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Resumen

Introduccion: la pandemia por el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) ha sido un enorme reto y un problema para
la salud publica mundial, este virus se caracteriza por la rapida transmision humano-humano a través de gotas y
contacto con secreciones respiratorias. Objetivo: identificar la prevalencia de coinfeccion de SARS-CoV-2 con otros
virus respiratorios en pacientes de los servicios de hospitalizacion y consulta externa en el departamento de Boyaca.
Metodologia: estudio observacional transversal realizado en muestras de hisopado nasofaringeo de pacientes con
diagnostico de COVID-19, en el periodo de agosto de 2021 a agosto de 2022. Se realizo RT-qPCR y Panel FilmArray
Respiratory para determinar la presencia de 17 virus respiratorios. Se recolectaron datos sociodemograficos y de
sintomatologia. Se realizé analisis univariado y se calcul6 la proporcion de coinfeccion de SARS- CoV-2 con otros
virus, para el analisis bivariado se calculé el chi cuadrado de Pearson. Los analisis estadisticos se realizaron con el
paquete estadistico SPSS. Resultados: se incluyeron 77 muestras, el 18,2 % de los casos presentaron coinfeccion. El
virus que se presentd con mayor frecuencia fue influenza A con 49,9 %, seguido de adenovirus, rinovirus/enterovirus
y coronavirus OC43, cada uno con 14,2 %. Las manifestaciones clinicas de mayor prevalencia fueron tos, con
20,8 %, fiebre 17,7 % y disnea 20 %. No se encontraron diferencias significativas entre las manifestaciones clinicas
de pacientes con coinfeccion. Conclusiones: los resultados obtenidos en el presente estudio aportan al sistema de
vigilancia el conocimiento de la coinfeccion de SARS- CoV-2 con otros virus respiratorios en el departamento de
Boyaca, para la toma de decisiones y fortalecimiento de las politicas de prevencion.

Palabras clave: Infecciones por SARS-CoV-2; Coinfeccion; Enfermedades del tracto respiratorio; Virus, Virus de
la Influenza A; Prevalencia.
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Abstract

Introduction: The pandemic due to the new coronavirus (SARS-CoV-2) has been an enormous challenge and
problem for global public health. This virus is characterized by rapid human-human transmission through droplets and
contact with respiratory secretions. Objetive: To identify the prevalence of coinfection of SARS-CoV-2 with other
respiratory viruses in patients in hospitalization and outpatient services in the department of Boyaca. Methodology:
Cross-sectional observational study carried out on nasopharyngeal swab samples from patients diagnosed with
COVID-19. In the period from August 2021 to August 2022, RT-qPCR and Panel FilmArray Respiratory were
performed to determine the presence of 17 respiratory viruses. Sociodemographic and symptomatology data were
collected. Univariate analysis was performed and the proportion of coinfection of SARS-CoV-2 with other viruses
was calculated. For the bivariate analysis, Pearson’s Chi square was calculated. Statistical analyzes were performed
with the SPSS statistical package. Results: A total of 77 samples were included, 18,2% of the cases presented
coinfection. The virus that occurred most frequently was influenza A with 49,9% followed by adenovirus, rhinovirus/
enterovirus and coronavirus OC43, each with 14,2%. The most prevalent clinical manifestations were cough with
20,8%, fever 17,7% and dyspnea 20%. No significant differences were found between the clinical manifestations
of patients with coinfection. Conclusions: The results obtained in the present study contribute to the surveillance
system, knowledge of the coinfection of SARS-CoV-2 with other respiratory viruses in the department of Boyaca,
for decision making and strengthening prevention policies.

Keywords: Infection for SARS-CoV-2; Coinfection; Respiratory tract diseases; Virus, Influenza A Virus; Prevalence.

Introduccion

La pandemia por el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2)
ha sido un enorme reto y un problema para la salud
publica mundial desde su origen en la ciudad de
Wuhan, China'. El SARS-CoV-2 se caracteriza por
la rapida transmision humano-humano a través de
gotas y contacto con secreciones respiratorias’™. A la
fecha de agosto del afio 2023, se han reportado en el
mundo, un total de 768 983 095 millones de personas
infectadas por SARS-CoV2-2 y 6 953 7433 fallecidas
en las seis regiones de la Organizacion Mundial de la
Salud OMS. En la region de las Américas se reportd
un total acumulado de 193 209 590 casos y 2 958 859
muertos‘. Colombia inici6 el registro de casos el 6
de marzo de 2020 y confirmé 6 373 599 resultados
positivos para SARS-CoV-2 y 142 836 fallecimientos,
en el departamento de Boyaca las cifras fueron 129 445
casos y 2776 fallecimientos®.

La mayoria de pacientes infectados con SARS-
CoV-2 cursan con un sindrome clinico similar a la
influenza (cuadro clinico que abarca diversos agentes
etiologicos), cuyos sintomas pueden incluir fiebre, tos,
astenia, adinamia y disnea’. Los casos evolucionan a
un cuadro clinico de mayor gravedad en el 15 a 20 %
de los adultos y 5 a 10 % de los pacientes pediatricos,
incluida la linfocitopenia causada por la tormenta de
citocinas en la respuesta inflamatoria y el tratamiento
con glucocorticoides, que condiciona un estado de
inmunodeficiencia que los hace mas susceptibles

a una coinfeccion con otros microorganismos®. La
coinfeccion con agentes patégenos como bacterias
y hongos se puede ver favorecida por la disbiosis del
tracto respiratorio superior, secundaria a la respuesta
inflamatoria desencadenada por el SARS-CoV-27, sin
embargo, la coinfeccion con otros virus con tropismo
en el tracto respiratorio no es tan comun debido a la
interferencia viral que puede haber entre estos agentes
etiologicos®.

La coinfeccion con otros microorganismos y el
SARS-CoV-2, puede ser un factor muy importante en
COVID-19, ya que puede aumentar las dificultades en
el diagndstico, manejo, prondstico e incluso aumentar
los sintomas y la mortalidad. Se ha encontrado que,
en pacientes con comorbilidades como obesidad,
hipertension arterial y diabetes mellitus, la presencia de
coinfecciones esta asociada a mayor riesgo de gravedad
de la enfermedad®.

Lapresencia de coinfeccion en pacientes con COVID-19
varia significativamente segun el tipo de paciente, los
patdgenos buscados, métodos diagnosticos empleados
y el pais de estudio. Algunos estudios sugieren que
la coinfeccion por enterovirus (EV), rhinovirus (RV),
metapneumovirus (MPV), y virus sincitial respiratorio
(VSR) podrian ser comunes’. De acuerdo con los
resultados de una revision sistematica, el riesgo de
confeccion viral fluctud entre 0,08 % y 49,8 %'°, siendo
los virus mas frecuentes influenza A, influenza B, VSR
y RV/MPV',
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Es importante fortalecer la vigilancia por el laboratorio
de coinfeccion de SARS-CoV-2 con otros virus
respiratorios, debido a que se ha descrito que puede jugar
un rol importante en la mortalidad o complicaciones de
la enfermedad en estos pacientes. El objetivo de este
estudio fue identificar la prevalencia de coinfeccion de
SARS- CoV-2 con otros virus respiratorios en pacientes
de los servicios de hospitalizacion y consulta externa en
el departamento de Boyaca.

Materiales y Métodos

Participantes y muestras

Se realizd6 un estudio observacional transversal, en
muestras de hisopado nasofaringeo de adultos y nifios
con diagnostico de COVID-19 hospitalizados y en
consulta externa de cinco instituciones prestadoras de
servicios de salud (IPS) del departamento de Boyaca, de
los municipios de Soata, Moniquira, Duitama, Sogamoso
y Puerto Boyaca. El periodo de estudio fue de agosto de
2021 a agosto de 2022. Las muestras recibidas en el
Laboratorio Departamental de Salud Publica (LDSP) de
Boyaca se ingresaron en el area de central de muestras
para verificar las condiciones adecuadas de transporte y
la ficha de notificacion individual. Las variables como
edad, sexo, procedencia, régimen de salud, tipo de
poblacion y manifestaciones clinicas fueron registradas
en una base de datos en Excel.

RT-qPCR SARS-CoV-2

Las muestras de tracto respiratorio superior recibidas se
analizaron para la deteccion de SARS-CoV-2 mediante
la técnica de RT-qPCR duplex de los genes E de SARS-
CoV-2, segin el protocolo Charité Berlin'?>, modificado
por el Certer for Disease Control (CDC)" con el kit
iScript™ One-Step RT-PCR (Bio-Rad ®, California,
Estados Unidos) utilizando la reaccion iTaq universal
probes reaction mix 10 pl, iScript transcriptasa reversa,
0,5 pl, oligonucleotidos de gen E y RnaseP humano
0,25 pul, 5 pl agua y 4 pl de RNA en suspension. Estos
fueron amplificados por el patron térmico 10 minutos a
60 °C, 2 minutos a 90 °C, 30 segundos de 50 °C por 40
ciclos de amplificacion usando el termociclador CFX96
Touch Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad ®,
California, Estados Unidos).

Panel FilmArray Respiratory

Las muestras positivas se analizaron con un método
de nmPCR (Reaccion de Cadena de la Polimerasa
Multiplex anidada) con el kit FILMARRAY ® Panel
Respiratorio 2.1 RP2.1 (BIOMERIEUX Marcy I’Etoile,
Francia). Segun las instrucciones del fabricante, para
el andlisis de los siguientes 17 virus: adenovirus;
coronavirus 229E; coronavirus HKU; coronavirus
NL63; coronavirus OC43; Severe Acute Respiratory
Syndrome, coronavirus 2 (SARS-CoV-2); MPV, RV/
EV, influenza A, influenza B, virus parainfluenza 1,
virus parainfluenza 2, virus parainfluenza 3, virus
parainfluenza 4 y virus sincitial respiratorio (VSR).

Anilisis de datos

Se realizé un andlisis univariado por medio de estadistica
descriptiva en las variables categoricas tales como: sexo,
procedencia, régimen de afiliacion, grupo poblacional,
manifestaciones clinicas y resultados de las pruebas RT-
gPCR SARS-CoV-2 y del Panel FilmArray Respiratory.
La variable edad se categoriz6 por grupos. Se calcul6 la
proporcioén de coinfeccion de SARS- CoV-2 con otros
virus respiratorios. Para el analisis bivariado se calculo
el chi cuadrado de Pearson. El andlisis estadistico se
realizd con el paquete estadistico SPSS version 23.

Resultados

Se analizaron 77 muestras de pacientes positivos
para Covid-19, distribuidos en los servicios de
hospitalizacion 68,9 % y consulta externa 31,1 %, de
los cuales el 64 % eran de sexo masculino. El rango de
edad de los pacientes fue de 5 a 104 afios (64 +21,6),
pertenecian al régimen de salud subsidiado el 70,1 %
seguido del 18,2% del régimen contributivo. La
mayoria de las muestras provenian del municipio de
Duitama 33 %, seguido de Soatd y Sogamoso con un
25 % y 23 % respectivamente. Se encontrd asociacion
estadisticamente significativa entre los servicios de
hospitalizacion con los municipios de procedencia
Tabla 1.
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Tabla 1. Caracterizacion sociodemografica de la poblacion estudiada.

Caracteristicas Total Hospitalizados Consulta externa Valor p
N=77 (100 %) n=>53 (689 %) n=24 31,1 %)
S Femenino 28 36 % 21 27 % 7 9% 0,377
exo

Masculino 49 64 % 32 42 % 17 22 %

5al9 2 3% 2 3% 0 0% 0,078
Grupos de 20a39 9 12 % 3 4% 6 8%
edades 40a59 17 22 % 13 17 % 4 5%
>60 49 63 % 35 45 % 14 18 %

Subsidiado 54 70,1 % 40 52% 14 18 % 0,100
Régimen en Contributivo 14 18,2 % 10 13 % 4 5%
salud Reégimen 6,5 % 2 3% 3 4%

especial

No asegurado 4 52 % 1 1% 3 4%

Tunja 1 1% 1 1% 0 0% 0,031
Duitama 25 33 % 15 19 % 10 13 %
Procedencia Sogamoso 18 23 % 15 19 % 3 4%
Moniquira 10 13 % 3 4% 7 9%
Puerto Boyaca 4 5% 3 4% 1 1%
Soata 19 25 % 16 21 % 3 4%

AG 2021 20 26 % 13 17 % 7 9 % 0,667

o

2022 57 74 % 40 52 % 17 22 %

En el estudio se identificaron 14 casos de coinfeccion,
que corresponden al 18,2 % del total de las muestras
analizadas las cuales contaban con una media de edad
de 55,6. El virus mas frecuente fue influenza A 49 %
seguido de adenovirus, RV/EV, coronavirus OC43 con
14,2 % cada uno, mientras que los de menor frecuencia
fueron parainfluenza 3 y VSR con 7,1 % cada uno. El
mayor nimero de casos de coinfeccion se presentd en

los grupos etarios de adulto mayor con 50 % y adulto
con 35 %, encontrandose un solo caso en los grupos
etarios de infancia y juventud. Se presentd un unico
caso de coinfeccion con tres virus, SARS-CoV-2 +
coronavirus OC43 + influenza A. De la totalidad de
pacientes hospitalizados, la principal coinfeccion fue
SARS-CoV-2 + Influenza A (Tabla 2).

Tabla 2. Coinfecciéon de SARS-CoV-2 con otros virus respiratorios.

Paciente Sexo Edad Coinfeccion Servicio
1 F 24 SARS-CoV-2 + Adenovirus C. Externa
2 M 82 SARS-CoV-2 + Virus sincitial Respiratorio C. Externa
3 M 83 SARS-CoV-2 + Influenza A H3 Hospitalizacion
4 M 43 SARS-CoV-2 + Influenza A Hospitalizacion
5 M 68 SARS-CoV-2 + Influenza A Hospitalizacion
6 F 56 SARS-CoV-2 + Influenza A Hospitalizacion
7 M 72 SARS-CoV-2 + Coronavirus OC43 C. Externa
8 M 81 SARS-CoV-2 + Influenza A H3 Hospitalizacion
9 M 41 SARS-CoV-2 + Rhinovirus/Enterovirus Hospitalizacion
10 M 57 SARS-CoV-2 + Influenza A H3 C. Externa
11 F 42 SARS-CoV-2 + Coronavirus OC43 + Influenza A H3 C. Externa
12 F 60 SARS-CoV-2 + Parainfluenza 3 C. Externa
13 F 10 SARS-CoV-2 + Adenovirus Hospitalizacion
14 M 60 SARS-CoV-2 + Rinovirus/Enterovirus humano C. Externa
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Del total de pacientes incluidos en el estudio, 53 de
ellos presentaron tos, siendo este el principal signo
identificado en pacientes sin coinfeccion 79,2 % y en
pacientes con coinfeccion 20,8 %. Tanto en pacientes
infectados tUnicamente con SARS-CoV-2 como en
aquellos que presentaron coinfeccion con otros virus, la
fiebre y la disnea fueron las manifestaciones clinicas de

mayor prevalencia después de la tos, identificandose 36
casos con fiebre 83,3 % (sin coinfeccion y 17,7 % con
coinfeccion)y 35 casos con disnea (80 % sin coinfeccion
y 20 % con coinfeccion) (Figura 1). No se encontraron
diferencias significativas entre las manifestaciones
clinicas de pacientes infectados inicamente con SARS-
CoV-2 y pacientes con coinfeccion.

Figura 1. Sintomas presentados en los pacientes con coinfeccion e infeccion tinica por SARS-CoV-2.

Discusion

Los escenarios en los que se presenta coinfeccion entre
distintos microorganismos dependen en gran medida
de la naturaleza bioldgica del agente patdgeno, ya
que de este factor deriva el grado de competencia por
sustratos necesarios para la replicacion y supervivencia
del microorganismo. Lo anterior sustenta el hecho
de que sean mas frecuentes las coinfecciones entre
agentes patogenos de distinta naturaleza bioldgica
como entre hongos-bacterias, bacterias-virus 'y
parasitos-bacterias'¥. En el caso de los virus, quienes
por su naturaleza bioldgica dependen exclusivamente
de la célula huésped, los factores determinantes de
la coinfeccion entre distintos virus seran el tipo de
célula, la disponibilidad de receptores, los elementos
necesarios para la replicacion genémica, la respuesta

inmune inducida y las caracteristicas propias de la
estructura viral's.

Los pacientes SARS-CoV-2 positivos en el presente
estudio con uno o mas patégenos respiratorios
adicionales tenian una media de edad de 55,6 afios
semejante a lo descrito en el estudio de Nowak MD et al.
en donde se obtuvo una media de edad de 60,1 para los
pacientes que presentaron coinfeccion con otros virus'®.
Los casos de coinfeccion identificados representaron el
18,2 % del total de las muestras analizadas, similar a lo
reportado por Kim D et al., en donde de 116 muestras
positivas para SARS-CoV-2, el 20,7 % fueron positivas
para uno o mas patégenos'’, sin embargo, en estudios
realizados en China y México la coinfeccion fue de
13,6 % y 6,5 % respectivamente, proporcion menor en
relacion con el total de muestras incluidas en cada uno de
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los estudios'®", El virus mas frecuentemente reportado
en los casos de coinfeccion en esta investigacion fue
Influenza A, representando el 49,9 % del total de casos,
resultado similar a lo descrito en estudios realizados
durante el afio 2020 en China ¢ Indonesia, en los que
la cantidad de casos que presentaron coinfeccion
entre SARS-CoV2 e influenza fue del 44 % y 54 %
respectivamente??'. E1 VSR es responsable del 70 % a
80 % de los casos de bronquiolitis en menores de 5 afos,
comportamiento epidemioldgico que concuerda con los
resultados de este estudio, ya que, si bien este es uno
de los principales agentes etiologicos de infecciones
del parénquima pulmonar, la ausencia de participantes
dentro de este grupo etario sustenta el hecho de que solo
uno de los casos de coinfeccion identificados incluya a
este agente etiologico.

Los resultados de mayor coinfeccion entre SARS-
CoV-2 e Influenza A se sustentan en las diferencias
estructurales y genéticas propias de cada uno de ellos.
En primer lugar, el Sars-CoV-2 es un virus de ARN
monocatenario, envuelto y de sentido positivo que
depende de la interaccion con el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina Il para su ingreso a la
célula huésped??, mientras que el virus de la influenza
A contiene ocho segmentos de genes de ARN viral
monocatenario de sentido negativo y depende de la
interaccion con el receptor de acido sidlico para su
ingreso™; estas diferencias en la organizacion del
material genético y el receptor de membrana favorecen
el ingreso en simultaneo de los dos microorganismos,
en un proceso de interferencia virus-virus positiva*.
En segundo lugar, el SARS-CoV-2 inicia su proceso
de replicacion en la region perinuclear de la célula
huésped para posteriormente continuar su ensamblaje
en el reticulo endoplasmatico rugoso”, en tanto que
el virus de la influenza A realiza su replicacion dentro
del nucleo de la célula diana y su ensamblaje se lleva
a cabo en los ribosomas citosolicos asociados al
reticulo endoplasmatico®, dichas caracteristicas en
conjunto podrian determinar las interacciones aditivas
o sinérgicas entre estos dos agentes®.

Dentro de las manifestaciones clinicas que presentaron
los participantes de este estudio, tanto con infeccion
unica por SARS-CoV-2 como con coinfeccion, fueron
en su gran mayoria sintomas constitucionales de
predominio respiratorio (tos, disnea, fiebre, astenia y
adinamia) similar a lo reportado en estudios realizados
en México y en China en los que se describieron estos
sintomas como los de mayor frecuencia de aparicion
dentro de los participantes incluidos'*?®, resultados
que ademas concuerdan con la historia natural descrita
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para la enfermedad por SARS-CoV-2, en donde los
sintomas mas comunes incluyen fiebre, tos y disnea, y
con menos frecuencia sintomas gastrointestinales como
diarrea’”?. Estos sintomas reflejan las caracteristicas
inespecificas de un cuadro clinico atribuido a una
infeccion viral, independientemente de la presencia de
coinfeccion o no, por lo que se podria deducir que la
variacion en las manifestaciones clinicas no depende
per se de la presencia de uno o mas virus, sino de la
patogenicidad de estos y la capacidad inmunitaria de
cada individuo. Otros sintomas presentados con menor
frecuencia en este estudio fueron rinorrea, odinofagia
y diarrea, afecciones que se han identificado como de
baja frecuencia en las infecciones por COVID-19%3.

Las limitaciones del presente estudio incluyen, por una
parte, el desconocimiento del desenlace clinico de los
pacientes incluidos, porlo que no se puede inferir en torno
a la menor o mayor gravedad atribuida a la presencia de
coinfeccion de SARS-CoV-2 con otro agente patdgeno
viral. Sin embargo, los resultados de varios estudios
difieren en la frecuencia de complicaciones atribuidas
a la presencia de infeccion’®?**’, haciendo necesarias
nuevas investigaciones encaminadas hacia detallar
el impacto clinico que produce la presencia de una
coinfeccion viral del tracto respiratorio. Por otra parte,
se desconoce el orden secuencial de la infeccion en
los casos de pacientes con mas de un patdogeno de la
via aérea, factor que se describe como crucial para la
interferencia viral con efecto agonista o antagonista
segun el agente etiologico involucrado™.

Conclusiones

La infeccion por distintos patégenos virales se ha
descrito como de baja frecuencia, sin embargo, esta
frecuencia depende tanto del riesgo que tiene la persona
de presentar una infeccion como de las caracteristicas
biologicas propias de cada uno de los agentes patdgenos
virales. La coinfeccion mas frecuente de SARS-CoV-2
se dio con el virus de la influenza A, probablemente por
las diferencias en el material genético, el mecanismo
de replicacion y la estructura viral de cada uno de
ellos. La vigilancia desarrollada por el LDSP aporta
al conocimiento de los diferentes virus que circulan y
es fundamental para el seguimiento adecuado del curso
de la enfermedad e iniciar medidas de prevencion,
control y mitigacion. Los resultados obtenidos en el
presente estudio aportan al sistema de vigilancia, el
conocimiento de la coinfeccion de estos diecisiete virus
en el departamento de Boyaca para la toma de decisiones
y fortalecimiento de las politicas de prevencion.
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