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Materiales y métodos: Estudio observacional de cohortes retrospectivo incluyendo 63 adultos con PCR
positiva para VRS y 221 para gripe durante el invierno 2018-2019. Se contrastaron las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y desenlaces entre ambos grupos.

Resultados: En comparacién con la gripe los pacientes VRS positivos asociaron mayor relacién con neopla-
sia activa (OR=2,9; IC 95%: 1,2-6,9), dependencia para las actividades basicas de la vida diaria (OR =3,4;
IC 95%: 1,4-8,2) e inmunosupresion por administracién crénica de glucocorticoides (OR=7,6; IC 95%:
1,6-36,1). Al diagndstico era menos comun la presencia de fiebre (OR=0,3; IC 95%: 0,2-0,7) y mas fre-
cuente un nivel de proteina C reactiva > 100mg/l (OR=2,1; IC 95%: 1,0-4,5). Desarrollaron coinfeccién
bacteriana por Staphylococcus aureus en mayor proporcién (OR =8,3; IC 95%: 1,5-46,9) y presentaron una
mayor necesidad de ingreso en la unidad de cuidados intensivos (OR=5,4; IC 95%: 1,4-19,2).
Conclusion: El VRS es una causa importante de enfermedad respiratoria en adultos durante la época de
gripe. Afecta especialmente a pacientes vulnerables con enfermedades crénicas de base, y presenta una
morbilidad clinica superior a la gripe. Por todo ello es necesaria la deteccién, prevencién y tratamiento
especificos del VRS con el objetivo de reducir el consumo de recursos sanitarios que supone la enfermedad
por VRS en adultos.
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Respiratory syncytial virus infection in adults: Differences with influenza

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Respiratory syncytial virus (RSV) causes an acute respiratory illness similar to influenza, alt-

Human Fespiratory syncytial virus hough there are few data comparing both of them in adults. The existence of clinical differences between

Human influenza these two infections could have implications for their management.

gg;;:f:atory infection Materials and methods: Retrospective observational cohort study including 63 adults with positive PCR
for RSV and 221 for influenza during winter 2018-2019. Epidemiological, clinical characteristics and
outcomes were contrasted between both groups.
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Results: Compared to influenza, RSV-positive patients presented a higher association with active neo-
plasia (OR=2.9; 95% CI: 1.2-6.9), dependence for basic activities of daily living (OR =3.4; 95% CI: 1.4-8.2)
and immunosuppression due to chronic glucocorticoid administration (OR=7.6; 95% Cl: 1.6-36.1). At dia-
gnosis, fever was less common (OR =.3; 95% CI: .2-.7), and C-reactive protein level >100 mg/L was more
frequent (OR=2.1; 95% CI: 1.0-4.5). They developed bacterial co-infection by Staphylococcus aureus in a
higher proportion (OR=28.3; 95% CI: 1.5-46.9) and presented a greater need for admission to the intensive
care unit (OR=5.4; 95% CI: 1.4-19.2).
Conclusion: RSV is an important cause of respiratory illness in adults during the influenza season. It
especially affects vulnerable patients with chronic underlying diseases, and has a higher clinical morbidity
than influenza. For all these reasons, specific detection, prevention and treatment of RSV is necessary in
order to reduce the consumption of health care resources due to RSV disease in adults.

© 2022 Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Published by Elsevier

Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introducciéon

El virus respiratorio sincitial (VRS), conocido por su capacidad
para producir enfermedad respiratoria grave en nifios y pacientes
inmunocomprometidos, es un virus cuyo genoma esta compuesto
por una cadena simple de ARN de sentido negativo, que pertenece
a la familia Pneumoviridae, dentro del género Orthopneumovirus’.
Suele circular en invierno y, globalmente, es la etiologia mas fre-
cuente de infeccién respiratoria de vias bajas en la infancia, asi
como una causa importante de ingreso hospitalario en esa franja
de edad?. Por el contrario, su potencial patogénico en adultos es
menos conocido.

Hasta hace unos afios una gran parte de los ingresos hospita-
larios que producia el VRS en adultos durante el invierno ha sido
err6neamente atribuida al virus de la gripe. La dificil diferenciacién
clinica entre ambos cuadros virales®>#, la baja sospecha diagnés-
tica entre los facultativos y la carencia de técnicas accesibles para
la deteccién del VRS explicaban en gran medida dicha situacién.
Sin embargo, la reciente y progresiva incorporaciéon de las técni-
cas moleculares al abanico de pruebas diagnésticas disponibles, ha
permitido incrementar notoriamente el nimero de casos de VRS
diagnosticados durante las epidemias anuales de gripe®. Surge asi
la necesidad de determinar el verdadero papel del VRS como etiolo-
gia a descartar en los cuadros de infeccién respiratoria de vias bajas
grave durante esta época del afio.

El objetivo del presente estudio fue analizar y comparar las
caracteristicas clinico-epidemiolégicas y la evolucién entre los
pacientes infectados por VRS y gripe durante la temporada de
invierno 2018-2019 en el Hospital Universitario Fundacién Alcor-
c6n (HUFA).

Materiales y métodos

Serealiz6 un estudio observacional de cohortes retrospectivo en
el HUFA, analizando las muestras de pacientes adultos (> 18 afios)
con resultado positivo para VRS y/o gripe procesadas en el Labo-
ratorio de microbiologia del HUFA desde el 28 de noviembre de
2018 hasta el 24 de marzo de 2019. En los casos que presenta-
ron 2 muestras positivas a lo largo de la temporada se opté por
contabilizar inicamente la primera de ellas, bien para VRS o gripe,
en la cohorte correspondiente. También se excluyeron del estudio
aquellos casos coinfectados simultineamente por ambos virus, asi
como los pacientes sin informacién suficiente en su historia clinica
(HC). Finalmente, la muestra resultante de pacientes se agrupé en 2
cohortesindependientes de VRS y gripe, con el propésito de realizar
las posteriores comparaciones estadisticas. El estudio fue evaluado
y aprobado por el Comité ético de investigacién del HUFA.

La técnica empleada para el diagnéstico microbiolégico de las
muestras del tracto respiratorio fue el test Cobas Liat® System
para acidos nucleicos (Influenza A/B & RSV), un ensayo multiplex
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automatizado para reaccion en cadena de la polimerasa con trans-
criptasa inversa, el cual permite una discriminacién in vitro y en
tiempo real (20 minutos) entre el ARN del virus de la gripe A, gripe
By VRS en muestras de pacientes con signos y sintomas de infeccién
respiratoria aguda®.

Todos los datos fueron obtenidos a través de la HC electrénica
del HUFA (plataforma Selene)y del sistema informatico de historial
médico de la Comunidad de Madrid (plataforma Horus). Partiendo
del nimero de historia clinica de cada paciente incluido en el lis-
tado inicial facilitado por el Servicio de Microbiologia del HUFA, la
informacién del proceso clinico fue recogida en sentido prospec-
tivo, desde el comienzo de los sintomas respiratorios del paciente
hasta la fecha de alta hospitalaria o exitus.

Se recogieron las siguientes variables: caracteristicas demogra-
ficas, obesidad (registrada como tal en la HC), tabaquismo, estado
de vacunacioén (frente a la gripe en la campaiia contemporanea al
estudio y frente al neumococo en alguna ocasién), dependencia
para las actividades basicas de la vida diaria (ABVD), proceden-
cia de la infeccién (comunitaria o nosocomial), comorbilidad basal
segiin Indice de Charlson’, cardiopatia isquémica y no isquémica
(valvulopatia, arritmias, miocardiopatia y otras), neoplasia, inmu-
nosupresion (incluido tratamiento crénico con glucocorticoides
sistémicos [>5mg/dia durante >15 dias]), sintomas y signos al
diagnéstico, tratamiento empleado (broncodilatadores, corticoides
inhalados y sistémicos y antibioterapia) y pruebas complementa-
rias (radiografia de térax, recuento leucocitario en sangre y nivel de
proteina C reactiva [PCR] en sangre). Segtin el protocolo del HUFA
en todos los pacientes ingresados con gripe confirmada estaba indi-
cado el aislamiento por gotas durante el periodo infectivo y el
tratamiento con oseltamivir, mientras que en los casos con VRS
solo se pautaba el aislamiento por gotas en inmunodeprimidos.

Para valorar el desenlace hospitalario de los pacientes se tuvie-
ron en cuenta: complicaciones (insuficiencia respiratoria [presién
sanguinea de oxigeno <60 mm Hg], coinfeccion respiratoria, neu-
monia, bacteriemia y sepsis), reagudizacién de enfermedades
crénicas (enfermedad pulmonar obstructiva crénica [EPOC], asma,
insuficiencia cardiaca, arritmias, dafio miocardico agudo, isquemia
cerebral, descompensacién diabética, insuficiencia renal e insufi-
ciencia hepatica), uso de soporte respiratorio (ventilacién mecanica
invasiva [VMI] o noinvasiva [VMNI]), ingreso en unidad de cuidados
intensivos (UCI), estancia media hospitalaria y mortalidad.

El analisis estadistico del estudio se realizé con el programa SPSS
Statistics (version 25.0). La estadistica descriptiva incluyé medias
y desviaciones estandar para las variables continuas y frecuencias
y porcentajes para las variables categoéricas. Para evaluar la asocia-
cién entre datos categéricos se empled la x? de Pearson, asi como
la prueba exacta de Fisher si era apropiado, mientras que la prueba
t de Student se utilizé para los datos continuos. Asi mismo, se reali-
zaron analisis de regresion logistica multivariante para establecer
qué factores se asociaron de forma independiente con la infeccién
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Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en la comparacién entre VRS y gripe.

por VRS, Se consideré un valor de p<0,05 como estadisticamente
significativo.

Resultados

La inmensa mayoria de las muestras para andlisis se recogie-
ron del tracto respiratorio superior (99,3%), mientras que solo una
minoria procedieron del tracto respiratorio inferior (0,7%). El pro-
ceso de seleccién de los pacientes segtn los criterios de inclusién
del estudio queda reflejado en la figura 1.

De los 284 pacientes estudiados, 164 fueron varones (57,7%),
siendo la edad media de 71,57 afios (+15,9 afios). Mas de la mitad
eran o habian sido fumadores, y un 21,1% eran obesos. En cuanto
a las enfermedades de base cabe destacar que 52 de ellos (18,3%)
padecian algdn tipo de inmunosupresioén, mientras que la comor-
bilidad media calculada segin el indice de Charlson fue de 2,46
puntos (2,26 puntos). El nimero de pacientes institucionalizados
era de 29 (10,2%), y las tasas de vacunacion reflejaron un 64,4% de
cobertura para el neumococo y un 53,6% para la gripe (tabla 1).

La distribucién temporal de ambos virus a lo largo del periodo
en que transcurri6 el estudio queda reflejada en la figura 2. El pico
de casos de VRS alcanz6 su maximo en la tercera semana de enero
de 2019, mientras que las muestras positivas para gripe lo hicieron
durante los primeros dias de febrero, cuando el niimero de casos
por VRS ya habia empezado a descender.

En general, los pacientes infectados por VRS y los infectados por
gripe no presentaron diferencias relevantes en la distribucién de la
mayoria de caracteristicas demograficas y antecedentes personales
(edad, sexo, obesidad, tabaquismo, indice de Charlson y vacuna-
cién), como se recoge en la tabla 1. Como excepciones Ginicamente
fueron mas frecuentes en el grupo VRS-positivo la prevalencia de
institucionalizacién (15,9% vs. 8,6%; p =0,09), cardiopatia no isqué-
mica (44,4% vs. 33%; p=0,09) e inmunosupresioén (25,4% vs. 16,3%;
p=0,09). De manera significativa la dependencia para las ABVD
(31,7% vs. 14%; p=0,001) y el tratamiento crénico con corticoides
sistémicos (9,5% vs. 3,2%; p = 0,04) también fueron mas comunes en
la infeccién por VRS. Aunque no se alcanzé significacién, los casos
de VRS tuvieron origen nosocomial con mucha menor frecuencia
(4,8% vs.9,5%; p=0,23).

Las diferencias entre los sintomas y signos detectados en los
pacientes a su llegada al hospital quedan incluidas en la tabla
2. Comparando ambos grupos la fiebre fue significativamente
menos comun en los pacientes con VRS (36,5% vs. 52,9%; p=0,02),
como la diarrea (1,6% vs. 8,6%; p=0,09) y las mialgias (6,5% vs.
13,1%; p=0,15), que mostraron la misma tendencia. En contraste,
los pacientes diagnosticados de enfermedad por VRS fueron mas
propensos a referir disnea (69,4% vs. 59,7%; p=0,16) y presen-
taron una prevalencia significativamente mayor de roncus en la
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auscultacion pulmonar (49,2% vs. 32,9%; p=0,02). Fueron estadisti-
camente representativos a favor del grupo VRS+ el mayor recuento
de leucocitos en la primera analitica de sangre (10,2 vs. 8,43
*103cél/ul; p=0,005)y el niimero de dias con clinica hasta el diag-
néstico microbiolégico (5,63 vs. 4,18 dias; p=0,04).

La necesidad de ingreso hospitalario fue semejante entre VRS
y gripe (aproximadamente un 87%), siendo medicina interna el
servicio de ingreso mas frecuente. La cobertura terapéutica con
oseltamivir en pacientes con gripe fue de un 84,2%, y se mantuvo
bajo aislamiento por gotas a un 4,8% de los casos VRS+y a un 81,9%
de los casos con gripe. Tanto la duracién media del tratamiento
antibiético(7,15vs.6,47 dias; p=0,17) como el uso de broncodilata-
dores (87,3% vs. 79,6%; p=0,16) mostraron tendencia a ser mayores
en pacientes con VRS.

En cuanto a la evolucién y las complicaciones (tabla 3) es pre-
ciso sefalar la diferencia entre las tasas de coinfeccion respiratoria
observadas en ambas virosis, con un 19% para el VRS y un 10,4%
para la gripe (p=0,06), siendo significativo el distinto nimero de
muestras con Staphylococcus aureus (6,3% vs. 1,4%; p=0,04). Asi
mismo, hubo una mayor prevalencia de insuficiencia respiratoria
y utilizacién de ventilacién mecanica en los casos de VRS (53,2% vs.
43.2%; p=0,16; 9,5% vs. 4,1%; p=0,11; respectivamente). El ingreso
en la UCI del HUFA fue mayor entre los pacientes VRS+(9,5% vs.
3,2%; p=0,04), aunque no se objetivaron diferencias significativas
en estancia hospitalaria media y mortalidad.

Como se observa en el analisis multivariante de la figura 3, la
dependencia para las ABVD, la existencia de neoplasia, el uso previo
de corticoides, la elevacién de la PCR en sangre, la coinfeccién por S.
aureus y el ingreso en UCI fueron al menos 2 veces mas frecuentes
en los pacientes con VRS. Por el contrario, la presencia de fiebre se
asoci6é mas a los pacientes con gripe.

Discusion

Aunque existe mucha bibliografia sobre la infeccién por VRS en
la poblacién pediatrica®, en nuestro medio son pocos los estudios
sobre el comportamiento de este virus en individuos adultos desde
que Reina et al. publicaran los primeros datos®'%. De esta forma,
nuestro trabajo pretende ayudar a completar el conocimiento cli-
nico existente sobre esta infeccion respiratoria aguda y resaltar su
importante papel en la franja etaria por encima de los 18 afios,
donde hemos encontrado que aproximadamente uno de cada 5 test
microbiolégicos solicitados ante clinica gripal que requiere aten-
cién hospitalaria se deben al VRS en lugar de a la gripe. Aunque es
cierto que estas 2 enfermedades presentan muchas similitudes' 12,
nuestros resultados demuestran que también existen algunas dife-
rencias.
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Tabla 1
Caracteristicas epidemiolégicas y situacion basal de los pacientes del estudio y su comparacién entre casos con gripe y con VRS
Caracteristica (n?) Total, n (%) Gripe+, n (%) VRS+, n (%) Valor de p
Edad > 75 afios (284) 142 (50) 111(50,2) 31(49,2) 0,886
Sexo masculino (284) 164 (57,7) 129 (58,4%) 35 (55,6%) 0,690
Obesidad (284) 60 (21,1) 48 (21,7) 12(19) 0,647
Fumador o exfumador (246) 132(53,7) 103 (54,5) 29(50,9) 0,631
Vacunacién neumococo (278) 179 (64,4) 138(63,6) 41(67,2) 0,602
Vacunacioén gripe (278) 149 (53,6) 114 (52,5) 35(57,4) 0,503
Institucionalizado (284) 29(10,2) 19(8,6) 10(15,9) 0,092
Dependencia para ABVD (284) 51(18,0) 31(14) 20(31,7) 0,001
Infeccion nosocomial (284) 24 (8,5) 21(9,5) 3(4,8) 0,233
Indice de Charlson > 3 (284) 109 (38,4) 85 (38,5) 24 (38,1) 0,958
Cardiopatia no isquémica (284) 101 (35,6) 73 (33) 28 (44,4) 0,095
Asma (284) 27(9,5) 22 (10) 5(7,9) 0,630
EPOC (284) 59(20,8) 46 (20,8) 13(20,6) 0,975
Enfermedad renal (284) 59 (20,8) 46 (20,8) 13 (20,6) 0,975
Infeccion por VIH (284) 7(2,5) 6(2,7) 1(1,6) 1,000
Neoplasia (284) 47 (16,5) 35(15,8) 12(19) 0,545
Inmunosupresion (284) 52(18,3) 36 (16,3) 16 (25,4) 0,099
Uso de corticoides sistémicos 13 (4,6) 7(3,2) 6(9,5) 0,044
Otros inmunosupresores 11(3,9) 9(4,1) 2(3,2) 1,000
Quimioterapia 19(6,7) 14 (6,3) 5(7,9) 0,581
Trasplante 6rgano sélido 1(0,4) 0(0) 1(1,6) 0,222
Trasplante de progenitores hematopoyéticos 2(0,7) 2(0,9) 0(0 1,000
Inmunodeficiencia 3(1,1) 2(09) 1(1,6) 0,530
Citopenia por neoplasia hematolégica 3(1,1) 2(0,9) 1(1,6) 0,530

ABVD: actividades bésicas de la vida diaria; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

3 Nuamero de pacientes en los que fue posible obtener el resultado de esta variable.
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Figura 2. Distribucién cronolégica semanal de los casos positivos para VRS y gripe.

En primer lugar, observamos que el VRS es un virus que cir-
cula preferentemente en los meses de invierno, aunque con una
anticipacién de 2 semanas en su onda epidemiolégica con respecto
a la de la gripe, resultado en concordancia con otros estudios'>.
Si bien es verdad que no se objetivaron diferencias relevantes
entre las caracteristicas basales de los pacientes pertenecientes a
ambas cohortes, el VRS afect6 predominantemente a aquellos con
cardiopatia no isquémica'# e inmunosupresién. Merece mencién
especial la asociacidon encontrada entre la infeccién por VRS y la
inmunodepresién iatrogénica por administraciéon crénica de corti-
coides. Por otro lado, destaca la mayor condicién de vulnerabilidad
y fragilidad que se observé en la cohorte afectada por VRS, con
mayor niimero de pacientes oncolégicos!” y personas dependien-
tes paralas ABVD, quiza enrelacién con el origen de sus infecciones,
mas frecuentes desde instituciones cerradas (residencias, hospita-
les de media-larga estancia y prisiones).

La proporcién de tratamiento con oseltamivir y aislamiento
por gotas alcanzadas entre los pacientes con gripe fueron
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satisfactorias. Sin embargo, a pesar de que estas medidas de ais-
lamiento se practicaron mayoritariamente en los afectados por
gripe, el porcentaje de infecciones nosocomiales encontradas en
este grupo casi duplicé a la de los casos VRS+. Aunque existen pocos
datos en la literatura a este respecto, este resultado podria indicar
una mayor transmisibilidad del virus de la gripe en comparacién
con el VRS, o que el diagnostico de este dltimo se produjese en una
fase mas evolucionada y menos contagiosa de la enfermedad, ya
que la deteccién microbiolégica del VRS desde el inicio de la clinica
presenté de media un retraso mayor que el de la gripe. Esto a su
vez podria tener relacién con la falta de sintomas y/o signos de gra-
vedad, como la fiebre, al inicio de la enfermedad respiratoria por
VRS.

En conformidad con estudios anteriores!® los pacientes diagnos-
ticados con VRS fueron mas propensos a desarrollar leucocitosis y
cifras elevadas de reactantes de fase aguda en sangre como la PCR.
Estos resultados analiticos podrian ser explicados por la sobrein-
feccién bacteriana, detectada mayoritariamente en las muestras de
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Tabla 2

Manifestaciones clinicas y pruebas complementarias de los pacientes del estudio y su comparacién entre casos con gripe y con VRS
Clinica o prueba complementaria (n?) Total, n (%) Gripe+, n (%) VRS+, n (%) valor de p
Rinorrea (283) 52(18,4) 42 (19) 10(16,1) 0,605
Congestion nasal (283) 36(12,7) 30(13,6) 6(9,7) 0,416
Conjuntivitis (283) 1(0,4) 1(0,5) 0(0) 1,000
Odinofagia (283) 26(9,2) 22 (10) 4(6,5) 0,399
Disnea (283) 175 (61,8) 132(59,7) 43 (69,4) 0,168
Tos (283) 244 (86,2) 191 (86,4) 53(85,5) 0,849
Expectoracion (283) 159 (56,2) 125 (56,6) 34 (54,8) 0,809
Hemoptisis (283) 4(1,4) 3(14) 1(1,6) 1,000
Mialgias (283) 33(11,7) 29 (13,1) 4(6,5) 0,148
Altralgias (283) 15(5,3) 12(54) 3(4,8) 1,000
Astenia (283) 53(18,7) 44 (19,9) 9(14,5) 0,336
Cefalea (283) 17 (6) 13(5,9) 4(6,5) 0,771
Hiporexia (283) 14 (4,9) 10(4,5) 4(6,5) 0,515
Nauseas/vomitos (283) 18(6,4) 14 (6,3) 4(6,5) 1,000
Diarrea (283) 20(7,1) 19(8,6) 1(1,6) 0,088
Fiebre (284) 140 (49,3) 117 (52,9) 23 (36,5) 0,021
Taquipnea (270) 96 (35,6) 77 (36,5) 19(32,2) 0,543
Disminucién nivel de conciencia (282) 9(3,2) 6(2,7) 3(4.8) 0,423
Sibilancias (277) 100 (36,1) 78 (36,1) 22 (36,1) 0,995
Roncus (277) 101 (36,5) 71(32,9) 30(49,2) 0,019
Hipoventilacién (277) 85(30,7) 63(31,9) 16 (26,2) 0,393
Crepitantes (277) 77 (27,8) 61(28,2) 16 (26,2) 0,757
Saturacién de oxigeno < 85% (251) 54 (19) 41(18,6) 13(20,6) 0,710
Leucocitosis > 11.000 cél/l (284) 71 (25) 45 (20,4) 26 (41,3) 0,001
Proteina C reactiva > 100 mg/1 (284) 103 (36,3) 75(33,9) 28 (44,4) 0,126
Peticion de radiografia de térax (284) 276 (97,2) 216 (97,7) 60 (95,2) 0,382
Infiltrados en radiografia de térax (284) 63(22,2) 48 (21,7) 15(23,8) 0,725
Clinica durante > 7dias hasta diagnéstico microbiolégico por PCR (284) 52 (18,3) 34(15,4) 18 (28,6) 0,017

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.
3 Numero de pacientes en los que fue posible obtener el resultado de esta variable.

Tabla 3

Tratamiento, complicaciones y evolucién de los pacientes del estudio y su comparacién entre casos con gripe y con VRS
Tratamiento o complicacién (n?) Total, n (%) Gripe+, n (%) VRS+, n (%) valor de p
Ingreso hospitalario (284) 247 (87) 192 (86,9) 55(87,3) 0,930
Tratamiento con antibidticos (275) 244 (88,7) 185 (86,9) 59(95,2) 0,069
Tratamiento con broncodilatadores (284) 231(81,3) 176 (79,6) 55(87,3) 0,168
Tratamiento con corticoides inhalados (284) 145 (51,1) 112 (50,7) 33(52,4) 0,812
Tratamiento con corticoides sistémicos (284) 171 (60,2) 134 (60,6) 37(58,7) 0,785
Coinfeccién respiratoria (284) 35(12,3) 23(10,4) 12 (19) 0,066
Staphylococcus aureus 7(2,5) 3(1,4) 4(6,3) 0,045
Streptococcus pneumoniae 10(3,5) 6(2,7) 4(6,3) 0,236
Haemophilus influenzae 10(3,5) 6(2,7) 4(6,3) 0,236
Neumonia (283) 62 (21,9) 46 (20,8) 16 (25,8) 0,401
Insuficiencia respiratoria (282) 128 (45,4) 95 (43,2) 33(53,2) 0,161
Reagudizacién EPOC (284) 57 (20,1) 45 (20,4) 12(19) 0,818
Reagudizacion asmatica (284) 25(8,8) 20(9) 5(7,9) 0,783
Insuficiencia cardiaca (284) 51(18) 37(16,7) 14 (22,2) 0,317
Dafio miocardico agudo (284) 12 (4,2) 11(5) 1(1,6) 0,475
Arritmia (284) 23 (8,1) 20(9) 3(4,8) 0,271
Descompensacion diabética (284) 26(9,2) 17(7,7) 9(14,3) 0,109
Deterioro de la funcién renal (284) 49 (17,3) 38(17,2) 11(17,5) 0,961
Insuficiencia hepatica (284) 3(1,1) 2(0,9) 1(1,6) 0,530
Ictus (284) 2(0,7) 2(0,9) 0(0) 1,000
Ingreso en UCI (284) 13 (4,6) 7(3,2) 6(9,5) 0,044
Necesidad de VMNI o VMI (284) 15(5,3) 9(4,1) 6(9,5) 0,109
Estancia > 7 dias (284) 99 (34,9) 74 (33,5) 25(39,7) 0,362
Exitus (284) 14 (4,9) 13(5,9) 1(1,6) 0,318

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; UCI: unidad de cuidados intensivos; VMNI: ventilacién mecanica no invasiva; VMI: ventilacién mecanica invasiva.

3 Numero de pacientes en los que fue posible recoger esta variable.

esputo de los pacientes VRS+, en especial para S. aureus, lo cual es
un hallazgo novedoso con respecto a otros articulos publicados!617,
A destacar también, en posible relacién con lo previo, la relevante
proporcién de roncus pulmonares auscultados y la alta prescrip-
cién de antibioterapia (95,2%) en el VRS, esta si observada ya en
trabajos previos'®!7. Sin embargo, no se corresponde en este sen-
tido la ya referida falta de fiebre entre los casos VRS+, no esperable
dada la superior respuesta inflamatoria que parecen desarrollar. En
cualquier caso, en referencia a la pauta de antibidticos estariamos
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ante un claro escenario de inadecuado uso de los mismos'8, puesto
que solo una cuarta parte de los pacientes VRS+ presentaron final-
mente diagnéstico de neumonia y inicamente un 20% coinfeccién
bacteriana.

En comparacién con la gripe, la infeccién VRS curs6 con mayor
prevalencia de broncoespasmo, y consecuentemente mayor utili-
zacion de broncodilatadores, pero a diferencia de otros articulos,
no se han encontrado mayores tasas de reagudizacién de EPOC
y asma'2'4, Ademas, poniendo en evidencia la trascendencia del
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Figura 3. Factores asociados de forma independiente con la infeccién por VRS, en comparacién con la gripe, en un modelo de regresién logistica multivariante.
Odds ratio ajustada por sexo, edad, vacunacién, comorbilidades, tratamiento y complicaciones.

ABVD: actividades basicas de la vida diaria; UCI: unidad de cuidados intensivos.

VRS como causa de morbilidad, han sido interesantes los hallazgos
de una mayor presencia de insuficiencia respiratoria y una mayor
utilizacién de la UCI por los pacientes VRS+, con un porcentaje de
empleo de soporte respiratorio que duplicé al de la gripe. La estan-
cia hospitalaria media, aunque ligeramente superior para el VRS,
se mostré estadisticamente similar en la gripe, de forma parecida
a investigaciones previas!%'9. Sin embargo, la mortalidad a corto
plazo resulté ser mas elevada en la gripe, a pesar de tampoco ser
significativa en el andlisis estadistico. Esto dltimo si contrasta con
las publicaciones que han logrado demostrar una mortalidad a largo
plazo mayor en los pacientes infectados por VRS!420,

Excepto la diferente prevalencia de fiebre encontrada al diag-
nostico, los datos obtenidos acerca de la clinica de los pacientes
parecen corroborar que las posibilidades reales de distinguir el
cuadro que producen ambos virus son limitadas>*. Por esta razén,
parece imprescindible la utilizacién de las nuevas técnicas molecu-
lares para la confirmacién del diagnéstico viral®, ya que permitira
su deteccién mas temprana y un manejo terapéutico mas especifico
de cada infeccién. Mientras que para la gripe tenemos antivirales
como oseltamivir, en el caso del VRS queda aludida la necesidad
de mayor investigacion acerca de nuevas dianas terapéuticas'2! y
vacunas, destacando estudios recientes sobre el disefio de formu-
laciones que ofrecen inmunizacién cruzada frente a ambos virus??.
En cualquier caso, la mera concienciacion sobre el VRS como agente
causal de una parte considerable de los cuadros respiratorios graves
que se producen en invierno tendra igualmente efectos beneficio-
sos, como lareduccién del uso indiscriminado de antibiéticos frente
a las infecciones virales.

En cuanto a las limitaciones de este proyecto encontramos, en
primer lugar, la derivada de tratarse de un estudio retrospectivo, en
el que larecogida de variables puede no ser completa y resulta mas
dificil controlar factores de confusién. En segundo lugar, el decalaje
enla curva epidemiol6gica de la gripe con respecto al VRS probable-
mente hayaincurrido en unainfraestimacién de la casuisticareal de
este Giltimo alo largo de la temporada. Esto se debe a que la peticiéon
de test para diagnéstico viral multiple en el HUFA se basa funda-
mentalmente en el patrén de circulacion de la gripe y su sospecha
clinica por los profesionales sanitarios. En tercer lugar, sefialar el
pequefio tamafio muestral que limita la extraccién de conclusiones
extrapolables a la poblacién general, puesto que el estudio recogi6
datos de una tnica estacién invernal, y a partir de los pacientes del
hospital de una localidad concreta. En contraposicién, la principal
fortaleza de nuestro estudio es el elevado nimero de variables epi-
demiolégicas, clinicas y de evolucién que se han analizado, lo que le
convierte en una de las series mas exhaustivas de infeccién por VRS
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en adultos comunicadas hasta este momento. Otro punto destaca-
ble seria el hecho de haber empleado una cohorte de pacientes con
infeccién confirmada, es decir, seleccionados Ginicamente debido
a su resultado positivo en la prueba diagnéstica, lo cual permitié
registrar y comparar un amplio rango de formas de gravedad cli-
nica, tanto para el VRS como para la gripe. Como tltima observacion
hay que tener en cuenta que este estudio se realiz6 de manera pre-
via al inicio de la pandemia de la COVID-19 por SARS-CoV-2, por
lo que se desconoce cudl puede ser el comportamiento de estos 3
virus en el periodo pospandémico.

Conclusiones

En conclusion este trabajo, ademas de corroborar la carga de
morbimortalidad que produce la gripe cada afio, demuestra que
efectivamente el VRS es una causa importante de enfermedad res-
piratoria durante el invierno, con gran impacto en los adultos
mas vulnerables, en los pacientes oncolégicos y en aquellos con
tratamiento crénico corticoideo. En comparacién con la gripe la
infeccién por el VRS también se asocié a una mayor respuesta infla-
matoriay coinfecciéon bacteriana por S. aureus. Estos datos, sumados
al potencial de este virus para llevar a los pacientes a situaciones
de considerable riesgo vital, como es el ingreso en UCI, ponen de
manifiesto la relevancia del conocimiento del VRS como entidad
diagnéstica entre los facultativos que deberan manejarlo a medida
que nuevas alternativas preventivas y terapéuticas vayan siendo
desarrolladas.
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