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Resumen

Introducción: Las infecciones respiratorias agudas (IRA) causadas por virus respiratorios constituyen una fuente 
importante de morbilidad y mortalidad en el mundo. Nos propusimos determinar la prevalencia de virus respiratorios 
en pacientes con sospecha de infección por SARS-CoV-2 y explorar la asociación entre coinfección de SARS-CoV-2 
con otros virus respiratorios con la gravedad de la enfermedad respiratoria aguda. Métodos: Estudio de corte 
transversal, se analizaron hisopados de pacientes con síntomas sugestivos de COVID-19 en Santander, Colombia. Se 
seleccionaron muestras positivas y negativas para SARS-CoV-2 mediante un muestreo probabilístico proporcional. 
La detección de 15 virus se realizó mediante RT-qPCR en hisopados almacenados a -80°C. Se tomaron datos 
clínicos y epidemiológicos de las fichas epidemiológicas remitidas junto con la muestra respiratoria, para establecer 
la condición de gravedad (hospitalización o muerte por IRA). Resultados: Se incluyeron 600 hisopados colectados 
entre abril del 2020 y noviembre del 2021. La mediana de edad de los pacientes fue 55,0 años [RIC: 34,0] y el 58,5% 
fueron hombres. La prevalencia de rinovirus y adenovirus C fue de 4,7% y 0,3%, respectivamente. La prevalencia 
de coinfección de SARS-CoV-2 con rinovirus y adenovirus C fue de 3,3% (IC95%: 1,7-5,5) y 0,3% (IC95%: 0,0-
1,4), respectivamente. Al momento de la toma de muestras, el 30,2 % correspondía a pacientes ambulatorios, 
el 59,8 % a pacientes hospitalizados y el 10,0 % a casos fatales. Se observó una diferencia en el reporte de 
comorbilidades entre los casos y controles (61,0 % vs. 46,5 %; p = 0,012). No se encontró asociación entre 
coinfección y la gravedad de la enfermedad (OR: 1,01; IC95%: 0,33 - 3,10), ajustando por edad, sexo, seguridad 
social y comorbilidades. Conclusiones: Durante el periodo epidémico la circulación de otros virus respiratorios 
fue baja. No observamos una asociación entre coinfección y gravedad de la enfermedad en las muestras evaluadas.
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Abstract

Introduction: Acute respiratory infections (ARIs) caused by respiratory viruses are a significant source of morbidity and 
mortality worldwide. We aimed to determine the prevalence of respiratory viruses in patients with suspected of SARS-CoV-2 
infection and to explore the association between SARS-CoV-2 coinfection with other respiratory viruses and the severity 
of acute respiratory illness. Methodology: We conducted a cross-sectional study and analysed nasopharyngeal swabs from 
patients with symptoms suggestive of COVID-19 in Santander, Colombia. We selected positive and negative samples for 
SARS-CoV-2 through probabilistic sampling. We used RT-qPCR to detect 15 respiratory viruses in swabs stored at -80°C. 
Clinical and epidemiological data were extracted for from notification form submitted with the respiratory sample to assess 
the disease severity (hospitalization or death due to ARI). Results: We included 600 nasopharyngeal swabs collected between 
April 2020 and November 2021. The median age of the patients was 55.0 years [IQR: 34.0], with 58.5% being male. The 
prevalence of rhinovirus and adenovirus C was 4.8% and 0.3%, respectively. The prevalence of SARS-CoV-2 coinfection with 
rhinovirus and adenovirus C was 3.3% (95% CI: 1.7-5.5) and 0.3% (95% CI: 0.0-1.4), respectively. At the time of sample 
collection, 30.2% corresponded to outpatients, 59.8% to hospitalized patients, and 10.0% to fatal cases. A difference in 
the report of comorbidities was observed between cases and controls (61.0% vs. 46.5%; p = 0.012). No association was 
found between coinfection and disease severity (OR: 1.01; 95% CI: 0.33 - 3.10), adjusting for age, sex, social security, and 
comorbidities. Conclusions: During the epidemic period, there was low circulation of other respiratory viruses. We did not 
observe an association between coinfection and severity in the evaluated samples.

Keywords: SARS-CoV-2; Adenovirus; Rhinovirus; Coinfection; Prevalence; Severity; Santander; Colombia.

Introducción

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) causadas por virus respiratorios constituyen una fuente importante 
de morbilidad y mortalidad en el mundo, lo que ocasiona una carga económica a la salud pública1. Las IRA 
afectan principalmente a la población infantil. Sin embargo, existe un riesgo latente de infección en adultos sanos, 
mayores 65 años y pacientes inmunosuprimidos2. Los virus respiratorios pertenecen a diversas familias, las cuales 
difieren en su estructura, información genética, formas de presentación clínica y patrones de transmisión de 
acuerdo con la estacionalidad2. Entre las familias más destacadas encontramos: virus influenza A/B, virus sincitial 
respiratorio (VSR), parainfluenza, adenovirus, metapneumovirus, rinovirus y coronavirus. 

A inicios del 2020, la Organización Mundial de la Salud (OMS) declaró al brote de SARS-CoV-2 (coronavirus del 
síndrome respiratorio agudo grave de tipo 2) como una pandemia dada su propagación y presencia en diferentes 
países 3. Con el fin de mitigar la rápida transmisión de SARS-CoV-2, se implementaron medidas de aislamiento 
obligatorio, el uso de tapabocas y vacunación que a largo plazo redujeron su transmisión 4. Algunos estudios han 
reportado que la implementación de estas medidas afecta la dinámica de transmisión de otros virus respiratorios 
(OVR) causantes de IRA. Un indicio de ello es la reducción de 81,6% en la tasa de mortalidad en niños por IRA 
reportada en Bogotá D.C. entre enero y mayo del 2020 5. Sin embargo, con la flexibilización o levantamiento de 
estas medidas se generó un aumento en la transmisión y patogenicidad de los virus causantes de enfermedades 
respiratorias endémicas 6. 

Reportes recientes en la literatura han evidenciado la presencia de coinfecciones entre SARS-CoV-2 y OVR 7,8. 
Sin embargo, se desconoce cuál es la dinámica de interacción entre estos virus, y su efecto en la presentación 
clínica. La coinfección entre SARS-CoV-2 y rinovirus o influenza se han asociado con un mayor reporte de disnea, 
requerimiento de ventilación mecánica y mortalidad intrahospitalaria 9,10. 

Dado que se desconoce la circulación de los diferentes virus respiratorios durante el periodo pandémico en 
el departamento de Santander, el objetivo principal de este estudio fue determinar la prevalencia de OVR en 
pacientes con sospecha de infección por SARS-CoV-2. Adicionalmente, se exploró la posible asociación entre 
coinfección de SARS-CoV-2 con OVR y desenlaces clínicos graves, como hospitalización o muerte por IRA, en el 
departamento de Santander durante el periodo 2020-2021. La información obtenida podría contribuir, de forma 
anticipada, a la planeación de los servicios de salud y la orientación de las medidas en salud pública. 
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Metodología

Diseño de estudio y muestras

Se condujo un estudio de corte transversal partiendo de muestras respiratorias de pacientes con sospecha 
clínica de infección por SARS-CoV-2, las cuales fueron colectadas y analizadas para detectar la presencia del 
virus, en el Laboratorio Central de Investigaciones (LCI) de la Universidad Industrial de Santander, en el marco 
de la vigilancia epidemiológica del departamento de Santander, Colombia. Las muestras respiratorias fueron 
recolectadas durante el periodo comprendido entre abril de 2020 y noviembre de 2021. Con el propósito de 
estimar la prevalencia de infección por OVR, se realizó un muestreo probabilístico proporcional al número 
semanal de muestras, tanto positivas como negativas para SARS-CoV-2. La información clínica y epidemiológica 
se obtuvo a partir de los registros en las fichas epidemiológicas remitidas (códigos de evento 345, 346 y 348) 
junto con las muestras respiratorias al LCI.

Adicionalmente, con el objeto de explorar la asociación entre coinfección y la gravedad de la infección por 
SARS-CoV-2, se anidó un estudio de casos y controles partiendo exclusivamente de las muestras positivas. Para 
efectos de este estudio, la gravedad clínica fue definida operativamente como la ocurrencia de al menos uno de 
los siguientes desenlaces: hospitalización o muerte por IRA, los cuales son considerados como eventos adversos 
de alto impacto en la atención en salud. Entre estas se identificaron semana a semana las correspondientes a los 
pacientes hospitalizados o que murieron, a partir de los cuales se seleccionaron probabilística y proporcionalmente 
los casos del estudio. Por otra parte, se seleccionaron controles de manera aleatoria entre las muestras positivas 
remanentes (una vez excluidos los casos seleccionados) en una relación 1:1 con respecto a los casos, pareando 
por semana del periodo de estudio.

Detección de virus respiratorios 

Los hisopados nasofaríngeos fueron previamente colectados y transportados siguiendo un protocolo estándar 11. 
Las muestras fueron almacenadas en alícuotas a -80°C hasta su procesamiento en este estudio. El ADN (ácido 
desoxirribonucleico) y ARN (ácido ribonucleico) se extrajeron usando el kit Quick-DNA/RNA Viral MagBead 
(Zymo Research Corporation) siguiendo las recomendaciones del fabricante con algunas modificaciones. La 
extracción fue realizada a partir de 200 µL de muestra en una placa de 96 pocillos. La elución del ADN y el 
ARN se realizó en 50 µL de agua libre de nucleasas. El ADN y el ARN fueron almacenados a 4°C si la RT-qPCR 
(reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real) se iba a realizar poco tiempo 
después de la extracción o de lo contrario se almacenó a -80°C. Todos los pasos de agitación se realizaron a 1100 
rpm en ThermoMixer C (Eppendorf, Alemania).

Cada muestra fue analizada con un panel de 15 virus respiratorios que incluía SARS-CoV-2, influenza A, influenza 
A H1N1, influenza B Yamagata, influenza B Victoria, parainfluenza 1, 2 y 3, adenovirus B, C y E, virus sincitial 
respiratorio A y B, rinovirus, y metapneumovirus. Las amplificaciones se realizaron en un volumen de reacción 
final de 10 µl, que incluye 5 µl de ácido nucleico y 5 µl de solución que contenía una mezcla de la enzima Luna® 
Universal de un solo paso, dNTP (desoxinucleótidos trifosfato) y MgCl2 (cloruro de magnesio). La transcripción 
reversa fue realizada durante 10 minutos a 55°C, empleando el termociclador StepOne Plus (Applied Biosystem) 
usando las mismas condiciones para todas las reacciones (ver procedimiento en Material Suplementario)

Límite de detección

Para determinar el límite de detección de cada ensayo (LOD), se agregó el material genético de referencia a 
muestras de saliva e hisopado nasofaríngeo. Se construyeron patrones de 1·108 copias/µL, 1·107 copias/µL, 1·106 
copias/µL, 1·105 copias/µL, 1·104 copias/µL, 1·103 copias/µL, 1·102 copias/µL, 1·10 copias/µL, 5 copias/µL y 1 
copia/µL. Cada patrón fue procesado de la misma forma que una muestra y se analizó por triplicado en RT-qPCR. 
El LOD se determinó como la concentración más baja que amplificó. Para confirmar el límite de detección, la 
concentración más baja fue analizada en 20 repeticiones y se confirmó con 19 o 20 repeticiones positivas. Los 
límites de detección obtenidos fueron 10 copias/µL para los virus de la influenza A y B, VSR A y B, adenovirus 
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de los grupos B, C y D; 50 copias/µL para los virus parainfluenza 1, 2 y 3; y 100 copias/µL para SARS-CoV-2. En 
cuanto a metapneumovirus humano y rinovirus, se adoptaron los valores reportados previamente en la literatura: 
100 copias/µL para metapneumovirus 12 y 1 copia/µL para rinovirus 13. 

Análisis estadístico 

El tamaño de la muestra calculado fue de 400 muestras positivas para SARS-CoV-2 con el propósito de estimar 
la prevalencia de coinfección, dada una prevalencia esperada de 5,0%14, con una precisión de ± 2,5%, así como 
detectar un odds ratio (OR) ≥ 3,00 al contrastar la proporción de coinfecciones entre los casos y los controles 
considerando un error tipo I del 5% y un poder estadístico del 80%. Adicionalmente, se seleccionaron 200 
muestras negativas SARS-CoV-2 para determinar de manera exploratoria la prevalencia de infecciones por virus 
respiratorios durante el periodo de estudio. La selección de las muestras se realizó a partir de una base de datos 
compuesta por 2.561 muestras respiratorias con resultado positivo y 3.245 con resultado negativo para SARS-
CoV-2. La prevalencia de coinfección y su intervalo de confianza del 95% (IC95%) fueron estimados empleando 
el método binomial exacto. El contraste de medianas se realizó mediante la prueba de Kruskal-Wallis mientras 
que el de proporciones se hizo empleando la prueba ji-cuadrado (o exacta de Fisher cuando al menos uno de los 
valores esperados en cualquier celda de la tabla de contingencia fue menor de 5 observaciones). Los ORs crudos 
y ajustados se estimaron empleando el método de regresión logística condicionando por el periodo calendario 
del cual tanto casos como controles fueron seleccionados. 

Resultados

Caracterización de pacientes y muestras

El 58,5% de estos pacientes fueron hombres, la mediana de edad fue 55,0 años [RIC:34,0], 92,6% contaban 
con seguridad social, 7,3% fumaban y 51,0% tenían una o más de las comorbilidades evaluadas (asma, cáncer, 
enfermedad cardiaca o hipertensión, enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), insuficiencia renal, 
desnutrición, obesidad, tuberculosis, embarazo, uso de inmunosupresores e infección por el Virus de la 
Inmunodeficiencia Humana - VIH). Durante el periodo de estudio, la mayor proporción de muestras procesadas 
fueron colectadas durante el semestre II del 2020 (84,5%) preponderantemente correspondientes a pacientes 
residentes en Bucaramanga y su área Metropolitana (78,0%). En el momento de la toma de muestras, 30,2% 
fueron obtenidas de pacientes ambulatorios, 59,8% de pacientes hospitalizados, y 10,0% correspondían a casos 
fatales (Tabla 1).

Tabla 1. Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes de acuerdo con el estado de infección por SARS-CoV-2 
durante el periodo pandémico (2020-2021).

Características, n (%)
SARS-CoV-2

Total 
(n=600)[+] 

n=400
[-] 

n=200

Sexo Masculino 252 (63,0) 99 (49,5) 351 (58,5)

Edad, años* 58,0 [27,0] 44,0 [39,5] 55,0 [34,0]

Rango edad, años

<18 6 (1,5) 15 (7,5) 21 (3,5)

18-65 243 (60,8) 129 (64,5) 372 (62,0)

>65 151 (37,8) 56 (28,0) 207 (34,5)

Seguridad social

No asegurado 28 (7,0) 9 (4,5) 37 (6,2)

Contributivo 174 (43,5) 101 (50,5) 275 (45,8)

Subsidiado 198 (49,5) 83 (41,5) 281 (46,8)



https://doi.org/10.18273/saluduis.57.e:25v57a19

Características, n (%)
SARS-CoV-2

Total 
(n=600)[+] 

n=400
[-] 

n=200

I-2020 0 39 (19,5) 39 (6,5)

II-2020 378 (94,5) 129 (64,5) 507 (84,5)

I-2021 22 (5,5) 21 (10,5) 43 (7,2)

II-2021 0 (0,0) 11 (5,5) 11 (1,8)

Procedencia

Bucaramanga y área metropolitana 324 (81,0) 144 (72,0) 468 (78,0)

Otros municipios Santander 76 (19,0) 56 (28,0) 132 (22,0)

Fumador 24 (6,0) 20 (10,0) 44 (7,3)

Embarazo 10 (2,5) 3 (1,5) 13 (2,2)

Conteo comorbilidades a

0 195 (48,8) 112 (56,0) 307 (51,2)

1 120 (30,0) 51 (25,5) 171 (28,5)

>2 85 (21,2) 37 (18,5) 122 (20,3)

Tipo atención

Ambulatorios 70 (17,5) 111 (55,5) 181 (30,2)

Hospitalización general 242 (60,5) 66 (33,0) 308 (51,3)

Unidad de Cuidados intensivos 44 (11,0) 7 (3,5) 51 (8,5)

Caso fatal 44 (11,0) 16 (8,0) 60 (10,0)

* Los valores entre corchetes indican el Rango Intercuartílico [RIC]. a. Las comorbilidades consideradas fueron asma, cáncer, 
enfermedad cardiaca o hipertensión, EPOC, insuficiencia renal, desnutrición, obesidad, tuberculosis, uso de inmunosupresores 
y VIH.

Dinámica de transmisión de virus respiratorios diferentes a SARS-CoV-2

La prevalencia global de infección por rinovirus fue de 4,8% (n=29) y por adenovirus C de 0,3% (n=2; Tabla 2). 
No detectamos genoma viral de adenovirus B, adenovirus E, influenza A y B, metapneumovirus, parainfluenza 1, 2 
y 3, VSR A y B. El 85,7% de los casos de rinovirus se identificaron en muestras colectadas en el segundo semestre 
del 2020 (n=24) y el restante en el primer semestre del 2021 (14,3%, n=4). Los dos casos de adenovirus C se 
detectaron en el primer y segundo semestre del 2020, respectivamente (Figura 1).

Tabla 2. Distribución de infecciones por virus respiratorios de acuerdo con el estado de infección por SARS-CoV-2 durante 
el periodo pandémico (2020-2021).

Virus
SARS-CoV-2

Total 
N=600[+] 

N=400
[-] 

N=200

Adenovirus C 1 (0,3) 1 (0,5) a 2 (0,3)

Rinovirus 13 (3,3) 16 (8,0) 29 (4,8)

Negativos 386 (96,4) 184 (92,0) 570 (95,0)

a.  La muestra con resultado positivo para adenovirus C tiene una coinfección con rinovirus
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Figura 1. Distribución de los casos de infección por virus respiratorios diagnosticados durante el periodo pandémico (2020-
2021).

Coinfección de virus respiratorios con SARS-CoV-2 y gravedad.

En las muestras positivas para SARS-CoV-2, se observó coinfección con rinovirus en el 3,3% (IC95%: 1,7 - 
5,5) y con adenovirus C en 0,3% (IC95%: 0,0 - 1,4) de los casos (Tabla 2). En las muestras negativas para 
SARS-CoV-2 se detectó un caso de coinfección entre adenovirus C y rinovirus (0,2%, IC95%: 0,0 - 1,3). La 
probabilidad de coinfección por adenovirus C o rinovirus no difirió estadísticamente entre casos y controles: 
3,0% y 4,0%, respectivamente (p=0,586; Tabla 3). La única diferencia estadísticamente significativa entre los 
dos grupos correspondió a la distribución de comorbilidades: 58,5% de los casos reportaron al menos una 
comorbilidad en comparación con 44,0% de los controles (p=0,012). No observamos una asociación entre 
coinfección y el desenlace del estudio (OR: 1,02, IC95%: 0,33 - 3,10) ajustando por edad, sexo, seguridad social 
y comorbilidades (Tabla 4). 

Tabla 3. Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes con infección por SARS-CoV-2 de acuerdo con la 
condición de caso o control.

Características, n (%) Casos 
n=200

Controles 
n=200 valor p

Sexo Masculino 124 (62,0) 128 (64,0) 0,679

Edad, años* 60,0 [27,0] 57,0 [27,5] <0,001

Rango edad, años 0,098

    <18 1 (0,5) 5 (2,5)

    18-65 116 (58,0) 127 (63,5)

    >65 83 (41,5) 68 (34,0)
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Características, n (%) Casos 
n=200

Controles 
n=200 valor p

Seguridad social 0,278

    No asegurado 13 (6,5) 15 (7,5)

    Contributivo 80 (40,0) 94 (47,0)

    Subsidiado 107 (53,5) 91 (45,5)

Semestre recolección muestra 1,000

    I-2020 0 0 

    II-2020 189 (94,5) 189 (94,5)

    I-2021 11 (5,5) 11 (5,5)

    II-2021 0 (0,0) 0 (0,0)

Procedencia 0,524

    Bucaramanga y área metropolitana 165 (82,5) 159 (79,5)

    Otros municipios Santander 35 (17,5) 41 (20,5)

Fumador 12 (6,0) 12 (6,0) 1,000

Comorbilidades 0,012

    Ninguna 83 (41,5) 112 (56,0)

    Una 71 (35,5) 49 (24,5)

    Dos o más 46 (23,0) 39 (19,5)

Coinfección 6 (3,0) 8 (4,0) 0,586

* Los valores entre corchetes indican el Rango Intercuartílico [RIC]. El valor p para el contraste de medianas se estimó 
mediante la prueba de Kruskal-Wallis; para el contraste de proporciones, se utilizó la prueba Ji-Cuadrado de Pearson o, 
cuando fue necesario, la prueba exacta de Fisher.

Tabla 4. Asociación entre el estado de coinfección (rinovirus o adenovirus C) y el desenlace de estudio en los pacientes con 
infección por SARS-CoV-2.

Predictor
Modelo

OR Crudo OR Ajustado

Coinfección 0,74 (0,26-2,17) 1,02 (0,33-3,10)
Masculino 1,05 (0,730-1,59)
Edad 1,01 (0,99-1,01)

Seguridad

    No asegurado 1

    Contributivo 0,74 (0,31-1,77)

    Subsidiado 0,99 (0,41-2,37)

Comorbilidades

    Ninguna 1

    Una 1,82 (1,13-3,03)

    Dos o más 1,46 (0,83-2,55)

OR: Odds Ratio. 

Discusión

En este estudio de corte transversal se observó una baja circulación virus respiratorios diferentes a SARS-CoV-2, 
durante el periodo 2020 – 2021 en Santander, Colombia. Rinovirus y adenovirus C fueron identificados en el 
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4,8% y 0,3% de las muestras procesadas, respectivamente, mientras que no se detectó el genoma de adenovirus 
B, adenovirus E, influenza A y B, metapneumovirus, parainfluenza 1, 2 y 3, VSR A y B durante el periodo del 
estudio. Se observó coinfección de SARS-CoV-2 con rinovirus en el 3,3% de los casos y con adenovirus C 
en 0,3%. Sin embargo, no se observó una asociación entre la coinfección y el desenlace de gravedad de la 
enfermedad (OR: 1,02, IC95%: 0,33 - 3,10), luego de ajustar por edad, sexo, seguridad social y comorbilidades.

Los resultados muestran la ausencia de actividad de OVR al inicio de la pandemia y la circulación de rinovirus 
a partir de la flexibilización de las medidas en el segundo semestre del 2020 y primer semestre del 2021. Este 
comportamiento también se ha observado en estudios realizados durante el mismo periodo 15,16. En Latinoamérica, 
datos de vigilancia epidemiológica aportados por la Organización Panamericana de la Salud (OPS) revelaron que 
entre el 2018 y 2019 en los países de la región andina (Colombia) se detectó circulación de diferentes virus 
respiratorios, incluso, se observó aumento en el número de casos de IRA causados por el virus de la influenza 
y VSR 17. En contraste, un nuevo informe de finales del 2021 evidenció que no se registraron aumentos en el 
número de casos respiratorios causados por los virus influenza y VSR, incluso, las prevalencias fueron menores a 
las observadas en el mismo periodo antes de la pandemia 18. En el ámbito local, la tasa de positividad observada 
de OVR en este estudio fue menor a las prevalencias reportadas en menores de cinco años provenientes de 
dos provincias de Santander durante el 2014 19. Probablemente, esta baja circulación se pueda explicar por el 
efecto de la implementación de medidas estrictas y prolongadas, como el distanciamiento social y el uso de 
mascarillas 20. Además de las medidas de control, la baja detección de OVR podría ser explicada por el fenómeno 
de interferencia viral 21,22, tal como se ha evidenciado en la pandemia de influenza de 2009 y el retraso en la 
circulación del virus sincitial respiratorio 23. 

En nuestro estudio, rinovirus (4,7%) y adenovirus C (0,3%) fueron los virus detectados en muestras respiratorias 
provenientes de los servicios de atención ambulatoria y hospitalización. Estudios previos, han informado que el 
virus detectado con mayor frecuencia durante el mismo periodo fue rinovirus 21,24,25. Se ha observado que el 
rinovirus juega un papel clínico relevante en enfermedades del tracto respiratorio superior e inferior, y son 
la causa más frecuente de neumonía en adultos y niños 26,27. La persistencia de rinovirus y adenovirus podría 
explicarse por la mayor resistencia que presentan los virus sin envoltura a los desinfectantes con alcohol 28, 
y al ser de tamaño pequeño, las mascarillas podrían ser menos efectivas para bloquear su paso 29. Además, la 
heterogeneidad genética que presentan estos virus podría conferir una mayor capacidad de resistencia frente a 
la respuesta inmune 25. 

Se observó una coinfección entre SARS-CoV-2 con rinovirus y adenovirus C en el 3,3% y 0,3%, respectivamente; 
sin embargo, no se evidenció una asociación entre coinfección y la gravedad de la enfermedad. Al comparar 
nuestros resultados con lo reportado en la literatura, se observa que la tasa de coinfección en nuestro estudio 
estuvo dentro del intervalo notificado previamente 30,31. Pese a que en Colombia las coinfecciones con SARS-
CoV-2 son infrecuentes, se han reportado algunos casos 7,8. Por su parte, la coinfección entre SARS-CoV-2 y 
rinovirus ha sido asociada con mayor gravedad en los síntomas, requiriendo estos pacientes hospitalización o 
atención en la unidad de cuidados intensivos 7,32. Además, se ha reportado que los casos de coinfección con 
el virus de la influenza tienen un mayor requerimiento de ventilación mecánica invasiva en comparación con 
aquellos que presentan monoinfección por SARS-CoV-2. Además, las coinfecciones con virus de la influenza y 
adenovirus mostraron un incremento en la mortalidad intrahospitalaria 9.  

El 51,0% de los participantes de este estudio presentaban una o más comorbilidades (asma, cáncer, enfermedad 
cardiaca, EPOC, obesidad, VIH, entre otras), y se encontró una diferencia estadísticamente significativa en la 
distribución de comorbilidades, encontrando que el 58,5% de los casos reportaron al menos una comorbilidad 
en comparación con 44,0% de los controles. Se han descrito como factores de riesgo para el desarrollo de la 
enfermedad crítica y mortalidad por SARS-CoV-2, la edad y la presencia de comorbilidades como hipertensión 
arterial, diabetes, EPOC y la enfermedad coronaria 33. Las comorbilidades más prevalentes entre los 
pacientes coinfectados han sido obesidad, diabetes mellitus, hipertensión, neoplasias malignas y enfermedades 
cardiovasculares crónicas 34.  En Colombia, se han descrito como factores de riesgo para la COVID-19 grave o 
crítica, tener una edad mayor de 60 años, sexo masculino y las comorbilidades hipertensión, diabetes, obesidad, 
y EPOC 35,36. Un estudio realizado en 1.000 pacientes incluidos en hospitales de tercer nivel durante la pandemia 
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en Colombia mostró que la hospitalización aumentó progresivamente en función de la edad, sexo, menor nivel 
educativo y presencia de comorbilidades 37. 

Vale la pena mencionar las fortalezas de este estudio. En primer lugar, se utilizaron pruebas de detección 
molecular para un amplio número de virus respiratorios, lo que permitió evaluar su circulación durante el 
periodo pandémico. En segundo lugar, las pruebas empleadas permitieron la detección de un bajo número de 
copias del genoma viral, aumentando la posibilidad de detectar el genoma viral en las muestras. En tercer lugar, 
en el análisis estadístico incluyó un ajuste por variables clínicas y sociodemográficas relevantes, como edad, sexo, 
comorbilidades y tipo de seguridad social, lo que podría reducir la posibilidad de confusión en la estimación de la 
asociación. Sin embargo, nuestros resultados deben interpretarse a la luz de varias limitaciones. En primer lugar, 
este estudio se restringió a una única región del país, lo que podría limitar la generalización de los resultados 
en otras poblaciones. En segundo lugar, el tiempo de almacenamiento de las muestras respiratorias colectadas 
durante la pandemia, podría haber afectado la integridad del genoma viral, induciendo una subestimación de la 
prevalencia de coinfección y en consecuencia, una posible subestimación de la asociación entre coinfección y la 
gravedad de la enfermedad. En tercer lugar, la información reportada en las fichas de notificación epidemiológica 
presenta limitaciones para realizar una correcta clasificación de los casos y controles, lo que podría inducir un 
sesgo de clasificación. Además, el uso de la hospitalización como variable proxy de gravedad podría no reflejar 
con precisión la condición clínica de los pacientes. Finalmente, dado que la información clínica fue colectada al 
momento de la toma de la muestra respiratoria, se dificultó la identificación del desenlace final en los pacientes 
que fueron atendidos ambulatoriamente (controles). Para mitigar este sesgo, una vez seleccionados los casos, se 
realizó un muestreo probabilístico de los controles entre las muestras positivas pareando por semana de reporte. 

Considerando las limitaciones y la importancia de evaluar la posible asociación entre la confección de virus 
respiratorios y la gravedad de la enfermedad respiratoria aguda, se recomienda la realización de estudios 
observacionales multicéntricos, con mayor tamaño de muestra y seguimiento clínico prospectivo. Este tipo de 
estudios permitiría mejorar la clasificación de los desenlaces, minimizar los sesgos de información y contribuir 
con la validación y generalización de los hallazgos de este estudio.

Conclusiones

Durante el periodo epidémico hubo una baja circulación de virus respiratorios diferentes a SARS-CoV-2. No se 
observó una asociación entre coinfección y gravedad en las muestras evaluadas.  La vigilancia continua de los 
virus respiratorios es importante para detectar cambios en su dinámica de transmisión y esta información podría 
orientar en la toma de decisiones en salud pública.
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Material Suplementario

Tabla suplementaria 1. Secuencias directas y reversas utilizadas en la detección de virus respiratorios

Ensayo Oligo Secuencia (5’-3’) Referencia

SARS-CoV-2 Directo ACA GGT ACG TTA ATA GTT AAT AGC GT (a)
Reverso ATA TTG CAG CAG TAC GCA CAC A
Sonda FAM - ACA CTA GCC ATC CTT ACT GCG CTT CG

Influenza A Directo CTT CTA ACC GAG GTC GAA ACG TA (b)
Reverso GGT GAC AGG ATT GGT CTT GTC TTT A
Sonda FAM - TCA GGC CCC CTC AAA GCC GAG

Influenza A H1N1 Directo AGA AAA GAA TGT AAC AGT AAC ACA CTC TGT (c)
Reverso TGT TTC CAC AAT GTA RGA CCA T
Sonda FAM - ACAG CCA GCA ATR TTR CAT TTA CC

Influenza B Directo GGA GCA ACC AAT GCC AC (d)
Reverso GTK TAG GCG GTC TTG ACC AG
Sonda FAM - ATA AAC TTY GAA GCA GGA AT

Influenza B Victoria Directo CCT GTT ACA TCT GGG TGC TTT CCT ATA ATG (d)
Reverso GTT GAT ARC CTG ATA TGT TCG TAT CCT CKG
Sonda FAM - TTA GAC AGC TGC CTA ACC

Influenza B 
Yamagata

Directo CCT GTT ACA TCC GGG TGC TTY CCT ATA ATG (d)
Reverso GTT GAT AAC CTK ATM TTT TCA TAT CCT CTG
Sonda FAM - TCA GRC AAC TAC CCA ATC

Parainfluenza 1 Directo ACC TAC AAG GCA ACA ACA TC (e)
Reverso CTT CCT GCT GGT GTG TTA AT
Sonda CAA ACG ATG GCT GAA AAA GGG A

Parainfluenza 2 Directo CCA TTT ACC TAA GTG ATG GAA (e)
Reverso CGT GGC ATA ATC TTC TTT TT
Sonda AAT CGC AAA AGC TGT TCA GTC AC

Parainfluenza 3 Directo CCA GGG ATA TAY TAY AAA GGC AAA A (e)
Reverso CCG GGR CAC CCA GTT GTG
Sonda TGG RTG TTC AAG ACC TCC ATA YCC GAG AAA

Adenovirus B Directo CAC ATG GGA GCC AGG AGT (e)
Reverso RAA CAT GGC CAG ATC GCA C
Sonda TCT GTC CGA GGT CCT GAC GGT T

Adenovirus C Directo YAA CCC CTT YTC KGG ACC TC (e)
Reverso CAG TTG CTC TGC CTC TCC A
Sonda CAT TCA GTC GTA GCC GTC CGC

Adenovirus E Directo CCT GCA TGA AAG TCT TTG TTG TC (e)
Reverso GTG AAG GTC AGA GAC TGG TTG
Sonda CTG AGA TCA GCG ACT ACT CCG GAC

Virus sincitial 
respiratorio A/B

Directo AAT ACA GCC AAA TCT AAC CAA CTT TAC A (f)
Reverso GCC AAG GAA GCA TGC AAT AAA

Sonda RSV-A FAM - TGC TAT TGT GCA CTA AAG
Sonda RSV-B VIC - CAC TAT TCC TTA CTA AAG ATG TC

Rinovirus Directo GGC CCC TGA ATG YGG CTA A (g)
Reverso GAA ACA CGG ACA CCC AAA GTA G
Sonda FAM - TCG TAA YGA GYA ATT GCG GGA YGG RAC Diseño propio

Metapneumovirus Directo CAT CAG GTA ATA TCC CAC AAA ATC AG (h)
Reverso GTG AAT ATT AAG GCA CCT ACA CAT AAT AAR A
Sonda FAM - CCY TCA GCA CCA GAC ACA CCH AT
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Procedimiento de la RT-qPCR 
 
Como control de calidad de extracción de ácidos nucleicos, se realizó la amplificación del gen humano de la 
RNAseP. Los iniciadores usados para la RT-qPCR o qPCR y los controles positivos (Tabla Suplementaria 1) 
fueron sintetizados por la empresa Integrated DNA Technologies (IDT, Estados Unidos). Se usó el kit de Luna® 
Universal Probe One-Step RT-qPCR Kit Protocol (E3006, New England Biolabs, Estados Unidos). Cada reacción 
de PCR fue realizada en un volumen final de 10 µL que contenía 5 µL de Luna Universal Probe One-Step Reaction 
Mix (concentración final 1X), 1.34 µL de agua libre de nucleasas, 0.5 µL de Luna WarmStart® RT Enzyme Mix 
(concentración final 1X), 0.4 µL de iniciador directo (concentración final 0.4 µM), 0.4 µL de iniciador reverso 
(concentración final 0.4 µM), 0.2 µL de sonda (marcada con FAM o VIC) (concentración final 0.2 µM) y 0.16 µL 
de MgSO4 (concentración final 0.8 mM). Las condiciones de termociclado fueron 55ºC por 10 minutos para la 
retrotranscripción, 95º C por 1 minuto para desnaturalización inicial y luego 45 ciclos de 95º C por 10 segundos 
y 60º C por un minuto.
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