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PALABRAS CLAVE Resumen

Coinfecciones; Introduccién: Las coinfecciones por gripey otros virus respiratorios (OVR) durante las epidemias
Virus respiratorios; gripales son frecuentes. El objetivo de este estudio es examinar las variables demograficas y
Gripe; viroldgicas relacionadas con las coinfecciones entre la gripe y OVR.

Nifos; Materiales y métodos: En este estudio se analizaron muestras respiratorias de 8 epidemias
Infecciones gripales consecutivas (desde la temporada 2011-2012 hasta la temporada 2018-2019), en las
respiratorias; que se habia detectado un resultado positivo de gripe mediante test en laboratorio. Anali-
Muestras respiratorias zamos los datos objetivandolos frente a diferentes variables: edad, sexo, tipo de paciente

(hospitalizado/centinela) y tipo/subtipo de gripe detectada.

Resultados: Las coinfecciones entre gripe y OVR se detectaron en el 17,8% de los casos posi-
tivos de gripe. En los ninos de entre 0-4 anos (OR: 2,7; IC 95%: 2,2-3,4), los nifos de entre
5-14 anos (OR: 1,6; IC 95%: 1,2-2,1) y los pacientes infectados por el subtipo A(H3N2) (OR: 1,4;
IC 95%: 1,14-1,79), se detecto una probabilidad significativamente mayor de detectar estas
coinfecciones. Ademas, observamos que las coinfecciones entre gripe y 2 o mas OVR fueron
llamativamente mas frecuentes en nifios de 0-4 afos (OR: 0,5; IC 95%: 0,32-0,8), en adultos de
entre 40-64 anos (OR: 0,5; IC 95%: 0,3-0,9) y en mujeres (OR: 0,7; IC 95%: 0,5-0,9).

Discusion: Estos resultados muestran que las coinfecciones entre gripe y OVR son mas frecuentes
en nifos de 0-4 anos y de 5-14 anos, y en los casos en los que el subtipo A(H3N2) esta impli-
cado. Estos datos pueden ser Utiles para enfocar el diagnostico mediante métodos multiplex
en aquellos laboratorios que posean pocos recursos economicos y humanos.
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Coinfections of influenza and other respiratory viruses are associated to children

Abstract

Introduction: Coinfections of influenza and other respiratory viruses (ORVs) are frequent in
the epidemic season. The aim of this study was to examine the demographic and virological
variables associated with coinfections by influenza and ORVs.

Materials and methods: We analysed respiratory samples of patients with laboratory-confirmed
influenza using molecular diagnostic methods obtained in 8 consecutive influenza seasons (2011-
2012 to 2018-2019). We analysed data focusing on different variables: age, sex, type of patient
(hospitalized/sentinel) and detected type/subtype of influenza.

Results: Coinfections of influenza and ORVs were detected in 17.8% of influenza-positive
samples. The probability of detecting coinfection was significantly higher in young children
(0-4 years; OR: 2.7; 95% cl: 2.2-3.4), children (5-14 years; OR: 1.6; 95% Cl: 1.2-2.1) and patients
infected with the A(H3N2) subtype (OR: 1.4; 95% Cl: 1.14-1.79). Also, we found a significantly
higher frequency of coinfections involving influenza and 2 or more other respiratory viruses
in young children (0-4 years; OR: 0.5; 95% Cl: 0.32-0.8), adults (40-64 years; OR: 0.5; 95% Cl:
0.3-0.9) and women (OR: 0.7; 95% Cl: 0.5-0.9).

Discussion: These results show that coinfections of influenza and ORVs are more frequent in
young children and children, and in cases involving the A(H3N2) influenza subtype. Our findings
can be useful to guide the use of multiplex diagnostic methods in laboratories with limited
resources.

© 2022 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.07).

Introduccion

La gripe es una enfermedad respiratoria que da lugar a
epidemias en los meses invernales. No obstante, durante
estas epidemias también circulan otros virus respiratorios
(OVR), como los coronavirus humanos (hCoV), los rinovirus y
el virus respiratorio sincitial (VRS)'. Esta cocirculacion hace
que la deteccion de coinfecciones entre la gripe y OVR sea
frecuente? 3.

Actualmente, el diagndstico microbiologico de virus
respiratorios se realiza principalmente mediante técnicas
moleculares. Entre estos métodos, la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) multiplex permite la deteccion de
distintos microorganismos en la misma muestra“. De hecho,
en los Ultimos afos ha habido una proliferacion de diver-
sas técnicas moleculares de diagndstico sindromico. No
obstante, no todos los laboratorios tienen las mismas ins-
talaciones, capacidad y recursos econdémicos y humanos
para implantar estas técnicas multiplex, y algunos se ven
limitados a emplear métodos distintos y mas simples que
solo pueden detectar la gripe o, como mucho, un virus
respiratorio mas en la misma reaccion, generalmente el
VRS.

La relevancia de la deteccion de coinfecciones entre la
gripe y OVR no esta clara. En la edad pediatrica, algunos
estudios muestran que la coinfeccidon no esta relacionada
con la gravedad®~’, aunque otros estudios si han encontrado
asociacion con una gravedad mayor, especialmente en los
casos en que estan involucrados el VRS o el rinovirus®~'3. En
adultos, parece haber mayor consenso sobre la importancia
de estas coinfecciones, sobre todo en pacientes en situacio-
nes clinicas particulares, como la inmunosupresion'#-"7,

El objetivo del estudio se fijo en describir los facto-
res demograficos y virologicos asociados a la probabilidad
de detectar coinfecciones entre la gripe y OVR mediante
métodos de PCR multiplex, y determinar qué pacientes se
beneficiarian mas del uso de estos métodos de deteccion.

Materiales y métodos

Estudio observacional retrospectivo con inclusion de
3.623 muestras respiratorias (lavado nasofaringeo en nifos
<2 afnosy frotis nasofaringeo en nifnos y en personas mayores
de 18 anos) de pacientes con gripe confirmada por labo-
ratorio mediante PCR en tiempo real multiplex durante 8
temporadas de la gripe consecutivas (2011-2012 a 2018-
2019). Las muestras respiratorias se recogieron de pacientes
ingresados en distintos hospitales de Castillay Ledn, Espana,
y de pacientes ambulatorios atendidos en centros partici-
pantes en la Red Centinela Sanitaria de Castilla y Ledn.
Las pruebas de identificacion viral se llevaron a cabo en el
Centro Nacional de Gripe-Unidad de Microbiologia del Hos-
pital Clinico Universitario de Valladolid, Espana. Para cada
paciente se recogieron las variables demograficas (edad,
sexo y tipo de paciente [hospitalizado/centinela]) y virolo-
gicas (tipo/subtipo del virus de la gripe [H1, H3 y B], OVR en
coinfeccion) de las peticiones de pruebas de laboratorio. La
coinfeccion se definié como la deteccion en una Unica mues-
tra de uno o mas virus respiratorios adicionales junto con el
virus de la gripe. El estudio se realizé6 de acuerdo con los
principios de la Declaracion de Helsinki, y no requirié con-
sentimiento informado debido al uso clinico y diagnostico de
las muestras empleadas.
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Métodos

La deteccion de virus respiratorios se realizd con el sis-
tema Luminex® 200 y reactivos RVP XTAG® Fast v2 entre
2011 y 2015, y con el sistema de deteccion MAGPIX® con
reactivos NxTAG-RPP de 2016 a 2019 (Luminex®, Austin,
Tejas, EE. UU.). Esta técnica de PCR multiplex utiliza
una bateria de cebadores para la amplificacion del mate-
rial genético, a lo que sigue la hibridacion mediante
microesferas etiquetadas para su deteccion en el equipo
MAGPIX®'®, Los reactivos empleados detectan los siguien-
tes virus respiratorios: adenovirus, bocavirus, hCoV-HKU1,
hCoV-NL63, hCoV-0C43, hCoV-229E, metapneumovirus, rino-
virus/enterovirus, influenza A, subtipos A(H1N1)pdmQ9 vy
A(H3N2), influenza B, parainfluenza 1, 2, 3y 4, y VRS Ay
B. El sistema de deteccion Luminex® no puede diferenciar
entre el enterovirus y el rinovirus, por lo que se presentan
como una Unica diana diagnostica.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizd en funcién de los parame-
tros demograficos y virologicos recogidos en las peticiones
de pruebas de laboratorio, como la edad, el sexo, el tipo de
paciente y el tipo/subtipo de gripe detectado. La muestra
se dividié en 5 grupos de edad empleados cominmente en
estudios sobre la gripe y OVR: nihos pequenos (0-4 anos),
nifos (5-14 afos), jovenes adultos (15-39 anos), adultos (40-
64 anos) y ancianos (> 65 anos). Se empleo la prueba de
Mann-Whitney para comparar la edad mediana en pacien-
tes coinfectados y no coinfectados. La asociacion entre las
variables de estudio independientes (demograficas y virolo-
gicas) y la presencia de coinfeccion se analizé por medio de
un modelo de regresion logistica multivariante, expresando
los resultados mediante la odds ratio (exp(B)). El analisis
estadistico se realizd con el software SPSS® version 20, con
un nivel o de 0,05.

Resultados

Caracteristicas de la muestra y las infecciones
por virus de la gripe

Durante el seguimiento se analizaron un total de
17.708 muestras respiratorias, de las que 3.623 (20,5%) fue-
ron positivas para la gripe. De estas Ultimas, 1.808 (49,9%)
correspondieron al subtipo A(H3N2), 971 (26,8%) al sub-
tipo A(HIN1)pdmO9 y 844 (23,3%) al tipo B. La mediana de
edad en la muestra fue de 50,0 anos (rango intercuartilico
[RIC]: 66). EL 51,2% de los pacientes fueron varones, y el
74,0% fueron hospitalizados. La mayor frecuencia de mues-
tras positivas para el virus de la gripe se encontr6 en el grupo
de > 65 anos (n=1.311; 36,2%), y la mas baja en el grupo de
15-19 anos (n=382; 10,5%) (tabla 1). El subtipo A(H3N2) fue
el predominante en todos los grupos, con una proporcion
superior en comparacion con el resto de los virus de la gripe
en el grupo de > 65 anos (n=807; 61,6%), y una proporcion
similar a la del tipo B en el grupo de 5-14 anos (A(H3N2):
n=223 [42,4%]; B: n=206 [39,1%]).

Coinfecciones entre gripe y otros virus
respiratorios

En el periodo de estudio se detectaron 645 coinfecciones de
gripe y ORV (17,8% del total de casos detectados de gripe).
Dentro de los casos de coinfeccion, 490 (76,0%) involucraron
un solo virus respiratorio adicional y 155 (24,0%) 2 o mas
virus respiratorios ademas de la gripe. El virus detectado
mas frecuentemente en coinfeccién con cualquier tipo de
virus de la gripe fue rinovirus/enterovirus (n=160; 24,8%),
seguido del VRS (n = 155; 24,0%), el bocavirus (n=123; 19,1%)
y los hCoV (n=118; 18,3%).

El analisis por edad revel6 que la mediana de edad era
mayor en los pacientes sin coinfeccion (41,0; RIC: 58) en
comparacion con los pacientes con coinfeccion (23,0; RIC:
68) (Mann-Whitney U; p<0,05). Las coinfecciones entre
gripe y OVR fueron mas comunes en nifios pequefios de
0-4 anos (n=199; 30,8%) y ninos de 5-14 afos (n=109;
20,7%) en comparacion con otros grupos de edad (tabla
2). Ademas, las coinfecciones entre gripe y 2 0 mas virus
respiratorios adicionales fueron mas comunes en nifos
pequenos (n=53; 26,6%), con una frecuencia similar en
ninos (n=15; 13,8%) y en el resto de las edades. El virus
detectado en coinfeccion con gripe con mayor frecuencia
varié segln el grupo de edad; asi, bocavirus fue el que
se detectd con mayor frecuencia en nifios pequefios de
0-4, rinovirus/enterovirus en nifios de 5-14 afos y jovenes
adultos de 15-39 anos, los hCoV en adultos de 40-64 afnos y
el VRS en ancianos > 65 anos.

La proporcion de pacientes con coinfeccion entre gripe y
OVR fue mayor en varones (n=354; 19,1%) que en mujeres
(n=291; 16,4%), aunque un porcentaje mayor de mujeres
que de varones tuvieron coinfecciones entre gripe y 2 o mas
virus respiratorios adicionales (n=69; 24,0%). La frecuencia
de la coinfeccion entre gripe y OVR fue similar en pacien-
tes hospitalizados (n=483; 18,0%) y pacientes de centros
centinela (n=162; 17,2%), aunque la proporcion de coinfec-
cion con 2 o mas virus respiratorios fue mayor en pacientes
hospitalizados (n=108; 22,4%). El virus de la gripe A(H3N2)
fue el subtipo involucrado con mayor frecuencia en coin-
fecciones con OVR (n=356; 19,7%), mientras que el subtipo
A(H1N1)pdm09 fue el involucrado con mayor frecuencia en
coinfecciones con 2 o mas virus respiratorios adicionales
(n=32; 21,1%).

Analisis de factores asociados con la coinfeccion
entre gripe y otros virus respiratorios

Para analizar las variables asociadas con la coinfeccion entre
la gripe y OVR, se realizd un analisis multivariante (log-
Bin), incluyendo como variables independientes la edad,
el sexo, el tipo de paciente (hospitalizado/centinela) y el
tipo/subtipo del virus de la gripe detectado. El analisis
multivariante se centré en 3 aproximaciones distintas: la
primera (A) enfocada a identificar las variables asociadas
con un aumento en la probabilidad de deteccion de coinfec-
cion entre gripe y al menos un virus respiratorio adicional,
la segunda (B) enfocada a identificar con un aumento en
la probabilidad de deteccion de coinfeccion con un solo
virus respiratorio adicional, y la tercera (C) enfocada a
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Tabla 1

por grupo de edad estudiado

Edad mediana (RIC), nimero y porcentaje de muestras positivas para el virus de la gripe, y tipo/subtipo detectado

Virus de la gripe detectado

Grupo de edad Edad mediana (RIC) Muestras gripe % A(H3N2)n (%) A(H1N1)pdmQO9n (%) B n (%)
0-4 anos 2,0 (2,0) 647 17,9 260 (40,1) 222 (34,3) 165 (25,6)
5-14 anos 8,0 (5,0) 526 14,5 223 (42,4) 97 (18,5) 206 (39,1)
15-39 anos 32,0 (12,0) 382 10,5 183 (47,9) 118 (30,9) 81 (21,2)
40-64 anos 52,0 (11,0) 757 20,9 335 (44,3) 266 (35,1) 156 (20,6)
> 65 afos 79,0 (14,0) 1.311 36,2 807 (61,6) 268 (20,4) 236 (18,0)

RIC: rango intercuartilico.

Tabla2 Numeroy porcentaje de muestras positivas con deteccion de coinfeccion por uno, 2 o mas virus respiratorios adicionales
en cada categoria. También se muestra el virus detectado con mayor frecuencia en coinfeccion con gripe para cada variable de

estudio
Factor Total Muestras sin  Muestras Coinfeccion Coinfeccion Virus detectado
muestras, n  coinfeccion, con con un virus, con > 2 virus, con mayor
n (%) coinfeccion, n (% de n (% de frecuencia en las
n (%) coinfectados) coinfectados) coinfecciones,
n (% de
coinfectados)
Edad
0-4 anos 647 448 (69,2) 199 (30,8) 146 (73,4) 53 (26,6) Bocavirus, 67 (33,6)
5-14 anos 526 417 (79,3) 109 (20,7) 94 (86,2) 15 (13,8) Entero/rinovirus, 34 (31,2)
15-39 anos 382 337 (88,2) 45 (11,8) 37 (82,2) 8(17,8) Coronavirus, 13 (28,9)
40-64 anos 757 663 (87,6) 94 (12,4) 79 (84,0) 15 (16,0) Entero/rinovirus, 26 (27,7)
> 65 anos 1.311 1.113 (84,9) 198 (15,1) 164 (82,8) 34 (17,2) VRS, 62 (31,3)
Sexo
Varon 1.854 1.500 (80,9) 354 (19,1) 301 (85,0) 50 (15,0) Entero/rinovirus, 96 (27,1)
Mujer 1.769 1.478 (83,6) 291 (16,4) 221 (76,0) 69 (24,0) VRS, 77 (26,5)
Tipo de paciente
Hospitalizado  2.681 2.198 (82,0) 483 (18,0) 375 (77,6) 108 (22,4) VRS, 127 (26,3)
Centinela 942 780 (82,8) 162 (17,2) 137 (84,6) 25 (15,4) Entero/rinovirus, 57 (35,1)
Tipo/subtipo gripe
A(H3N2) 1.808 1.452 (80,3) 356 (19,7) 289 (81,2) 67 (18,8) Entero/rinovirus, 102 (28,7)
A(H1IN1)pdm09 971 819 (84,4) 152 (15,6) 120 (78,9) 32 (21,1) Entero/rinovirus, 35 (23,0)
B 844 707 (83,8) 137 (16,2) 115 (83,9) 22 (16,1) VRS, 33 (24,1)

VRS: virus respiratorio sincitial.

identificar con un aumento en la probabilidad de deteccion
de coinfeccion con 2 o mas virus respiratorios adicionales.
El modelo multivariante fue significativo en las 3 apro-
ximaciones (p<0,05). La aproximacion (A) encontré una
mayor probabilidad de detectar coinfeccion entre gripe y
al menos un virus respiratorio adicional en caso de infeccion
por el subtipo A(H3N2) (OR: 1,4; intervalo de confianza del
95% [IC 95%]: 1,14-1,79), en nifios pequenos de 0-4 anos (OR:
2,7;1C 95%: 2,2-3,4) y en ninos de 5-14 anos (OR: 1,6; IC 95%:
1,2-2,1) (p<0,05) (R? = 0,03-0,05) (fig. 1). La aproximacion
(B) encontré una probabilidad menor de detectar coinfec-
cion entre gripe y un Unico virus respiratorio adicional en
ninos pequenos de 0-4 anos (OR: 0,5; IC 95%: 0,32-0,8), en
adultos de 40-64 anos (OR: 0,5; IC 95%: 0,3-0,9) y en muje-
res (OR: 0,7; I1C 95%: 0,5-0,9) (p <0,05) (R? = 0,03-0,04). Por
otro lado, la aproximacion (C), encontré una probabilidad

mayor de detectar coinfeccion entre el virus de la gripe 'y 2
0 mas virus respiratorios adicionales en nifos pequenos de
0-4 anos (OR: 2,0; IC 95%: 1,3-3,2), en adultos de 40-64 anos
(OR: 2,0; IC 95%: 1,1-3,4) y en mujeres (OR: 1,5; IC 95%:
1,1-2,1) (p<0,05) (R? = 0,03-0,4). En estas 3 aproximacio-
nes no se identificaron diferencias significativas en ninguna
otra variable.

Discusion

En el diagnostico etiologico de las enfermedades respirato-
rias infecciosas, es frecuente que no se tomen en cuenta
las coinfecciones entre varios virus para filiar el origen de
la enfermedad'®. Aun asi, la deteccion de coinfeccion entre
gripe y varios virus respiratorios es frecuente durante las
temporadas epidémicas cuando el diagnostico se realiza por
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Figura1 Forest plots del analisis multivariante (logBin) de cada una de las 3 aproximaciones, expresandose los valores del exp(B)
con intervalo de confianza del 95% para cada variable como odds ratio. A) Probabilidad de coinfeccion entre gripe y, al menos, un
virus respiratorio adicional; B) Probabilidad de coinfeccion entre gripe y un Unico virus respiratorio adicional; C) Probabilidad de
coinfeccion entre gripe y 2 0 mas virus respiratorios adicionales. *p <0,05.
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medio de técnicas moleculares multiplex'*?°, por lo que
esta posibilidad ha de tenerse en cuenta. Nuestro estudio
muestra que las coinfecciones entre la gripe y OVR esta-
ban presentes en aproximadamente 2 de cada 10 pacientes
(17,8%) con resultados positivos para el virus de la gripe,
demostrando que estas coinfecciones son relativamente fre-
cuentes durante las temporadas de gripe. En la mayoria de
los pacientes coinfectados (76,0%) se detectd coinfeccion
entre gripe y un solo virus respiratorio adicional, mientras
que en el restante 24,0% se detecto coinfeccion entre gripe
y 2 0 mas virus respiratorios adicionales. Otros estudios han
encontrado tasas similares de coinfeccion (4-33%)2°-%.

Nuestros hallazgos muestran que los virus respiratorios
detectados mas frecuentemente en coinfeccion con la gripe
fueron el rinovirus/enterovirus (24,0%), el VRS (19,1%), el
bocavirus (19,1%) y el coronavirus humano (18,3%). Estos
virus se encuentran entre los mas prevalentes durante todo
el ano, especialmente en los meses invernales en el hemis-
ferio norte', y otros estudios han reportado porcentajes
similares?. El protocolo de PCR empleado en nuestro estu-
dio no es capaz de diferenciar entre rinovirus y enterovirus,
por lo que no se pudo establecer con certeza la proporcion
de cada uno de estos géneros virales en las infecciones respi-
ratorias correspondientes. No obstante, en un estudio previo
realizado por nuestro grupo, los rinovirus estaban implica-
dos en mas del 90% de estas muestras, y es de esperar que
esa proporcion se haya mantenido en el presente estudio?®.

El virus respiratorio detectado mas cominmente en
coinfeccion con el virus de la gripe varid segin la edad.
El bocavirus fue el mas detectado en nifos pequenos
de 0-4 anos, el rinovirus/enterovirus en nifos de 5-14 anos
y jovenes adultos de 15-39 afos, los hCoV en adultos de
40-64 anos y el VRS en ancianos de > 65 anos. En algunos
estudios anteriores, el rinovirus fue el virus detectado con
mayor frecuencia en coinfecciones entre gripe y OVR'2, Los
rinovirus juegan un papel clinico relevante en enfermedades
del tracto respiratorio tanto superior como inferior, y son la
causa mas frecuente de neumonia en adultos?, y la segunda
mas frecuente de neumonia en nifos?®. Sin embargo, estu-
dios previos realizados en Espana muestran que el VRS es
el virus detectado con mayor frecuencia junto con la gripe,
sobre todo en pacientes jovenes?*. En cualquier caso, en
nuestro estudio la mayor proporcion de coinfeccion con VRS
se observo en el grupo de > 65 afos, lo que sugiere que este
virus ha de contemplarse en adultos, y no solo en nifios?’.

Por otro lado, en 2020, la pandemia causada por el SARS-
CoV-2 ha subrayado el importante papel de los hCoV en las
enfermedades respiratorias. Nuestros datos muestran que
los hCoV fueron los virus detectados con mayor frecuencia
en coinfecciones de la gripe en adultos de 40-64 afos, que
es uno de los grupos de edad mas afectados por la COVID-19
en esta pandemia®3'. La posible concurrencia de la gripe,
OVR y el SARS-CoV-2 ha de tenerse en consideracion en afos
venideros, sobre todo en los grupos mas vulnerables. Aun-
que nuestros hallazgos muestran que los hCoV se detectan en
coinfeccion con la gripe en pacientes adultos, no fue posible
evaluar el posible papel del SARS-CoV-2. En cualquier caso,
ya se han publicado algunos estudios sobre la coinfeccion
entre gripe y el SARS-CoV-2 que sugieren que estas coin-
fecciones podrian ser frecuentes y asociarse a una mayor
gravedad en ciertos casos®>*3.

Nuestros resultados muestran una asociacion clara entre
la coinfeccion y la edad. El analisis multivariante mostro
que la deteccion de coinfeccion entre gripe y OVR fue 2,7
veces mas frecuente en niflos pequefos y 1,6 veces mas fre-
cuente en nifos. Ademas, la coinfeccion también parece
estar asociada al subtipo de la gripe involucrado, ya que
las coinfecciones con OVR fueron 1,4 veces mas frecuentes
en pacientes con infeccion por el subtipo A(H3N2).

La mayor probabilidad de deteccion de coinfeccion en los
pacientes mas jovenes se podria explicar de varias mane-
ras. Una posibilidad es la inmadurez del sistema inmune
de los nifos en comparacion con adultos, lo que incre-
mentaria la probabilidad de ser infectado por varios virus
respiratorios al mismo tiempo®#-3¢. También esta la mayor
interaccion entre nifos en el entorno escolar, que también
aumenta la probabilidad de exposicién a distintos virus'>*’.
La mayor proporcion de pacientes con el subtipo A(H3N2)
en los casos de coinfeccion podria explicarse por la mayor
virulencia de este subtipo en comparacion con otros virus
de la gripe®®*°. Debido a su mayor virulencia, este subtipo
puede causar alteraciones en las células epiteliales, menos-
cabando la respuesta inmune y promoviendo la infeccion por
OVR y bacterias®. No obstante, este aspecto requiere mas
investigacion.

Nuestros datos también demuestran que la prevalencia
de coinfeccidon con 2 o mas virus respiratorios adicionales
era 2 veces mas frecuente en nifos pequefios y adultos,
y 1,5 veces mas frecuente en mujeres. Las coinfecciones
con 2 o mas virus respiratorios adicionales fueron particu-
larmente frecuentes en mujeres adultas (40-64 anos). Una
posible explicacion seria el mayor contacto de las mujeres
con ninos, que también mostraron una mayor frecuencia de
coinfecciones multiples, debido a su mayor implicacion en el
cuidado de estos ultimos en comparacion con los hombres*'.
De hecho, la Organizacion Mundial de la Salud sugiere que
este factor tiene mas peso que las diferencias en la inmu-
nidad asociadas al sexo®. En cualquier caso, las muestras
incluidas no fueron suficientes para analizar este aspecto en
profundidad, por lo que se necesita investigacion adicional
en el futuro. Por otro lado, el tipo de paciente (hospita-
lizado/centinela) no parecio ser un factor asociado a la
probabilidad de deteccion de coinfeccion entre gripe y OVR.

Una de las principales limitaciones del estudio fue su
diseno retrospectivo, que hacia imposible evaluar variables
relacionadas con la evolucion de los pacientes incluidos,
como por ejemplo la duracion de la enfermedad, el ingreso
en cuidados intensivos o la mortalidad. Son necesarios
estudios adicionales para analizar detalladamente estas
variables de resultado y su asociacion con la presencia de
coinfeccién entre gripe y ORV. Una de las principales for-
talezas del estudio es que analiz6 multiples temporadas
de la gripe, lo que compenso la variabilidad intrinseca en
cada temporada y permiti6 obtener informacién mas precisa
sobre los factores implicados realmente en la coinfeccion,
como la edad.

En resumen, nuestro estudio encontré que las coinfec-
ciones entre gripe y OVR se detectaron en casi 2 de cada 10
casos de gripe confirmada por laboratorio, y que las coinfec-
ciones fueron mas frecuentes en nifios pequefios (0-4 anos),
ninos (5-14 anos) y pacientes con infeccion por el subtipo
A(H3N2) de la gripe. El virus detectado mas frecuentemente
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en coinfeccion con la gripe vario segun el grupo de edad,
y los hCoV fueron los detectados con mayor frecuencia en
adultos (40-64 anos). Aunque el sexo del paciente no se aso-
ci6 a una incidencia mayor de coinfeccion, se observo una
mayor frecuencia de coinfeccion entre gripe y 2 o mas OVR
en mujeres, probablemente debido a su mayor implicacion
en el cuidado de nifos, ya que estos mostraron las tasas mas
altas de coinfeccion, tanto por un Unico como por multiples
virus respiratorios adicionales. Estos resultados podrian ser
de utilidad para guiar el uso de PCR multiplex para el diag-
nostico de virus respiratorios durante la temporada de la
gripe en laboratorios con pocos recursos.
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