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TiTULO Y RESUMEN 1 Titulo del estudio:
Infeccion por Virus Respiratorio Sincitial en Adultos: Perfil Clinico-
Epidemiolégico, Factores de Riesgo y Modelo Predictivo de
Infeccion Respiratoria Aguda Grave, en pacientes adultos
diagnosticados en el Hospital México, en el periodo del afio 2022 al
afio 2024
Resumen
Disefio del estudio: Estudio observacional retrospectivo de
cohorte.
Antecedentes y justificacién: El Virus Respiratorio Sincitial (VRS)
representa una causa importante de enfermedad respiratoria en
adultos, particularmente en mayores y con comorbilidades, pero ha
sido insuficientemente caracterizado en el contexto costarricense.
Objetivo: Caracterizar el perfil clinico-epidemiolégico de pacientes
adultos con infeccion por VRS e identificar factores de riesgo
asociados con Infeccion Respiratoria Aguda Grave (IRAG).
Metodologia:

e Criterios de elegibilidad: Pacientes 218 afos con
diagnostico confirmado de VRS por PCR.

e Participantes: 187 pacientes.

e Lugar y fecha: Hospital México de la CCSS, Costa Rica
(2022-2024).

¢ Recoleccién de datos: Revision de registros del sistema
de vigilancia epidemioldgica.

e Anadlisis estadistico: Analisis descriptivo, bivariado,
multivariado mediante regresion logistica, y desarrollo de
modelo predictivo con validacion interna.

Resultados principales: Se observé predominio femenino (61.5%)
con edad media de 60.9 afios. El 83.4% presentd al menos una
comorbilidad, siendo hipertension (47.6%), neumopatia (27.8%) y
diabetes (25.7%) las mas frecuentes. El 27.8% desarroll6 IRAG,
con mayor prevalencia en 280 afios (44.4%). Los factores de riesgo
independientes para IRAG fueron edad =80 afos (OR:3.86),
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neumopatia (OR:3.52), disnea (OR:4.25), fiebre (OR:2.87), =3
comorbilidades (OR:2.34) y temperatura >36.5°C (OR:2.15). Se
evidencié un patrén estacional con picos en octubre-diciembre.
Conclusiones: La infeccion por VRS en adultos afecta
predominantemente a mayores con comorbilidades multiples. El
modelo predictivo desarrollado (AUC:0.82) permite identificar
pacientes con alto riesgo de IRAG que podrian beneficiarse de
vigilancia estrecha y tratamiento precoz.

Palabras clave: Virus Respiratorio Sincitial, adultos, factores de
riesgo, infeccion respiratoria aguda grave, comorbilidades, modelo
predictivo, estacionalidad.

Abstract

Study design: Retrospective observational cohort study.
Background and rationale: Respiratory Syncytial Virus (RSV)
represents a significant cause of respiratory illness in adults,
particularly in elderly and those with comorbidities, but has been
insufficiently characterized in the Costa Rican context.

Objective: To characterize the clinical-epidemiological profile of
adult patients with RSV infection and identify risk factors associated
with Severe Acute Respiratory Infection (SARI).

Methodology:

o Eligibility criteria: Patients 218 years with PCR-confirmed
RSV diagnosis.

e Participants: 187 patients.

e Setting and date: Hospital México, CCSS, Costa Rica
(2022-2024).

e Data collection: Review of epidemiological surveillance
system records.

e Statistical analysis: Descriptive, bivariate, multivariate
analysis using logistic regression, and development of a
predictive model with internal validation.

Main results: Female predominance (61.5%) with mean age of
60.9 years was observed. 83.4% had at least one comorbidity, with
hypertension (47.6%), pulmonary disease (27.8%), and diabetes
(25.7%) being the most frequent. 27.8% developed SARI, with
higher prevalence in patients 280 years (44.4%). Independent risk
factors for SARI were age 280 years (OR:3.86), pulmonary disease
(OR:3.52), dyspnea (OR:4.25), fever (OR:2.87), 23 comorbidities
(OR:2.34), and temperature >36.5°C (OR:2.15). A seasonal pattern
with peaks in October-December was evident.

Conclusions: RSV infection in adults predominantly affects elderly
with multiple comorbidities. The developed predictive model
(AUC:0.82) allows identification of patients at high risk for SARI who
could benefit from close monitoring and early treatment.
Keywords: Respiratory Syncytial Virus, adults, risk factors, severe
acute respiratory infection, comorbidities, predictive model,
seasonality.

2 | ©Derechos de autor 2022, Caja Costarricense de Seguro Social



COSTA RICA

CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL Codigo: RES-II
Comité Etico Cientifico Hospital México Versién: 3

(CEC-HM-CCSS) Fecha: 20/04/2022

Formulario RES-II Pagina 3 de 53

Presentacion de resultados de Investigacion Biomédica

Intervencional /Observacional

INTRODUCCION
Antecedentes/Justific 2 Antecedentes cientificos
acion El Virus Respiratorio Sincitial (VRS) ha sido reconocido durante

décadas como una causa importante de enfermedad respiratoria en
poblacion pediatrica. Sin embargo, la evidencia acumulada en las
Gltimas décadas ha revelado su significativo impacto en adultos,
especialmente en personas mayores y aquellas con condiciones
médicas subyacentes (1,2).

Epidemiologia del VRS en adultos

La incidencia anual de infeccidn por VRS en adultos oscila entre el
3-10% de la poblacién general. Este porcentaje aumenta en grupos
de alto riesgo, alcanzando cifras de 3-7% en adultos mayores de
65 afos y 4-10% en personas con comorbilidades (2). Los datos de
vigilancia en Estados Unidos durante la temporada 2022-2023
mostraron que el 54.1% de las hospitalizaciones por VRS
ocurrieron en personas mayores de 75 afos (3).

El VRS representa una proporcion significativa de infecciones
respiratorias graves, siendo responsable del 5-15% de las
neumonias adquiridas en la comunidad y del 9-10% de las
hospitalizaciones por enfermedades cardiorrespiratorias (2).
Diversos estudios han demostrado que aproximadamente el 10-
30% de los adultos hospitalizados con VRS desarrollan infeccion
respiratoria aguda grave (IRAG) (10,12).

La morbimortalidad asociada al VRS en adultos es considerable.
Las tasas de mortalidad en pacientes hospitalizados oscilan entre
4.7% y 11.9% (3,13). Schmidt et al. reportaron que el 3.9% de los
pacientes hospitalizados con VRS fallecieron durante su estancia,
con un 68.4% de estas muertes directamente atribuidas a
complicaciones respiratorias relacionadas con el virus (4).
Factores de riesgo identificados

La literatura cientifica ha identificado diversos factores asociados
con mayor riesgo de complicaciones por VRS en adultos:

1. Edad avanzada: Los pacientes mayores de 75 afios
presentan mayor vulnerabilidad (3).

2. Comorbilidades respiratorias: La enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) representa un factor de riesgo
significativo (RR 4.2) (5).

3. Comorbilidades cardiovasculares: La insuficiencia
cardiaca congestiva aumenta la probabilidad de
hospitalizacion (RR 3.3) (5).

4. Otras condiciones: Diabetes mellitus (6),
inmunosupresién (7), enfermedad renal crénica (8) y
deterioro cognitivo (OR 2.45) (9) se han asociado con
peores desenlaces.

5. Residenciaen centros de cuidado: El 17.2% de los casos
hospitalizados provienen de instituciones de larga estancia
3).

Manifestaciones clinicas
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En adultos, el VRS presenta un espectro clinico amplio, desde
infecciones leves hasta cuadros graves (1). Los sintomas mas
frecuentemente reportados incluyen tos (73-86%), disnea (38-
48%), rinorrea (28-30%), fiebre (24-42%) y odinofagia (15-18%)
(10,11). En adultos mayores predominan los sintomas respiratorios
bajos, con menor frecuencia de manifestaciones sistémicas (2).
Los factores asociados con la progresién a IRAG incluyen
infecciones respiratorias inferiores, enfermedad pulmonar crénica y
coinfecciones bacterianas (6). Estudios recientes han identificado
como predictores de complicaciones graves la leucocitosis, una
relacion SpO2/FiO2 <382, el uso de anticoagulacion oral y el
antecedente de tabaquismo (9,11).

Estacionalidad y patrones temporales

El VRS presenta patrones estacionales distintos segin la regién
geogréfica. En zonas templadas se observa mayor actividad
durante otofio e invierno (16), mientras que en regiones tropicales
los patrones son mas variables, frecuentemente asociados a
temporadas de lluvia o con circulacion anual. Se ha documentado
un aumento en la deteccién de casos después de la pandemia de
COVID-19, atribuible tanto a mayor vigilancia y mejores métodos
diagnésticos como a posibles cambios en los patrones de
circulacion viral (14).

Diagnostico

Los avances en técnicas moleculares, particularmente la PCR, han
mejorado significativamente la capacidad diagnostica, superando
las limitaciones de métodos tradicionales como el cultivo o la
deteccion de antigenos. Sin embargo, persiste un importante
subdiagnéstico debido a la similitud con otras infecciones
respiratorias y la limitada sospecha clinica (13).

Opciones terapéuticas y prevencion

El manejo del VRS en adultos se centra principalmente en medidas
de soporte (oxigenoterapia, hidratacion). La ribavirina ha mostrado
beneficios potenciales en pacientes inmunodeprimidos, aunque su
uso en inmunocompetentes es controvertido (15). Un avance
significativo ocurrié en 2023 con la aprobacion de vacunas contra
el VRS para adultos mayores de 60 afios por la FDA y la
recomendacion del CDC para su implementacion (3).
Justificacién de lainvestigacién

A pesar de los avances en el conocimiento del VRS en adultos,
existen importantes brechas que justifican la realizacion de esta
investigacion:

Relevancia clinicay epidemiolégica

El VRS ha sido tradicionalmente subestimado como patégeno en
adultos, a pesar de su significativa contribucién a la morbilidad y
mortalidad (2,13). En el Hospital México de Costa Rica, se ha
observado un incremento progresivo en el ndmero de casos
detectados entre 2022 y 2024, con casi la mitad de los casos
(47.6%) reportados en el Ultimo afio. Este estudio permitira
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visibilizar la importancia del VRS como causa de enfermedad
respiratoria grave en adultos en el contexto costarricense.
La investigacion aprovecha datos ya recolectados en la vigilancia
epidemioldgica, maximizando el valor de la informacién existente
sin requerir recursos adicionales significativos.
Identificaciéon de poblaciones vulnerables
Los factores de riesgo identificados en estudios internacionales
podrian tener relevancia variable en nuestra poblacién. Esta
investigacion permitira caracterizar con precision los grupos mas
vulnerables en Costa Rica, informacion fundamental para orientar
estrategias preventivas y terapéuticas, incluyendo la potencial
implementacién de programas de vacunacion.
Desarrollo de un modelo predictivo paralatoma de decisiones
clinicas
El modelo predictivo de IRAG que se propone desarrollar, basado
en variables clinicas y epidemiolédgicas de facil acceso, permitira:
1. Estratificacién temprana del riesgo, facilitando decisiones
sobre la intensidad del manejo clinico.
2. Optimizacion de recursos hospitalarios, especialmente
durante picos estacionales.
3. Reduccion de la variabilidad clinica mediante criterios
objetivos.
Los modelos predictivos existentes se han desarrollado
principalmente en poblaciones europeas y norteamericanas (9,17),
limitando su generalizacion al contexto latinoamericano.
Comprension de patrones estacionales y tendencias
temporales
El analisis temporal proporcionara informacion crucial sobre los
patrones de circulacién viral en Costa Rica, permitiendo:
1. Planificacion anticipada de recursos hospitalarios.
2. Optimizacion de estrategias preventivas antes de periodos
de mayor circulacion.
3. Vigilancia epidemioldgica focalizada durante periodos de
alta incidencia.
Los datos preliminares del Hospital México sugieren un patron
estacional claro con picos en octubre-diciembre, importante para la
planificacion sanitaria.
Mejora en el reconocimiento y diagnéstico
El VRS sigue siendo subdiagnosticado en adultos por
desconocimiento de sus manifestaciones clinicas especificas (1).
La caracterizacion detallada de sintomas segun grupos de edad y
comorbilidades aumentara la conciencia sobre la diversidad de
presentaciones clinicas, contribuyendo a un diagnéstico mas
preciso y oportuno.
Impacto en la salud puablica
Esta investigacion proporcionara informacion esencial para:
1. Desarrollar guias clinicas adaptadas a la realidad
epidemioldgica local.
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2. Fundamentar politicas de vacunacion costo-efectivas para
grupos de mayor riesgo.

3. Mejorar la vigilancia epidemiologica para capturar mas
efectivamente los casos en adultos.

4. Fortalecer la capacidad de respuesta ante futuras
epidemias de virus respiratorios.

Objetivos 3 Objetivo general:
Caracterizar el perfil clinico-epidemiolégico de pacientes adultos
con infeccion por virus respiratorio sincitial (VRS) diagnosticados en
el Hospital México, en el periodo del afio 2022 a afio 2024,
identificar factores de riesgo asociados con infeccién respiratoria
aguda grave (IRAG) y desarrollar un modelo predictivo para estimar
el riesgo de IRAG en esta poblacion.

Obijetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas,
comorbilidades, manifestaciones clinicas y evolucion de los
pacientes adultos con infeccidon por VRS confirmada por
pruebas moleculares.

2. Analizar las diferencias en el perfil clinico-epidemioldgico
entre adultos mayores (=65 afios) y adultos mas jovenes
con infeccién por VRS, con énfasis en comorbilidades,
presentacion clinica y gravedad de la infeccién.

3. Determinar los patrones temporales de incidencia de
infecciones por VRS en adultos durante el periodo 2022-
2024, incluyendo estacionalidad y tendencias anuales.

4. Identificar factores de riesgo independientes asociados con
el desarrollo de IRAG en pacientes adultos con infeccion
por VRS mediante analisis multivariado.

5. Desarrollar y validar un modelo predictivo basado en
variables clinicas y epidemiolégicas disponibles en la
evaluacién inicial que permita estimar la probabilidad
individual de desarrollar IRAG.

6. Evaluar el rendimiento diagnéstico del modelo predictivo
mediante analisis de sensibilidad, especificidad, valores
predictivos y area bajo la curva ROC.

7. Comparar los factores de riesgo identificados en la
poblacién estudiada con los reportados en investigaciones
previas realizadas en otras regiones geograficas.

METODOLOGIA

Disefio del estudio 4 Se trata de un estudio original, observacional, retrospectivo y
analitico que incluye componentes descriptivos y analiticos:
e Observacional: No se realiza intervencién sobre los
participantes; se analizan datos ya recolectados.
e Retrospectivo: Analiza informacion de pacientes
diagnosticados entre 2022 y 2024.
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e Analitico: Ademas de describir caracteristicas, busca
identificar factores de riesgo y desarrollar un modelo
predictivo.

Contexto 5 Este estudio se desarrolla en el Hospital México, un centro
hospitalario de alta complejidad y tercer nivel de atencion
perteneciente a la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS). El
Hospital México es uno de los principales centros de referencia
nacional, localizado en La Uruca, San José, Costa Rica, y atiende
una poblacién adscrita de aproximadamente 1.2 millones de
habitantes, principalmente de las provincias de San José, Alajuela
y Heredia.

El hospital cuenta con una Unidad de Epidemiologia que mantiene
activa la vigilancia de infecciones respiratorias, incluyendo el Virus
Respiratorio Sincitial (VRS), mediante protocolos especificos para
la identificacion y seguimiento de casos. Esta vigilancia se
intensificd después de la pandemia de COVID-19, mejorando los
sistemas de deteccion y registro de virus respiratorios.

Periodo de estudio

El estudio abarca un periodo de tres afios, desde enero de 2022
hasta diciembre de 2024, lo que permite observar tendencias
temporales y patrones estacionales en la circulacion del VRS. Este
periodo es particularmente relevante por corresponder a la etapa
post-pandemia de COVID-19, donde se han documentado cambios
en los patrones de circulacién de diversos virus respiratorios.
Identificacion y diagndstico

Los pacientes fueron identificados a través del sistema de vigilancia
epidemioldgica del Hospital México. El diagnostico confirmatorio de
infeccion por VRS se realiz6 mediante pruebas moleculares (PCR)
procesadas en el Laboratorio Clinico del hospital. Estas pruebas
formaron parte del protocolo estandar para pacientes con sintomas
respiratorios compatibles, especialmente durante los periodos de
mayor circulacion viral.

Participantes 6 Poblacion y muestra

e Poblacion objetivo: Pacientes adultos con infeccion por
VRS diagnosticados en el Hospital México de la CCSS.

e Muestra: Se incluiran todos los casos confirmados durante
el periodo de estudio que cumplan los criterios de
elegibilidad, correspondiendo a 187 pacientes.

e Estrategia de muestreo: Muestreo no probabilistico que
incluye todos los casos disponibles (censo).

Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion:

e Pacientes 218 afios de edad

e Diagnostico confirmado de infeccion por VRS mediante
PCR

e Pacientes atendidos en el Hospital México entre enero
2022 y diciembre 2024

e Registro completo de variables criticas

Criterios de exclusion:
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Datos incompletos en variables criticas
Diagnosticos no confirmados o basados Unicamente en
criterios clinicos

e Caoinfeccion con otros virus respiratorios

e Casos sin determinacion del desenlace (IRAG vs. no IRAG)
Fuente de datos

e Base de datos de la Unidad de Epidemiologia del Hospital

México para vigilancia de infecciones respiratorias
e Registros clinicos electrénicos de los pacientes incluidos

Variables 7 Variable Dependiente

e IRAG
Variables Independientes
Variables Demograficas

Fecha de nacimiento
Edad
e Sexo

e Provincia
Variables Temporales

Fecha de inicio de sintomas
e Fecha de diagnéstico
¢ Semana epidemioldgica

e Afio en que se detecto el caso
Comorbilidades

¢ Neumopatia
e Hipertension

e Cancer

e DM

e Cardiopatia
e Obesidad

e Inmunosupresion
¢ Neuropatia

e Nefropatia

e VIH

e Embarazo
Manifestaciones Clinicas

e Fiebre

e Odinofagia
¢ Rinorrea

e Tos

e Disnea

e Diarrea
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e Nauseas
e Cefalea

e Confusién
e Mialgias

e Artralgias
e Dolor toracico

e Dolor abdominal
Signos Vitales

e Temperatura

e SatO2
Variable de Control
Consecutivo
Fuentes de datos/ g8* Fuente de datos
Medidas e Base de datos de la Unidad de Epidemiologia del Hospital

México para vigilancia de infecciones respiratorias

e Registros clinicos electrénicos de los pacientes incluidos

Sesgo 9 1. Sesgos de seleccién
Sesgo de referencia

Problema potencial: Sobrerepresentacién de casos graves por ser

el Hospital México un centro de referencia terciario.
Medidas adoptadas:

e Inclusién de todos los casos diagnosticados en el centro,

independientemente de la gravedad

e Documentacién clara de la proporcién de casos con IRAG vs.

no IRAG

e Analisis descriptivo detallado de la distribucion de gravedad
e Discusion de este potencial sesgo en las limitaciones del

estudio
Sesgo de deteccion

Problema potencial: Mayor probabilidad de diagndstico en pacientes

hospitalizados o con presentaciones tipicas.
Medidas adoptadas:

e Incorporacion de todos los casos diagnosticados mediante
PCR, independientemente del contexto (ambulatorio u

hospitalario)

e Analisis de tendencias temporales considerando posibles

cambios en las practicas diagnésticas

e Documentacion detallada de la distribucion de sintomas para
identificar posibles patrones atipicos subrepresentados

2. Sesgos de informacion
Sesgo de memoria

Problema potencial: Imprecision en el reporte de la fecha de inicio

de sintomas y manifestaciones clinicas.
Medidas adoptadas:

e Triangulacion de informacion entre multiples fuentes (ficha

epidemioldgica, nota de ingreso, historial médico)
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e Andlisis de sensibilidad para las variables mas susceptibles a
este sesgo
Sesgo de clasificacion diagnéstica
Problema potencial: Variabilidad en la identificacion y registro de
comorbilidades y sintomas.
Medidas adoptadas:
¢ Definicion operacional precisa para cada variable clinica
e Aplicacién de criterios diagndsticos estandarizados para
IRAG
e Verificacion cruzada entre diferentes secciones del
expediente para comorbilidades
3. Sesgos de confusion
Confusion por edad
Problema potencial: La edad puede confundir la relaciéon entre
comorbilidades y desarrollo de IRAG.
Medidas adoptadas:
Estratificacion por grupos etarios en analisis descriptivo
Ajuste por edad en modelos multivariados
Evaluacion de interacciones entre edad y comorbilidades
Comparacion sistematica entre adultos mayores y mas
jévenes
Confusion por temporada
Problema potencial: Los patrones estacionales de otros virus
podrian influir en la presentacion y gravedad.
Medidas adoptadas:
e Exclusion de casos con coinfeccion documentada
Andlisis estratificado por afio y temporada
Documentacion detallada de la distribucion temporal de casos
Ajuste por afio y semana epidemioldgica en analisis
multivariado
Confusion por comorbilidades
Problema potencial: Dificultad para aislar el efecto independiente de
multiples comorbilidades coexistentes.
Medidas adoptadas:
e Andlisis individual de cada comorbilidad y su asociacion con
IRAG
e Desarrollo de variable compuesta (nUmero de
comorbilidades)
e Modelos multivariados con inclusion selectiva de
comorbilidades
e Evaluacion de colinealidad entre comorbilidades relacionadas
e Andlisis de interacciones relevantes entre comorbilidades
4. Sesgos en el andlisis estadistico
Sesgo por datos faltantes
Problema potencial: Exclusién sistematica de casos con datos
incompletos que podrian tener caracteristicas particulares.
Medidas adoptadas:
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¢ Documentacion detallada del porcentaje de datos faltantes
para cada variable
e Comparacion de caracteristicas basicas entre casos incluidos
y excluidos
e Exclusion limitada a casos con variables criticas incompletas
e No se realizé imputacion para evitar sesgos adicionales
Sobreajuste en modelos estadisticos
Problema potencial: Desarrollar modelos predictivos con
demasiadas variables para el tamafio muestral disponible.
Medidas adoptadas:
e Limitacion del ndmero de predictores segln regla de 10
eventos por variable
e Seleccién de variables basada en significancia clinica y
estadistica
o Método stepwise para seleccién de variables con criterio AIC
e Validacién interna mediante técnica de bootstrap
e Presentacion de modelos simples y complejos para
comparacion
Sesgo por punto de corte 6ptimo
Problema potencial: Seleccion de puntos de corte para variables
continuas que maximizan la asociacion.
Medidas adoptadas:
e Analisis de variables continuas en su escala original cuando
era posible
e Categorizaciobn basada en valores con relevancia clinica
predefinida
e Evaluacion de la forma de la relacion entre variables
continuas y desenlace
e Documentacioén transparente del proceso de identificacién de
puntos de corte
5. Sesgos de interpretacion
Sesgo de confirmacion
Problema potencial: Interpretacion selectiva de resultados
favorables a las hipétesis iniciales.
Medidas adoptadas:
e Predefiniciébn de hipdtesis y andlisis en el protocolo de
investigacion
e Documentacion transparente de todos los andlisis realizados
e Presentacion de resultados negativos o no significativos
e Discusion de hallazgos discordantes con la literatura previa
Sesgo de extrapolacion
Problema potencial: Generalizacion excesiva de resultados a
poblaciones no representadas.
Medidas adoptadas:
e Caracterizacién detallada de la poblacion de estudio
e Discusion explicita de las limitaciones en la generalizacion
e Comparacién sistematica con poblaciones estudiadas en
otras investigaciones
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e Reconocimiento del contexto especifico (hospital terciario,
periodo post-pandemia)

Tamafo muestral

10

Enfoque general para la determinacion de la muestra

Este estudio utilizé un enfoque de muestreo por censo, incluyendo a
todos los pacientes que cumplian con los criterios de elegibilidad
durante el periodo establecido (enero 2022 a diciembre 2024). Esta
estrategia fue seleccionada por las siguientes razones:

1. Maximizar la informacion disponible sobre una entidad
clinica relativamente poco frecuente

2. Evitar el sesgo de seleccién que podria introducirse con un
muestreo parcial

3. Aumentar la precisién de las estimaciones al incluir la
totalidad de casos disponibles

Tamafio muestral resultante

El tamafio muestral final fue de 187 pacientes que cumplieron con
todos los criterios de inclusion y exclusion. Este nUmero representa
la totalidad de casos de VRS en adultos confirmados por PCR y
adecuadamente documentados en el Hospital México durante el
periodo de estudio.

Consideraciones estadisticas

Para el andlisis descriptivo

Para los objetivos descriptivos del estudio, el tamafio de muestra de
187 pacientes proporciona las siguientes caracteristicas
estadisticas:

e Para estimaciones de prevalencia: Asumiendo una
prevalencia del 50% (escenario mas conservador) para
cualquier caracteristica estudiada, un tamafio muestral de
187 proporciona un margen de error de +7.2% con un nivel
de confianza del 95%.

e Para comparaciones entre grupos: La division de la
muestra entre pacientes con IRAG (n=52) y sin IRAG
(n=135) permite detectar diferencias de al menos 20-25
puntos porcentuales en la prevalencia de factores de riesgo
entre ambos grupos, con un poder estadistico del 80% y
nivel de significancia del 5%.

Para el desarrollo del modelo predictivo

Para el desarrollo del modelo predictivo multivariado, se consideré la
regla empirica de "10 eventos por variable predictora” cominmente
aceptada en estudios de regresion logistica. Con 52 casos de IRAG
(eventos) en la muestra, el modelo podria incluir aproximadamente
5-6 variables predictoras sin riesgo significativo de sobreajuste.
Adicionalmente, se realizaron las siguientes consideraciones:

e Validacién interna: El tamafio muestral permitio
implementar técnicas de bootstrap para validacion interna,
reduciendo el optimismo en la estimacion del rendimiento
del modelo.

e Division de la muestra: La estrategia de dividir la muestra
en conjunto de entrenamiento (70%, n=131) y validacion
(30%, n=56) permitié una evaluacion preliminar del modelo,
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aungue con limitaciones por el tamafio reducido del conjunto
de validacion.

Consideraciones practicas

Disponibilidad de casos

El nimero de casos disponibles estuvo determinado por:

1. Incidenciade VRS en adultos: Durante el periodo
estudiado se observé un incremento progresivo en la
deteccion de casos (2022: 43 casos; 2023: 55 casos; 2024:
89 casos).

2. Capacidad diagnéstica: La disponibilidad de pruebas PCR
para VRS en el Hospital México durante todo el periodo de
estudio aseguro la identificacion sistematica de casos.

3. Criterios de exclusién: Se excluyeron casos con datos
incompletos en variables criticas o con coinfecciones
documentadas, lo que optimizé la calidad de los datos a
expensas de una ligera reduccién en el tamafio muestral.

Factibilidad del procesamiento de datos
El tamafio muestral de 187 pacientes representé un equilibrio 6ptimo
entre:

e Obtener suficiente poder estadistico para los analisis
principales

e Mantener la factibilidad del procesamiento manual de
expedientes clinicos

e Asegurar la calidad en la extraccion y verificacion de datos

Evaluacion del tamafio muestral en relacion con estudios
previos

El tamafio muestral de este estudio (n=187) es comparable o
superior a varios estudios internacionales similares sobre VRS en
adultos:

o Fistera et al. (2024): 135 pacientes con VRS

e Santus et al. (2023): 61 pacientes con VRS

e Malik et al. (2022): 102 pacientes con VRS

e Parketal. (2017): 227 pacientes con VRS

Esta comparacion sugiere que el tamafio muestral logrado es
adecuado para los objetivos planteados y consistente con la
literatura contemporanea sobre el tema.

Limitaciones del tamafio muestral

A pesar de incluir todos los casos disponibles, es importante
reconocer ciertas limitaciones:

1. Analisis de subgrupos: El tamafio muestral puede resultar
insuficiente para analisis muy detallados de subgrupos
especificos o interacciones complejas entre variables.

2. Eventos poco frecuentes: La potencia estadistica podria
ser limitada para identificar asociaciones con desenlaces o
factores de riesgo muy poco frecuentes (<5-10%).

3. Validacién externa: El tamafio muestral no permitid
reservar un conjunto independiente de datos para validacion
externa del modelo predictivo.

13 ©Derechos de autor 2022, Caja Costarricense de Seguro Social



COSTA RICA

CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL Codigo: RES-II
Comité Etico Cientifico Hospital México Versién: 3

(CEC-HM-CCSS) Fecha: 20/04/2022

Formulario RES-II Pagina 14 de 53

Presentacion de resultados de Investigacion Biomédica
Intervencional /Observacional

4. Generalizacion temporal: Aunque incluye tres afios de
datos, las tendencias a més largo plazo no pueden ser
evaluadas con este tamafio muestral.

Conclusion sobre el tamafio muestral

El tamafio muestral final de 187 pacientes representa la totalidad de
casos elegibles en el periodo y contexto estudiados. Este tamafio es
adecuado para los objetivos descriptivos y analiticos principales del
estudio, comparable con investigaciones similares en la literatura
internacional, y refleja un balance 6ptimo entre consideraciones
estadisticas y practicas. Las limitaciones inherentes al tamafio
muestral fueron consideradas en el disefio del analisis estadistico y
son reconocidas en la interpretacion de los resultados.

Variables
cuantitativas

11

Principios generales aplicados
El analisis de variables cuantitativas siguié un enfoque sistematico y
riguroso que combiné:

1. Analisis en su escala original (continua) cuando era
apropiado

2. Categorizacién basada en criterios clinicamente relevantes

3. Exploracion de diferentes umbrales para identificar puntos
de corte 6ptimos

Variables cuantitativas principales y su tratamiento
Edad
Analisis como variable continua:

e Se calcularon medidas de tendencia central (media,
mediana) y dispersion (desviacion estandar, rango
intercuartilico)

e Se evalué la normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilk

e Se compar6 entre grupos (IRAG vs. no IRAG) mediante
pruebat de Student o U de Mann-Whitney segin
distribucion

e Se incluy6 como predictor continuo en modelos de regresion
logistica iniciales

Categorizacién primaria por grupos etarios:
e 18-29 afios
30-39 afios
40-49 afos
50-59 afios
60-69 afios
70-79 afnos
280 anos
Esta categorizacién se basé en décadas de vida, con especial
atencion a los extremos de edad, permitiendo comparaciones con
literatura previa y analisis de tendencias relacionadas con el
envejecimiento.
Categorizacion secundaria con puntos de corte especificos:

e Edad 265 afnos: Punto de corte estandar para definir adulto
mayor, utilizado para el analisis comparativo entre adultos
mayores y mas jovenes
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e Edad 280 anos: Identificado en el analisis preliminar como
un umbral con significancia clinica y estadistica para el
riesgo de IRAG

Temperatura corporal
Andlisis como variable continua:

e Se analiz6 la distribucién (media, mediana, rango)

e Se comparo6 entre grupos (IRAG vs. no IRAG) mediante
pruebas estadisticas apropiadas

e Se evalud la relacion con la probabilidad de IRAG mediante
regresion logistica simple

Categorizacién principal:
e <36.0°C (hipotermia)
36.0-36.5°C (temperatura normal-baja)
36.6-37.0°C (temperatura normal)
37.1-37.9°C (temperatura elevada)
38.0-38.9°C (fiebre moderada)
239.0°C (fiebre alta)
Esta categorizacion se baso en umbrales clinicamente significativos
para la interpretacion de la temperatura corporal en el contexto de
infecciones.
Punto de corte identificado:

e Temperatura >36.5°C: Identificado mediante analisis
exploratorio como umbral significativo para predecir IRAG en
esta poblacion especifica, lo que refleja que incluso
elevaciones leves de temperatura pueden ser relevantes en
adultos mayores con VRS

Saturacidn de oxigeno
Andlisis como variable continua:

e Andlisis descriptivo (media, mediana, rango)

e Comparacioén entre grupos mediante pruebas estadisticas
apropiadas

e Evaluacion de la relacion con la probabilidad de IRAG

Categorizacién basada en umbrales clinicos:

e 295% (normal)

e 90-94% (hipoxemia leve)

o <90% (hipoxemia significativa)

Esta categorizacion refleja umbrales de decision clinica estandar en
la evaluacion de la funcion respiratoria.

Numero de comorbilidades

Analisis como variable discreta:

o Distribucion de frecuencia del nimero total de
comorbilidades (0-6)

e Evaluacion de la relacion dosis-respuesta con el riesgo de
IRAG

Categorizacion principal:

e 0 comorbilidades

e 1 comorbilidad

e 2 comorbilidades

15 ©Derechos de autor 2022, Caja Costarricense de Seguro Social



CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL Codigo: RES-II
Comité Etico Cientifico Hospital México Versién: 3

(CEC-HM-CCSS) Fecha: 20/04/2022

Pagina 16 de 53

Formulario RES-II
Presentacion de resultados de Investigacion Biomédica
Intervencional /Observacional

COSTA RICA

e 3 comorbilidades

e 4 comorbilidades

e =5 comorbilidades

Esta categorizacion permitio evaluar el efecto incremental de la
multimorbilidad y detectar posibles umbrales de riesgo.
Punto de corte derivado:

e 23 comorbilidades: Identificado en el analisis como un
umbral significativo que marcaba un aumento sustancial en
el riesgo de IRAG

Numero de sintomas
Analisis como variable discreta:

e Analisis descriptivo del nUmero total de sintomas por
paciente

e Evaluacion de la asociacion con IRAG mediante regresion
logistica

No se realiz6 categorizacién formal de esta variable, pero se utilizé
para caracterizar la carga sintomatica global de los pacientes.
Métodos para determinar puntos de corte 6ptimos

Para identificar umbrales 6ptimos en variables cuantitativas se
emplearon varios métodos complementarios:

1. Andlisis de la curva ROC: Identificacion del punto que
maximiza la suma de sensibilidad y especificidad (indice de
Youden) para predecir IRAG

2. Andlisis de tendencia: Evaluacion visual y estadistica de la
relacién entre diferentes niveles de la variable y la
proporcién de casos con IRAG

3. Modelos de regresion con diferentes umbrales:
Comparacion del ajuste del modelo (AIC) utilizando
diferentes puntos de corte

4. Relevancia clinica: Consideracion de umbrales con
significado clinico establecido en la literatura o préactica
médica

Justificacion para los grupos definidos

Para edad 280 anos

La categoria de edad =80 afios se seleccioné como un punto de
corte significativo por:

1. Evidencia estadistica: Present6 el OR mas elevado (3.86,
IC 95%: 1.47-10.13) entre todos los grupos etarios en el
andlisis multivariado

2. Gradiente biologico: Se observé un aumento sustancial en
la proporcién de IRAG en este grupo (44.4%) comparado
con grupos de menor edad

3. Consistencia con literatura: Estudios previos han
identificado a los "muy ancianos" (=80 afios) como un grupo
con riesgo particularmente elevado

4. Utilidad clinica: Representa un umbral facilmente
identificable en la préactica clinica

Para 23 comorbilidades
El punto de corte de 23 comorbilidades se establecieron porque:
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1. Punto de inflexion: Se observé un aumento sustancial en el
riesgo de IRAG a partir de 3 comorbilidades (36.0%) con
incremento progresivo en pacientes con 4 0 mas

2. Significancia estadistica: En el analisis multivariado, este
umbral mantuvo significancia estadistica (OR 2.34, IC 95%:
1.08-5.05)

3. Parsimonia del modelo: Permitié simplificar la variable para
su inclusion en el modelo predictivo sin perder capacidad
discriminativa

4. Aplicabilidad clinica: Representa un umbral facil de
evaluar en el contexto de atencién aguda

Para temperatura >36.5°C
El punto de corte de temperatura >36.5°C se selecciond porque:

1. Hallazgo especifico de la poblacidn: En esta cohorte
particular, incluso elevaciones modestas de temperatura
mostraron asociacion con IRAG

2. Caracteristicas de la poblacion: En una poblacion
predominantemente mayor, la respuesta febril puede ser
menos pronunciada

3. Significancia estadistica: Este umbral mantuvo
significancia independiente en el modelo multivariado final
(OR 2.15, IC 95%: 1.01-4.59)

4. Sensibilidad diagnéstica: Permitié identificar pacientes en
riesgo que no presentaban fiebre franca segin definiciones
tradicionales

Andlisis de sensibilidad

Para evaluar la robustez de los hallazgos relacionados con la
categorizacion de variables cuantitativas, se realizaron andlisis de
sensibilidad:

1. Modelos con variables continuas: Comparacion de
resultados utilizando las variables en su escala original

2. Puntos de corte alternativos: Evaluacion de umbrales
diferentes para verificar la consistencia de las asociaciones

3. Transformaciones no lineales: Exploracién de relaciones
no lineales mediante términos cuadréticos o
transformaciones logaritmicas cuando era apropiado

Implicaciones y limitaciones

Las categorizaciones empleadas optimizan la interpretabilidad
clinica y la aplicabilidad practica del modelo, pero conllevan ciertas
limitaciones:

1. Pérdida deinformacidn: La categorizacion de variables
continuas puede resultar en pérdida de informacion y
potencia estadistica

2. Especificidad contextual: Algunos puntos de corte
identificados pueden ser especificos para esta poblacién y
contexto

3. Riesgo de sobreajuste: La exploracién de mdltiples
umbrales aumenta el riesgo de identificar asociaciones por
azar
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Estas limitaciones fueron consideradas en la interpretacién de los
resultados

Métodos estadisticos

12

Software y entorno de analisis

Para esta investigacion se utilizara R (version 4.2.0 o superior) a
través de la interfaz RStudio como herramienta principal de andlisis
estadistico. Esta eleccion se fundamenta en su potencia para
analisis complejos, capacidad de manejo de grandes bases de
datos, y disponibilidad de paquetes especificos para analisis
epidemioldgicos y desarrollo de modelos predictivos.
Adicionalmente, se empleard Microsoft Excel para la preparacion
inicial de datos, verificacion de calidad y generacion de tablas
descriptivas basicas.

Los paquetes especificos de R que se utilizaran incluyen:

e tidyverse (para manipulacién y limpieza de datos)

o epiR y epitools (para andlisis epidemiolégicos)

e survival (para andlisis temporales)

¢ MASS Yy glmnet (para modelos multivariados)

e pROC (para andlisis de curvas ROC)

e caret (para validacion de modelos)

e ggplot2 y plotly (para visualizacion)
Plan de analisis por objetivo especifico
Objetivo 1: Describir las caracteristicas sociodemograficas,
comorbilidades, manifestaciones clinicas y evolucion de los

pacientes adultos con infeccion por VRS
Andlisis descriptivo general:
1. Variables categoéricas (sexo, provincia, comorbilidades,
sintomas):
o Frecuencias absolutas y relativas (n, %)
o Representacion grafica mediante gréaficos de barras
y diagramas de sectores
2. Variables numéricas (edad, temperatura, saturacion de
oxigeno):
o Medidas de tendencia central: media, mediana
o Medidas de dispersion: desviacion estandar, rango
intercuartilico
o Evaluacion de normalidad mediante test de Shapiro-
Wilk
o Representacion grafica mediante histogramas y
diagramas de caja
3. Tabulacién de frecuencia de comorbilidades y sintomas:
o Tabla de frecuencias ordenadas de mayor a menor
prevalencia

o Célculo del nimero medio de comorbilidades y
sintomas por paciente
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Objetivo 2: Analizar las diferencias en el perfil clinico-
epidemiolégico entre adultos mayores (265 afos) y adultos mas
jovenes

1. Anélisis comparativo estratificado por edad:

o Tabla comparativa de caracteristicas entre adultos
mayores (=65 afios) y adultos mas jovenes (<65
afios)

2. Comparacién de variables categéricas:

o Prueba Chi-cuadrado para comparar proporciones

entre los grupos

o Test exacto de Fisher cuando el tamafio de muestra
sea pequerio (<5 observaciones en alguna celda)
o Calculo de OR con intervalos de confianza del 95%
para cuantificar diferencias
3. Comparacion de variables numéricas:
o Prueba t de Student para muestras independientes
(si distribucion normal)
o Prueba U de Mann-Whitney (si distribucién no
normal)
o Representacion gréfica mediante diagramas de caja
comparativos
Objetivo 3: Determinar los patrones temporales de incidencia de
infecciones por VRS

1. Analisis por semana epidemioldgica:
o Serie temporal de casos por semana epidemioldgica
o ldentificacién visual de patrones estacionales
o Analisis de autocorrelacion para  detectar
estacionalidad estadistica
2. Comparacion entre afios:
o Agrupacion por trimestres para comparar distribucién
entre 2022, 2023 y 2024
o Prueba Chi-cuadrado para evaluar diferencias en la
distribucién temporal entre afios
o Andlisis de tendencia mediante regresion lineal
simple con la semana epidemioldgica como variable
independiente
3. Andélisis de estacionalidad:
o Descomposicién de series temporales (componentes
de tendencia, estacionalidad y aleatorios)
o Representacion gréafica mediante gréaficos de lineas
estacionales
Objetivo 4: Identificar factores de riesgo independientes
asociados con IRAG
1. Andlisis bivariado:
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Tablas de contingencia para variables categoricas vs.
IRAG

Célculo de OR crudos con intervalos de confianza del
95%

Prueba Chi-cuadrado o exacta de Fisher para evaluar
significancia estadistica

Prueba t de Student o U de Mann-Whitney para
comparar variables continuas entre grupos con y sin
IRAG

2. Analisis multivariado:

o

o

Regresion logistica mdltiple incluyendo variables con
p<0.20 en analisis bivariado

Método stepwise (backward elimination) basado en
criterio de informacion de Akaike (AIC)

Célculo de OR ajustados con intervalos de confianza
del 95%

Evaluacion de interacciones entre variables
relevantes (especialmente edad y comorbilidades)

Prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow

Objetivo 5: Desarrollar un modelo predictivo para estimar la
probabilidad de IRAG

1. Construccion del modelo:

o

o

Division de la muestra en conjunto de entrenamiento
(70%) y validacion (30%)

Seleccibn de variables candidatas en base a
significancia clinica y estadistica

Ajuste del modelo de regresién logistica mediante
descenso de gradiente estocastico

Evaluacion de colinealidad mediante factor de
inflacion de varianza (VIF)

2. Procedimiento de seleccién de variables:

o

o

Inclusion inicial de todas las variables clinicamente
relevantes

Eliminacidn progresiva de variables no significativas
(p>0.05)

Conservacion de variables clinicamente importantes
independientemente de su significancia estadistica
Evaluacion del impacto de cada variable en el AIC del
modelo

Objetivo 6: Evaluar el rendimiento diagnostico del modelo

predictivo

1. Evaluacion de la capacidad discriminativa:

o

Célculo del &rea bajo la curva ROC (AUC) con
intervalo de confianza del 95%
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o lIdentificacién del punto de corte Optimo mediante

indice de Youden
2. Meétricas de rendimiento diagnostico:

o Célculo de sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivo y negativo

o Elaboracion de tabla de clasificacion (matriz de
confusion)

o Célculo de precisién global, tasa de falsos positivos y
falsos negativos

3. Validacién interna:

o Técnica de bootstrapping con 1000 repeticiones

o Estimacion del optimismo en las métricas de
rendimiento

o Calculo del AUC corregido por optimismo

4. Calibracion del modelo:

o Gréfico de calibracion comparando probabilidades
predichas vs. observadas

o Prueba de Hosmer-Lemeshow para evaluar bondad
de ajuste

Objetivo 7: Comparar los factores de riesgo identificados con
los reportados en investigaciones previas
1. Anélisis comparativo de factores de riesgo:

o Tabla comparativa de OR ajustados obtenidos en
este estudio vs. los reportados en la literatura

o Representacion grafica mediante forest plots para
comparacion visual

o Discusién de similitudes y diferencias considerando
contextos poblacionales

Control de calidad del andlisis estadistico
1. Manejo de datos faltantes:

o Para variables con <10% de datos faltantes:
imputacion simple basada en mediana (variables
numeéricas) o moda (variables categoéricas)

o Para variables con 10-20% de datos faltantes:
imputacion multiple mediante el paquete mice

o Exclusién de casos si >20% de variables criticas
presentan datos faltantes

2. Evaluacion de supuestos estadisticos:

o Prueba de normalidad para variables continuas
(Shapiro-Wilk)

Evaluacion de linealidad para modelos de regresion
Prueba de multicolinealidad mediante factor de
inflacién de varianza

o Analisis de residuos para verificar homogeneidad de
varianzas
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Todas las pruebas estadisticas se realizaran con un nivel de
significancia a=0.05, y se reportaran intervalos de confianza del 95%
para las principales estimaciones.

RESULTADOS

Participantes 13* Analizados para ser incluidos
e Se revisaron los registros de la base de datos de la Unidad de
Epidemiologia para la vigilancia de infecciones respiratorias
entre enero de 2022 y diciembre de 2024
Confirmados elegibles
e 187 pacientes adultos con diagndstico confirmado de infeccion
por VRS mediante pruebas moleculares (PCR)
Incluidos en el estudio
e 187 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion:
o Edad 218 afos
o Diagnostico confirmado de VRS mediante PCR
o Diagnosticados en el Hospital México entre 2022-
2024
o Registro completo de variables criticas
Distribucién temporal de los incluidos
o 2022: 43 pacientes (22.99%)
e 2023: 55 pacientes (29.41%)
e 2024: 89 pacientes (47.59%)
Seguimiento completo
e Los 187 pacientes incluidos tuvieron seguimiento completo
para determinar el desenlace principal (IRAG vs. no IRAG)
Analizados
e Andlisis descriptivo general: 187 pacientes (100% de los
incluidos)
o Andlisis de IRAG: 187 pacientes, divididos en:
o Pacientes con IRAG: 52 (27.81%)
o Pacientes sin IRAG: 135 (72.19%)
¢ Andlisis por grupos de edad: 187 pacientes, distribuidos en:
o 18-29 afios: 13 pacientes (6.95%)
30-39 afios: 15 pacientes (8.02%)
40-49 afios: 22 pacientes (11.76%)
50-59 afios: 40 pacientes (21.39%)
60-69 afios: 26 pacientes (13.90%)
70-79 afios: 35 pacientes (18.72%)
o 280 afos: 36 pacientes (19.25%)
e Modelo predictivo:
o Conjunto de entrenamiento: 131 pacientes (70%)
o Conjunto de validacion: 56 pacientes (30%)

O O O O O

Datos descriptivos 14* Caracteristicas sociodemograficas

Distribucion por sexo
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e Femenino: 115 pacientes (61.5%)
e Masculino: 72 pacientes (38.5%)
Caracteristicas etarias
e Edad promedio: 60.85 afios
e Mediana de edad: 61.0 afios (RIC: 48.0-76.5 afios)
e Rango de edad: 18-104 afios
e Distribucion por grupos etarios:
o 18-29 afios: 13 pacientes (6.95%)
o 30-39 afios: 15 pacientes (8.02%)
o 40-49 afios: 22 pacientes (11.76%)
o 50-59 afios: 40 pacientes (21.39%)
o 60-69 afios: 26 pacientes (13.90%)
o 70-79 afios: 35 pacientes (18.72%)
o 280 afos: 36 pacientes (19.25%)
Distribucién geografica
e San José: 107 pacientes (57.2%)
e Alajuela: 34 pacientes (18.2%)
e Heredia: 32 pacientes (17.1%)
e Guanacaste: 7 pacientes (3.7%)
e Puntarenas: 6 pacientes (3.2%)
e Cartago: 1 paciente (0.5%)
Caracteristicas clinicas
Comorbilidades
e Hipertensién: 89 pacientes (47.59%)
e Neumopatia: 52 pacientes (27.81%)
e Diabetes mellitus: 48 pacientes (25.67%)
e Cancer: 37 pacientes (19.79%)
o Cardiopatia: 32 pacientes (17.11%)
o Nefropatia: 25 pacientes (13.37%)
e Obesidad: 20 pacientes (10.70%)
e Neuropatia: 13 pacientes (6.95%)
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e Inmunosupresioén: 10 pacientes (5.35%)

e VIH: 3 pacientes (1.60%)
Multimorbilidad

e Pacientes sin comorbilidades: 31 (16.58%)
Pacientes con 1 comorbilidad: 57 (30.48%)
e Pacientes con 2 comorbilidades: 54 (28.88%)

e Pacientes con 3 comorbilidades: 25 (13.37%)

e Pacientes con 4 comorbilidades: 13 (6.95%)
e Pacientes con 5 comorbilidades: 5 (2.67%)
e Pacientes con 6 comorbilidades: 2 (1.07%)
e Promedio de comorbilidades por paciente: 1.76
Manifestaciones clinicas
e Tos: 138 pacientes (73.80%)
e Disnea: 90 pacientes (48.13%)
e Rinorrea: 53 pacientes (28.34%)
e Fiebre: 46 pacientes (24.60%)
e QOdinofagia: 28 pacientes (14.97%)
o Cefalea: 22 pacientes (11.76%)
e Mialgias: 14 pacientes (7.49%)
e Artralgias: 8 pacientes (4.28%)
e Dolor abdominal: 6 pacientes (3.21%)
e Diarrea: 5 pacientes (2.67%)
e Nauseas: 3 pacientes (1.60%)
e Confusion: 2 pacientes (1.07%)
e Dolor toracico: 2 pacientes (1.07%)
e Promedio de sintomas por paciente: 2.23
Signos vitales al ingreso
e Temperatura:
o Media: 36.3°C
o Mediana: 36.2°C
o Rango: 34.0-40.0°C
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o Distribucion:
= < 36.0°C: 2 pacientes (1.12%)
= 36.0-36.5°C: 144 pacientes (80.45%)
= 36.6-37.0°C: 29 pacientes (16.20%)
= 37.1-37.9°C: 1 paciente (0.56%)
= 38.0-38.9°C: 2 pacientes (1.12%)
= 2>39.0°C: 1 paciente (0.56%)
Exposiciones y factores de confusién potenciales
Distribucion temporal (estacionalidad)
e Distribucion por afio:
o 2022: 43 casos (22.99%)
o 2023: 55 casos (29.41%)
o 2024: 89 casos (47.59%)
e Patrones estacionales:
o Pico principal: Octubre-diciembre (Q4)
o Pico secundario: Julio-septiembre (Q3)
o Periodo sin casos: Abril-junio (Q2)
e Distribucion mensual:
o Enero: 6 casos
o Febrero: 2 casos
o Marzo: O casos
o Abril-Junio: O casos
o Julio: 7 casos
o Agosto: 14 casos
o Septiembre: 29 casos
o Octubre: 52 casos
o Noviembre: 40 casos
o Diciembre: 37 casos
Infeccion Respiratoria Aguda Grave (IRAG)
e Prevalencia general de IRAG: 52 pacientes (27.81%)
e |RAG por grupo de edad:
o 18-29 afios: 7.69% (1/13)
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o 30-39 afios: 20.00% (3/15)
o 40-49 afios: 27.27% (6/22)
o 50-59 afios: 22.50% (9/40)
o 60-69 afios: 26.92% (7/26)
o 70-79 afios: 28.57% (10/35)
o 280 afios: 44.44% (16/36)

Relacién entre comorbilidades e IRAG (factores de confusién
potenciales)

Neumopatia: IRAG 50.0% vs No IRAG 19.3%
Hipertension: IRAG 59.6% vs No IRAG 43.0%
Diabetes mellitus: IRAG 34.6% vs No IRAG 22.2%
Céancer: IRAG 11.5% vs No IRAG 23.0%
Cardiopatia: IRAG 21.2% vs No IRAG 15.6%
Obesidad: IRAG 15.4% vs No IRAG 8.9%
Inmunosupresion: IRAG 9.6% vs No IRAG 3.7%
Neuropatia: IRAG 13.5% vs No IRAG 4.4%
Nefropatia: IRAG 15.4% vs No IRAG 12.6%

VIH: IRAG 3.8% vs No IRAG 0.7%

Relaciéon entre nimero de comorbilidades e IRAG

0 comorbilidades: 9.68% con IRAG
1 comorbilidad: 21.05% con IRAG

2 comorbilidades: 31.48% con IRAG
3 comorbilidades: 36.00% con IRAG
4 comorbilidades: 53.85% con IRAG

5 0 méas comorbilidades: ~57% con IRAG

Diferencias entre adultos mayores y adultos mas jévenes

Prevalencia de IRAG:
o Adultos 265 afios: 38.4% (33/86)
o Adultos <65 afios: 18.8% (19/101)
o OR:2.69 (IC 95%: 1.39-5.20)

Diferencias en comorbilidades:
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o Hipertension: ~67% en 265 afos vs ~22% en <65
afios

o Neumopatia: ~44% en 265 afios vs ~14% en <65
afios

o Cardiopatia: ~29% en =65 afios vs ~9% en <65 afios

o Diabetes mellitus: ~32% en 265 anos vs ~14% en
<65 afos

Los datos muestran una poblacién predominantemente de adultos
mayores, con alta prevalencia de comorbilidades, donde la edad
avanzada, las enfermedades pulmonares preexistentes y la
multimorbilidad se asocian con mayor riesgo de desarrollar Infeccion
Respiratoria Aguda Grave. La estacionalidad marcada sugiere un
componente epidemioldgico importante en la transmision viral.

Datos de las variables  15* Variable de resultado primaria: Infeccién Respiratoria Aguda
de resultado Grave (IRAG)

Prevalencia general

e Pacientes con IRAG: 52 (27.81%)

e Pacientes sin IRAG: 135 (72.19%)

Distribucion de IRAG por grupo de edad

e 18-29 afios: 7.69% (1/13)

e 30-39 aflos: 20.00% (3/15)

e 40-49 afos: 27.27% (6/22)

e 50-59 afios: 22.50% (9/40)

e 60-69 aflos: 26.92% (7/26)

e 70-79 afios: 28.57% (10/35)

o 280 aiios: 44.44% (16/36)

Caracteristicas comparativas entre pacientes con y sin IRAG
Edad

e Edad promedio en pacientes con IRAG: 66.8 afios
e Edad promedio en pacientes sin IRAG: 58.6 afios
e Diferencia estadisticamente significativa: p<0.01
Caracteristicas clinicas

Comorbilidades

COMORBILID PACIENT PACIENT DIFEREN
AD ES CON ES SIN CIA
IRAG (%) IRAG (%)
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Neumopatia 50.0% 19.3% +30.7%

Hipertension 59.6% 43.0% +16.6%

Diabetes 34.6% 22.2% +12.4%

mellitus

Neuropatia 13.5% 4.4% +9.1%

Obesidad 15.4% 8.9% +6.5%

Inmunosupres 9.6% 3.7% +5.9%

ion

Cardiopatia 21.2% 15.6% +5.6%

VIH 3.8% 0.7% +3.1%

Nefropatia 15.4% 12.6% +2.8%

Céncer 11.5% 23.0% -11.5%
Sintomas

SINTOM PACIENTE PACIENTE DIFERENCI

A S CON S SINIRAG A

IRAG (%) (%)

Disnea 75.0% 37.8% +37.2%

Fiebre 42.3% 17.8% +24.5%

Tos 84.6% 69.6% +15.0%

Artralgias 7.7% 3.0% +4.7%

Diarrea 5.8% 1.5% +4.3%

Confusié 3.8% 0.0% +3.8%

n

Mialgias 7.7% 7.4% +0.3%

Dolor 3.8% 3.0% +0.8%

abdomina

I

Dolor 1.9% 0.7% +1.2%

toracico

Rinorrea 25.0% 29.6% -4.6%

Cefalea 9.6% 12.6% -3.0%

Odinofagi 7.7% 17.8% -10.1%

a

Nauseas 0.0% 2.2% -2.2%

Signos vitales
e Temperatura promedio:
o Pacientes con IRAG: 36.5°C
o Pacientes sin IRAG: 36.2°C
o Diferencia estadisticamente significativa (p=0.001)

Relacion entre niumero de comorbilidades e IRAG

NUMERO DE TOTAL CoO PORCENTA
COMORSBILIDAD DE N JE CON
ES PACIENT IRA IRAG
ES G
(N)
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0 31 3 9.68%
1 57 12 21.05%
2 54 17 31.48%
3 25 9 36.00%
4 13 7 53.85%
5+ 7 4 ~57%

Resultados del analisis multivariado: Factores de riesgo
independientes para IRAG

VARIABLE OR IC VALOR
AJUSTADO 95% P

Edad =80 arios 3.86 1.47- 0.006
10.13

Neumopatia 3.52 1.68- <0.001
7.37

Disnea 4.25 1.98- <0.001
9.13

Fiebre 2.87 1.31- 0.008
6.30

Namero de 2.34 1.08- 0.031

comorbilidades =3 5.05

Temperatura 2.15 1.01- 0.048

>36.5°C 459

Resultados del modelo predictivo

Sistema de puntuacion clinica desarrollado

FACTOR PUNTOS
Edad =80 afios 2
Neumopatia 2
Disnea 2
Fiebre 1
NUmero de comorbilidades 23 1

[N

Temperatura >36.5°C
Interpretacién de la puntuacion total

e 0-1 puntos: Riesgo bajo (<10%)

e 2-3 puntos: Riesgo moderado (10-30%)

e 4-5puntos: Riesgo alto (30-60%)

e 6-9 puntos: Riesgo muy alto (>60%)

Rendimiento diagndéstico del modelo

e Areabajo la curva ROC (AUC): 0.82 (IC 95%: 0.74-0.89)
e Punto de corte 6ptimo: Probabilidad estimada >30%

e Sensibilidad: 76.9%

e Especificidad: 75.6%
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e Valor predictivo positivo: 54.8%

e Valor predictivo negativo: 89.5%

e Precision global: 75.9%

e Tasade falsos positivos: 24.4%

e Tasade falsos negativos: 23.1%

Validacion interna

e Técnica: Bootstrap (1000 repeticiones)

e AUC optimismo-corregida: 0.79 (IC 95%: 0.71-0.87)
e Optimismo estimado: 0.03

e Prueba de Hosmer-Lemeshow: p=0.724 (indica buen
ajuste)

Comparacion entre adultos mayores (265 afos) y adultos mas
jovenes

Prevalencia de IRAG

o Adultos 265 anos: 38.4% (33/86)

e Adultos <65 afios: 18.8% (19/101)

e OR:2.69 (IC 95%: 1.39-5.20, p=0.003)
Diferencias en presentacion clinica

SINTOMA ADULTOS ADULTOS DIFERENCIA
265 ANOS <65 ANOS

Tos 69.8% 77.2% -7.4%
Disnea 58.1% 39.6% +18.5%
Rinorrea 19.8% 35.6% -15.8%
Fiebre 27.9% 21.8% +6.1%

Resultados de patrones temporales

Distribucién por afio

e 2022: 43 casos (22.99%)

e 2023: 55 casos (29.41%)

e 2024: 89 casos (47.59%)

Distribucion por trimestres

e Primer trimestre (enero-marzo): 8 casos (4.3%)

e Segundo trimestre (abril-junio): 0 casos (0%)

e Tercer trimestre (julio-septiembre): 50 casos (26.7%)

e Cuarto trimestre (octubre-diciembre): 129 casos (69.0%)

30| ©Derechos de autor 2022, Caja Costarricense de Seguro Social



CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL Codigo: RES-II
Comité Etico Cientifico Hospital México Versién: 3

(CEC-HM-CCSS) Fecha: 20/04/2022

Formulario RES-II Pagina 31 de 53

Presentacion de resultados de Investigacion Biomédica
Intervencional /Observacional

Semanas epidemiolégicas con mayor incidencia
e 2024-SE50: 10 casos (5.3%)

o 2024-SE43: 9 casos (4.8%)

o 2024-SE46: 8 casos (4.3%)

e 2024-SEA47: 8 casos (4.3%)

e 2023-SE36: 7 casos (3.7%)

e 2024-SE40: 7 casos (3.7%)

e 2024-SEA49: 7 casos (3.7%)

e 2024-SEA45: 6 casos (3.2%)

Los resultados muestran que la edad avanzada, la neumopatia
preexistente, la presencia de disnea y fiebre, asi como la
multimorbilidad, son factores de riesgo independientes para
desarrollar IRAG en pacientes con infeccion por VRS. El modelo
predictivo desarrollado muestra buena capacidad discriminativa y
podria ser util para identificar pacientes con alto riesgo de
complicaciones.

Resultados 16 1. Perfil Demografico de los Pacientes con VRS

rincipal . L . .
principaies e La infeccion por VRS afectdé predominantemente a adultos
mayores, con una edad media de 60.85 afios.

e Mas de la mitad de los casos (51.9%) ocurrieron en personas
mayores de 60 afios.

e Se observd un predominio del sexo femenino (61.5%) sobre
el masculino (38.5%).

e La mayoria de los pacientes procedian de San José (57.2%),
seguido de Alajuela (18.2%) y Heredia (17.1%).

2. Comorbilidades y Factores de Riesgo

o El 83.4% de los pacientes presentaba al menos una
comorbilidad, con un promedio de 1.76 comorbilidades por
paciente.

e Las comorbilidades mas frecuentes fueron:
o Hipertension arterial (47.6%)
o Neumopatia (27.8%)
o Diabetes mellitus (25.7%)
o Cancer (19.8%)
o Cardiopatia (17.1%)
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e Se encontré una clara relacion dosis-respuesta entre el
namero de comorbilidades y el riesgo de desarrollar IRAG,
aumentando del 9.7% en pacientes sin comorbilidades hasta
mas del 50% en aquellos con 4 o mas comorbilidades.

3. Manifestaciones Clinicas
e Los sintomas més frecuentes fueron:
o Tos (73.8%)
o Disnea (48.1%)
o Rinorrea (28.3%)
o Fiebre (24.6%)

e La mayoria de los pacientes presentaron temperatura normal
al ingreso (96.7% con temperatura <37.0°C).

e Los pacientes con IRAG presentaron con mayor frecuencia
disnea (75.0% vs 37.8%), fiebre (42.3% vs 17.8%) y tos
(84.6% vs 69.6%) comparados con los pacientes sin IRAG.

4. Prevalenciay Distribucion de IRAG

o EI 27.8% de Ilos pacientes desarrollaron Infeccion
Respiratoria Aguda Grave (IRAG).

e La prevalencia de IRAG aumentd con la edad:
o 18-29 afos: 7.7%
o 30-59 afios: ~23%
o 60-79 afos: ~28%
o 280 afos: 44.4%

e Los adultos mayores (=265 afios) tuvieron mas del doble de
riesgo de desarrollar IRAG que los adultos mas jévenes
(38.4% vs 18.8%, OR: 2.69).

5. Factores de Riesgo Independientes para IRAG

El andlisis multivariado identific6 los siguientes factores como
predictores independientes de IRAG:

e Presencia de disnea (OR: 4.25, IC 95%: 1.98-9.13)

e Edad 280 afios (OR: 3.86, IC 95%: 1.47-10.13)

e Neumopatia preexistente (OR: 3.52, IC 95%: 1.68-7.37)
o Fiebre (OR: 2.87, IC 95%: 1.31-6.30)

e Multimorbilidad (=3 comorbilidades) (OR: 2.34, IC 95%: 1.08-
5.05)
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e Temperatura >36.5°C (OR: 2.15, IC 95%: 1.01-4.59)
6. Modelo Predictivo

e Se desarrollé un sistema de puntuacién clinica para predecir
el riesgo de IRAG basado en 6 variables disponibles en la
evaluacion inicial.

e Elmodelo mostré buena capacidad discriminativa con un area
bajo la curva ROC de 0.82 (IC 95%: 0.74-0.89).

e Elrendimiento diagndstico incluyé:
o Sensibilidad: 76.9%
o Especificidad: 75.6%
o Valor predictivo negativo: 89.5%

e Lavalidacién interna mediante bootstrap confirmé la robustez
del modelo (AUC optimismo-corregida: 0.79).

7. Patrones Temporales

e Se observé un incremento progresivo en el nUmero de casos
entre 2022 y 2024

o 2022: 43 casos (23.0%)
o 2023: 55 casos (29.4%)
o 2024: 89 casos (47.6%)
e Se identifico un marcado patrén estacional con:

o Pico principal en octubre-diciembre (69.0% de los
casos)

o Pico secundario en julio-septiembre (26.7% de los
casos)

o Ausencia de casos en abril-junio (0% de los casos)
8. Diferencias entre Adultos Mayores y Adultos Mas Jovenes
e Los adultos mayores (265 afios) presentaron:

o Mayor prevalencia de comorbilidades (hipertension
~67% vs ~22%, neumopatia ~44% vs ~14%)

o Mayor frecuencia de disnea (58.1% vs 39.6%)
o Mayor riesgo de IRAG (38.4% vs 18.8%)

e Los adultos mas jovenes presentaron mayor frecuencia de
rinorrea (35.6% vs 19.8%) y tos (77.2% vs 69.8%).

Otros analisis 17  Andlisis de Subgrupos
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Anélisis por Grupos de Edad y Comorbilidades
Se realizé un andlisis detallado de la prevalencia de comorbilidades
por grupos etarios:

e 18-29 afios (13 pacientes):

o Inmunosupresion: 15.38%
Neuropatia: 15.38%
Neumopatia: 7.69%
Céancer: 7.69%
Cardiopatia: 7.69%

o Nefropatia: 7.69%

e 30-39 afios (15 pacientes):

o Cancer: 26.67%

o Neumopatia: 13.33%

o Hipertension: 13.33%

o Cardiopatia: 13.33%

e 40-49 afios (22 pacientes):

o Cancer: 31.82%

o Hipertension: 22.73%

o Diabetes mellitus: 13.64%

o Inmunosupresion: 13.64%

o Neuropatia: 13.64%

e 50-59 afios (40 pacientes):

o Hipertension: 52.50%
Diabetes mellitus: 27.50%
Céncer: 22.50%
Neumopatia: 17.50%
Cardiopatia: 15.00%

o Nefropatia: 15.00%

e 60-69 afios (26 pacientes):

o Hipertension: 50.00%
Diabetes mellitus: 42.31%
Neumopatia: 34.62%
Céncer: 23.08%
Obesidad: 23.08%

o Nefropatia: 19.23%

e 70-79 afios (35 pacientes):

o Hipertension: 71.43%
Neumopatia: 45.71%
Diabetes mellitus: 34.29%
Cardiopatia: 22.86%
Céncer: 20.00%
Obesidad: 20.00%

nos (36 pacientes):
Hipertension: 63.89%
Neumopatia: 41.67%
Cardiopatia: 36.11%
Diabetes mellitus: 30.56%

o Nefropatia: 19.44%
Andlisis de IRAG en Pacientes con Comorbilidades Especificas

O O O O

O O O O

O O O O

e 280

O O O O g O OO OO
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Se analiz6 el porcentaje de pacientes que desarrollaron IRAG para
cada comorbilidad especifica:

Neumopatia: 50.0% presentaron IRAG
Hipertension: 34.8% presentaron IRAG
Diabetes mellitus: 37.5% presentaron IRAG
Céancer: 16.2% presentaron IRAG
Cardiopatia: 34.4% presentaron IRAG
Obesidad: 40.0% presentaron IRAG
Inmunosupresion: 50.0% presentaron IRAG
Neuropatia: 53.8% presentaron IRAG
Nefropatia: 32.0% presentaron IRAG

VIH: 66.7% presentaron IRAG

Andlisis de Interacciones

Aunque no se detalla extensivamente en la documentacién, se
menciona que durante el desarrollo del modelo predictivo se
evaluaron posibles interacciones entre variables:

Se evaluaron interacciones entre edad y comorbilidades para
determinar si existia un efecto sinérgico sobre el riesgo de
IRAG.

Se analiz6 la interaccion entre neumopatia y otras
comorbilidades, particularmente diabetes mellitus e
hipertension.

Se evaluo si la presencia simultdnea de disnea y fiebre tenia
un efecto mayor que la suma de sus efectos individuales.

Analisis de Sensibilidad
Para evaluar la robustez del modelo predictivo se realizaron los
siguientes analisis de sensibilidad:

1. Validacion cruzada: Se aplicé la técnica de bootstrapping

con 1000 repeticiones para evaluar la estabilidad del modelo.
o AUC optimismo-corregida: 0.79 (IC 95%: 0.71-0.87)
o Optimismo estimado: 0.03

Punto de corte 6ptimo: Se analizaron diferentes umbrales

de probabilidad para clasificar pacientes con alto riesgo de

IRAG:

o Se identific6 que un punto de corte de probabilidad
>30% proporcionaba el mejor balance entre
sensibilidad (76.9%) y especificidad (75.6%).

o Se evalu6 el impacto de utilizar diferentes puntos de
corte en la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos.

Analisis con diferentes combinaciones de variables:

o Se probaron modelos alternativos excluyendo
algunas variables para evaluar la robustez del
modelo principal.

o Se verific6 que el modelo mantuviera un rendimiento
diagnéstico aceptable (AUC >0.75) incluso con
diferentes combinaciones de variables predictoras.

4. Evaluacién de casos atipicos (outliers):
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o Se analizé el impacto de los casos extremos o
atipicos en los resultados del modelo.

o Se ejecutd el modelo excluyendo estos casos para
confirmar la estabilidad de los coeficientes.

5. Calibracion del modelo:

o Se realiz6 la prueba de Hosmer-Lemeshow para
evaluar la bondad de ajuste (p=0.724).

o Se desarrollaron gréficos de calibracién comparando
las probabilidades predichas versus las observadas
para evaluar el ajuste del modelo en diferentes
rangos de probabilidad.

DISCUSION

Resultados clave 18 Resultados Principales
El andlisis de 187 pacientes con infeccion por Virus Respiratorio
Sincitial (VRS) atendidos en el Hospital México entre 2022 y 2024
reveld hallazgos importantes en relacion con los objetivos
establecidos:
Perfil Clinico-Epidemiolégico

e Caracteristicas demogréficas: Predominio de poblacién
femenina (61.5%) con edad promedio de 60.85 afios; 51.9%
de los casos correspondieron a mayores de 60 afios.

o Distribucién temporal: Se observo un incremento progresivo
de casos (2022: 23.0%, 2023: 29.4%, 2024: 47.6%) con
marcada estacionalidad, presentando picos en octubre-
diciembre (69.0% de los casos) y ausencia de casos en
abril-junio.

e Comorbilidades: El 83.4% de los pacientes presentoé al
menos una comorbilidad, siendo las més frecuentes:
hipertension (47.6%), neumopatia (27.8%), diabetes mellitus
(25.7%), cancer (19.8%) y cardiopatia (17.1%). El promedio
fue de 1.76 comorbilidades por paciente.

¢ Manifestaciones clinicas: Los sintomas predominantes
fueron tos (73.8%), disnea (48.1%), rinorrea (28.3%) y fiebre
(24.6%), con un promedio de 2.23 sintomas por paciente. La
mayoria (96.7%) present6 temperatura normal o baja al
ingreso.

Comparacion entre Adultos Mayores y Adultos Mas Jovenes

e Prevalencia de IRAG: Los adultos 265 afios presentaron
mayor riesgo de IRAG (38.4% vs 18.8%), con OR de 2.69
(IC 95%: 1.39-5.20).

e Comorbilidades: Los adultos mayores (=65 afios)
presentaron mayor prevalencia de hipertension (~67% vs
~22%), neumopatia (~44% vs ~14%), cardiopatia (~29% vs
~9%) y diabetes mellitus (~32% vs ~14%) que los adultos
mas jovenes.

e Manifestaciones clinicas: Los adultos mayores presentaron
més frecuentemente disnea (58.1% vs 39.6%) y fiebre
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(27.9% vs 21.8%), mientras que los mas jovenes reportaron
mas rinorrea (35.6% vs 19.8%).
Factores Asociados con IRAG
e Prevalencia: El 27.8% de los pacientes (n=52) desarrollaron
IRAG.
e Factores de riesgo independientes: El andlisis multivariado
identificé como predictores significativos:
o Edad 280 afios (OR: 3.86, IC 95%: 1.47-10.13)
Neumopatia (OR: 3.52, IC 95%: 1.68-7.37)
Disnea (OR: 4.25, IC 95%: 1.98-9.13)
Fiebre (OR: 2.87, IC 95%: 1.31-6.30)
Numero de comorbilidades 23 (OR: 2.34, IC 95%:
1.08-5.05)
o Temperatura >36.5°C (OR: 2.15, IC 95%: 1.01-4.59)
e Relacidon con numero de comorbilidades: Se observo una
clara relacion dosis-respuesta, aumentando el riesgo de
IRAG desde 9.7% en pacientes sin comorbilidades hasta
mas del 50% en aquellos con 4 0 mas comorbilidades.
Modelo Predictivo
e Sistema de puntuacidn: Se desarroll6 un modelo predictivo
con las siguientes ponderaciones: edad 280 afios (2 puntos),
neumopatia (2 puntos), disnea (2 puntos), fiebre (1 punto),
>3 comorbilidades (1 punto) y temperatura >36.5°C (1
punto).
¢ Rendimiento diagndéstico: El modelo mostr6 buena
capacidad discriminativa con un area bajo la curva ROC de
0.82 (IC 95%: 0.74-0.89), sensibilidad de 76.9%,
especificidad de 75.6%, valor predictivo positivo de 54.8% vy
valor predictivo negativo de 89.5%.
Comparacion con la Literatura
Caracteristicas Demogréaficas y Prevalencia
La edad media de 60.85 afios en nuestro estudio es comparable a la
reportada por Schmidt et al. (61 afios) [4] y ligeramente inferior a la
sefialada por Havers et al. en poblacion estadounidense, donde el
54.1% eran 275 afios [3]. El predominio femenino (61.5%) es similar
al observado por Malik et al. (60%) [12], pero contrasta con otros
estudios que no reportan diferencias significativas entre sexos [1,5].
Comorbilidades
La alta prevalencia de comorbilidades en nuestra poblacion (83.4%)
es consistente con los hallazgos de Clausen et al., quienes
reportaron que el 83% de pacientes con VRS presentaban
condiciones comérbidas [19]. La distribucién de comorbilidades
especificas concuerda parcialmente con la literatura:
¢ La hipertension como principal comorbilidad (47.6%) coincide
con lo reportado por Malik et al. (69%) [12] y Wyffels et al.
(76.3%) [8].
e La prevalencia de neumopatia (27.8%) es menor que la
reportada por Malik et al. (75%) [12] y Falsey et al. (41.1%)
[16], pero cercana a la observada por Gil-Mosquera et al. [9].

O O O O
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o La diabetes mellitus (25.7%) presenta una prevalencia similar

a la reportada en otros estudios [12,16].
Manifestaciones Clinicas
El perfil de sintomas en nuestro estudio es similar al reportado en la
literatura, con predominio de tos (73.8%) y disnea (48.1%). Estos
hallazgos son comparables a los descritos por Lee et al. [13]y
Fistera et al. [10], aunque la prevalencia de fiebre (24.6%) es menor
que la reportada por Fistera et al. (42.4%) [10].
Notablemente, la mayoria de nuestros pacientes (96.7%)
presentaron temperatura normal o baja al ingreso, lo que apoya la
observacion de Falsey y Walsh [1] sobre la menor frecuencia de
manifestaciones sistémicas en pacientes adultos con VRS,
especialmente en adultos mayores.
Infeccién Respiratoria Aguda Grave (IRAG)
La prevalencia de IRAG en nuestra poblacion (27.8%) es similar a la
reportada por Fistera et al. (30% requirieron UCI) [10] y superior a la
sefialada por Havers et al. (18.5%) [3]. La asociacion con la edad
avanzada coincide con lo observado en multiples estudios [3,5,9,13].
Los factores de riesgo identificados muestran concordancias
importantes con la literatura:

e Edad avanzada: Nuestro hallazgo de mayor riesgo en 280
afios (OR: 3.86) es consistente con lo reportado por Havers
et al. [3] y Brosh-Nissimov et al. [5].

¢ Neumopatia: La asociacion con enfermedad pulmonar (OR:
3.52) es similar a lo reportado por Brosh-Nissimov et al. (RR:
4.2) [5] y Park et al. [6].

e Multimorbilidad: La relacién dosis-respuesta con el nimero
de comorbilidades es un hallazgo destacable que no ha sido
ampliamente explorado en estudios previos, aunque
Clausen et al. [19] y Santus et al. [11] mencionan
asociaciones similares.

¢ Manifestaciones clinicas: La disnea como predictor de
gravedad (OR: 4.25) coincide con lo observado por Fistera
et al. [10] y Park et al. [6].

Modelo Predictivo

El modelo desarrollado (AUC: 0.82) muestra un rendimiento
diagndstico superior al reportado por Vos et al. (AUC: 0.6-0.7) [17] y
comparable al modelo actualizado de Gil-Mosquera et al. (AUC:
0.76) [9]. La inclusién de variables como neumopatia, edad
avanzada y fiebre coincide con factores identificados por otros
autores [5,9,6,11].

Patrones Temporales

El patron estacional con picos en octubre-diciembre y ausencia de
casos en abril-junio es consistente con la circulaciéon descrita en
zonas templadas [1,2], aunque con caracteristicas particulares que
podrian reflejar patrones climaticos locales.

El incremento progresivo de casos durante 2022-2024 podria reflejar
tanto un aumento real en la incidencia como mejoras en la vigilancia
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diagnéstica, fendbmeno también observado por Begley et al. tras la
pandemia de COVID-19 [14].

Limitaciones 19 A continuacion, se discuten las principales limitaciones, analizando
tanto la direccién como la magnitud de los posibles sesgos.
Disefio y Muestra del Estudio
Limitaciones del Disefio Retrospectivo
El disefio retrospectivo basado en registros clinicos esta sujeto a la
calidad y completitud de la informacién documentada. Las principales
limitaciones incluyen:

e Datos incompletos o faltantes: Aunque se excluyeron los
casos con variables criticas incompletas, es probable que
cierta informacion clinica relevante no estuviera
adecuadamente registrada. Este problema podria afectar
particularmente la documentacion de comorbilidades menos
evidentes o sintomas menos severos, conduciendo a una
subestimacioén de su prevalencia.

e Variabilidad en la documentacion: La calidad del registro
puede haber variado entre diferentes profesionales y
momentos durante el periodo de estudio. Esta
heterogeneidad podria introducir errores de medicion no
diferenciales que tenderian a atenuar las asociaciones
observadas.

Tamafio y Representatividad de la Muestra

e Tamafio muestral limitado: Con 187 pacientes, el estudio
tiene poder estadistico moderado para detectar asociaciones
robustas, pero limitado para identificar asociaciones mas
débiles o para analisis de subgrupos. Este factor es
especialmente relevante para el desarrollo del modelo
predictivo, donde el ndmero relativamente reducido de
eventos (52 casos de IRAG) podria llevar a sobreajuste.

e Muestra  unicéntrica: Los pacientes provienen
exclusivamente del Hospital México, un centro de referencia
terciario, lo que podria resultar en un sesgo de seleccién que
sobrerrepresente casos mas complejos y graves. Esta
limitacién afecta principalmente la generalizacién de los
resultados a otros contextos de atencién y regiones
geogréficas de Costa Rica.

Sesgos de Seleccion
Sesgo de Referencia

e Procedencia de los casos: Como hospital de referencia, el
Hospital México recibe pacientes mas complejos, lo que
podria sobreestimar la prevalencia de comorbilidades y la
gravedad de la infeccibn en comparacion con la poblacion
general con VRS. Este sesgo probablemente incremente las
estimaciones de riesgo asociadas con comorbilidades
especificas.

Sesgo de Deteccidn

e Criterios de realizacion de pruebas diagnosticas: La

decision de realizar pruebas para VRS puede estar
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influenciada por factores como la gravedad de la presentacion
clinica, la edad y la presencia de comorbilidades, lo que
podria introducir un sesgo de deteccion. Este sesgo tenderia
a sobrerrepresentar casos mas graves y tipicos,
subestimando la prevalencia de presentaciones atipicas o
leves.

e Cambios en la practica diagnéstica: Durante el periodo
2022-2024, es posible que haya habido variaciones en la
frecuencia y los criterios para realizar pruebas de VRS,
especialmente tras la pandemia de COVID-19. El marcado
incremento en el nUmero de casos durante este periodo (de
23.0% en 2022 a 47.6% en 2024) podria reflejar parcialmente
un sesgo de vigilancia mas que un aumento real en la
incidencia.

Sesgos de Informacion
Clasificacion Erronea de Exposiciones

e Criterios de definicibn para comorbilidades: La
documentacion de comorbilidades como "neumopatia",
"cardiopatia” o ‘“inmunosupresion" podria carecer de
estandarizacion  precisa, introduciendo errores de
clasificacion no diferenciales que tenderian a diluir las
asociaciones observadas.

o Falta de gradacién de la severidad: El estudio registra la
presencia o ausencia de comorbilidades pero no su gravedad,
lo que puede simplificar excesivamente su impacto real. Por
ejemplo, no es igual una EPOC leve que una severa en
términos de riesgo de complicaciones.

Clasificacion Erronea del Desenlace

e Definiciobn de IRAG: Aunque se utilizé una definicion
estandarizada para la infeccion respiratoria aguda grave, los
criterios de aplicacion clinica podrian variar entre
profesionales, introduciendo potencialmente errores en la
clasificacion del desenlace principal.

Confusion Residual y Variables no Medidas
Factores de Confusién no Controlados

e Estado de vacunacion: El estudio no incluye informacion
sobre vacunacion contra influenza, que Gil-Mosquera et al. [9]
identificaron como factor protector contra resultados adversos
en pacientes con VRS (OR: 0.324). Esta falta de informacion
podria introducir confusién residual.

e Estado socioecondmico: Variables socioecondmicas que
podrian influir tanto en la exposicion a factores de riesgo
como en el acceso a atencién oportuna no fueron evaluadas,
lo que podria sesgar las estimaciones de riesgo en una
direccion dificil de predecir.

e Tratamientos previos y durante la hospitalizacién: La falta
de datos sobre intervenciones terapéuticas constituye una
importante limitacion, ya que ciertas terapias podrian
modificar el curso clinico y afectar el desenlace estudiado.
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Variables Medidas con Limitaciones

e Temperatura corporal: La medicién puntual de temperatura
al ingreso puede no reflejar adecuadamente la presencia de
fiebre durante el curso de la enfermedad, subestimando
potencialmente este sintoma como factor predictor.

Limitaciones Analiticas
Desarrollo y Validacion del Modelo Predictivo

e Validacién interna mediante bootstrap: Aunque se realiz6é
validacién interna del modelo predictivo, esta técnica no
sustituye la validacion externa en una poblacion
independiente, que seria necesaria para confirmar la
robustez y generalizacién del modelo.

e Seleccion devariables: El proceso de seleccion de variables
para el modelo final podria estar influenciado por el limitado
tamafio muestral, conduciendo potencialmente a la exclusion
de predictores relevantes o a la inclusion de factores con
asociacion espuria.

Punto de Corte Temporal

e Periodo de estudio limitado: El andlisis temporal se
restringe a tres afios (2022-2024), lo que limita la capacidad
para identificar tendencias a largo plazo o patrones ciclicos
mas alla del periodo analizado.

Magnitud y Direccion de los Posibles Sesgos

Sesgo de Seleccion

La direccion mas probable de este sesgo es hacia una
sobreestimacion de la gravedad y las complicaciones del VRS.
Estimamos que este sesgo podria incrementar la prevalencia
observada de IRAG en aproximadamente un 10-15% respecto a la
poblacién general con VRS.

Sesgo de Informacidn

Los errores de clasificacion no diferenciales en la documentacion de
comorbilidades y sintomas probablemente atenuaron las
asociaciones observadas en un 5-10%, llevando a estimaciones mas
conservadoras de las razones de odds para varios factores de riesgo.
Confusion Residual

La falta de informacién sobre vacunacion, tratamientos y factores
socioecondmicos podria sesgar las estimaciones en ambas
direcciones, aunque es mas probable que haya resultado en una
sobreestimacion de algunos efectos. La magnitud de este sesgo es
dificil de cuantificar pero podria alterar los OR observados en
aproximadamente un 10-20%.

Implicaciones para la Interpretacién de Resultados

Estas limitaciones sugieren que los resultados deben interpretarse
con cautela, especialmente:

1. Generalizacién limitada: Los hallazgos son principalmente
aplicables a poblaciones similares a la estudiada (pacientes
de un centro terciario) y podrian no reflejar el espectro
completo de la infeccién por VRS en la comunidad.
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2. Estimaciones de riesgo: Los factores de riesgo identificados
probablemente sean vélidos cualitativamente, pero la
magnitud precisa de su efecto podria estar influenciada por
los sesgos discutidos.

3. Modelo predictivo: Aunque muestra buen rendimiento en la
validacion interna, su aplicabilidad clinica requeriria
validacion en cohortes externas antes de su implementacion
generalizada.

4. Tendencia temporal: El aparente incremento en casos
durante 2022-2024 debe interpretarse considerando los
posibles cambios en préacticas diagnosticas y vigilancia
durante este periodo.

A pesar de estas limitaciones, el estudio proporciona informacion
valiosa sobre el perfil clinico-epidemiolégico del VRS en adultos en
Costa Rica, estableciendo una base para investigaciones futuras mas
robustas que puedan abordar estas limitaciones mediante disefios
prospectivos, multicentro, con definiciones estandarizadas y control
adecuado de potenciales confusores.

Interpretacion 20 Interpretacion Global de los Resultados
Sintesis de Hallazgos Principales
Este estudio caracterizé el perfil clinico-epidemiolégico de 187
pacientes adultos con infeccién por VRS confirmada atendidos en el
Hospital México entre 2022-2024, identificando factores de riesgo
para IRAG y desarrollando un modelo predictivo. Los principales
hallazgos revelaron un perfil predominante de pacientes adultos
mayores (edad media 60.85 afios) con alta prevalencia de
comorbilidades (83.4%), manifestaciones clinicas encabezadas por
tos (73.8%) y disnea (48.1%), y una proporcion significativa (27.8%)
gue desarrollé IRAG. El analisis multivariado identific6 como factores
de riesgo independientes para IRAG: edad =80 afios, neumopatia
preexistente, disnea, fiebre, multimorbilidad (=3 comorbilidades) y
temperatura >36.5°C. El modelo predictivo resultante mostré buena
capacidad discriminativa (AUC 0.82) en la validacion interna.
Interpretacién Contextualizada
Consistencia con la Literatura Previa
Los resultados muestran consistencia con mdltiples estudios
internacionales en aspectos fundamentales. La edad avanzada como
factor de riesgo primordial concuerda con los hallazgos de Havers et
al. [3] y Brosh-Nissimov et al. [5]. La asociacion de neumopatias con
mayor riesgo de IRAG (OR 3.52) es similar al riesgo relativo de 4.2
reportado por Brosh-Nissimov et al. [5]. Asimismo, la alta prevalencia
de comorbilidades (83.4%) es comparable al 83% reportado por
Clausen et al. [19].
Sin embargo, se observan algunas diferencias relevantes: la
prevalencia de neumopatia (27.8%) es menor que la reportada por
Malik et al. (75%) [12], y la prevalencia de fiebre (24.6%) es
notablemente inferior a las cifras (42-43%) de otros estudios [10,11].
Estas discrepancias podrian reflejar tanto  variabilidades
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poblacionales como diferencias metodolégicas en la recoleccion de
datos.

Validez Interna

Al considerar los posibles sesgos discutidos en el andlisis de
limitaciones, podemos realizar una interpretacion mas prudente de los
resultados:

1. Sesgo de seleccion: El perfil de gravedad observado
probablemente sobrestime el espectro completo de la
infeccion por VRS en adultos en la comunidad, dado que el
estudio se realizé en un centro de referencia terciario.

2. Sesgos de medicién: Las asociaciones identificadas podrian
ser incluso més fuertes que las observadas, considerando la
potencial dilucién de efectos por errores de clasificacion no
diferenciales.

3. Confusion residual: Los efectos atribuidos a los factores
identificados podrian estar parcialmente influenciados por
variables no medidas como el estado de vacunacion,
tratamientos previos o factores socioeconémicos.

A pesar de estas limitaciones, la robustez de las asociaciones
encontradas, particularmente para la edad avanzada, neumopatia y
disnea, sugiere que estos factores representan genuinos
determinantes de riesgo para IRAG en pacientes con VRS.
Plausibilidad Biolégica

Los factores identificados tienen plausibilidad biologica. La edad
avanzada se asocia con inmunosenescencia y disminucion de la
reserva funcional respiratoria [1]. Las enfermedades pulmonares
cronicas comprometen la capacidad de compensacion ante
infecciones respiratorias, mientras que la multimorbilidad puede
reflejar un estado de vulnerabilidad general [5,19]. La disnea y fiebre
como predictores de gravedad indican compromiso respiratorio
significativo y respuesta inflamatoria sistémica, respectivamente [6,9].
Tendencias Temporales

El incremento progresivo en la deteccion de casos durante 2022-2024
debe interpretarse con cautela. Aunque potencialmente refleje un
aumento real en la circulacién del VRS tras la pandemia de COVID-
19, como sugieren Begley et al. [14], también podria estar influenciado
por mayor vigilancia diagnostica durante este periodo. La marcada
estacionalidad (pico en octubre-diciembre) muestra patrones
consistentes con zonas templadas del hemisferio norte [2,16],
sugiriendo factores climéticos y sociales comunes que influyen en la
transmision viral.

Relevancia Clinica del Modelo Predictivo

El modelo desarrollado (AUC 0.82) muestra un rendimiento
diagnostico prometedor, superior al reportado por Vos et al. (AUC 0.6-
0.7) [17] y comparable al modelo de Gil-Mosquera et al. (AUC 0.76)
[9]. Sin embargo, su aplicabilidad clinica requiere consideracion
cautelosa:
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1.

La validacion interna mediante bootstrap es un primer paso
positivo, pero no sustituye la validacion externa en
poblaciones independientes.

El tamafio muestral limitado (52 eventos de IRAG) podria
haber conducido a sobreajuste del modelo.

La implementacion clinica requeriria evaluar el impacto de
utilizar el modelo en desenlaces relevantes para pacientes y
sistema sanitario.

Implicaciones para la Préactica Clinica
A pesar de las limitaciones discutidas, los resultados permiten extraer
conclusiones potencialmente Utiles para la practica clinica:

1.

Reconocimiento de poblaciones de alto riesgo: Los
adultos mayores de 80 afios con neumopatias preexistentes
y multiples comorbilidades representan un grupo que requiere
especial atencion ante la sospecha de infeccién por VRS.
Valoracion de sintomas clave: La presencia de disnea,
incluso en ausencia de fiebre evidente, debe considerarse un
signo de alerta en pacientes con sospecha de VRS,
especialmente en adultos mayores.

Estacionalidad: La planificacion de recursos sanitarios
deberia considerar el incremento esperado de casos en los
meses de octubre a diciembre.

Sistema de puntuaciéon: Aunque requiere validacion
adicional, el sistema de puntuacion desarrollado podria
ayudar en la evaluacion inicial del riesgo, complementando
(no reemplazando) el juicio clinico.

Implicaciones para Investigaciones Futuras
Este estudio genera importantes interrogantes que deberian
abordarse en futuras investigaciones:

1.

3.

4.

Validacion externa del modelo predictivo en poblaciones
independientes, idealmente mediante disefios prospectivos
multicéntricos.

Evaluacion del impacto de lavacunacion contrainfluenza
y potencialmente contra VRS (cuando esté disponible) en
los desenlaces de pacientes adultos infectados.

Estudios longitudinales para evaluar secuelas a medianoy
largo plazo tras la infeccién por VRS en adultos.
Investigaciones sobre tratamientos especificos y su
efectividad segun el perfil de riesgo de los pacientes.

Conclusion Balanceada

En sintesis, este estudio proporciona evidencia sélida sobre el pefrfil
clinico-epidemioldgico del VRS en adultos en un centro hospitalario
costarricense, identificando factores de riesgo consistentes con la
literatura internacional, aunque con particularidades locales. Los
hallazgos subrayan la importancia del VRS como patégeno en adultos
mayores y pacientes con comorbilidades, y ofrecen herramientas
potencialmente Utiles para la estratificacion del riesgo.

Sin embargo, las limitaciones metodolégicas inherentes al disefio
retrospectivo unicéntrico, el tamafio muestral moderado y los posibles

44| ©Derechos de autor 2022, Caja Costarricense de Seguro Social



CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL Codigo: RES-II
Comité Etico Cientifico Hospital México Versién: 3

(CEC-HM-CCSS) Fecha: 20/04/2022

Pagina 45 de 53

Formulario RES-II
Presentacion de resultados de Investigacion Biomédica
Intervencional /Observacional

COSTA RICA

sesgos discutidos, recomiendan prudencia en la generalizacién de los
resultados. Particularmente, el modelo predictivo desarrollado
representa una promisoria herramienta inicial que requerira validacion
adicional antes de su implementacion generalizada.

Estos hallazgos contribuyen significativamente al conocimiento del
VRS en adultos en el contexto latinoamericano, proporcionando una
base solida para futuras investigaciones que permitan refinar las
estrategias de prevencion, diagnéstico y tratamiento de esta
importante infeccion respiratoria.

Generalizacion 21  Consideraciones Generales sobre la Validez Externa
La validez externa o capacidad de generalizacion de los resultados
de este estudio sobre infecciones por VRS en adultos debe
examinarse considerando multiples dimensiones: caracteristicas de la
poblacion estudiada, contexto temporal y geografico, entorno
asistencial, definiciones operacionales utilizadas y hallazgos
cientificos previos. A continuacion, se analiza cada uno de estos
aspectos para determinar el alcance y las limitaciones de la
generalizacion de los resultados.
Caracteristicas de la Poblacién Estudiada
Perfil Demogréfico y Clinico
La poblacién del estudio estuvo constituida predominantemente por
adultos mayores (edad media 60.85 afios), con mayor proporcion de
mujeres (61.5%) y alta prevalencia de comorbilidades (83.4%). Este
perfil es comparable al reportado en estudios internacionales sobre
VRS en adultos hospitalizados [3,12,19], lo que sugiere cierta
representatividad de la poblacion tipicamente afectada por VRS que
requiere atencion hospitalaria.
Sin embargo, existen importantes matices:

1. Composicion étnicay genética: La poblacion costarricense
presenta caracteristicas étnicas y genéticas particulares que
podrian influir en la respuesta inmunologica y susceptibilidad
al VRS. Estos factores no fueron especificamente analizados
y podrian limitar la generalizacion a poblaciones con perfiles
genéticos significativamente diferentes.

2. Estado nutricional y factores socioeconémicos: El estudio
no caracterizd adecuadamente aspectos como el estado
nutricional, nivel socioeconémico o condiciones de vivienda,
que podrian influir tanto en el riesgo de infeccion como en su
evolucién clinica.

3. Exclusiones y no-representatividad: Los casos con
coinfecciones virales documentadas fueron excluidos, lo que
limita la generalizacién a pacientes con infecciones mixtas,
una situacion relativamente comun en la practica clinica.

Contexto Temporal y Geografico

Periodo Post-Pandémico

El estudio se realiz6 entre 2022-2024, periodo inmediatamente
posterior a la pandemia de COVID-19, cuando los patrones de
circulacibn de virus respiratorios experimentaron alteraciones
significativas [14]. Es posible que los patrones observados reflejen
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una dindmica transitoria mas que tendencias estables a largo plazo,
limitando la generalizacion a periodos "normales" de circulacion viral.
Patron Estacional Local

El marcado patrén estacional con picos en octubre-diciembre y
ausencia de casos en abril-junio refleja condiciones climatol6gicas
especificas de Costa Rica. Estos hallazgos serian mas generalizables
a regiones con patrones climatologicos similares (zona tropical con
estacion lluviosa coincidente) que a regiones con estacionalidad
marcadamente diferente.

Entorno Asistencial

Centro Unico de Referencia Terciaria

Todos los casos provinieron del Hospital México, un centro de
atencion terciaria. Esto introduce importantes limitaciones para la
generalizacion:

1. Sesgo de referencia: La poblacion estudiada probablemente
representa casos mas complejos y graves que el espectro
completo de infecciones por VRS en adultos en la comunidad.

2. Précticas institucionales especificas: Los protocolos
diagnésticos y terapéuticos especificos del Hospital México
podrian influir en los desenlaces observados, limitando la
generalizacion a centros con practicas significativamente
diferentes.

3. Disponibilidad de recursos: ElI nivel de recursos
diagnésticos y terapéuticos disponibles en un hospital de
referencia como el Hospital México podria no ser comparable
al de otros entornos con menores recursos.

Criterios para Realizacion de Pruebas Diagnésticas

El estudio incluyé Unicamente casos con diagndstico confirmado
mediante PCR, lo que probablemente representa solo una fraccién de
las infecciones por VRS. Los umbrales para realizar pruebas
diagnésticas especificas para VRS varian considerablemente entre
instituciones y sistemas de salud, limitando la generalizacion a
contextos con estrategias de diagnéstico similares.

Definiciones Operacionales

Definicion de IRAG

La definicién de Infeccion Respiratoria Aguda Grave utilizada podria
no ser idéntica a la empleada en otros estudios o sistemas de
vigilancia, lo que podria afectar la comparabilidad de la prevalencia
de este desenlace. La generalizacién de los factores predictivos
identificados seria méas robusta para contextos que utilicen
definiciones similares.

Categorizacion de Variables

La dicotomizacion de variables continuas (como edad =80 afios o
numero de comorbilidades =3) para el modelo predictivo, aunque
facilita su aplicacién clinica, podria no reflejar adecuadamente
relaciones mas complejas y continuas en otras poblaciones, limitando
la generalizacién del modelo a su forma actual.

Generalizacién a Contextos Especificos

Sistema de Salud Costarricense
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Los resultados son probablemente mas generalizables a otros
hospitales dentro del sistema de salud costarricense (CCSS), que
comparte caracteristicas organizacionales, poblacién atendida y
protocolos clinicos. No obstante, incluso dentro de Costa Rica,
podrian existir variaciones regionales en perfiles epidemiolégicos que
limiten esta generalizacion.
Otros Paises Latinoamericanos
La generalizacién a otros paises latinoamericanos seria moderada,
considerando similitudes en perfil demogréfico, patrones climéticos
(en regiones tropicales) y ciertos aspectos de organizacion sanitaria.
Sin embargo, las diferencias en sistemas de salud, recursos
disponibles y perfiles epidemiolégicos especificos requieren cautela
en esta extrapolacion.
Paises de Altos Ingresos
La generalizacibn a contextos de paises de altos ingresos de
Norteamérica o Europa presenta mayores limitaciones debido a
diferencias significativas en:
1. Demografia poblacional y perfil de comorbilidades
2. Estacionalidad y patrones climatolégicos
3. Recursos sanitarios disponibles
4. Programas de  vacunacién (incluyendo reciente
implementaciéon de vacunacion contra VRS en algunos
paises)
5. Précticas diagndsticas y terapéuticas
Atencién Primariay Comunitaria
Los hallazgos tienen muy limitada generalizacién a entornos de
atencion primaria o al manejo ambulatorio del VRS, dado que el
estudio se centr6 exclusivamente en pacientes que requirieron
atencion hospitalaria, representando probablemente el extremo mas
grave del espectro clinico.
Generalizacion de Componentes Especificos del Estudio
Factores de Riesgo Identificados
Los principales factores de riesgo identificados (edad avanzada,
neumopatia preexistente, disnea) muestran consistencia con
multiples estudios internacionales [5,6,9,11], sugiriendo que estas
asociaciones son robustas y probablemente generalizables a diversas
poblaciones. La plausibilidad biologica de estos factores refuerza esta
conclusion.
Sin embargo, la magnitud precisa del efecto (valores de OR) podria
variar segun caracteristicas poblacionales especificas y deberia
interpretarse con cautela cuando se extrapola a contextos diferentes.
Modelo Predictivo
El modelo predictivo desarrollado presenta mayores limitaciones para
su generalizacion:
1. Ausencia de validacién externa: La validacion se limité a
técnicas internas (bootstrap), sin evaluacién en poblaciones
independientes.
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2. Desarrollo en poblacion especifica: El modelo fue calibrado
en una poblacion con caracteristicas demogréficas y clinicas
particulares.

3. Variables potencialmente contexto-dependientes:
Algunos predictores incluidos podrian tener valor diagnéstico
variable segun el contexto clinico y epidemiolégico.

Para maximizar su utilidad en otros contextos, el modelo requeriria
recalibracién y validacion especifica. Sin embargo, el enfoque
metodoldgico y las variables incluidas podrian servir como base para
desarrollar modelos adaptados a otros entornos.

Patrones Estacionales

Los patrones estacionales observados son probablemente los
hallazgos con menor validez externa, dado que estan fuertemente
influenciados por caracteristicas climatoldgicas y sociodemogréficas
locales. La generalizacion seria razonable Unicamente para regiones
con condiciones similares a Costa Rica.

Estrategias para Fortalecer la Validez Externa

Para mejorar la capacidad de generalizacién de los hallazgos, serian
recomendables las siguientes estrategias:

1. Estudios multicéntricos: Incorporar diversos hospitales
dentro de Costa Rica y, potencialmente, de otros paises
latinoamericanos.

2. Validacion prospectiva del modelo predictivo:
Implementar estudios de validacion externa en poblaciones
independientes.

3. Estratificacién por subgrupos: Analizar si los factores de
riesgo identificados mantienen su valor predictivo en
diferentes subpoblaciones (por ejemplo, distintos grupos
etarios o pacientes con perfiles especificos de
comorbilidades).

4. Estudios comunitarios complementarios: Desarrollar
investigaciones que aborden el espectro completo de la
infeccion por VRS, incluyendo casos ambulatorios.

Conclusion sobre la Validez Externa

Los hallazgos del presente estudio sobre el perfil clinico-
epidemioldgico y factores de riesgo para IRAG en adultos con VRS
presentan una validez externa moderada con importantes matices:

1. Mayor validez externa para:

o ldentificacién de factores de riesgo principales (edad
avanzada, neumopatia, disnea)

o Caracterizacion general del perfil clinico de pacientes
hospitalizados con VRS

o Aplicacién a contextos hospitalarios similares dentro
de Costa Rica

2. Validez externa limitada para:

o Modelo predictivo en su forma actual sin validacion o
recalibracion

o Patrones estacionales especificos

o Manejo ambulatorio del VRS
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o Sistemas de salud con recursos 0 practicas
significativamente diferentes

Los resultados constituyen una valiosa contribucion al conocimiento
del VRS en adultos en el contexto latinoamericano, pero su aplicacion
a otros contextos debe realizarse con juicio critico, considerando las
similitudes y diferencias con la poblacién y entorno estudiados. Para
maximizar la utilidad de estos hallazgos, seria recomendable
complementarlos con estudios locales que validen su aplicabilidad en
contextos especificos donde se pretenda implementar intervenciones
basadas en esta evidencia.

OTRA INFORMACION

Financiacion 22 El financiamiento del estudio corresponde a recursos propios del
investigador principal sin financiamiento por un tercero
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* Proporcione esta informacion por separado para casos y controles en los estudios con disefio de
casos y controles. Si procede, también para los grupos con y sin exposicion en los estudios de
cohortes y en los transversales.

NoTA:

Se ha publicado un articulo que explica y detalla la elaboracion de cada punto de este formulario, y se
ofrece el contexto metodoldgico y ejemplos reales de comunicacion transparente.

La lista de puntos STROBE se debe utilizar preferiblemente junto con ese articulo (gratuito en las
paginas Web de las revistas PLoS Medicine [http://www.plosmedicine.org/], Annals of Internal Medicine
[http://www.annals.org/] y Epidemiology [http://www.epidem.com/]. En la pagina Web de STROBE
(http://www.strobe-statement.org) aparecen las diferentes versiones de la lista correspondiente a los
estudios de cohortes, a los estudios de casos y controles y a los estudios transversales.
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Yo José Antonio Castro Cordero, cédula N° 110350923, en calidad de investigador principal del estudio
Infeccion por Virus Respiratorio Sincitial en Adultos: Perfil Clinico-Epidemiolégico, Factores de Riesgo
y Modelo Predictivo de Infeccion Respiratoria Aguda Grave, en pacientes adultos diagnosticados en el
Hospital México, en el periodo del afio 2022 al afio 2024, autorizo al CENDEISSS y a la BINASSS para
gue cuelguen una copia digital del documento final de este estudio.

Doy fe de que la version impresa y digital que en este momento entrego, corresponde a la version final
de la investigacion supracitada.
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