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Resumen

Introduccion: | a dinamica poblacional establece de que forma los diferentes virus interactlian entre si y como va modificandose
esta relacion del tempo. Los virus muy estacionarios presentaran interacciones menos estables pero mas acumuladas y por ello
mas tendentes a afectar a un solo individuo. Es importante conocer el comportamiento complejo de las poblaciones viricas que
determinan las infecciones respiratorias agudas (IRA) en la poblacion general.

Pacientes y método: Se ha estudiado la etiologia viral de todos los pacientes pediatricos (<15 afos) que acudian a urgencias
con sintomatologia clinica compatible con una IRA durante el periodo comprendido entre enero de 2015 y diciembre de 2016. La
deteccion viral se ha realizado mediante una técnica comercial de amplificacion gendmica molecular tipo RT-PCR en tiempo real.
Se realiza una comparacion de proporciones mediante el test de x? con valor de significacion p<0.05 para cada grupo.
Resultados: En este estudio se han analizado 10.642 muestras respiratorias (4.323 en 2015y 6.319 en 2016) con una positivi-
dad global del 47% (42.2% en 2015 y 50.3% en 2016). El nimero de infecciones mixtas detectadas ha sido de 203 (11.2%) en
2015y 344 (10.8%) en 2016; sumando conjuntamente 547 casos (10.9%). Se ha observado como el porcentaje de virus que
se detectan en cada uno de los meses ha ido variando a lo largo del afo, predominando en invierno. El porcentaje acumulado de
infecciones mixtas ha variado con cada uno de los diferentes virus respiratorios, siendo sélo los rinovirus y adenovirus los detecta-
dos en todos los meses del afio. En ninglin mes se ha podido detectar la totalidad de los virus de forma simultanea. Ademas de
las infecciones mixtas dobles (dos virus respiratorios) también se han detectado co-infecciones triples (tres virus simultaneos). El
numero de casos ha sido de 65 lo representan el 1.5% de todas las muestras positivas.

Conclusiones: Aungue todavia no ha podido demostrarse que las infecciones respiratorias viricas mixtas tengan un peor pronos-
tico evolutivo sobre el paciente, si parece evidente el caracter potenciador de las mismas sobre el parénguima pulmonar. Por todo
ello se hace necesario estudiar y analizar periédicamente la dinamica poblacional de este tipo de virus para conocer las tendencias
epidemioldgicas de los mismos.

Palabras clave: Dinamica poblacional, virus respiratorios, epidemiologia, infeccion respiratoria aguda, pediatria.

Abstract

Introduction: Population dynamics establish how the different viruses interact with each other and how this time relationship
changes. Very stationary viruses present less stable but more accumulated interactions and therefore tend to affect a single in-
dividual. It is important to know the complex behavior of viral populations that determine acute respiratory infections (ARI) in the
general population.

Patients and method: The viral eticlogy of all pediatric patients (<15 years) who came to the emergency room with clinical symp-
toms compatible with an ARI during the period between January 2015 and December 2016 has been studied. Viral detection has
been performed using a commercial technique of molecular genomic amplification type RT-PCR in real time.

Results: In this study 10,642 respiratory samples were analyzed (4,323 in 2015 and 6,319 in 2016) with an overall positivity of 47%
(42.2% in 2015 and 50.3% in 2016). The number of mixed infections detected was 203 (11.2%) in 2015 and 344 (10.8%) in 2016;
totaling 547 cases (10.9%). It has been observed how the percentage of virus detected in each of the months has been varying
throughout the year, predominating in winter. The accumulated percentage of mixed infections has varied with each of the different
respiratory viruses, with only rhinoviruses and adenoviruses being detected in all months of the year. In no month has it been possible
to detect all the viruses simultaneously. In addition to dual mixed infections (two respiratory viruses), triple co-infections (three simulta-
neous viruses) have also been detected. The number of cases was 65, representing 1.5% of all positive samples.

Conclusions: Although it has not yet been demonstrated that mixed viral respiratory infections have a worse evolutionary prog-
nosis on the patients, if the potentiating nature of the lung parenchyma seems evident. Therefore, it is necessary to study and
periodically analyze the population dynamics of this type of virus to know the epidemiological trends of the same.

Keywords: Population dynamics, respiratory viruses, epidemiology, acute respiratory infection, pediatrics.
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Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas (IRAs) constituyen
una de las patologias infecciosas que afectan con mayor
frecuencia a la poblacion en general. Las causas por vi-
rus pueden presentarse como brotes epidémicos duran-
te los meses invermales, como el Virus Respiratorio Sin-
citial (VRS) o los virus gripales, o bien de forma continua
a lo largo del anos (adenovirus o rinovirus).'?

Los virus implicados en las IRAs son mdltiples y diver-
s0s, aungue la mayorfa son virus con genoma de tipo
ARN, existen dos excepciones (adenovirus y bocavirus)
que poseen un genoma de tipo ADN. Esta caracteristica
genérica parece determinar un comportamiento epide-
miologico algo distinto. ™

La distribucion etioldgica de estos virus a lo largo del afio
determina porcentajes variables de incidencia y correlacion
entre ellos. Se postula la existencia de un porcentaje mini-
mo de IRAs de etiologia viral que siempre existen en cual-
quier momento del ano. Esta prevalencia varia en funcion
de laedad, época del afio y area geogréfica considerada.'?

Todos estos parametros son esenciales para intentar co-
nocer 1o que se denomina dinamica poblacional y que
analiza no solo las infecciones viricas respiratorias aisla-
das o Unicas, sino aquellas en las que estan implicadas
mas de un virus (co-infecciones o infecciones mixtas).

Es necesario conocer la totalidad de virus respiratorios
gque infectan a un individuo ya que la evolucion vy el pro-
nostico del proceso clinico va a depender de la depen-
dencia, interdependencia o antagonismo de 0s virus
detectados en un paciente.>¢

La dinamica poblacional establece de qué forma los diferen-
tes virus respiratorios interactlian entre sy como va modifi-
candose esta relacion a lo largo del afo. Aquellos virus muy
estacionarios presentaran interacciones menos estables
pero mas acumuladas vy por ello mas tendentes a afectar a
un solo individuo. A medida que va disminuyendo la pobla-
cion viral circulante (meses calurosos) 1os virus implicados
presentan mayor tendencia a infectar en solitario v a ser
directamente los responsables del proceso respiratorio.’*

A pesar de que todavia no se ha podido demostrar que
las infecciones viricas respiratorias mixtas (mas de un vi-
rus) presenten una mayor morbilidad y/o mortalidad que
las causadas por un solo virus, si parece evidente que
la poblacion viral infectante afecta patogénicamente en
elementos celulares o fisiologicos distintos determinando
un comportamiento bioldgico mas amplio. "

Por todo ello nos ha parecido interesante conocer la di-
namica poblacional y el comportamiento complejo de
las poblaciones viricas que determinan las IRAs en la
poblacion general.

Pacientes y métodos

Alo largo del periodo comprendido entre enero de 2015y
diciembre de 2016 se ha estudiado la eticlogia viral de to-
dos los pacientes pediatricos (<15 anos) que acudian a ur-
gencias con sintomatologia clinica compatible con una IRA.

Todas las muestras respiratorias (aspirado nasofaringeo
en menores de 3 anos vy frotis faringeo en mayores de
esta edad) fueron procesadas para la deteccion de los
virus respiratorios.

La deteccion viral se ha realizado mediante una técni-
ca de amplificacion gendmica molecular tipo RT-PCR en
tiempo real comercial que permite la deteccion simulta-
nea y diferencial de 16 virus respiratorios diferentes (All-
plex Respiratory Panel; Seegen, Corea del Sur). Se ha
considerado como positiva toda muestra que mostrara la
presencia de algun virus respiratorio. Se ha considerado
infeccion mixta si la muestra presentaba mas de un virus
distinto con criterio gendmico de positividad. ™

Resultados

En este estudio se han analizado 10.642 muestras respi-
ratorias (4.323 en 2015y 6.319 en 2016) con una positi-
vidad global del 47% (42.2% en 2015y 50.3% en 2016).
El nimero de infecciones mixtas detectadas ha sido de
203 (11.2%) en 2015y 344 (10.8%) en 2016, sumando
conjuntamente 547 casos (10.9%).

En la figura 1 se presenta el nimero de casos mixtos
en cada uno de los meses del afio en los dos anos del
estudio. Los meses de noviembre y diciembre en ambos
anos han presentado el mayor nimero de infecciones
viricas mixtas. El niUmero de casos en este periodo en
2015 fue de 121 (59.6%) y en 2016 de 123 (35.7%),
representando globalmente este periodo bimensual el
44.6% de todas las infecciones mixtas.

Los porcentajes de deteccion de las infecciones mixtas
en cada uno de los meses anuales se presentan en la
figura 2. Porcentualmente los meses con un mayor nu-
mero de casos en 2015 correspondieron a noviembore
(26.3%) y diciembre (26.4%), aungue en 2016 el por-
centaje mayor se detectod en diciembre (18.1%) seguido
de junio (15.7%). En este Ultimo ano los porcentajes de
deteccion han estado casi siempre por encima de los
observados en 2015, salvo los dos meses finales.

Se ha observado como el porcentaje de virus que se
detectan en cada uno de los meses ha ido variando.
Asl la figura 3 muestra el porcentaje de deteccion de
cada virus en los 12 meses del ano. Solo el rinovirus y el
adenovirus (12.5%) se han detectado en el 100% de los
meses, es decir en todo el ano (Figura 4). La mayoria
(62.5%) de los virus se han detectado en el 60% de los
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meses Yy solo uno de ellos el virus parainfluenza tipo 2 lo
ha sido en un Unico mes.

Al estudiar el nimero acumulado de virus respiratorios
detectados en los dos Ultimos afios (maximo 32/mes)
se observa como el nimero méas elevado se observa
en el primer y Ultimo trimestre del afio (Figura 5). En
ningun mes se ha podido detectar la totalidad de los
virus de forma simultanea. Los porcentajes de deteccion
acumulados en cada uno de los meses se presentan en
la figura 6. EI pico de mayor incidencia corresponde a
febrero (87.5%) y diciembre (84.3%), observandose una
gréfica que confirma el predominio de estos virus en los
meses mas frios y su descenso hasta cerca del 40%
durante los meses de verano.

El porcentaje acumulado de infecciones mixtas ha varia-
do con cada uno de los diferentes virus respiratorios. Asi
en la figura 6 se presentan los porcentajes acumulados
de co-infecciones de cada uno de los principales grupos
viricos detectados. Solo tres virus (bocavirus, adenovirus
y enterovirus) han presentado un porcentaje de infeccio-
nes respiratorias mixtas por encima del 50%. El virus con
menor tendencia a las infecciones mixtas ha sido el virus
gripal tipo Ay los virus parainfluenza, alcanzando tan solo
el 15% de todas las IRAs en las que fueron detectados.

Ademas de las infecciones mixtas dobles (dos virus
respiratorios) también se han detectado co-infecciones
triples (tres virus simultéaneos) (Figura 7). El nimero de
casos ha sido de 65 lo representan el 1.5% de todas
las muestras positivas. En la figura 8 se presenta el nd-
mero de casos detectados por cada virus respiratorio.
Se comprueba como el rinovirus y adenovirus son 10s
gue han mostrado mas casos de infecciones respira-
torias triples. En la figura 9 se exponen los porcentajes
de participacion de los principales grupos viricos en las
infecciones viricas triples. Destaca que el primer grupo
virico en este tipo de IRAs son los virus parainfluenza.

Discusion

La deteccion de infecciones viricas multiples en un mis-
mo paciente es intuitivamente no sorprendente y no in-
habitual. Este hecho es frecuente en los pacientes inmu-
nodeprimidos pero no tanto en las personas sanas.®>"
El papel que bioldgicamente desempefia cada uno de
los diferentes virus detectados en una muestra humana
es relevante desde el punto de vista patogénico y pato-
lbgico (3,5,6). Se ha descrito procesos viricos coope-
rativistas, simbidticos y potenciadores que modifican la
respuesta inmunoldgica del huésped.'? '

Las IRAs son una entidad con una elevada frecuencia
en la poblacion general. Se calcula que entre el 10-30%
de los menores de 15 afos (poblacion infantil) desarro-
llan este tipo de infeccion cada afo. En el caso de los

adultos el porcentaje es algo menor oscilando entre el
5-15%, acumulandose en los meses invernales, 1517

Si ademas de ser las IRAs muy frecuentes, les afadimos
que pueden estar ocasionadas como minimo por unos 16
Virus respiratorios, se produce el fendmeno biolégico que
facilita las infecciones mixtas y los procesos de interaccion
entre ellos; el estudio de la dinamica poblacional en este
tipo de patologia es extremada mente importante, 01118

En este estudio se confirma la elevada positividad, vy
por ello la rentabilidad de las muestras, detectada en
las muestras respiratorias; casi la mitad (47%) de todas
ellas dieron resultados de etiologia viral. Este porcentaje
coincide con otros estudios aunque varia en funcion de
la época del ano, la edad de los pacientes y la zona geo-
gréfica analizada. ™"

El porcentaje de co-infecciones o infecciones mixtas vi-
rales ha alcanzado el 10% de todas ellas, valor un poco
inferior al descrito en otros estudios, pero debe conside-
rarse como valor medio, ya que dependiendo del virus,
los porcentajes son muy superiores. Asi Harada et al.®
han comunicado un porcentaje global del 18% y Debia-
ggi et al.’® del 22%, alcanzando valores de entre el 25-
45% en virus como el rinovirus y el adenovirus.

En agquellos meses invermales en los que predominan y
circulan la mayoria de virus respiratorias se ha detectado
los porcentajes mas elevados de infecciones mixtas; asi
entre noviembre y diciembre, coincidiendo con los bro-
tes epidémicos del virus respiratorio sincitial (VRS) v el
inicio de la gripe, se ha detectado un porcentaje global
del 44.6%. En un meta-andlisis epidemiologico realizado
por Waner et al.® se confirma este valor e incluso puede
superar el 556% en estudios asiaticos.

De los diferentes virus detectados solo los rinovirus y los
adenovirus se han presentado a lo largo de todos los
meses del ano; es por ello que a su vez sean uno de los
gue con mayor frecuencia se han detectado como co-
infecciones respiratorias. El rinovirus es el principal virus
detectado en las IRAs de cualquier grupo etario o patolo-
gico, por ello la valoracion de su significado etioldgico es
compleja.’™®?%?" Al 'ser un virus comensal del tracto res-
piratorio superior, su presencia en muchas de esta zona
anatomica podria considerarse como un contaminante,
aungue vatios estudios si valoran su poder neumotropico
y neumopatogénico cuando se detecta en muestras del
tracto respiratorio inferior como el lavado broncoalveolar
0 los broncoaspirados.'®?°

Desde el punto de vista epidemioldgico el 62.5% de to-
dos los virus respiratorios se pueden detectar en el 60%
de todos los meses del afio. Solo el VRS vy los virus gri-
pales presentan un comportamiento mucho mas restric-
tivo. A pesar de ello en ningun mes se ha podido detec-
tar la totalidad de los virus estudiados. De acuerdo con
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Figura 1: Casos de infecciones respiratorias viricas mixtas detectados en los dos
anos de estudio.
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Figura 3: Porcentajes acumulados de deteccion de los diferentes virus
respiratorios en los 12 meses de los afos 2015y 2016.
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Figura 5: Numero acumulado de virus respiratorios detectados en los dos afos
del estudio.
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Figura 7: Porcentajes acumulados de coinfecciones (infecciones mixtas)
detectados en cada uno de los grupos viricos (2015-2016).
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Figura 2: Porcentajes de infecciones respiratorias viricas mixtas detectados en
los dos afios de estudio.
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Figura 4: Distribucion acumulada de los casos de IRA causados por el
Rinovirus y el Adenovirus a lo largo de los meses.
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Figura 6: Porcentajes de deteccion viral acumulados detectados en los dos
anos de estudio.
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Figura 8: Casos de infecciones viricas triples detectados en los dos afios de
estudio.
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Figura 9: Porcentajes de deteccion de las infecciones viricas triples en cada
uno de los virus detectados.
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algunas hipdtesis existiria un nicho ecolégico de virus
respiratorios que de forma dinamica y continua estarian
variando dependiendo de las condiciones meteorologi-
cas.?® Cuando se introducen los virus estacionales (VRS
y gripe) se produce un desplazamiento del resto de virus
respiratorios; este hecho se constata con el dato de que
estos virus pueden llegar a ser el 70% de los detectados
en estos periodos invernales.™ '3

A partir de la desaparicion ecoldgica de estos virus, el
resto se introduce de forma progresiva, gradual y com-
petitiva en el nicho respiratorio de modo que el porcen-
taje de positividad en los casos de IRA no desciende por
debajo del 25% a lo largo de todo el ano. Este comporta-
miento dinamico y sustitutivo ha sido descrito en mode-
los animales y humanos y viene favorecido por procesos
naturales de competitividad en el ecosistema del tracto
respiratorio superior.?®

Taly como ya se ha mencionado hay algunos virus cuyo
porcentaje de co-infeccion es superior al 50%; en nues-
tro estudio les ha correspondido al bocavirus, adenovi-
rus y enterovirus, datos semejantes a los comunicados
en estudios similares.®???3 A pesar de la elevada pre-
valencia del virus gripal durante las epidemias estacio-

nales, ha sido junto al virus parainfluenza, 1os que han
mostrado menor tendencia a co-infectar al ser humano.
Los diferentes estudios sobre el comportamiento epi-
demioldgico de los virus gripales ya habian demostrado
este comportamiento de predominancia durante su cir-
culacion humana.'"®

Aunqgue las co-infecciones mixtas causadas por dos Vi-
rus distintos ha sido lo predominante, también hemos
podido detectar un 1.5% de infecciones respiratorias
triples, es decir causadas por tres virus distintos vy si-
multaneos. Existen varios estudios que aportan datos
similares, de modo que se acepta que este tipo de in-
feccion se produce entre el 1-3%.5'2, Los virus impli-
cados en ellas pueden ser todos con mayor 0 menor
frecuencia; la dinamica cooperante o potenciadora de
este tipo de infeccion respiratoria no ha podido esta-
blecerse y aungue son mas frecuentes en pacientes
inmunodeprimidos, su porcentaje en personas sanas
no es despreciable.>*12

Aungue todavia no ha podido demostrarse que las infec-
clones respiratorias viricas mixtas tengan un peor pro-
noéstico evolutivo sobre el pacientes, si parece evidente
el caracter potenciador de las mismas sobre el parénqui-
ma pulmonar.>¢° Muchas de estas IRAs tan solo reflejan
los estados de colonizacion o portabilidad previa del pa-
ciente; debe recordarse que los rinovirus son comensa-
les habituales de las fosas nasales® y los adenovirus se
mantienen de forma latente con fases reactivas en las
adenoides humanas.' Por todo ello se hace necesario
estudiar y analizar periédicamente la dinamica poblacio-
nal de este tipo de virus para conocer las tendencias
epidemioldgicas de los mismos.
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