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Resumen

Introduccion: Los virus influenza, SARS-CoV-2 y virus respiratorio
sincicial (VRS) son los principales agentes causales de infecciones
respiratorias agudas (IRA) en adultos mayores. Objetivo: Comparar
factores de riesgo, presentacion y evolucion de adultos mayores
hospitalizados con infeccion por estos virus. Métodos: Estudio ob-
servacional, prospectivo de pacientes > 65 afios con IRA admitidos
en un hospital de la ciudad de La Plata, Argentina, desde abril 2018
a diciembre 2020. Se recabaron datos demograficos, comorbilidades
y resultados clinicos. El diagndstico molecular de VRS, influenza y
SARS-CoV-2 se realiz6 mediante RT-PCR de muestra respiratoria.
Resultados: De 448 pacientes con IRA, 45%, 17% y 16% fueron
positivos para SARS-CoV-2, VRS e influenza, respectivamente. La
edad promedio fue de 82 afos y 51% eran de sexo femenino. Pacientes
con VRS poseian mas frecuentemente historia de asma bronquial o
enfermedad cardiovascular, presentacion clinica como exacerbacion de
asma/EPOC y ausencia de fiebre. La mortalidad a los 30 dias fue mas
elevada en pacientes con SARS-CoV-2 (42%) que en pacientes con
VRS (25%) e influenza (27%), sin alcanzar significancia estadistica.
Discusion: las infecciones por influenza y VRS se asociaron a una
significativa mortalidad en adultos mayores. Es necesario tener mayor
conciencia sobre el impacto de influenza y particularmente VRS en
esta poblacion con el fin de promover medidas preventivas.
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cicial; infeccion respiratoria aguda.
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Abstract

Background: Influenza virus, SARS-CoV-2, and respiratory syn-
cytial virus (RSV) are the main causative agents of acute respiratory
infections (ARI) in older adults. Aim.: To compare risk factors, pre-
sentation, and progression in older adults hospitalized with infection
by these viruses. Methods: Prospective observational study of patients
aged > 65 years with ARI admitted to a hospital in La Plata, Argentina,
from April 2018 to December 2020. Demographic data, comorbidities,
and clinical outcomes were collected. Molecular diagnosis of RSV,
influenza, and SARS-CoV-2 was performed using RT-PCR on respira-
tory samples. Results: Of 448 patients with ARI, 45%, 17%, and 16%
tested positive for SARS-CoV-2, RSV, and influenza, respectively. The
average age was 82 years, and 51% were female. Patients with RSV
more frequently had a history of bronchial asthma or cardiovascular
disease, presented clinically with asthma/COPD exacerbation, and had
no fever. 30-day mortality was higher in patients with SARS-CoV-2
(42%) than in patients with RSV (25%) and influenza (27%); however,
this difference was not statistically significant. Discussion: Influenza
and RSV infections were associated with significant mortality in older
adults. Greater awareness of the impact of influenza and particularly
RSV on this population is needed to promote preventive measures.

Keywords: SARS-CoV-2; influenza; respiratory syncytial virus;
acute respiratory infection.
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Introduccion

de las principales causas de morbilidad y morta-

lidad en todo el mundo afectando a personas de
todas las edades!. Los patogenos virales son reconocidos
como los agentes etiologicos predominantes de estas
infecciones?, particularmente virus respiratorio sincicial
(VRS), influenza, y SARS-CoV-2.

Los datos epidemioldgicos en América Latina sobre
infeccion por influenza en adultos® han sido mejor carac-
terizados que aquellos sobre VRS*. Desde 1970, VRS ha
sido identificado como un problema de salud grave en
personas mayores™®, reportandose una significativa carga
de enfermedad e impacto clinico en poblaciones adultas en
diferentes regiones geograficas’. En general, los adultos
hospitalizados con infeccion por VRS suelen tener un
curso hospitalario tan grave como aquellos infectados por
influenza!?; sin embargo, la mayoria de los trabajadores de
la salud no reconocen a VRS como causa de enfermedad
respiratoria grave en adultos''"'2. Distintas series publica-
das han reportado tasas de letalidad hospitalaria por VRS
e influenza en adultos mayores de 60 afios en torno del 3
a 8% aproximadamente'>!'“, Por otra parte, SARS-CoV-2,
el agente causante de la pandemia COVID-19, ha tenido
un impacto incomparable en la salud, la economia y la
sociedad mundial desde su aparicion a finales de 20193,

Asi, 1a comparacion de la carga de enfermedad causada
por VRS con aquella ocasionada por influenza y SARS-
CoV-2 en adultos mayores puede mejorar el reconoci-
miento de VRS como causa de infeccion potencialmente
grave en esta poblacion’, particularmente en América
Latina donde la informacion epidemioldgica es limitada.

l as infecciones respiratorias agudas (IRA) son una

Objetivo

Comparar los factores de riesgo, la morbilidad y la
mortalidad asociados a la infeccion por virus respirato-
rios (VRS, influenza y SARS-CoV-2) en una cohorte de
adultos mayores hospitalizados.

Pacientes y Métodos

Poblacion de estudio

Estudio observacional y prospectivo realizado en un
hospital de La Plata, Argentina, entre abril de 2018 y
diciembre de 2020, incluyendo a pacientes mayores de
65 anos hospitalizados con IRA y prueba respiratoria
viral positiva. Las IRA se definieron como la aparicién
repentina de al menos uno de los siguientes sintomas:
tos, faringodinia, dificultad para respirar y coriza, junto
con el criterio médico de considerar la enfermedad
secundaria a una infeccion (https://www.ecdc.europa.
eu/en/publications-data/operational-considerations-

respiratory-virus-surveillance-europe, acceso en
diciembre 2024).

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito en
todos los participantes y el Comité de Etica Institucional
del hospital (CEDIMP) aprob¢ el estudio. Se excluyeron
los pacientes que no hubieran podido cumplir con los
procedimientos del estudio y aquellos que desarrollaron
sintomas de IRA después de 48 horas de hospitalizacion.

Procedimientos

Se recogieron datos demograficos y clinicos, necesidad
de ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI) y/o
de ventilacion mecanica invasiva, duracion de la estancia
hospitalaria y mortalidad a los 30 dias de la hospitaliza-
cion. Se utilizo un formulario ad hoc con la informacion
y se realizaron visitas de seguimiento a los dias 3-5 y al
dia 30. El diagnostico de ingreso de IRA se baso en el
examen fisico, estudios de imagen y pruebas de labora-
torio. Las IRA se clasificaron como neumonia adquirida
en la comunidad (NAC) confirmada radiologicamente,
bronquitis aguda, enfermedad tipo influenza (ETI) y
exacerbacion de asma bronquial/enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC).

Definiciones

NAC: aparicion aguda de al menos dos de los siguientes
sintomas: tos, produccion de esputo purulento, disnea
y/o dolor toracico, mas dos de los siguientes signos:
fiebre, hipotermia, taquicardia y/o taquipnea, con nuevos
infiltrados pulmonares.

Bronquitis aguda: tos de inicio agudo, generalmente
productiva, que dura mas de 5 dias (1 a 3 semanas), con
ausencia de signos de consolidacion pulmonar.

Exacerbacion de la EPOC: exacerbacion aguda del
estado clinico basal del paciente con EPOC, con empeo-
ramiento de la disnea, la tos y la produccion de esputo
(uno de ellos, 0 una combinacion de cualquiera de los
tres sintomas).

Exacerbacion del asma bronquial: episodios caracte-
rizados por empeoramiento de la disnea, sibilancias, tos
y dolor toracico o una combinacion de estos sintomas.

ETI: aparicion aguda de fiebre (mas de 38°C) y tos o
faringodinia (en ausencia de otro diagnostico), acompa-
flada de astenia, mialgias, nauseas o vomitos, rinorrea,
conjuntivitis, adenopatias o diarrea.

Como estandar de cuidado, a cada paciente se le rea-
lizaron hemocultivos y analisis microbioldgico de esputo
siempre que fuera posible. Hasta 2020, se recolectaban y
almacenaban muestras respiratorias para luego realizar
estudios de deteccion molecular de VRS e influenza
en un laboratorio centralizado. Con la propagacion de
la pandemia de COVID-19, se realiz6 primeramente
una prueba diagnostica de reaccion de polimerasa en
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cadena (RPC) para SARS-CoV-2 a partir de un hisopado
nasofaringeo y, si era negativa, se obtuvo otra muestra
respiratoria para realizar pruebas de RPC de influenza
y VRS en un momento posterior. La decision de admi-
nistrar antimicrobianos, antivirales (oseltamivir), y/o
corticosteroides fue realizada por los médicos tratantes
en cada paciente.

Meétodos de deteccion

Los acidos nucleicos se extrajeron de muestras nasofa-
ringeas utilizando el mini kit QIAamp® Viral RNA (QIA-
GEN). Posteriormente, la deteccion de VRS, influenza A
y B y SARS-CoV-2 se realiz6 mediante la reaccion de
polimerasa en cadena de transcripcion inversa (RPC-TI)
utilizando kits SuperScript III Platinum One-Step qRT-
PCR (Thermo Fisher), FAM- Sondas de hidrélisis BHQ1
y cebadores validados especificos para VRS, influenza A
y By SARS-CoV-2. Estos procedimientos y la evaluacion
de los resultados siguieron las pautas de los Centros de
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) de los
Estados Unidos de América.

Andlisis estadistico

El estudio examind las siguientes variables: sexo,
edad, comorbilidades, sintomas clinicos y diagnostico en
el momento de la presentacion, duracion de la hospitali-
zacion, duracion del tratamiento con antimicrobianos o
antivirales y tasas de mortalidad temprana y a 30 dias. Las
variables continuas se caracterizaron mediante medias,
desviaciones estandar y rangos, mientras que las variables
categoricas se presentaron como promedios y porcentajes.
El analisis estadistico se realizd mediante la prueba de
Student o y?, dependiendo de las variables analizadas.
Se evalu6 la mortalidad en casos de VRS, influenza y
SARS-Cov-2 mediante la prueba de x*. La probabilidad
de supervivencia global se determind mediante el método
de regresion de Cox. Se empleo un valor de P < 0,05 para
la significacion estadistica, con una prueba de dos colas.
Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando
IBM® SPSS® Statistics Version 26.

Resultados

En el periodo mencionado, se evaluaron 448 pa-
cientes con IRA que requirieron hospitalizacion, de los
cuales 204 (45%) tuvieron prueba positiva para alguno
de los tres virus respiratorios en estudio. Dado que la
circulacion estacional habitual de virus respiratorios fue
afectada por el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2,
ocurrida en Argentina en marzo de 2020, durante los
afios 2018 y 2019 se enrolaron pacientes con VRS
e influenza mientras que en 2020 solo pacientes con
SARS-CoV-2. La inclusién de los pacientes fue durante

todos los meses del afio. No se recabaron antecedentes
de vacunacion contra influenza. Considerando los tres
aflos juntos, la prevalencia fue de 66,2% para SARS-
CoV-2, 17,6% para VRS y 16,2% para influenza. En el
afo 2018, de 124 pacientes hospitalizados con IRA, se
detecto VRS en 10,5% (n = 13) e influenza en 14,5%
(n=18), mientras que, en 2019 de 137 pacientes, se hallo
VRS en 16,8% (n = 23) e influenza en 10,9% (n = 15).
En 2020, la prueba de SARS-CoV-2 fue positiva en
72,2% (n=135) de los pacientes hospitalizados con IRA
(n = 187) sin registrarse casos de VRS ni de influenza.

El promedio de edad de esta cohorte de pacientes fue
de 80,2 afios, siendo 69,6% mayores de 75 afos; por otra
parte, 51,5% de los pacientes eran mujeres (Tabla 1).
El asma bronquial y las enfermedades cardiovasculares
fueron mas frecuentes en pacientes con VRS que en
aquellos con influenza y SARS-CoV-2 (13,9 y 41,7%,
6,1y27,3%,y 3y 17,8%, respectivamente) (valores de
P de 0,035 y 0,009 para asma y enfermedad cardiovas-
cular, respectivamente). La hipertension arterial fue
mas comtn en aquellos con SARS-CoV-2 (63%) versus
aquellos con influenza (0%) y VRS (8,3%) (p =<0,01).
Exacerbacion de EPOC/asma bronquial, ETI, y NAC
fueron la forma predominante de presentacion clinica en
pacientes con VRS (25%), influenza (30,3%) y SARS-
CoV-2(99,3%), respectivamente. Se observo una mayor
tasa de diagnostico de neumonia en pacientes con SARS-
CoV-2 ya que las tomografias de torax se realizaron con
mas frecuencia en este grupo que en los otros dos. En
cuanto a la presentacion clinica, los pacientes con VRS
tuvieron con mayor frecuencia broncoespasmo, pero solo
50% presentaron fiebre, dato significativamente menor
comparado con pacientes con influenza y SARS-CoV-2
(p = 0,04). No se observaron diferencias significativas
entre los tres grupos en cuanto al uso de antimicrobianos,
la necesidad de oxigeno suplementario, ni la duracion
de la hospitalizacion; aquellos con infeccion por SARS-
CoV-2 recibieron con mayor frecuencia tratamiento con
corticosteroides (p =< 0,01).

Al dia 30 de seguimiento, 75 pacientes (36,8%) de la
cohorte habian fallecido. La tasa de letalidad al dia 30 fue
de 25% -27,3% y 42,2% para los pacientes con infeccion
por VRS, influenza y SARS-CoV-2, respectivamente.
Esta mayor mortalidad observada en el grupo de pacientes
con COVID-19, no mostro diferencias estadisticamente
significativas en el analisis de regresion de Cox (HR: 0,72;
IC 95%: 0,51-1,02) (Figura 1). La tasa de ingreso a UCI
fue mayor en los pacientes con influenza (18,2%) en com-
paracion con aquellos con VRS (13,9%) y SARS-CoV-2
(8,9%), aunque la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0,27). La escasa tasa de ingresos en UCI
observada probablemente refleje la edad avanzada de la
poblacion y la frecuente decision de no realizar medidas
invasivas en estos pacientes.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la cohorte de 204 pacientes mayores de 65 anos hospitalizados con infeccion respiratoria aguda causada por virus

respiratorio sincicial, influenza y SARS-CoV-2

Edad en afos (promedio + DS)
Femenino

Comorbilidades
EPOC
Diabetes mellitus
Tabaquismo
Neoplasias
Enfermedad cerebrovascular
Asma bronquial
Obesidad
Inmunosupresién
Enfermedad neurolégica
Insuficiencia renal crénica
Enfermedad cardiovascular
Enfermedad hepética
Hipertensién arterial

Escala de Charlson > 2

Presentacion clinica
Neumonia
Exacerbacién de EPOC/Asma bronquial
Bronquitis aguda

Enfermedad tipo influenza

Signos / Sintomas
Fiebre
Tos
Disnea

Broncoespasmo

Tratamiento
Tratamiento antiviral (oseltamivir)
Tratamiento antimicrobiano
Corticoterapia
Oxigeno suplementario
Duracion de la hospitalizacion (promedio + DS)
Mortalidad al dia 3-5
Mortalidad al dia 30
Admisién a UC

Requerimiento de VMI

VRS

(n: 36 - 17,6%)
82,3 (= 6,6)

20 (55,6)

7(19,4)
11 (30,6)
4(11,1)
4(11,1)
2 (5,6)
5(13,9)
3(8,3)
0(0)
3(83)
3(8.3)
15 (41,7)
1(2,8)
3(8,3)
15(41,7)

23 (63,9)
9 (25)

4(11,1)
0 (0)

18 (50)
35(97,2)
29 (80,6)
16 (44,4)

5(13,9)
32(88,9)
15 (41,7)
26 (72,2)
10,1 (10,6)
3(83)
9(25)
5(13,9)
3(8,3)

Influenza
(n: 33 -16,2%)

80,2 (= 8,9)

18 (54,5)

5(15,2)

9(27,3)
2(6,1)
2(6,1)
2(6,1)
2(6,1)

18 (54,5)
2(6,1)
3(9,1)

10 (30,3)

26 (78,8)
32(97)
25(75,8)
8(24,2)

24.(72,7)
27 (81,9)
14 (42,4)
22 (66,7)

12,8 (10,9)

3(9,1)
9(27.,3)
6(18,2)

2(6,1)

SARS-CoV-2
(n: 135- 66,2%)

79,6 (=7,7)

67 (49,6)

16 (11,9)
35(25,9)
15(11,1)
12 (8,9)
12.(8,9)
40)
9(6,7)
2(1,5)
23(17)
6 (4,4)
24(17,8)
1(0,7)
85 (63)
31(23)

134 (99,3)
1(0,7)

84 (62,2)

88 (65,2)

99 (73,3)
1(0,7)

0 (0)
119 (88,1)
92 (68,1)
111 (82,2)
15,7 (13,6)
15(11,1)
57 (42,2)

12 (8,9)
4(3,0)

Valor p?

0,16

0,76

0,48
0,85
0,68
0,76
0,73
0,035
0,92
0,57
0,27
0,24
0,009
0,47
<0,01
0,68

<0,01
<0,01
<0,01
<0,01

0,04
<0,01
0,66
<0,01

<0,01
0,58
<0,01
0,10
0,06
0,86
0,09
0,27
0,33

DS: desvio estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructive crénica; RIC: rango intercuartilico; UCI: unidad de cuidados intensivos; VMI: ventilacion mecanica invasiva.
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Discusion de letalidad documentadas en nuestro estudio podrian

Este estudio prospectivo proporciona datos epi-
demiolodgicos locales significativos sobre el impacto
de las infecciones respiratorias virales en adultos
mayores en nuestra region, con una alta mortalidad no
solo en pacientes con SARS-CoV-2 sino también en
aquellos con infeccion por influenza y por VRS. Los
pacientes con COVID-19 padecieron infeccion por el
virus ancestral SARS-CoV-2 (linaje B.1) antes de la
disponibilidad de vacunacion universal; este grupo de
paciente tuvo una mortalidad elevada (42,2%), similar
a lareportada en Brasil durante el aflo 2020 en mayores
de 60 afos (47,4%)'6. Observamos también una notable
mortalidad al dia 30 en pacientes con VRS (25%) ¢
influenza (27,3%), numéricamente inferior, pero sin di-
ferir estadisticamente de aquella observada en pacientes
con COVID-19. Estas tasas de letalidad son superiores
a las reportadas en otras series de casos. En Espaifia,
adultos hospitalizados mayores de 60 afios tuvieron
una mortalidad hospitalaria asociada a infecciones por
VRS e influenza de 7,9 y 6,9%, respectivamente'>. En
esta misma poblacion, la mortalidad hospitalaria por
VRS en Estados Unidos de América (E.U.A.) fue de
4,7%'" y por influenza de 3,7%'". Las elevadas tasas

deberse al evaluar la misma al dia 30 posterior al alta.
En este sentido, recientemente, un estudio de vigilancia
en E.U.A. demostré que 54,2% de los pacientes mayores
de 65 anos hospitalizados por influenza que fallecieron,
lo hicieron dentro de los 30 dias posteriores al alta
hospitalaria'”.

El impacto del virus influenza en adultos en América
Latina ha sido claramente objetivable?; sin embargo, los
datos sobre la carga de enfermedad asociada a VRS en
esta poblacion son menos rigurosos. Al respecto, una
revision sistematica publicada en 2020 incluyendo
estudios realizados en solo seis paises (México, Brasil,
Chile, Venezuela, Colombia y Guatemala) mostrd una
prevalencia de VRS entre 1,3%y 13,5%* de adultos hos-
pitalizados, conteniendo diferencias en las definiciones
de casos, la poblacion adulta evaluada y los métodos de
deteccion viral®. Nuestro trabajo, que incluyo adultos
hospitalizados con una edad promedio elevada y utilizo
métodos de deteccion moleculares, encontrd una preva-
lencia anual de VRS de 10,5 y 16,8%, dos afios antes
de la irrupcion de la pandemia COVID-19. También
observamos una mayor preponderancia de afecciones
subyacentes como asma bronquial y enfermedades
cardiovasculares y una puntuacion de comorbilidad

Figura 1. Andlisis de regre-
sion de Cox de sobrevida al
dia 30 en los 204 pacientes
con infeccién respiratoria
aguda causada por virus res-
piratorio sincicial, influenza y
SARS-CoV-2.
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de Charlson mayor en los pacientes con VRS. En
este sentido, el estudio HAIVEN (Hospitalized Adult
Influenza Vaccine Effectiveness Network) de E.U.A.,
demostrd una frecuencia significativamente mayor de
insuficiencia cardiaca congestiva, EPOC, y obesidad
en pacientes con VRS comparado con aquellos con
influenza'®. Es relevante destacar que la definicion de
ETI de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
hubiera dejado afuera de nuestro estudio la mayoria de
los casos de VRS ya que la misma requiere la presencia
de fiebre (> 38°C), la que fuera observada solo en 50%
de los pacientes con VRS.

Finalmente, son varias las limitaciones de este trabajo;
a saber: el estudio se realizd en un solo centro con un
tamafio muestral modesto, no se realizaron analisis de
genotipos de VRS, el algoritmo diagnostico implementado
no permitié co-detecciones virales, y la tomografia de
torax no fue realizada a todos los pacientes incluidos.

Conclusiones

Este estudio prospectivo, observacional, observé una
elevada mortalidad al dia 30 en una cohorte de pacientes
adultos mayores hospitalizados con infecciones por
SARS-CoV-2, influenza y VRS. Si bien el impacto del
virus influenza y del SARS-CoV-2 es reconocido en la
comunidad médica, se debe ponderar también la signifi-
cancia del hallazgo de VRS en esta poblacion. Estos datos
respaldan la necesidad de avanzar en la implementacion
de medidas preventivas en América Latina, incluyendo
estrategias de vacunacion en las poblaciones mas vulne-
rables como los adultos mayores.
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