las características asociadas. Asimismo, se compararon las poblaciones con 

asma, EPOC e IC mediante el emparejamiento en función de la presencia o no de 

infección por VRS, identificando las variables asociadas a la mortalidad.  

 

4.3. Discusión del primer artículo sobre infección por VRS en asma 

En este artículo se abordó el impacto de la infección por VRS, tanto en la población 

infantil (menores de 15 años) como en ancianos (mayores de 65 años), en las 

hospitalizaciones en España, entre 2016 y 2022.  Encontramos que el número de niños 

con asma e infección por VRS aumentó de forma constante en ese periodo, con una 

disminución notable en 2020, en probable relación a las intervenciones de salud pública 

destinadas a mitigar la pandemia de COVID-19, y un repunte en los años posteriores, 

como se ha informado sistemáticamente en la literatura científica [42] [43]. Nuestro 

análisis también mostró que la proporción de infección por VRS entre niños con asma 

aumentó significativamente de 2016 a 2022. Las posibles explicaciones para este aumento 
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podrían incluir la generalización de las pruebas diagnósticas e infradiagnóstico en años 

anteriores, aunque no tenemos datos en nuestro país que confirmen esta hipótesis. 

Asimismo, detectamos un desplazamiento en la edad en el diagnóstico de la infección por 

VRS, es decir, que era cada vez más común en niños mayores, como se confirma en otros 

estudios [44] [45] [46]. Además, nuestra investigación mostró un claro predominio de 

pacientes varones (57,9% en ellos frente a 42,1% en niñas). En un estudio reciente que 

estimó las tasas de ingresos hospitalarios de infección por VRS antes de los 2 años de 

edad en Inglaterra, Fonseca et al informaron que los bebés de la cohorte codificada con 

VRS tenían mayor probabilidad de ser varones [47], en consonancia con los datos 

publicados previamente en otros países. Las diferencias anatómicas y fisiológicas en la 

vía aérea pediátrica entre varones y mujeres podrían explicar estas diferencias [48]. La 

evidencia sugiere que las vías aéreas periféricas son desproporcionadamente más 

estrechas en los varones durante los primeros años de vida, lo que potencialmente les 

predispone a infecciones de las vías respiratorias inferiores [49]. 

Observamos que los niños con asma e infección por VRS presentaban una estancia 

hospitalaria más prolongada, requerían con mayor frecuencia ventilación mecánica no 

invasiva y tenían mayor probabilidad de ser clasificados como graves que los niños con 

asma sin VRS. Nuestros datos coinciden con los resultados de Cai et al, que también 

registraron niveles más altos de gravedad de la enfermedad relacionada con el VRS y una 

mayor necesidad de asistencia respiratoria [50]. Además, Coutts et al informaron que la 

hospitalización por infección por VRS se asoció con un aumento significativo de las tasas 

y de la gravedad del asma a lo largo de la infancia, lo que subraya la importancia de las 

estrategias preventivas [51]. 

Otro aspecto destacable es el coste. La investigación sobre el impacto económico de la 

infección por VRS en poblaciones infantiles vulnerables es limitada. En nuestro estudio, 
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los costes fueron mayores para los niños con asma e infección por VRS que para aquellos 

con asma sin dicha infección. En este contexto, los resultados de nuestro trabajo 

concuerdan con los de Armand et al, que evaluaron las diferencias de costes incrementales 

entre pacientes con y sin infección por VRS, y hallaron que la infección por VRS se asocia 

con un mayor uso de recursos y unos costes más elevados. Su análisis muestra que, más 

allá de los costes directos del evento por la infección por VRS, los hallazgos pueden 

atribuirse a complicaciones, exacerbaciones de las enfermedades subyacentes y a efectos 

a largo plazo que se considera que se derivan de la infección por VRS [52]. 

Nuestra investigación mostró que los diagnósticos más frecuentemente codificados en 

niños con asma e infección por VRS fueron bronquitis aguda y bronquiolitis, siendo 

ambas significativamente más prevalentes que en niños sin VRS, mientras que la 

neumonía y la otitis fueron menos comunes, al igual que las coinfecciones víricas con 

influenza o SARS-CoV-2. Nuestros resultados son coherentes con los de Vila et al, 

quienes describieron recientemente las características epidemiológicas, clínicas y 

virológicas de las hospitalizaciones pediátricas por infecciones virales de las vías 

respiratorias inferiores [53], informando que la gripe A se asoció con neumonía y requirió 

estancias hospitalarias más prolongadas, mientras que la infección por VRS se relacionó 

con bronquiolitis y fue la razón más frecuente de ingreso en la UCI pediátrica y de uso 

de soporte respiratorio. Por otro lado, nuestro estudio reveló que la gripe y la neumonía 

aumentaron el riesgo de un pronóstico desfavorable entre los niños con infección por 

VRS, coincidiendo con Haeberer et al, quienes también encontraron, en niños con VRS, 

que la coinfección es un factor de riesgo de hospitalización y gravedad [54]. 

Históricamente, la infección por VRS se ha considerado una infección 

predominantemente pediátrica, pero se oberva una tendencia similar en adultos mayores 

de 65 años. Durante décadas, la infección por VRS en adultos ha estado 
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infradiagnosticada e infradetectada, a pesar de su considerable carga de enfermedad en 

adultos. Dicha carga podría estar subestimada en esta población debido a la ausencia de 

realización de pruebas de rutina, la escasa concienciación por parte de los profesionales 

sanitarios y la frecuente omisión del VRS en infecciones que provocan exacerbaciones 

agudas de afecciones respiratorias preexistentes [55] [56]. Nuestros resultados mostraron 

un incremento significativo en el número de pacientes ancianos hospitalizados con asma 

e infección por VRS de 2016 a 2022, con una disminución en 2020, probablemente debido 

a la adherencia de los adultos mayores a las medidas preventivas de infecciones de salud 

pública durante la pandemia de COVID-19 [57] [58]. En cualquier caso, los aumentos 

observados a lo largo del tiempo parecen deberse con mayor probabilidad a un acceso 

más amplio a los ensayos de reacción en cadena de la polimerasa con un panel viral que 

a modificaciones epidemiológicas reales, como sugieren varios autores [59] [60].  

Un hecho que llama la atención en nuestro estudio es el marcado desequilibrio entre 

hombres y mujeres de edad avanzada en pacientes con asma y VRS, un 16,2% en varones 

frente a un 83,8% en mujeres. La marcada diferencia entre sexos ha sido ampliamente 

estudiada en pacientes adultos hospitalizados con diagnóstico de asma. Así, se ha descrito 

que, en la edad adulta, las mujeres tienen hasta tres veces más probabilidades que los 

hombres de ser hospitalizadas por un evento relacionado con el asma. Esta diferencia se 

ha vinculado a la modulación de las hormonas sexuales en la fisiopatología del asma, 

aunque el mecanismo aún no se ha establecido con claridad [61] [62]. 

Mientras que en la literatura las comorbilidades se han descrito como factores de riesgo 

importantes para los ingresos hospitalarios con infección por VRS en la población adulta, 

en nuestra serie encontramos, en el grupo de pacientes con asma sin infección por VRS, 

un mayor número de comorbilidades según el índice de comorbilidad de Charlson que en 

aquellos con infección por VRS (1,56 frente a 1,35; p < 0,001). Estos resultados difieren 
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con los descritos en otros trabajos como el de Osei-Yeboah et al, quienes informaron que 

las tasas de hospitalización por infección por VRS fueron más altas en adultos con 

comorbilidades que en la población general de la misma edad [63].  

En relación con la estancia media hospitalaria, no encontramos variaciones 

estadísticamente significativas en pacientes mayores de 65 años en el periodo de análisis 

de 2016 a 2022, aunque fue más prolongada en la población con infección por VRS. En 

una línea de investigación similar, aunque no el mismo grupo comparativo, Ackerson et 

al observaron que los pacientes con infección por VRS tenían mayor probabilidad de 

requerir una estancia hospitalaria ≥7 días e ingresos en la UCI que aquellos con gripe 

[64]. Asimismo, en relación con las necesidades terapéuticas, demostramos que la 

ventilación mecánica invasiva y no invasiva se registró con mayor frecuencia en 

individuos con infección por VRS que en aquellos sin este virus. Sin embargo, no se 

encontraron diferencias en la proporción de pacientes que requirieron ingreso en la UCI, 

en la mortalidad intrahospitalaria o en los costes. Aún así, los datos epidemiológicos 

indican que la infección por VRS contribuye significativamente a la morbilidad y la 

mortalidad en adultos, con una carga de enfermedad al menos comparable a la de la gripe 

estacional [65]. En nuestra serie, observamos un aumento en el número de muertes entre 

2019 y 2022, aunque dicho aumento no fue estadísticamente significativo, probablemente 

debido al tamaño muestral con bajo número de casos. De hecho, el VRS en sí no se asoció 

significativamente con la mortalidad intrahospitalaria al analizar a toda la población de 

pacientes ancianos con asma. Sin embargo, sí encontramos factores asociados con la 

mortalidad intrahospitalaria, que fueron la edad avanzada, la insuficiencia cardíaca 

congestiva, la infección por SARS-Cov-2 y la neumonía. Este último dato coincide con 

los hallazgos de Lee et al, quienes examinaron el papel de la neumonía en las infecciones 
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por VRS en adultos y descubrieron que la sobreinfección bacteriana contribuía 

significativamente a la mortalidad [66]. 

La principal fortaleza de este primer artículo reside en su gran tamaño muestral. La 

adquisición de los datos procede del CMBD, que aporta numerosos datos poblacionales 

procedentes de las hospitalizaciones de pacientes con infección por VRS de todos los 

hospitales españoles, tanto públicos como privados, lo que aporta estimaciones precisas 

y una alta validez externa por la representación de una población a nivel nacional. Otra 

de las excelencias de nuestro estudio es la inclusión de diferentes grupos de edad, mientras 

que otros trabajos se han centrado principalmente en niños. No obstante, nuestro estudio 

tiene varias limitaciones inherentes a su diseño retrospectivo, que se basó en códigos de 

alta. En primer lugar, dado que el diagnóstico de VRS se basa en una base de datos 

administrativa, existe la posibilidad de infradiagnóstico/infradetección del VRS. Nuestra 

serie encontró un 3,52% de niños asmáticos hospitalizados con infección por VRS, 

mientras que en la población asmática de pacientes mayores de 65 años hospitalizada, 

esta cifra fue de  0,51%. Este porcentaje tan bajo lo atribuimos al infradiagnóstico, ya que 

contrasta con los resultados de otras series. Por ejemplo, Prasad et al [67] llevaron a cabo 

una vigilancia prospectiva en adultos hospitalizados con enfermedades subyacentes 

(incluido el asma) y detectaron la presencia de infección por VRS en el 7,7 % de los 

pacientes con asma, en comparación con el 0,17-1,01 % de VRS en adultos en el presente 

estudio. Falsey et al [68] también informaron de una mayor prevalencia de VRS (7,2 %) 

entre los pacientes con asma ingresados en el hospital. También se han reportado altas 

prevalencias de virus (incluyendo VRS) en niños con exacerbaciones de asma [69]. 

Muchos niños son dados de alta antes de que estén disponibles los resultados de las 

pruebas de laboratorio para la infección por VRS, o simplemente son codificados como 

“bronquiolitis aguda” aunque sean VRS-positivos [65]. Por lo tanto, el uso de códigos 
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más restrictivos para recolectar solo casos confirmados de VRS-positivos podría haber 

resultado en pasar por alto una proporción significativa de infecciones relacionadas con 

este virus [70]. Además, no tenemos confirmación de que el grupo de pacientes definido 

como “sin VRS” haya dado negativo, lo que también representa una limitación y puede 

afectar los resultados observados. En segundo lugar, el uso de esta base de datos 

administrativa para evaluar a pacientes con diagnóstico de asma también podría conducir 

potencialmente a diagnósticos erróneos, ya que el diagnóstico de asma en niños pequeños, 

particularmente antes del año de edad, es difícil de establecer, y porque la bronquiolitis 

presenta síntomas similares. Sin embargo, otros estudios que se han realizado en pacientes 

con asma y que han utilizado bases de datos administrativas han incluido a todos los 

pacientes, sin excluir a los niños menores de un año [71] [72] [73]. En tercer lugar, otra 

limitación de este estudio es la falta de datos de laboratorio o de administración de 

fármacos. En cuarto lugar, se incluyeron en el estudio todos los pacientes codificados con 

infección por VRS, tanto infecciones comunitarias como nosocomiales. Decidimos 

analizar a todos los pacientes en conjunto, incluso si la infección se adquirió en el hospital, 

ya que solo 12 niños (0,7%) y 36 pacientes ancianos (1,5%) tenían un código de infección 

nosocomial. Es bien sabido que las infecciones nosocomiales tienden a ser más graves 

que las comunitarias, ya que se presentan en pacientes con enfermedades subyacentes, los 

pacientes pueden estar ya ingresados en la UCI y la estancia hospitalaria suele ser más 

prolongada. Finalmente, dado que utilizamos datos de hospitalización, solo pudimos 

cuantificar la carga de infección por VRS en pacientes hospitalizados. Para obtener una 

visión completa de la carga asistencial de infecciones por VRS con tratamiento médico 

en España, también son relevantes los datos de tratamiento ambulatorio. 

Para futuros estudios, sería recomendable comparar grupos con y sin infección por VRS 

confirmados mediante pruebas de detección de virus en el total de los casos, para poder 
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evitar el infradiagnóstico, de este modo, los casos sin infección no incluirían pacientes 

infectados que carecen de la prueba. Otro factor a tener en cuenta para nuevos análisis es 

el origen del contagio, de adquisición comunitaria o nosocomial, ya que podría asociarse 

a una mayor gravedad en el grupo nosocomial. Y no podemos olvidar, la importancia de 

los programas de vigilancia epidemiológica, ya que estos sistemas proporcionan 

información sobre la carga de la infección por VRS en pacientes ambulatorios y 

hospitalizados y son fundamentales para la implementación de medidas preventivas y la 

detección de grupos de riesgo. Un ejemplo es el sistema de vigilancia de infecciones 

respiratorias SiVIRA, implantado en España desde la temporada 2021-2022 para el VRS 

[15].   

Para poder implementar medidas preventivas frente a la infección por VRS y disminuir 

las complicaciones y la mortalidad, resulta esencial identificar los grupos de riesgo para 

el desarrollo de la infección por VRS.  

 

4.4. Discusión del segundo artículo sobre infección por VRS en EPOC 

En este segundo artículo, estudiamos las hospitalizaciones de la población de pacientes 

con EPOC e infección por VRS en España a lo largo de un periodo de 5 años, desde 2018 

hasta 2022.  En nuestra serie, la proporción de esta población aumentó de manera 

significativa a lo largo del periodo de estudio, con una disminución en el año 2020 

relacionada con la pandemia de COVID-19. Tras compararla con pacientes con EPOC 

sin infección por VRS, encontramos una mayor gravedad clínica, un uso más frecuente 

de ventilación mecánica y una mayor proporción de ingresos en UCI en los pacientes con 

EPOC con infección por VRS. Además, tras el ajuste multivariable, la presencia de 

infección por VRS se asoció con una mayor mortalidad.  
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En nuestro estudio, realizado a nivel nacional, observamos que el número de ingresos de 

pacientes con EPOC e infección por VRS creció desde el año 2018 hasta el 2019, 

descendió ligeramente en 2020, cayó de forma marcada en 2021 y retornó a cifras más 

elevadas en 2022. Estas fluctuaciones en las cifras de hospitalizados pueden explicarse 

por las características de la transmisión del VRS y la influencia de las medidas de 

protección adoptadas ante la pandemia de COVID-19. Al ser un virus estacional que se 

presenta fundamentalmente durante los meses de octubre a marzo, su transmisión se vio 

afectada a partir de marzo de 2020, lo que explicaría por qué no se refleja una caída más 

brusca en 2020, ya que los ingresos desde enero hasta marzo de 2020 no se vieron 

inicialmente influidos por la pandemia. Las medidas aplicadas para evitar la transmisión 

del SARS-CoV-2 también redujeron la del VRS. El uso de mascarillas, la higiene de 

manos y el distanciamiento social que se impuso a la población española en los años 

2020-2021 puede explicar la marcada caída del número de ingresos de EPOC con 

infección por VRS observada en 2021 [74]. En relación con las medidas de aislamiento, 

una revisión publicada en 2023 no detectó diferencias significativas entre usuarios de 

mascarillas y la propagación de infecciones respiratorias virales, pero sí encontró 

evidencia baja en la aplicación de higiene de manos [75]. En nuestra opinión, y de acuerdo 

con otros autores, la caída en el contagio puede atribuirse fundamentalmente a la ausencia 

o baja exposición al virus tras la puesta en marcha del confinamiento y el estricto 

distanciamiento social [76] [77]. Tras el cese del aislamiento, la obligatoriedad de las 

normas de distanciamiento social y de uso de mascarillas fue disminuyendo en la 

población española, lo que conllevó de nuevo un aumento de la transmisión del VRS. En 

cualquier caso, con una visión global del periodo analizado, existe un aumento 

significativo en la proporción de casos de infección por VRS en los pacientes 

hospitalizados por EPOC desde el año 2018 hasta 2022. Este resultado está influido por 
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el posible infradiagnóstico de la infección por VRS. Así, después de la pandemia COVID-

19 se ha generalizado en los centros hospitalarios el uso de las pruebas rápidas de PCR 

múltiple para la detección de virus respiratorios, incluyendo principalmente el virus de la 

influenza A y B, el VRS y el SARS-CoV-2, lo que explica el aumento de la proporción 

al final del periodo de nuestro estudio [78].  De forma inversa encontramos una 

disminución de los ingresos en UCI a lo largo del periodo analizado, hecho que puede 

justificarse por el mismo motivo, la generalización del uso de la PCR. Así aumenta el 

número total de casos detectados, muchos de ellos de menor gravedad. Este cambio en el 

manejo diagnóstico de las infecciones respiratorias a nivel internacional tras la pandemia 

de COVID-19, ha permitido conocer mejor la epidemiología de la infección por el VRS 

reduciendo el infradiagnóstico de años previos [79]. El nuevo manejo, con la búsqueda 

activa de virus respiratorios como causa de infecciones respiratorias, ha contribuido a 

evitar el sobretratamiento de estos pacientes con antibioterapia y reducir las resistencias 

bacterianas, además de presentar otras ventajas, como el control de la transmisión del 

virus y la puesta en marcha de medidas de aislamiento [78].    

En relación con el grupo comparativo en función de la presencia o no de infección por 

VRS, encontramos mayor gravedad en los pacientes con EPOC e infección, ya que 

presentaron un mayor porcentaje de ingreso en UCI y más necesidad de terapia con 

ventilación mecánica invasiva y no invasiva, además de una estancia media hospitalaria 

más prolongada. En un estudio publicado en 2020, en el que se analizaron las 

hospitalizaciones por infección por VRS entre 2012-2015, Prasad et al encontraron que 

las tasas de hospitalización por VRS fueron 10 veces superiores en pacientes con EPOC, 

incluso segregando en dos grupos de edad (50 a 64 años y 65 a 80 años) [67]. A 

continuación, detallaremos estudios publicados que analizan poblaciones de alto riesgo 

que incluyen un porcentaje variable de pacientes con EPOC. En relación con el uso de 
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recursos hospitalarios, en un estudio estadounidense que analizó pacientes de alto riesgo 

hospitalizados entre julio de 2022 y junio de 2023, se observó una estancia media de 4,1 

días, un 17,0% de ingresos en la UCI, un 4,8% de uso de ventilación mecánica y un 4,7% 

de mortalidad hospitalaria. En la muestra, el 33.7% de los pacientes padecía EPOC, 

observándose una mayor proporción de enfermedad grave en ellos [80]. En otra serie 

estadounidense de pacientes ambulatorios y hospitalizados con infección por VRS entre 

2011 y 2015, se analizó una población de 1795 pacientes, de los cuales un 44.2% fueron 

hospitalizados y, de éstos, el 95% fueron considerados de alto riesgo. Este grupo incluía 

un 53.7% de pacientes con EPOC. La estancia media de la hospitalización para los 

pacientes de alto riesgo fue de 7 días frente a 5.5 días en los pacientes sin estos factores, 

y su tasa de mortalidad hospitalaria fue del 4,2% frente al 0% [81]. Los estudios no 

comparten los mismos criterios de inclusión y tampoco incluyen poblaciones 

comparables, lo que justificaría las diferencias encontradas. Por otro lado, en una serie 

israelí de pacientes hospitalizados por infección por VRS en 2 hospitales, se encontró un 

14% de pacientes que presentaba mayor gravedad, requiriendo ingreso en UCI y 

ventilación mecánica, con una mortalidad hospitalaria del 6.2% [82]. En otro estudio 

realizado en Dinamarca y Escocia entre 2010 y 2016, se concluyó que los pacientes 

mayores de 45 años con comorbilidades tenían un mayor riesgo de contraer una infección 

grave por VRS, encontrando que los pacientes con EPOC presentan un riesgo aumentado 

de hospitalización por infección por VRS entre 2 a 4 veces superior. Al analizar los grupos 

de edad, encontraron que las tasas de hospitalización se incrementaban conforme 

aumentaba la edad, principalmente en pacientes con EPOC y asma, detectándose tasas 

más de 6 veces en pacientes mayores de 75 años en comparación con la población general 

[83].  
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Entre los hallazgos de nuestro estudio, los pacientes con EPOC e infección por el VRS 

presentaron, en comparación con aquellos sin infección por VRS, una mayor frecuencia 

de bronquitis aguda (16% vs 4,7%), coinfección por el virus de la influenza (3,4% vs 

2,2%) y bronquiolitis (2,4% vs 0,1%). En un estudio europeo realizado entre 2006 y 2018 

en pacientes hospitalizados con infección por VRS, se encontraron cifras mayores a las 

nuestras, con un 10% de bronquitis y bronquiolitis en Dinamarca y un 6% de coinfección 

con el virus de la gripe en Escocia y Dinamarca [84]. Sin embargo, en relación con la 

coinfección por SARS-CoV-2, llama la atención que la proporción de pacientes con 

EPOC e infección por VRS fue significativamente menor que la de aquellos con EPOC 

sin infección por el VRS diagnosticados de infección por SARS-CoV-2 (1,4% vs 4,3%, 

p<0.001) y neumonía (8,3% vs 13,1%, p<0.001). Aunque no existen grandes series, la 

prevalencia de coinfección viral es baja. No obstante, este hecho se asocia a una mayor 

gravedad de la enfermedad. En la literatura, se describen coinfecciones virales en la 

mayoría de los virus respiratorios, entre los que se encuentra el VRS. Lansbury et al 

encontraron que el VRS era el principal virus diagnosticado en pacientes con infección 

por SARS-CoV-2 [85]. Existen diferentes publicaciones desde la pandemia COVID-19 

que analizan las tasas de prevalencia, gravedad y mortalidad de las infecciones víricas, 

entre ellas las infecciones por SARS CoV-2 y por VRS, aunque los resultados no son 

directamente comparables. A medida que pasan los años, el estado inmunitario de la 

población ha ido cambiando en función de la exposición y la vacunación. Así, podemos 

observar la influencia de la vacunación en un estudio estadounidense realizado en 

pacientes hospitalizados por infección respiratoria entre 2022 y 2023. Sus autores 

encontraron enfermedad más grave en las infecciones por VRS, COVID-19 y gripe en los 

grupos no vacunados frente a los grupos vacunados de COVID-19 y gripe. Observaron 

que la enfermedad respiratoria grave fue más frecuente en la infección por VRS que en 
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los demás virus. En este estudio no se analizaron casos de coinfecciones [86]. En otro 

estudio se analizó la coinfección del SARS-CoV-2 con otras infecciones virales, 

encontrando un 9,9% de casos, el 16,7% de ellos por VRS. En el grupo de pacientes 

mayores de 65 años que presentaron coinfección viral, se observó una estancia 

hospitalaria más alta y una mayor probabilidad de desenlace fatal en comparación con la 

infección por SARS-CoV-2, aunque el estudio estaba limitado por el número escaso de 

pacientes coinfectados [87]. Nuestro estudio muestró un 1,41% de coinfección en 

pacientes con EPOC frente al grupo sin EPOC. Existen diferentes estudios sobre la 

infección por SARS CoV-2 en la EPOC con resultados dispares. Al inicio de la pandemia, 

la prevalencia de COVID-19 en la EPOC era baja, pero estudios más recientes comunican 

una mayor prevalencia y gravedad. Algunos autores atribuyen a la medicación con 

corticoides inhalados cierto grado de protección y otros consideran que las medidas de 

prevención frente a la transmisión del SARS CoV-2 (distanciamiento social, lavado de 

manos, uso de mascarillas, etc) han desempeñado un papel fundamental en la menor tasa 

de infección en la población con EPOC [88]. Sin lugar a duda, la vacunación precoz de 

los colectivos de riesgo también ha contribuido a una mayor protección y menor 

prevalencia.  

En relación con la asociación de la infección por VRS y la neumonía en los pacientes con 

EPOC frente a aquellos con EPOC sin infección por VRS, hemos encontrado una menor 

frecuencia. En el estudio EPIC (Etiology of Pneumonia in the Community), realizado en 

Estados Unidos entre 2010-2012, se detectaron virus en el 26% de los adultos 

hospitalizados con neumonía adquirida en la comunidad, en comparación con el 73% de 

los niños que fueron ingresados en el hospital [89]. Una revisión publicada en 2019 indica 

que las técnicas de detección de virus tienen limitaciones y que el papel de los virus en 

las neumonías podría ser mayor, ya que las muestras de exudado nasofaríngeo pueden ser 
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negativas en neumonías de etiología viral. Esta revisión no encontró suficientes datos en 

la población con EPOC, aunque sugiere que las infecciones virales podrían ser más 

prevalentes en este colectivo de lo que se ha publicado hasta la fecha del análisis [90]. 

En nuestro estudio, encontramos una mayor mortalidad intrahospitalaria asociada con la 

edad avanzada, la insuficiencia cardíaca congestiva, el infarto de miocardio, la 

enfermedad renal crónica, la enfermedad cerebrovascular, el cáncer y la infección por 

SARS-CoV-2. No encontramos diferencias entre los pacientes con EPOC con y sin 

infección por VRS. Diferentes autores han encontrado la misma asociación. Así, Njue et 

al detectaron una asociación similar entre la edad y las comorbilidades, destacando la 

importancia de la inmunosenescencia [91]. A lo largo del período de nuestro análisis 

(2018-2022), encontramos un aumento significativo de la mortalidad intrahospitalaria, 

tanto en la población con infección por VRS como aquella sin dicha infección, un hecho 

probablemente atribuible al uso generalizado de múltiples pruebas rápidas de PCR para 

la detección de virus respiratorios, lo que reduciría el infradiagnóstico existente antes de 

la pandemia de COVID-19 [78]. 

En nuestra serie, no encontramos diferencias en la mortalidad intrahospitalaria entre la 

población con EPOC con infección por VRS y aquellos sin ella, que fueron del 7,11% y 

7,04%, respectivamente, aunque después de ajustar por el efecto de confusión de las 

variables, la presencia de VRS se asoció con un ligero aumento en la mortalidad 

intrahospitalaria. Ackerson et al estudiaron la mortalidad asociada a VRS frente a gripe 

sin encontrar diferencias en la mortalidad intrahospitalaria [92], Sin embargo, no existen 

estudios sobre mortalidad debida a VRS comparada con otras causas. Cifras similares se 

han encontrado en otros estudios, como Celante et al, que reportan  un 6,6% [93], y una 

serie israelí con un 6,2% [82].  
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La principal fortaleza de nuestro estudio radica en el método de análisis, con un elevado 

número de pacientes incluidos, un total de 1.429.288 sujetos, que ingresaron en hospitales 

públicos en España entre 2018 y 2022.  En contraste, la principal limitación se encuentra 

en el diagnóstico de la infección por VRS, ya que los casos incluidos en el grupo sin 

infección respiratoria no disponían de una prueba negativa. Esto podría conllevar un 

infradiagnóstico en dicho grupo y que realmente no fuese un grupo control verdadero, por 

lo que algunos pacientes sin diagnóstico de infección podrían en realidad tener una 

infección no documentada o no incluida en el código de diagnóstico de infección por 

VRS. Lo mismo puede suceder con el diagnóstico de EPOC, ya que algunos pacientes 

pueden ser clasificados como EPOC únicamente por sospecha clínica o no codificarse 

como EPOC por ausencia de una confirmación espirométrica. Otra limitación de este 

estudio es que no se dispuso de datos de laboratorio ni de administración de fármacos. 

Además, solo estuvieron disponibles las hospitalizaciones, no los datos de seguimiento al 

alta. 

Finalmente, nos sorprendió la diferencia entre los resultados del análisis bivariado y 

multivariado en cuanto a la asociación de la presencia de infección por VRS con la 

mortalidad intrahospitalaria. Esta diferencia, probablemente se deba a diferencias en los 

tipos de comorbilidades que condicionan una mayor mortalidad en pacientes con VRS 

tras el ajuste multivariado. Por lo tanto, los resultados deben interpretarse con cautela y 

deberán verificarse en estudios que dispongan de datos clínicos más detallados que 

incluyan, entre otros, el tipo, el tiempo de evolución y la gravedad de las comorbilidades 

subyacentes en pacientes con EPOC.  

Para concluir la discusión de este artículo, destacamos la importancia de identificar la 

infección por VRS en las poblaciones de riesgo como los pacientes con EPOC, una 

asociación que no está bien documentada en la literatura y que precisa de nuevos estudios 
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que dispongan de casos con diagnóstico confirmado, tanto de EPOC como de VRS, para 

la correcta clasificación de los grupos comparativos.  

 

4.5. Discusión del tercer artículo sobre infección por VRS en insuficiencia 

cardiaca 

En este tercer y último artículo, nos centramos en la población de pacientes con IC 

hospitalizados con infección por VRS en España a lo largo del tiempo, desde 2016 a 2022. 

Las hospitalizaciones por IC con infección por VRS aumentaron de forma progresiva, 

excepto por un descenso en el periodo 2020-2021 tras el confinamiento derivado de la 

pandemia de COVID-19. Los ingresos en UCI y la duración de la estancia hospitalaria 

mostraron una tendencia descendente, pero la mortalidad y los costes hospitalarios 

permanecieron estables. Los pacientes con VRS presentaron menos comorbilidades que 

aquellos sin VRS, pero registraron una mayor mortalidad, un uso más frecuente de 

ventilación mecánica no invasiva, estancias hospitalarias más prolongadas y mayores 

costes. La infección por VRS se asoció de forma independiente con un aumento de la 

mortalidad hospitalaria.  

En nuestra serie observamos solo el 0,47 % de los pacientes hospitalizados con IC 

presentaban infección por VRS. Además, detectamos un aumento de casos entre 2018 y 

2019, seguido de una disminución en 2020, una nueva caída en 2021 y un repunte 

posterior en 2022. La reducción de la prevalencia podría atribuirse a las medidas de 

contención de la COVID-19 durante el periodo 2020-2021, incluyendo el aislamiento 

social, las restricciones de movimiento, el uso de mascarillas y el distanciamiento físico. 

Por el contrario, el aumento posterior podría estar relacionado con la flexibilización de 
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estas medidas y el uso extendido de las pruebas PCR, que facilitan una mejor detección 

del virus [94] [95]. 

Con el tiempo, el perfil de los pacientes con IC con infección por VRS se mantuvo sin 

cambios, con una distribución de sexo similar, una edad promedio de aproximadamente 

80 años y un índice de comorbilidad de Charlson sin cambios relevantes. Aunque la 

literatura sobre este tema es escasa, se sabe que los pacientes con IC con infección por 

VRS tienen mayor probabilidad de desarrollar una enfermedad grave. Landi et al 

examinaron las hospitalizaciones de pacientes diagnosticados con una infección por VRS 

en los Estados Unidos durante seis temporadas (2016-2022) y encontraron una tasa de 

hospitalización más alta entre los pacientes de alto riesgo, en particular aquellos mayores 

de 65 años o con comorbilidades como EPOC, IC o asma [96]. Sin embargo, las 

comparaciones entre países siguen siendo complejas. Savarese et al, en su revisión global 

de la epidemiología de la IC, destacaron una marcada heterogeneidad entre las 

poblaciones, con notables variaciones geográficas. La prevalencia de la IC parece estar 

aumentando debido al envejecimiento de la población, los avances en los tratamientos y 

la disponibilidad de terapias más efectivas, aunque estos factores varían entre países [97]. 

A pesar de la mayor gravedad de la IC asociada al VRS, nuestro estudio mostró una 

disminución en los ingresos en UCI a lo largo del tiempo, del 6,11% en 2018 al 2,87% en 

2022. En la población general infectada por el VRS, las tasas de ingreso en UCI 

notificadas fueron más altas. Tseng et al describieron una tasa de ingreso en UCI del 

17,9% en adultos infectados por el VRS mayores de 60 años en California [98]. De 

manera similar, Havers et al encontraron una tasa de ingreso en UCI del 19,1% entre los 

adultos infectados por el VRS mayores de 18 años hospitalizados en los Estados Unidos 

entre 2016 y 2023 [99]. Además, Alfano et al realizaron una revisión de la literatura que 

informó que entre el 10 y el 13% de los adultos hospitalizados por el VRS requirieron 
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ingreso en UCI, atribuyendo la enfermedad grave a causas multifactoriales, que incluyen 

inmunosenescencia, hipoxia y síndrome febril [22]. Las diferencias entre los estudios 

posiblemente se deban a variaciones en las poblaciones de estudio influenciadas por la 

edad, la raza y el origen geográfico. 

Por otro lado, durante el período de estudio, también constatamos una disminución en la 

duración de la estancia hospitalaria, de 9 días a 7 días entre 2018 y 2022. La estancia 

media hospitalaria reportada entre los pacientes hospitalizados por VRS varía de manera 

considerable. Havers et al describieron una estancia más corta (4,1 días) entre los adultos 

estadounidenses ≥60 años hospitalizados entre octubre de 2022 y abril de 2023 [80]. Esta 

variabilidad podría explicarse por las diferencias de edad, raza, sistemas de salud y 

entornos de estudio entre los países. 

La mortalidad intrahospitalaria se mantuvo globalmente estable durante todo el estudio, 

excepto durante la pandemia de COVID-19, cuando se aumentó. No existen series 

específicas que midan la mortalidad en pacientes con IC con infección por VRS, pero 

algunos estudios han analizado la mortalidad en adultos infectados por VRS. Tseng et al 

informaron una mortalidad intrahospitalaria más baja (5,6%) en adultos hospitalizados 

por VRS mayores de 60 años (2011-2015) [98], al igual que Havers et al (4,7 %) en 

adultos estadounidenses mayores de 60 años (2016-2023) [99]. Sin embargo, otros 

estudios reportaron tasas de mortalidad más altas, que oscilaron entre el 11% y el 18%, 

en pacientes mayores de 65 años infectados por VRS [22] [94] [100] [101]. Las 

diferencias en la mortalidad podrían atribuirse a la inclusión en nuestro estudio de adultos 

mayores de 40 años, lo que potencialmente conduce a una mortalidad más baja, ya que la 

IC por sí sola no explica el riesgo de mortalidad reducido. Además, pueden surgir 

variaciones entre los estudios debido a diferencias en las metodologías, los criterios de 
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inclusión, las definiciones de casos, las poblaciones de estudio, la epidemiología del VRS 

y los comportamientos de búsqueda de atención médica [100].  

Al comparar pacientes con IC con y sin infección por VRS, observamos que la mediana 

del índice de comorbilidad de Charlson fue significativamente mayor en el grupo sin 

VRS. A pesar de presentar menos comorbilidades, el grupo con infección por VRS mostró 

mayor gravedad, con tasas más altas de ventilación mecánica no invasiva, mortalidad 

intrahospitalaria y estancias medias hospitalarias más prolongadas, lo que se tradujo en 

mayores costes de hospitalización. Si bien existe una amplia literatura sobre los costes 

relacionados con la IC, ningún estudio ha aclarado específicamente los asociados con la 

infección por VRS. Kwok et al analizaron los costes relacionados con la IC en pacientes 

hospitalizados en Estados Unidos (2010-2014) y hallaron costes medios totales de 15.618 

$ ± 25.264 $ para pacientes reingresados en un plazo de 30 días y de 11.845 $ ± 22.710 

$ para aquellos sin readmisión. Los factores asociados con costes hospitalarios más 

elevados fueron la necesidad de procedimientos invasivos (por ejemplo, angiografía 

coronaria, ventilación mecánica) y la presencia de comorbilidades, como trastornos 

cardiopulmonares, enfermedad cardíaca valvular y sangrado [102]. En la misma línea, 

Wyffels et al analizaron adultos estadounidenses diagnosticados con VRS (2011-2015) y 

encontraron que los pacientes de alto riesgo (con EPOC, IC o inmunosupresión) tenían 

una carga económica adicional de 9.210 $ por paciente cuando se les diagnosticaban 

infección por VRS [81].  Por otro lado, Carrico et al estimaron una carga anual de VRS 

de 4,0 millones de casos y 6,6 mil millones $ en adultos estadounidenses mayores de 60 

años, con el mayor impacto entre los pacientes con IC [103]. 

En relación con las comorbilidades estudiadas, las más comunes en ambos grupos de IC 

(con y sin VRS) fueron EPOC, fibrilación auricular y dislipidemia. Los pacientes con IC 

con infección por VRS tuvieron mayor prevalencia de asma y fueron diagnosticados con 
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mayor frecuencia de bronquitis aguda, bronquiolitis o coinfección por influenza. Por el 

contrario, los pacientes con IC sin infección por VRS presentaron tasas más altas de 

comorbilidades cardiovasculares, respiratorias y oncológicas. Los factores de riesgo para 

el aumento de la mortalidad incluyeron la edad avanzada, el infarto de miocardio, la 

coinfección por SARS-CoV-2 y la dependencia de la oxigenoterapia. En el grupo 

infectado por VRS, la EPOC se asoció con una mayor mortalidad intrahospitalaria. De 

manera similar, Carballo et al encontraron un aumento de la mortalidad en pacientes con 

EPOC [104]. En la misma línea, varios estudios han comunicado una prevalencia del 10-

40% de coexistencia de IC y EPOC, atribuida a mecanismos patogénicos compartidos. 

La presencia de esta asociación se vincula a un aumento de la gravedad de la enfermedad 

[105] [106]. 

Uno de los hallazgos más notables de nuestro estudio fue una mayor mortalidad 

intrahospitalaria en pacientes infectados con VRS después del ajuste multivariable. De 

manera similar, Ivey et al encontraron tasas de mortalidad asociadas con VRS más altas 

en su revisión de 2018 [107], al igual que Falsey et al quienes también describieron una 

mayor mortalidad en pacientes infectados con VRS en comparación con aquellos con 

patología cardíaca sin VRS [108]. En relación con la población general, Hansen et al 

analizaron los certificados de defunción de Estados Unidos (1999–2018) y encontraron 

tasas de mortalidad por VRS más altas en adultos mayores de 65 años, con una mortalidad 

anual estable pero con variaciones geográficas [95]. En la misma línea, Tseng et al 

estudiaron adultos mayores de 60 años hospitalizados por VRS (2011–2015) e informaron 

una mortalidad intrahospitalaria del 5,6 %, con una mortalidad más alta en los mayores 

de 75 años. Además, identificaron la edad avanzada, las hospitalizaciones previas y la 

descompensación de la IC como factores predictores de mortalidad a medio y largo plazo 

[98]. 
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En nuestro estudio, resulta llamativo que el cáncer y la enfermedad renal crónica no 

aparecieran como factores asociados con la mortalidad en pacientes hospitalizados por IC 

con infección por VRS. Aunque desconocemos la causa, es posible que estos pacientes 

ingresaron con una enfermedad menos grave cuando presentan una infección por VRS 

debido al temor de los médicos a una evolución desfavorable. En la misma línea, Cole et 

al también describieron una baja mortalidad asociada con la infección por VRS en 

pacientes oncológicos pediátricos [109]. 

Las fortalezas de nuestro estudio se fundamentan en su diseño y metodología, que 

incluyen un amplio tamaño muestral, el análisis de datos consecutivos durante cinco años 

y el uso de una base de datos a nivel nacional. Sin embargo, también presenta 

limitaciones. La fuente de datos es administrativa, no clínica. Puede existir ausencia de 

diagnósticos clínicos porque no se haya realizado una codificación adecuada, además de 

que no es posible establecer relaciones de causalidad entre los diagnósticos. En este 

sentido, tampoco podemos valorar la gravedad de la patología codificada. Otra desventaja 

del registro es su heterogeneidad intercentros, ya que carece de un protocolo de 

recolección estandarizado y los diagnósticos se originan a partir de informes de alta 

hospitalaria de múltiples centros y profesionales. Por otro lado, los pacientes con 

afecciones basales más graves tienen mayor probabilidad de ser diagnosticados de VRS, 

lo que podría llevar a una sobreestimación de los ingresos en UCI y de las tasas de 

mortalidad. Además, de cara a la proyección de los resultados, otra limitación es la 

homogeneidad racial de la población española, que podría limitar la generalización de 

nuestros hallazgos a otros países.  

En síntesis, en nuestros tres estudios encontramos un número creciente de pacientes 

hospitalizados con asma, EPOC o IC e infección por VRS a lo largo del periodo de 

estudio, en todos los casos con una marcada disminución de casos en la temporada 2020-
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2021, tras el confinamiento y las medidas de distanciamiento social aplicadas a España. 

La infección por VRS en estas poblaciones se asoció con una mayor gravedad, incluyendo 

mayor estancia en UCI, mayor necesidad de ventilación mecánica y una estancia media 

superior. Todo ello con costes económicos más altos, al ser comparados con pacientes 

ingresados sin infección por VRS. La presencia de infección por VRS se vinculó a una 

mayor mortalidad intrahospitalaria.  

Consideramos que la detección temprana de la infección por VRS es crucial para 

implementar medidas que prevengan complicaciones y reduzcan la mortalidad asociada 

a la enfermedad grave. El uso de la vacunación y otras estrategias preventivas podría 

ayudar a mitigar las complicaciones y la mortalidad relacionadas con el VRS en estos 

pacientes. 

Se requieren más estudios que incluyeran población ambulatoria para conocer mejor la 

prevalencia de la enfermedad, universalizando las pruebas de detección y, de este modo, 

con un diagnóstico precoz, poder instaurar un tratamiento precoz y disminuir las 

complicaciones.  

En un futuro, se podrá analizar el efecto de la vacunación frente a VRS con impacto 

relevante a nivel individual y de salud pública, ya que nuestro estudio no incluyó el 

periodo de autorización de su uso en España. Los beneficios que podremos obtener tras 

el inicio de la inmunización, a nivel individual, serían la reducción de hospitalizaciones, 

complicaciones y mortalidad, además de conservar una mejor calidad de vida. Por otro 

lado, a nivel de salud pública, se reduciría la transmisión del virus, la demanda en los 

servicios de urgencias y los costes sanitarios. Este patrón ya se ha observado con otras 

vacunas con la de la influenza, SARS-CoV-2 o el neumococo.  
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 En conjunto, nuestros hallazgos muestran que la infección por VRS en poblaciones de 

riesgo como el asma, la EPOC o la IC conlleva una mayor gravedad, lo que se traduce en 

una mayor carga hospitalaria, con ingresos hospitalarios más prolongados, un mayor uso 

de recursos como ventilación mecánica e ingreso en UCI y una mayor mortalidad. Estos 

resultados subrayan la necesidad de reforzar medidas preventivas en las poblaciones de 

riesgo.  
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5. CONCLUSIONES 

1- A lo largo del periodo analizado, las hospitalizaciones con infección por VRS 

aumentaron entre 2016 y 2022 en pacientes con asma y entre 2018 y 2022 en aquellos 

con EPOC y con IC, observándose una disminución en la temporada 2020-2021 

probablemente relacionada con el confinamiento y el distanciamiento social 

impuestos durante la pandemia de COVID-19.  

2- A lo largo del periodo de estudio, los parámetros analizados evolucionaron de forma 

distinta según las diferentes poblaciones analizadas (asma, con subgrupos pediátrico 

y adulto, EPOC e IC). La edad media se mantuvo estable en pacientes con EPOC y 

en aquellos con IC, mientras que aumentó en pacientes con asma. La comorbilidad, 

medida con el índice de comorbilidad de Charlson, se mantuvo similar a lo largo del 

tiempo en pacientes con EPOC y en aquellos con IC, mientras que se incrementó en 

sujetos con asma. El porcentaje de ingresos en UCI disminuyó en pacientes asmáticos 

mayores y en individuos con EPOC y con IC, mientras que se mantuvo estable durante 

el periodo de análisis en niños asmáticos. La estancia hospitalaria descendió a lo largo 

del tiempo en niños asmáticos, en pacientes con EPOC y en aquellos con IC, a 

diferencia de sujetos con asma mayores, en los que permaneció estable. En el análisis 

económico, los costes se incrementaron en pacientes con IC y se mantuvieron estables 

en aquellos asmáticos y con EPOC. La mortalidad intrahospitalaria global se mantuvo 

estable a lo largo del periodo con un repunte en 2020 en pacientes con EPOC y en 

2021 en individuos asmáticos mayores y en pacientes con IC. En niños asmáticos no 

se analizó la mortalidad por ausencia de fallecimientos. Estos hallazgos podrán 

relacionarse con el aumento de la identificación de los pacientes con VRS tras la 

generalización del uso de las técnicas de detección de virus respiratorios en el periodo 
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pospandemia, lo que habría reducido el infradiagnóstico existente antes de la 

pandemia. 

3- En los análisis emparejados, los pacientes con VRS presentaron mayores tasas de uso 

de ventilación mecánica no invasiva en las tres poblaciones. La estancia en UCI fue 

superior en pacientes con EPOC y similar en aquellos con asma y con IC. Sin 

embargo, la estancia hospitalaria total fue mayor en pacientes asmáticos mayores, así 

como en aquellos con EPOC y con IC. En términos económicos, los costes más 

elevados se presentaron en los niños asmáticos y en sujetos con IC, y fueron similares 

en pacientes asmáticos mayores y aquellos con EPOC. De forma conjunta, la 

infección por VRS se asoció a peores resultados hospitalarios frente a sus pares sin 

infección. Estos resultados refuerzan la necesidad de identificar poblaciones de riesgo 

de infección por VRS grave para implementar estrategias preventivas, diagnósticas, 

terapéuticas y pronósticas.  

4- En los niños con asma no se registraron fallecimientos intrahospitalarios, por este 

motivo, se analizaron los factores asociados a desenlace grave. Estos fueron la 

presencia de gripe y neumonía. En el grupo sin infección por VRS, las variables 

asociadas con desenlace grave fueron la bronquitis aguda, la bronquiolitis y la 

infección por SARS-CoV-2. En ancianos con asma e infección por VRS, los factores 

asociados con la mortalidad fueron la edad avanzada, la IC, la coinfección por SARS-

CoV-2 y la neumonía, mientras que en el grupo sin infección por VRS fueron el 

infarto de miocardio y la enfermedad renal crónica. En sujetos con EPOC la 

mortalidad se asoció con la edad y con la presencia de comorbilidades (COVID-19, 

insuficiencia cardíaca congestiva, enfermedad renal crónica, infarto de miocardio, 

cáncer o enfermedad cerebrovascular), tanto en los que presentaban infección por 

VRS como en los que no padecían dicha infección. Y en los pacientes con IC la 
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mortalidad global se asoció a la edad avanzada, al infarto de miocardio, a COVID-19 

y a la dependencia de oxígeno suplementario o a la necesidad de ventilación no 

invasiva. En pacientes con IC e infección por VRS, la presencia de EPOC se asoció 

con mortalidad y en ausencia de VRS, la enfermedad renal crónica y el cáncer fueron 

factores asociados a mortalidad intrahospitalaria 
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7. RESUMEN 

INFECCIÓN POR EL VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL EN PACIENTES 

CON ENFERMEDADES CARDIORRESPIRATORIAS: TENDENCIAS A LO 

LARGO DEL TIEMPO 

La infección por el virus respiratorio sincitial (VRS) constituye una causa frecuente de 

ingreso hospitalario en España. La gravedad de la infección por VRS se asocia 

principalmente a lactantes, personas de edad avanzada y aquellas con comorbilidades y/o 

inmunosupresión. Las enfermedades cardiorrespiratorias, como el asma, la enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica (EPOC) o la insuficiencia cardiaca (IC), presentan 

agudizaciones de origen infeccioso, algunas de etiología vírica como la infección por 

VRS. Esta tesis se plantea para cuantificar la repercusión de la infección por este virus en 

dichas enfermedades. Con este fin, estudiamos las hospitalizaciones por infección por 

VRS en pacientes con asma, EPOC e IC a lo largo de un periodo de tiempo. 

Objetivos: 

Describir las tendencias a lo largo de los periodos analizados en las hospitalizaciones de 

pacientes con asma, EPOC e IC que presentaban infección por VRS y analizar las 

características demográficas, clínicas y terapéuticas, además de la estancia hospitalaria, 

los costes y la mortalidad hospitalaria. Asimismo, comparar las características y 

resultados de estas poblaciones con sujetos emparejados sin infección por VRS. Por 

último, identificar las variables asociadas a mayor mortalidad hospitalaria, tanto en 

presencia como en ausencia de infección por VRS. 

Método: 

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Los datos utilizados se obtuvieron de 

la Base de Datos Española de Altas Hospitalarias (CMBD).  para seleccionar pacientes 
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con asma de 0 a 15 años y ≥65 años ingresados en hospitales españoles entre 2016 y 2022 

y pacientes ≥40 años con diagnóstico de EPOC o IC, ingresados entre 2018 y 2022. Se 

realizó un emparejamiento con pacientes sin infección por VRS que presentaban el 

diagnóstico de asma, EPOC o IC del mismo año de ingreso, sexo y edad.  

Resultados: 

Artículo 1: Identificamos 49.086 niños y 471.947 ancianos hospitalizados con asma, de 

los cuales 1728 (3,52%) y 2.389 (0,51%), respectivamente, presentaban también 

infección por VRS. La proporción de pacientes con VRS aumentó con el tiempo en niños 

con asma (del 1,44% al 7,4%, p < 0,001) y en ancianos (del 0,17% al 1,01%, p < 0,001). 

Entre los niños con infección por VRS, la presencia de influenza (OR 3,65; IC del 95%: 

1,46-9,1) y neumonía (OR 1,85; IC del 95%: 1,02-3,55) aumentó el riesgo de un 

pronóstico desfavorable. La presencia de VRS se asoció con mayor gravedad en estos 

pacientes, definida por el uso de ventilación mecánica y/o ingreso a la unidad de cuidados 

intensivos (OR 1,44; IC del 95%: 1,11-1,86). En pacientes ancianos asmáticos con 

infección por VRS, la edad avanzada, la insuficiencia cardíaca congestiva, la COVID-19 

y la neumonía aumentaron el riesgo de mortalidad hospitalaria. Sin embargo, la infección 

por VRS no se asoció con la mortalidad hospitalaria (OR 0,88; IC del 95%: 0,68-1,15) en 

estos pacientes. 

Artículo 2: Entre los sujetos ≥40 años, se identificaron 1.429.288 con EPOC, de los cuales 

5.673 (0,4%) también presentaban infección por VRS. El número de hospitalizaciones 

por EPOC e infección por VRS aumentó durante el período de estudio. La proporción de 

infección por VRS entre los pacientes ingresados por EPOC aumentó significativamente 

con el tiempo, del 0,32 % en 2018 al 0,65 % en 2022 (p < 0,001). La mortalidad 

hospitalaria mostró tendencia al alza con el tiempo, pero las diferencias no fueron 

significativas (6,23 % en 2018 frente a 6,79 % en 2022). Los pacientes con EPOC e 
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infección por VRS presentaron, en comparación con aquellos sin infección por VRS, un 

mayor uso de ventilación mecánica, tanto invasiva (3,44% vs. 1,34%, p < 0,001) como 

no invasiva (8,09% vs. 4,51%, p < 0,001), así como una mayor proporción de ingreso en 

la unidad de cuidados intensivos (UCI) (7,21% vs. 3,9%, p < 0,001). Tras el ajuste 

multivariable, se observó un aumento significativo de la mortalidad hospitalaria entre 

2018 y 2022 en sujetos con y sin infección por VRS. La presencia de infección por VRS 

se asoció con una mayor mortalidad (OR 1,22; IC del 95%: 1,01-1,46). 

Artículo 3: De 424.413 hospitalizaciones por IC, el 0,47% (1988) presentaron infección 

por VRS. Las hospitalizaciones por IC con VRS aumentaron con el tiempo, con la 

excepción de un descenso en 2020-2021. Los ingresos en UCI y la duración de la estancia 

hospitalaria disminuyeron, pero la mortalidad y los costes hospitalarios se mantuvieron 

sin cambios. Los pacientes con VRS presentaron menos comorbilidades que aquellos sin 

VRS, pero experimentaron una mayor mortalidad, uso más frecuente ventilación no 

invasiva, hospitalizaciones más prolongadas y mayores costos. Los factores asociados a 

una mayor mortalidad incluyeron edad avanzada, infarto de miocardio, coinfección por 

SARS-CoV-2 y dependencia de oxigenoterapia durante el ingreso. La infección por VRS 

se asoció de forma independiente con una mayor mortalidad hospitalaria. 

Conclusiones: 

A lo largo del periodo de estudio, las hospitalizaciones de pacientes con asma, EPOC e 

IC con infección por VRS aumentaron, salvo en el periodo 2020-2021, en el que se 

objetivó una disminución atribuible a las medidas de aislamiento social impuestas durante 

la pandemia por COVID-19. 

Nuestros resultados destacan el impacto de la infección por VRS en niños y personas 

mayores hospitalizados con asma, así como en pacientes con EPOC e IC, que presentan 
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mayor gravedad de la infección por VRS, mayor necesidad de ventilación mecánica e 

ingreso en UCI. Tanto en pacientes con EPOC como con IC, la presencia de infección 

por VRS durante el ingreso hospitalario se asoció con mayor mortalidad.  

Estos resultados pueden ayudar a identificar a los pacientes con mayor riesgo y a orientar 

decisiones clínicas para evitar el aumento del riesgo de hospitalización y mortalidad en 

estas poblaciones. De cara al futuro, se deberían evaluar estrategias para mejorar la 

vigilancia, la profilaxis y el manejo de la infección por VRS. 

 

- ABSTRACT: 

RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS INFECTION IN PATIENTS WITH 

CARDIORESPIRATORY DISEASES: TRENDS OVER TIME. 

Respiratory syncytial virus (RSV) infection is a frequent cause of hospital admission in 

Spain. The severity of RSV infection is primarily associated with infants, older adults, 

and individuals with comorbidities and/or immunosuppression. Cardiorespiratory 

diseases—such as asthma, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), and heart 

failure (HF)—often present infectious exacerbations, including those of viral etiology like 

RSV infection. This thesis aims to quantify the impact of RSV infection on these diseases. 

To this end, we analyzed RSV-related hospitalizations among patients with asthma, 

COPD, and HF over a period of time. 

Objectives: 

To describe temporal trends across the study periods in hospitalizations of patients with 

asthma, COPD, and HF who had RSV infection, and to analyze demographic, clinical, 

and therapeutic characteristics, as well as length of stay, costs, and in-hospital mortality. 
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In addition, to compare the characteristics and outcomes of these populations with 

matched subjects without RSV infection. Finally, to identify variables associated with 

higher in-hospital mortality both in the presence and in the absence of RSV infection. 

Methods: 

Observational, descriptive, retrospective study. Data were obtained from the Spanish 

National Hospital Discharge Database (CMBD) to identify patients with asthma aged 0–

15 years and ≥65 years admitted to Spanish hospitals between 2016 and 2022, and patients 

≥40 years with a diagnosis of COPD or HF admitted between 2018 and 2022. Matching 

was performed with patients without RSV infection who had a diagnosis of asthma, 

COPD, or HF in the same year of admission, and with the same sex and age. 

Results: 

Article 1: We identified 49,086 children and 471,947 older adults hospitalized with 

asthma, of whom 1,728 (3.52%) and 471,947 (0.51%), respectively, also had RSV 

infection. The proportion of patients with RSV increased over time among children with 

asthma (from 1.44% to 7.4%, p < 0.001) and among older adults (from 0.17% to 1.01%, 

p < 0.001). Among children with RSV infection, the presence of influenza (OR 3.65; 95% 

CI: 1.46–9.1) and pneumonia (OR 1.85; 95% CI: 1.02–3.55) increased the risk of an 

unfavorable prognosis. RSV presence was associated with greater severity in these 

patients, defined by the use of mechanical ventilation and/or admission to the intensive 

care unit (ICU) (OR 1.44; 95% CI: 1.11–1.86). In older asthmatic patients with RSV 

infection, advanced age, congestive heart failure, COVID-19, and pneumonia increased 

the risk of in-hospital mortality. However, RSV infection itself was not associated with 

in-hospital mortality (OR 0.88; 95% CI: 0.68–1.15) in these patients. 
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Article 2: Among individuals aged ≥40 years, 1,429,288 were identified with COPD, of 

whom 5,673 (0.4%) also had RSV infection. The number of hospitalizations for COPD 

with RSV infection increased over the study period. The proportion of RSV infection 

among patients hospitalized for COPD rose significantly over time, from 0.32% in 2018 

to 0.65% in 2022 (p < 0.001). In-hospital mortality showed an upward trend over time, 

but differences were not significant (6.23% in 2018 vs. 6.79% in 2022). Compared with 

those without RSV infection, patients with COPD and RSV infection had higher use of 

mechanical ventilation—both invasive (3.44% vs. 1.34%, p < 0.001) and noninvasive 

(8.09% vs. 4.51%, p < 0.001)—as well as a higher proportion of ICU admissions (7.21% 

vs. 3.9%, p < 0.001). After multivariable adjustment, a significant increase in in-hospital 

mortality from 2018 to 2022 was observed in subjects with and without RSV infection. 

The presence of RSV infection was associated with higher mortality (OR 1.22; 95% CI: 

1.01–1.46). 

 

Article 3: Of 424,413 hospitalizations for HF, 0.47% (1,988) had RSV infection. HF 

hospitalizations with RSV increased over time, except for a decline in 2020–2021. ICU 

admissions and length of hospital stay decreased, but mortality and hospital costs 

remained unchanged. Patients with RSV had fewer comorbidities than those without 

RSV, yet experienced higher mortality, more frequent use of noninvasive ventilation, 

longer hospitalizations, and higher costs. Factors associated with higher mortality 

included older age, myocardial infarction, SARS-CoV-2 coinfection, and dependence on 

oxygen therapy during admission. RSV infection was independently associated with 

higher in-hospital mortality. 
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Conclusions: 

Over the study period, hospitalizations of patients with asthma, COPD, and HF with RSV 

infection increased, except in 2020–2021, when a decrease was observed that is 

attributable to social distancing measures imposed during the COVID-19 pandemic. 

Our results underscore the impact of RSV infection on children and older adults 

hospitalized with asthma, as well as on patients with COPD and HF, who exhibit greater 

RSV-related severity, increased need for mechanical ventilation, and higher rates of ICU 

admission. In both COPD and HF, the presence of RSV infection during hospitalization 

was associated with higher mortality. 

These findings may help identify higher-risk patients and guide clinical decision-making 

to prevent increases in hospitalization and mortality risk in these populations. Looking 

ahead, strategies to improve surveillance, prophylaxis, and management of RSV infection 

should be evaluated. 
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