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RESUMEN

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
“Dr. Emilio Coni” (INER) - Administracién Nacional de
En el contexto de la pandemia de COVID-19, a partir de 2020, Laboratorios e Institutos de Salud “Dr. Carlos Malbréan”

la Unidad Centinela de Enfermedades Tipo Influenza (UC- (ANLIS), Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
ETI) (Santa Fe, Argentina) integré la vigilancia clinica y por
laboratorio de SARS-CoV-2 y rinovirus (HRV) a la habitual
vigilancia de influenza y otros virus respiratorios (OVR).
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la UC-ETI. Del total de 600 casos de ETI cuyas muestras g g &l

fueron analizadas, mds del 50,0% fueron mujeres; y la
mayor proporcion se concentré en el grupo de 15 a 39
afnos (40,2%). El 33,7% registr6 al menos una comorbilidad
o factor de riesgo, siendo la hipertensién arterial, asma,
diabetes, obesidad y EPOC las mas frecuentes. Ademas
de fiebre y tos, los signos/sintomas predominantes fueron
odinofagia, mialgia y cefalea. El porcentaje de positividad
fue de 41,3% en 2020, 27,8% en 2021 y 35,5% en 2020-
2021. De las muestras positivas del bienio (213), 59,0% fue
SARS-CoV-2, 40,0% HRV y 1,0% OVR. La mayor proporcion
de diagndsticos positivos de SARS-CoV-2 se concentré en
pacientes de 15 afios y mas, y la de HRV en menores de
15. Los periodos en los que predomind la circulacion de
HRV no lo hizo la de SARS-CoV-2, y viceversa. El aporte
a la carga real de las infecciones virales respiratorias y
su impacto en la salud publica destaca la importancia de
sostener la vigilancia de HRV.
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Introduccion

La declaracion de la pandemia de COVID-19 por la OMS
en marzo de 2020 desperto la preocupacién de que el
SARS-CoV-2, la influenza y otros virus respiratorios
(OVR) pudieran cocircular, aumentando la tensién de los
sistemas de salud.

En dicho contexto, a partir de 2020, la Unidad Centinela
de Enfermedades Tipo Influenza (UC-ETI) conducida por
el Laboratorio de Agentes Respiratorios Emergentes y
Reemergentes del INER (ciudad de Santa Fe, Argentina)
incorpord, ademas del diagnostico molecular de SARS-
CoV-2, el diagndstico molecular de rinovirus humano
(HRV) a los habituales diagndsticos virales de la estra-
tegia de vigilancia de ETI.

Los HRV son virus esféricos, sin envoltura, de la familia
Picornaviridae y del género enterovirus, con un genoma
consistente en una sola molécula lineal de ARN de senti-
do positivo contenido en una cépside icosaédrica (1, 2).
Estos virus se clasifican en tres especies (RV-A, RV-B y
RV-C), para las que hay mas de 160 genotipos distintos, y
es su variabilidad estructural y genética la que ha dificul-
tado el desarrollo de antivirales y vacunas efectivas (1-4).

Los HRV son patdgenos respiratorios altamente preva-
lentes tradicionalmente asociados a las infecciones del
tracto respiratorio superior. Sin embargo, la aplicacion
de métodos moleculares para su deteccién ha contri-
buido a una reevaluacién de su incidencia y diversidad
genética, y hoy en dia ya se sabe que su infeccién tam-
bién puede conducir a un cuadro mas grave que afecta
a las vias respiratorias inferiores, y que puede relacio-
narse con el desarrollo de exacerbaciones de distintas
enfermedades respiratorias (5-8).

En este marco, la vigilancia sistematica de HRV, conjun-
tamente con la de OVR, constituye una valiosa estrategia
para monitorear la tendencia, la distribucién y el perfil de
circulacion de los agentes respiratorios de impacto en
salud publica.

Objetivo

Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de
casos de ETI con diagnéstico de HRV-confirmado, de-
tectados en el contexto de la pandemia de COVID-19
a través de la Unidad Centinela de ETI de la ciudad de
Santa Fe.

Materiales y métodos
Tipo de estudio: Descriptivo, transversal, retrospectivo.

Poblacidn y periodo de estudio: Pacientes ambulatorios,
de ambos sexos y todas las edades, atendidos en efec-
tores de salud de la ciudad de Santa Fe durante el bienio
2020-2021, que cumplieran con la definicién de caso ETI.

Definicién de caso ETI: Paciente de cualquier edad con
infeccidén respiratoria aguda con fiebre mayor o igual a
38 °C, tos e inicio de los sintomas dentro de los 10 dias
precedentes y sin otra etiologia definida (9).

Recoleccién y andlisis de datos: El Componente Epide-
mioldgico de la UC-ETI consolidé en una base los da-
tos de las fichas clinico-epidemioldgicas de los casos
de ETI cuyas muestras fueron derivadas al laboratorio
por médicos centinela (Componente Clinico) de ocho
efectores de salud publicos y privados de la ciudad. A
partir de las muestras de hisopados nasofaringeos, el
Componente de Laboratorio de la UC-ETI realizé la de-
teccion de SARS-CoV-2, HRV e influenza Ay B (Flu Ay
B) mediante real time RT-PCR (del inglés Reverse Trans-
cription Polymerase Chain Reaction), y la deteccion de
antigenos virales para virus sincicial respiratorio (VSR),
adenovirus (ADV) y parainfluenza |, Il y Il (ParaFlu-l,
ParaFlu-ll y ParaFlu-lll) mediante inmunofluorescencia
directa (IFD).

Las variables mas importantes analizadas a partir de los
datos recabados fueron demograficas (edad, sexo), co-
morbilidades subyacentes y/o factores de riesgo (FR),
signos/sintomas al momento de la consulta médica y
resultado del diagndstico viral.

Se realiz6 un andlisis descriptivo mediante frecuencias
absolutas y relativas (porcentajes) de las variables estu-
diadas. Para el contraste de proporciones se empleé la
prueba Z, con un nivel de significancia de 0,05.

Resultados

Durante el bienio 2020-2021 se analizaron 600 muestras
de hisopados nasofaringeos de casos de ETI (a razdn
de una muestra por caso). De dicho total, el 53,2% (319)
fueron muestras de mujeres y el 46,8% (281) de varones
(p<0,05).
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La distribucion de los casos de ETI estudiados segun gru-
po de edad fue del 15,3% (92) en los < 5 afos, del 4,5%
(27) en el grupo de 5-14 afos, del 40,2% (241) en el de
15-39 afos, del 31,5% (189) en el de 40-64 afios, y del 8,5%
(51) en el grupo de = 65 afios.

Mas de la mitad de las comorbilidades-FR reportadas
para dichos casos correspondieron a hipertension arte-
rial (20,4%), asma (14,5%), diabetes (10,4%), obesidad
(8,9%) y EPOC (7,4%).

Ademas de fiebre y tos (requisitos de definicion de caso
de ETI), los signos/sintomas predominantes fueron odi-
nofagia (51,2%), mialgia (41,7%) y cefalea (34,3%) (Figu-
ral).

Figura 1. Frecuencia relativa de signos/sintomas
reportados para los casos de ETI (N=600) y de HRV

positivos (n=85). Unidad Centinela de ETI, ciudad de
Santa Fe, bienio 2020-2021. (Los sintomas no son
excluyentes entre si).

o [ I——
rieore | (55
odinofagia | 55
wialgia |
Dolor toracico | *T% 0%
cefolen T
Toqupnes IS5
Rechazo alimento  [SE 49
Diarrea [T, 2%
Artralgia/Artritis [ 53
Insuficiencia respiratoria % 1%
Tiraje 6%
Dolor abdominal [ 7%
Anosmia de reciente aparicion 3.5%
Irritabilidad  [lh%2%,  Casos ETI

Vomitos [ * = Casos HRV

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0% 120,0%

Porcentaje

Para el afo 2020, el 41,3% (141) de las muestras de casos
de ETl analizadas tuvo un diagndstico viral positivo, mien-
tras que para 2021 dicho porcentaje fue del 27,8% (72), y
para 2020-2021 fue del 35,5% (213).

De los diagndsticos positivos para el bienio (213), el
58,7% (125) fue de SARS-CoV-2, el 40,0% (85) fue de HRV
y el 1,0% (3) de OVR (Influenza y ADV).

La mayor proporcidn de los casos de SARS-CoV-2 se con-
centrd en los pacientes de 15 afios y mas, representando
el 84,2% de los casos positivos del grupo de mayores de
65 afnos, y el 72,4% de los casos positivos del grupo de
40 a 64 afos. En cambio, la mayor proporcién de casos

de HRV se concentré en los menores de 15 afios, repre-
sentando el 79,4% de los casos positivos del grupo de
menores de 5 afios (Figura 2).

Figura 2. Distribucion de diagnésticos positivos
(n=213) segun agente viral detectado y grupo de edad.

Unidad Centinela de ETI, ciudad de Santa Fe, bienio
2020-2021.
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Entre las comorbilidades-FR mds frecuentes reportadas
para los casos de HRV positivos, el asma (22,6%) ocu-
po el primer lugar, seguida de neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) previa (12,9%), hipertension arterial
(12,9%), EPOC (9,7%) y obesidad (9,7%).

Entre los sintomas mas frecuentes de los casos de
HRV, ademas de fiebre y tos predominaron la odinofa-
gia (50,6%), la mialgia (30,6%) y el dolor toracico (18,8%)
(Figura 1).

Durante 2020, la mayor circulacion de HRV se regis-
tré6 entre las semanas epidemiolédgicas (SE) 21 y 36
(otofo-invierno), mientras que la mayor circulaciéon de
SARS-CoV-2 se registro entre la SE35 y la SE50 (fines del
invierno y primavera). Durante 2021, HRV circulé mayori-
tariamente entre la SE12 Y SE23, y entre la SE31 y SE39
(otofio-invierno); y SARS-CoV-2 circulé predominante-
mente entre la SE19 y la SE31 (otofio-inverno) (Figura 3).
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Figura 3. Frecuencia absoluta de muestras de casos
de ETI estudiadas (N=600) y diagnésticos virales

positivos (n=213) segun SE. Unidad Centinela de ETI,
ciudad de Santa Fe, bienio 2020-2021.
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Discusion

A partir de 2020, y en el marco de la pandemia de CO-
VID-19, la UC-ETI del INER, ciudad de Santa Fe, integro la
vigilancia clinica y por laboratorio de SARS-CoV-2y HRV a
la vigilancia de influenza y OVR.

A la considerable actividad de la influenza registrada por
la UC-ETI en 2019, le siguié un afio 2020 con una curva
sin casos detectables de influenza y OVR, posiblemente
relacionada al impacto en la circulacion que tuvieron las
medidas de contencién y mitigacién adoptadas en res-
puesta a la pandemia de COVID-19 durante dicho periodo.

En 2021, si bien comenzaron a circular progresivamen-
te OVR en un contexto de aumento también progresivo
de la movilidad de la poblacién y de la flexibilizacién de
las medidas de salud publica implementadas, la curva de
casos fue significativamente menor que para los afios
historicos; situacion que se observé también a nivel na-
cional y mundial (10, 11). Fue recién en la SE49 de 2021
que la UC-ETI detect6 el primer caso de influenza A H3N2
del bienio 2020-2021; SE en la que se detectd también un
aumento en el niumero de casos de influenza A H3N2 a
nivel nacional (10).

En contraste con la muy baja circulacién de OVR, durante
2020-2021, HRV cocircul6 con SARS-COV-2, representan-
do el 40,0% de los diagndsticos virales positivos detecta-
dos por la UC-ETI de la ciudad.

A su vez, la mayor frecuencia de diagndsticos positivos
de HRV se observé en poblacién menor de 15 afios, en
la cual fue el diagndstico predominante; mientras que
SARS-COV-2 lo fue en la poblacién de 15 afios y mas.

El perfil de lainfeccién por HRV encontrado en nuestro ana-
lisis, mas frecuente en poblacion pediatrica, es coherente
con los hallazgos de la literatura en otras partes del mundo,
previos a la pandemia de COVID-19 (12,13, 14); y durante la
pandemia. Estudios realizados en Australia, Japén e Italia
mostraron que, mientras que en 2020 la deteccidn del virus
de influenza y OVR se mantuvo extraordinariamente baja
en comparacién con afios previos, se produjo un aumento
considerable de la frecuencia de HRV, particularmente en
menores de 10 afios, en contraste con SARS-CoV-2, que no
se propago en dicho grupo poblacional (15, 16, 17).

Para algunos autores, el aumento en el porcentaje de de-
tecciones positivas de HRV respecto a periodos anterio-
res pudo haber estado relacionado con la ampliacion de
las definiciones de casos y con la disminucion del umbral
para las pruebas de deteccion de OVR realizadas con el
proposito de aumentar la deteccion total de casos de CO-
VID-19. Por lo que las infecciones de HRV se detectaron
en personas que no cumplieron con los criterios clinicos
para las pruebas en afios anteriores (15). En nuestro es-
tudio, y como limitacién principal del mismo, no fue posi-
ble realizar tal comparacion respecto a afios previos a la
pandemia, debido a que la vigilancia centinela de HRV se
implementé a partir de 2020.

Entre las comorbilidades y FR reportados para los casos
de HRV, el asma fue la mas frecuente, seguida de NAC
previa, hipertension arterial y EPOC. Este no es un dato
menor si se tiene en cuenta que las infecciones por este
patdgeno pueden estar intimamente relacionadas con el
desarrollo de exacerbaciones de enfermedades respira-
torias como el asma y la bronquiolitis en nifios pequefos
e inmunosuprimidos, y como la neumonia y la EPOC en
personas mayores (5-8, 18-20).

La circulacion tipica del HRV ocurre a lo largo de todo el
afio, con un pico de maxima incidencia en primavera y
otofio (8, 21). En el bienio de estudio, RHV circul6 durante
el otofio, invierno y primavera.

Un resultado interesante obtenido del andlisis fue el he-
cho de que aquellos meses en los que predominé la cir-
culacion de HRV no lo hizo la circulacién de SARS-CoV-2,
y viceversa.
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Las interacciones virus-virus que tienen lugar entre la di-
versa comunidad de virus albergada en el tracto respira-
torio humano tienen el potencial de afectar los riesgos de
infeccion individuales y, a su vez, de influir en la dindmi-
ca de la infeccién a escala poblacional (15, 22). En linea
con ello, la bibliografia sugiere que ante la ausencia de la
competencia de influenza y VSR durante la pandemia de
COVID-19, el HRV pudo haber aprovechado esos nichos,
ejerciendo una interaccién negativa indirecta sobre la re-
plicacién y propagacion de SARS-CoV-2 dentro del epite-
lio respiratorio (15, 22, 23).

Los antecedentes previos a la pandemia de COVID-19
reportan interferencias virales entre el HRV y el virus de
la influenza A, a nivel del huésped y de la poblacién, a
través de una respuesta de interferén antiviral inducida
por HRV que protegeria contra la infeccion por el virus de
la influenza A en las células epiteliales de las vias respi-
ratorias (15, 26, 27). Estos datos refuerzan el potencial
papel de la inmunidad innata inducida por el virus en la
circulacion asincrénica de HRV y el virus de la influenza; y
se suman a los datos de varios paises europeos que res-
paldan la idea de que la circulacién de HRV interrumpié
y retrasé la pandemia de influenza A(HTN1) de 2009 en
Europa (25, 26, 27).

Laimplicancia enla salud publicay el considerable aporte
ala carga real de las infecciones virales del tracto respira-
torio, destacan la importancia de la vigilancia sostenida y
de la caracterizacién sistematica de HRV, conjuntamente
con la de OVR. El seguimiento y la evaluacion del com-
portamiento de los virus respiratorios en la comunidad
contribuyen a la organizacion de la infraestructura del sis-
tema de salud ante el perfil y magnitud de las consultas
de ETI, asi como a los programas de prevencion y control
de las enfermedades respiratorias de la poblacion.

En linea con ello, uno de los mayores aprendizajes que
nos ha dejado la pandemia de COVID-19 es que es impe-
rativo contar con herramientas y estrategias de vigilancia
para monitorear y estudiar patégenos que pueden supo-
ner una amenaza a la salud, en un marco integral de pre-
paracioén y respuesta a las emergencias de salud.
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Rhinovirus in pandemic. Santa Fe city, Argentina.

Biennium 2020-2021?

In the context of the COVID-19 pandemic, in 2020,
the influenza-like illness Sentinel Unit (ILI-SU) (Santa
Fe, Argentina), integrated clinical and laboratory
surveillance of SARS-CoV-2 and Rhinovirus (HRV) to
the usual surveillance of Influenza and other respiratory
viruses (ORV). The objective of this cross-sectional
and retrospective study was to describe the clinical-
epidemiological characteristics of ILI cases of Santa Fe
city, who had a confirmed HRV diagnosis during 2020-
2021, by the ILI-SU. Of a total of 600 ILI cases whose
samples were analyzed, more than 50.0% were women;
and the highest proportion was concentrated in the group
between 15 and 39 years of age (40.2%). 33.7% of the
cases registered at least one comorbidity or risk factor,
among which arterial hypertension, asthma, diabetes,
obesity and COPD were the most frequent. In addition to
fever and cough, the predominant signs/symptoms were
sore throat, myalgia and headache. The percentage of
positivity was 41.3% in 2020, 27.8% in 2021, and 35.5%
in 2020-2021. Of the biennium positive samples (213),
59.0% were SARS-CoV-2, 40.0% HRV, and 1.0% ORV. The
highest proportion of SARS-CoV-2 positive diagnoses
were concentrated in patients 15 years of age and older,
while the highest proportion of HRV positive diagnoses
were concentrated in patients under 15 years of age. The
periods in which the circulation of HRV predominated
did not predominated SARS-CoV-2, and vice versa.
The contribution to the real burden of respiratory viral
infections and its impact on public health, highlight the
importance of sustaining HRV surveillance.
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