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Resumen

Introduccion: el SARS-CoV-2 es un coronavirus que fue
descrito por primera vez en diciembre de 2019 en Wuhan,
China. Este virus causa una enfermedad que varia en un
espectro de severidad que va desde casos asintomaticos
hasta defunciones. Los casos mas severos se asocian nor-
malmente con algunas comorbilidades y con la edad del pa-
ciente. Sin embargo, existen pacientes que no son parte de
estos grupos de riesgo y aun asi desarrollan casos graves.
Objetivo: determinar la asociacion entre las coinfecciones
por SARS-CoV-2 y otros virus respiratorios y su desenlace
clinico.

Material y métodos: se realiz6 RT-gPCR para determinar
la presencia de 16 virus respiratorios en 103 casos confir-
mados de COVID-19. Se recolectaron datos demograficos y
de comorbilidades, y se realizaron analisis estadisticos para
determinar asociaciones con gravedad.

Resultados: el 13.6% de los casos (14/103) presentaron
alguna coinfeccion, de estos, el 92% nunca requirié ingreso
hospitalario, aun en aquellos casos en los que el paciente
presentara comorbilidades y edad avanzada.
Conclusiones: estos resultados sugieren que la coinfec-
cién no esta relacionada con un COVID-19 mas grave y
que, dependiendo del virus involucrado, incluso podria con-
ducir a un mejor prondéstico. Estos hallazgos sientan las ba-
ses para nuevos estudios dirigidos a determinar el mecanis-
mo bioldgico por el cual ocurre este fenémeno y a proponer
las estrategias correspondientes para limitar la progresién a
casos severos de COVID-19.

Abstract

Background: SARS-CoV-2 is a coronavirus described for
the first time in China, in December 2019. This virus can
cause a disease with a very variable spectrum that ranges
from asymptomatic cases to deaths. The most severe cases
are normally associated with comorbidities and with the age
of the patient. However, there are patients who are not part
of these risk groups and develop severe cases.

Objetive: To determine the association between coinfec-
tions by SARS-CoV-2 and other respiratory viruses and their
clincal outcome.

Material and methods: RT-gPCR was performed to de-
termine the presence of 16 respiratory viruses in 103 con-
firmed COVID-19 cases. Demographic and comorbid data
were collected, and statistical analyzes were performed to
determine associations with severity.

Results: Of the 103 analyzed cases, 14 (13.6%) presented
a coinfection, of these, 92% did not require hospitalization,
even in those cases in which the patient presented advan-
ced age and some comorbidities.

Conclusions: These results suggest that coinfection of
SARS-CoV-2 and other respiratory viruses is not related to
a more severe form of COVID-19 and, in some cases, de-
pending on the virus involved, it could even lead to a better
prognosis. These findings lay the foundations for the deve-
lopment of new studies that could determine the biological
mechanism of this phenomenon.
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Introduccion

Los coronavirus (CoVs) circulan principalmente en aves
y mamiferos, pero en ocasiones pueden evolucionar, cru-
zar la barrera entre especies y ser capaces de infectar a
los humanos.! Hasta hace un afio se conocian seis espe-
cies diferentes de CoVs que afectan a los humanos (-229E,
-NL63, -OC43, -HKU1, SARS y MERS).2 Sin embargo, en
diciembre de 2019 comenzaron a aparecer casos de neu-
monia sin causa conocida, vinculados epidemiolégicamente
a un mercado de pescado y animales en Wuhan, provincia
de Hubei, China. Mas tarde, a través de la secuenciacion
genética de los aislamientos obtenidos de los pacientes,
se identificd al agente etiolégico como una nueva especie
de CoV, cercano genéticamente a los CoVs de los murcié-
lagos, el cual se denominé SARS-CoV-2, y la enfermedad
que causa como COVID-19.345

El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de
la Salud declar6 como pandemia el brote de COVID-19 y
hasta el 6 de abril de 2021 ya habian sido reportados mas
de 131 millones de casos confirmados en todo el mundo.
Los principales sintomas clinicos de los casos confirma-
dos son fiebre, tos, falta de aire, fatiga y sintomas gas-
trointestinales.®

Actualmente, se sabe que las manifestaciones clinicas
de esta nueva enfermedad pueden variar, desde ser asinto-
maticas hasta una enfermedad respiratoria grave, con dis-
funcion multiorganica, donde la edad avanzada y algunas
comorbilidades, como la diabetes y la hipertension, pare-
cen asociarse a casos mas severos y la muerte.%7:8 Aun
asi, existen casos de defunciones por SARS-CoV-2 que
no se explican por la presencia de estos factores, por lo
que todavia no estéa claro qué otros factores podrian contri-
buir al desarrollo de sintomas mas severos y la necesidad
de hospitalizacion. Algunos investigadores proponen, por
ejemplo, que una de las causas para los casos graves sin
explicacion aparente podria atribuirse a predisposiciones
genéticas vinculadas al gen que codifica la enzima converti-
dora de angiotensina 2 de la proteina de la superficie celular
(ACE2), la cual es usada por el SARS-CoV-2 para ingresar
alas células de las vias respiratorias,? sin embargo, nuestro
grupo se intereso en investigar otras variables capaces de
explicar estos casos.

Debido a que la pandemia ocasionada por SARS-CoV-2
ha pasado ya por dos temporadas de influenza, las cuales
también son las temporadas de mayor incidencia de otros
virus respiratorios, en este trabajo decidimos evaluar si la
severidad de los casos confirmados de COVID-19 pudiera
estar relacionada con casos de coinfeccion.
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Material y métodos

Para evaluar si la coinfeccién de SARS-CoV-2 con otros
virus respiratorios esta asociada a una mayor severidad de
los casos de COVID-19 en México, se plantedé un estudio
donde se analizaron muestras de exudado faringeo recibi-
das por el Laboratorio Central de Epidemiologia (LCE), que
resultaron positivas a SARS-CoV-2. Hasta el 30 de marzo
de 2020, el LCE habia recibido 1915 muestras de casos
sospechosos de COVID-19, siendo que, de estos casos,
277 resultaron positivos. De estas, 103 contaban con mate-
rial bioldgico suficiente para llevar a cabo la identificacion
por RTg-PCR de otros 16 virus respiratorios (Human Respi-
ratory Syncytial Virus (HRSV), Human Parainfluenza Virus
1-4 (HPIV 1-4), Influenza Virus A (Inf A), Influenza Virus B
(Inf B), Human Mastadenovirus (HMdV), Rhinovirus (RV),
Enterovirus (EV), Human Metapneumovirus (HMpV), Pri-
mate Bocaparvovirus (PBpV), Human Coronavirus 229E
(HCoV 229E), Human Coronavirus OC43 (HCoV OC43),
Human Coronavirus NL63 (HCoV NL63), Human Coronavi-
rus HKU1 (HCoV HKU1).

Adicionalmente, se evaluaron otros factores que podrian
contribuir al aumento de la gravedad de los casos ana-
lizados como, por ejemplo: la edad, el sexo, la presencia
comorbilidades (diabetes, hipertension, enfermedad renal
cronica, enfermedad hepatica crénica, EPOC, asma, obe-
sidad y anemia hemolitica) y la carga viral del SARS-CoV-2
al inicio de los sintomas.

Las 103 muestras analizadas tuvieron un resultado posi-
tivo previo para SARS-CoV-2 por RT-qPCR y cumplieron
con la siguiente definicién caso: persona de cualquier edad
que en los ultimos 7 dias haya presentado al menos dos de
los siguientes sintomas: tos, fiebre o cefalea, acompafados
de al menos uno de los siguientes signos o sintomas: dis-
nea, artralgias, mialgias, odinofagia/ardor faringeo, rinorrea,
conjuntivitis, o dolor toracico.

Para cada uno de los casos estudiados se cuenta con los
datos del estado clinico inicial de los pacientes al momento
de la toma de muestra y el desenlace final de la enfermedad.

Los acidos nucleicos totales se obtuvieron a partir de
200 pL de muestras de exudado faringeo tomadas con
un hisopo Dacron (Copan Diagnostics, Corona, California,
EUA. Catalogo: 159C), en medio de transporte viral (BD™
Universal Viral Transport System, East Rutherford, Nueva
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Jersey, EUA. Catalogo: 220220) y almacenados a -80 °C
hasta el momento de su uso. Para la extraccion de los aci-
dos nucleicos totales se utilizé la tecnologia automatizada
MagNA Pure LC 2.0 (Roche Diagnostics, Mannheim, Ale-
mania) y el estuche MagNA Pure LC (Roche Diagnostics,
Mannheim, Alemania. Catalogo: 03038505001) de acuerdo
con las instrucciones del fabricante.

Los virus se evaluaron de acuerdo con los Lineamientos
para la Vigilancia por el Laboratorio de la Influenza y Otros
Virus Respiratorios, del Instituto de Diagnéstico y Referen-
cia Epidemiolégicos “Dr. Manuel Martinez Baez” (INDRE)"0
y con la metodologia de Corman et al.'! Se uso el estuche
SuperScript™ [l Platinum® One-Step RT-qPCR System Kit
(Invitrogen, Carlsbad, Califérnia, EUA. Catalogo: 12574035)
para la amplificacion del material genético viral en equipos
7500 Fast Real-Time PCR System (Applied Biosystems®,
Foster City, California, EUA). Los virus se evaluaron en
reacciones uniplex con la siguiente mezcla de reaccion:
12.5 pl de 2x mezcla de reaccion, 0.5 pl de cada cebador
y sonda, 0.5 pl de enzima, 5.5 ul de agua libre de RNAsa
y 5 pl de acidos nucleicos totales. Se utilizaron las siguien-
tes condiciones de termociclado: un ciclo de 50 °C durante
15 min y 95 °C durante 2 min, 45 ciclos de 95 °C durante
15 segundos y 60 °C durante 30 segundos (en el caso de
SARS-CoV-2), y de 55 °C durante 1 min (en el caso de los
otros virus evaluados). La secuencia de los iniciadores y
sondas utilizadas, asi como la concentracion de trabajo de
cada uno se muestra en el cuadro I.

Se usaron liofilizados de RNA y DNA (AmpliRun® Vircell.
Granada, Espafia) como controles positivos para todos los
virus evaluados. Se consideré como resultado positivo toda
aquella muestra que presenté amplificaciéon para cualquiera
de los marcadores virales (Ct < 37) y el control RP, y como
resultado negativo toda aquella muestra sin amplificacion
para los marcadores virales, pero con amplificacion para el
control RP.

Para la determinacion de la carga viral absoluta de SARS-
CoV-2, se genero una curva estandar de 8 puntos de la region
SARBECO_E (cuadro 1) utilizando diluciones 1:10 a partir de
un stock de concentracion conocido (1x10'° a 1x10%). Parala

http://revistamedica.imss.gob.mx/

retrotranscripcion y amplificacion de la region mencionada
se utilizo el estuche SuperScript™ Il Platinum® One-Step
RT-gPCR System Kit (Invitrogen, Carlsbad, California, EUA.
Catalogo: 12574035) en equipos 7500 Fast Real-Time PCR
System (Applied Biosystems®, Foster City, California,
EUA). El valor de la R2 de la curva generada fue de 0.997.

Se utilizé la estadistica descriptiva para el reporte de
las frecuencias y los promedios fueron dados con un inter-
valo de confianza del 95%. Las pruebas de Chi cuadrada
de homogeneidad e independencia y la prueba exacta de
Fisher se utilizaron para comparar variables categoéricas
(los valores de p < 0.05 se tomaron como significativos). El
analisis de la varianza (ANOVA), asi como la prueba t de
Student o U de Mann-Withney se utilizaron para la compa-
racion de las variables cuantitativas, segun fuera el caso.
Los analisis se realizaron con el programa IBM SPSS Sta-
tistics 24.0 y los graficos fueron generados con el programa
Microsoft® Excel® 2010.

Resultados

De los 103 casos de COVID-19 analizados, 74 (71.8%)
eran pacientes ambulatorios que nunca necesitaron hos-
pitalizacion; 12 (11.7%) eran pacientes que se recupe-
raron pero que en algun momento presentaron cuadros
mas graves y necesitaron hospitalizacion en el transcurso
de la enfermedad, y 17 (16.5%) eran pacientes que nece-
sitaron hospitalizacién y fallecieron. Con respeto al sexo,
62 eran hombres (60.2%) y 41 eran mujeres (39.8%). El
promedio de edad fue de 44.4, en un rango de 6 a 85 afios.
La poblacion se dividié en 4 grupos etarios de acuerdo con
las cartillas de salud del IMSS. Siguiendo esta clasificacion,
los casos se distribuyeron de la siguiente manera: 1 caso
corresponde a nifios de 0 a 9 afios (0.9%), 1 a jévenes de
10 a 19 afios (0.9%), 83 a adultos de 20 a 59 afios (80.6%),
y 18 a adultos de 60 afios 0 més (17.5%). Las muestras
analizadas provenian de 18 estados del territorio mexicano,
siendo 13 de la regién norte (12.6%), 80 de la region central
(77.7%) y 10 de la regién sur (9.7%) (cuadro I).

En el cuadro | también se muestra que el porcentaje
de hospitalizaciones y defunciones fue significativamente
superior en los pacientes del sexo masculino en compara-
cién con los del sexo femenino (p < 0.05), y que, asi como el
sexo, la edad avanzada también est4 asociada a una mayor
probabilidad de defuncién a causa de COVID-19, siendo el
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Fernandes-Matano L et al. Coinfeccidon entre SARS-CoV-2 y virus respiratorios

Cuadro | Datos demograficos de los casos incluidos en el estudio

Ambulatorios Hospitalizados Defunciones
N=74 N=12 N=17
n (%) n (%) n (%)
Sexo
Masculino 62 (60.2) 39 (52.7) 9 (75.0)* 14 (82.4)*
Femenino 41 (39.8) 35 (47.3) 3 (25.0) 3(17.6)
Grupo etario
0-9 afios 1(0.9) 0(0.0) 1(8.3) 0 (0.0)
10-19 afios 1(0.9) 1(1.3) 0 (0.0) 0 (0.0)
20-59 afios 83 (80.6) 64 (86.5) 8 (66.7) 11 (64.7)
> 60 afios 18 (17.5) 9 (12.2) 3(25.0) 6 (35.3)
Promedio de edad (en afos) 44.4 41.6 46.5 55.2*
Region
Norte 13 (12.6) 10 (13.5) 0(0.0) 3 (17.6)
Centro 80 (77.7) 57 (77.0) 11 (91.7) 12 (70.6)
Sur 10 (9.7) 7(9.5) 1(8.3) 2(11.8)

N: total de muestras analizadas
n: muestras identificadas
*(p < 0.05)

promedio de edad en el grupo de pacientes ambulatorios
de 41.6 afios, contra 55.2 afos en el grupo de defunciones
(p < 0.05). Figura 1 Virus involucrados en las coinfecciones con SARS-CoV-2

Coinfecciones

En el estudio se identificaron 14 casos de coinfeccio-
nes, que equivalen al 13.6% del total de las muestras ana-
lizadas. Los virus mas presentes fueron el HCoV 229E y
el HRSV, representando el 57.1% del total de las coinfec-
ciones. También se identificd un caso que involucré a otro
coronavirus, el HCoV 229E, que pertenece al mismo género
del SARS-CoV-2. El resto de los casos involucraron a HRV,
Inf A, HPIV 1, HPIV 2 y HPIV 4 (figura 1).

En general, los pacientes coinfectados presentaron un
cuadro mas leve de infeccion respiratoria, siendo 13 de
ellos (92.9%) correspondientes a casos ambulatorios. Solo
el caso de coinfeccién con Inf A requirié de hospitalizacion y
resultd en el deceso del paciente.

Los sintomas presentados por los pacientes coinfecta-
dos se pueden apreciar en el cuadro Il. No se encontra-
ron diferencias significativas entre los sintomas de estos
pacientes y los sintomas de los infectados Uunicamente con
SARS-CoV-2, con excepcion de la diarrea. Tampoco se
detectaron diferencias en la cantidad de sintomas entre los
dos grupos, sin embargo, aunque sin significancia estadis-

RSV @ HCoV229E [ HCoVOC43 @ HRV
0 InfA EE HPIV1 B HPIV2 Bl HPIV4
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Cuadro Il Comparacion de los sintomas presentados entre los pacientes con coinfeccion e infeccién unica por SARS-CoV-2

Sintoma
Tos 87 (84.5)
Fiebre 84 (81.6)
Cefalea 84 (81.6)
Mialgias 72 (69.9)
Artralgias 65 (63.1)
Odinofagia 57 (55.3)
Escalofrio 55 (53.4)
Rinorrea 51 (49.5)
Dolor toracico 40 (38.8)
Disnea 30 (29.1)
Diarrea 23 (22.3)
Dolor abdominal 22 (21.4)
Conjuntivitis 13 (12.6)
Postracion 11 (10.7)
Coriza 6 (5.8)
Cianosis 5(4.9)
Polipnea 5(4.9)
Disfonia 0(0.0)
Congestion nasal 0 (0.0)
Lumbalgia 0(0.0)

N: total de muestras analizadas
n: muestras identificadas
*(p < 0.05)

tica, cabe mencionar que los sintomas mas graves como la
disnea y la cianosis se presentaron casi exclusivamente en
pacientes infectados Unicamente con SARS-CoV-2.

Con la finalidad de verificar si los pacientes coinfecta-
dos presentaron casos mas leves de la enfermedad debido
a un mejor estado de salud general, se evaluaron varias
comorbilidades y el estado inmunolégico de los pacientes
del grupo de coinfectados asi como del de los infectados
solamente con SARS-CoV-2, ademas del promedio de
edad entre los dos grupos. Las comorbilidades evaluadas
fueron: diabetes, hipertension, enfermedad renal croénica,
enfermedad hepatica cronica, EPOC, asma, obesidad y
anemia hemolitica. Los analisis estadisticos no revela-
ron diferencias significativas en la frecuencia de cada una
de estas comorbilidades entre los dos grupos evaluados
(p > 0.05) (cuadro IlI).
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Coinfeccion Infeccién Unica por SARS-CoV-2
IERP N =89
n (%) n (%)
11 (78.6) 76 (85.4)
12 (85.7) 72 (80.9)
12 (85.7) 72 (80.9)
11 (78.6) 61 (68.5)
9 (64.3) 56 (62.9)
8 (57.1) 49 (55.1)
10 (71.4) 45 (50.6)
10 (71.4) 41 (46.1)
5(35.7) 35 (39.3)
2 (14.3) 28 (31.5)
6 (42.9)* 17 (19.1)
3 (21.4) 19 (21.3)
3 (21.4) 10 (11.2)
2 (14.3) 9 (10.1)
2 (14.3) 4 (4.5)
0(0.0) 5 (5.6)
0 (0.0) 5 (5.6)
0 (0.0) 0(0.0)
0 (0.0) 0(0.0)
0(0.0) 0(0.0)

Adicionalmente, con la intencion de verificar si la coin-
fecciéon con otros virus respiratorios era capaz de afectar
positiva o negativamente la carga viral de SARS-CoV-2,
se realizé la cuantificacion absoluta mediante RT-qPCR
en todas las muestras incluidas en el estudio. Aunque el
valor de p no fue significativo (p > 0.05), el promedio de la
carga viral fue inferior en los casos de coinfeccién (624397
+ 697079 frente a 1989683 + 1098805), como puede apre-
ciarse en la figura 2.

Discusion
En México, al igual que en muchas partes del mundo,
las infecciones respiratorias son las afecciones de salud

con mayor morbilidad y mortalidad afio con afio.'?'3 De
acuerdo con estudios previos realizados por nuestro grupo

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2021;59(6):482-9



Cuadro lll Comparacion de las comorbilidades y edad de los pacientes con coinfeccion e infeccion Unica por SARS-CoV-2

Coinfeccion Infeccién Unica por SARS-CoV-2

N=14 N =89
n (%) n (%)

Comorbilidades

Obesidad 21 (20.4) 4 (28.6) 17 (19.1)
Hipertension 19 (18.4) 4 (28.6) 15 (16.9)
Diabetes 16 (15.5) 3(21.4) 13 (14.6)
Asma 5 (4.9) 0 (0.0) 5 (5.6)
EPOC 5 (4.9) 0 (0.0) 5 (5.6)
Enfermedad renal crénica 2(1.9) 0 (0.0) 2(2.2)
Enfermedad hepéatica crénica 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Anemia hemolitica 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
Inmunosupresion 3(2.9) 1(7.1) 2(2.2)
Promedio de edad 44.4 (+3.0) 49.4 (£7.3) 43.6 (£ 3.2)

N: total de muestras analizadas
n: muestras identificadas

Figura 2 Comparacion entre la carga viral en casos de coinfeccion y las infecciones ocasionadas unicamente por SARS-CoV-2
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Coinfecciones Infecciones causadas
Unicamente por SARS-CoV-2
de investigacion, se tiene evidencia de que en México cir- Estos virus frecuentemente ocasionan casos de coinfec-
culan simultaneamente al menos 16 virus respiratorios (RV, ciones dentro de la poblacion mexicana, donde un mismo

HRSV, HMpV, HMdV, EV, PBpV 1, HPIV 1, HPIV 3, HPIV 4, paciente puede infectarse con hasta cuatro virus respirato-
HCoV 229E, HCoV OC43, HCoV NL63, HCoV HKU1, Inf A/ rios diferentes.* A pesar de que aun no se conoce la esta-
H1N1pdm09, Inf A/H3N2 e Inf B),'*'® esto sin considerar al cionalidad que el virus de SARS-CoV-2 pueda presentar en
recientemente introducido SARS-CoV-2. nuestro pais, y si se presentard o no un desplazamiento
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0 competencia con otros virus respiratorios, la evidencia
muestra que hasta antes de la introduccién del nuevo coro-
navirus, el virus de la influenza era el responsable de entre
el 40 y 50% de los casos de IRA, esto entre las semanas
epidemioldgicas 40 y 20. Fuera de este periodo, el virus de
influenza disminuia notablemente su incidencia, llegando
a menos del 5%. Durante este periodo interestacional de
influenza, el resto de los virus respiratorios en conjunto
llegaban a presentarse hasta en un 35.8%." En la prima-
vera, las mayores proporciones de casos suelen ser de
RV, HMdV, HPIV4 y HPIV1; en el otofio, de HRSV y EV,
y en el invierno de HMpV y BCoV1. Los otros virus (HCoV
229E, HCoV HKU1, HPIV 3, PBpV y HCoV NL63) también
se detectan a lo largo del afio, pero hasta el momento, sin
que se observe una tendencia estacional.'

No obstante que desde la identificaciéon de este nuevo
virus se han reportado grupos y factores de riesgo que pre-
disponen a una evolucidon mas severa de la enfermedad,
siguen apareciendo casos graves e incluso defunciones que
no son explicadas por estos factores. En este trabajo decidi-
mos verificar la presencia de 16 virus respiratorios en casos
positivos a COVID-19 en México para determinar la existen-
cia de coinfecciones, asi como la relacion que estas pudieran
tener con manifestaciones mas severas de la enfermedad.

Al analizar 103 muestras, se logré identificar 14 coinfec-
ciones (13.6%). Este porcentaje fue ligeramente inferior al
del estudio realizado por Navarro et al. en Espafia, donde
de forma retrospectiva buscaron la presencia de otros virus
respiratorios durante la pandemia de influenza de 2009, y
reportaron el 15% de coinfecciones en las mas de 18 mil
muestras analizadas.’® En su estudio, a pesar de que se
abordaron otros temas importantes sobre el comporta-
miento de algunos virus respiratorios, se dejo de lado el
andlisis de datos clinicos sobre las coinfecciones.'®

En nuestra investigacion, contrario a lo que se esperaria,
el grupo de pacientes con coinfecciones presentd manifes-
taciones evidentemente menos severas de COVID-19, ya
que el 92.9% con presencia de dos 0 mas virus de manera
simultanea, evolucionaron a formas leves de la enferme-
dad y los pacientes no requirieron hospitalizacion (casos
ambulatorios). Adicionalmente, la presencia de comorbi-
lidades consideradas como factores de riesgo entre los
grupos (con y sin coinfeccidn), asi como el promedio de
edad de los pacientes se encontrd en proporciones simila-
res (cuadro Ill), lo que demuestra que ambos presentaban
las mismas posibilidades de desarrollar complicaciones y
elimina este sesgo del estudio.

De todas las coinfecciones detectadas, Unicamente el

caso positivo a SARS-CoV-2 mas Inf A resulté en la muerte
del paciente, lo que nos llevd a investigar antecedentes

http://revistamedica.imss.gob.mx/

sobre si la gravedad de la coinfeccién podria depender del
tipo especifico de virus que la causan, o qué otros factores
podrian explicar nuestros hallazgos.

En 2016, Pinky y Dobrovolny publicaron uno de los pocos
estudios que existen actualmente sobre coinfecciones con
diferentes combinaciones de virus respiratorios. En su estu-
dio, utilizando un modelo matematico, demostraron que la
interferencia viral puede explicarse principalmente por la
competencia por los recursos de la célula huésped. Al pare-
cer, esta interferencia también depende de cual infeccion
ocurra primero, y predicen que los virus con tasas de cre-
cimiento mas altas pueden superar a los virus con una tasa
de crecimiento menor, pues el de crecimiento mas rapido
consumiria mas células objetivo al principio de la infeccion.!”

Al medir la carga viral de SARS-CoV-2 en los casos ana-
lizados, observamos, aunque sin significancia estadistica
(p > 0.05), que el promedio de esta era mas bajo en las
coinfecciones (figura 2). Esto podria ser un indicativo de que
existen virus cuyas tasas de replicacién son superiores a las
del SARS-CoV-2, influyendo directamente en su replicacion
y dando como resultado un caso de COVID-19 mas leve.

Aun asi, no podemos afirmar que el virus que presenta
una mayor tasa de replicacion es el que dicta las manifes-
taciones clinicas del paciente coinfectado, sin embargo,
parece no ser aleatorio que los siete virus que se detectaron
de manera simultanea en casos leves de COVID-19 (HCoV
229E, RSV, RV, HPIV 1, HPIV 2, HPIV 4 y HCoV OC43),
causan infecciones respiratorias generalmente autolimita-
das que se resuelven en un promedio de 15 dias y que,
a diferencia de esto, el Inf A tiene tasas de complicacio-
nes y mortalidad mas elevadas que las de los demas virus,
pudiendo haber sido el causante de la muerte del paciente.

De cualquier manera, las interacciones de dos o mas
virus, cuando infectan de forma simultanea a un huésped,
son mas complejas de lo que parecen. Ademas de la com-
petencia por los recursos de la célula huésped, existen
también otros mecanismos ligados a la respuesta inmune y
produccién de citocinas, como los interferones que también
pueden tener algun papel en el fendmeno de la interferencia
viral.18.19.20 Por |o tanto, se requieren estudios mas amplios
y dirigidos a corroborar las observaciones descritas en este
trabajo y determinar si las coinfecciones con algunos virus
podrian sugerir un mejor pronéstico para los pacientes diag-
nosticados con COVID-19.

Conclusiones

Aun con las limitaciones debidas al niumero de mues-
tras analizadas, nuestros resultados sugieren que las coin-
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fecciones de algunos virus respiratorios con SARS-CoV-2
podrian afectar negativamente las cargas virales de este
nuevo virus, y asi producir un cuadro clinico menos severo,
por lo que pensamos que nuestros hallazgos pueden sentar
las bases para nuevos estudios encaminados a determinar
el mecanismo bioldgico por el que este fendmeno sucede
y plantear estrategias homodlogas para tratar de limitar el
progreso a casos severos de COVID-19.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacién
con este articulo.
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