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Resumen

La reacción de polimerasa en cadena (RPC) múltiple permite detectar simultáneamente virus res-
piratorios, planteando interrogantes sobre la relevancia de cada uno de ellos en el cuadro clínico. 
Objetivo: Evaluar la contribución de factores clínicos, epidemiológicos y virológicos para interpretar 
el cuadro clínico de niños hospitalizados por infección respiratoria aguda (IRA) con co-detección 
viral. Pacientes y Método: Se incluyeron los pacientes pediátricos ≤ 15 años, hospitalizados por IRA 
en el Hospital Clínico de la Red de Salud UC-CHRISTUS entre los meses de junio y octubre de 2014, 
y que presentaron un panel molecular respiratorio positivo. Las muestras respiratorias (hisopado 
nasofaríngeo, aspirado traqueal o lavado broncoalveolar) con paneles positivos por técnica Seeplex® 
RV15 OneStep ACE Detection Seegene®, fueron analizadas con una segunda técnica (xTAG-RVP-

¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El uso de biología molecular ha contribuido significativamente 
como método diagnóstico virológico, logrando la identificación de 
más y nuevos virus respiratorios. Sin embargo el impacto e inter-
pretación de la identificación de dos o más virus en niños hospita-
lizados es controversial.

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

En niños hospitalizados por infección respiratoria aguda la co-de-
tección viral es elevada (26%) y se asoció a mayor ingreso a UCI. La 
estadía hospitalaria fue más prolongada al identificarse rinovirus/
enterovirus junto a un segundo virus respiratorio.
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Introducción

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) repre-
sentan un gran problema de salud pública por su mor-
bimortalidad1. Esta se define como toda infección res-
piratoria aguda, ya sea alta o baja con menos de 15 días 
desde el inicio de síntomas2. La gran mayoría de ellas 
son de etiología viral, incluso en niños con infecciones 
respiratorias bajas, siendo una causa frecuente de hos-
pitalización3,4. La presentación clínica y gravedad de es-
tas infecciones puede ser muy variable, desde cuadros 
leves a neumonías graves, lo que estaría determinado 
por factores del hospedero y de los virus involucrados5.

Por décadas, el diagnóstico virológico de las IRA se 
realizó con técnicas de inmunofluorescencia o cultivo, 
siendo progresivamente reemplazadas por las técnicas 

de biología molecular6. Dentro de estas, la reacción de 
polimerasa en cadena (RPC) es una técnica rápida y de 
alta sensibilidad, que ha permitido aumentar el diag-
nóstico etiológico llegando a un 67-92% de positividad 
en niños con IRA3,4,7-10. Además, ha contribuido a iden-
tificar nuevos virus respiratorios como metapneumo-
virus (hMPV) y bocavirus (HBoV)11,12, observándose 
que esta técnica tiene un impacto epidemiológico y 
eventual reducción la tasa de prescripción de antimi-
crobianos13. 

Recientemente, se han desarrollado técnicas de 
RPC múltiple que han aportado valiosa información 
sobre la estacionalidad y espectro clínico de las IRA 
virales9, como por ejemplo rinovirus (HRV) y su aso-
ciación con cuadros respiratorios graves14. Por otra 
parte, esta técnica he permitido aumentar la detección 
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Abstract

Multiplex polymerase chain reaction (PCR) allows simultaneous detection of respiratory viruses, 
raising questions about their relevance in the clinical feature. Objective: To evaluate the contribution 
of clinical, epidemiological, and virological factors in the clinical course of children hospitalized due 
to ARI with viral co-detection. Patients and Method: Pediatric patients ≤ 15 years old, hospitalized 
due to ARI at the UC-CHRISTUS Health Network Clinical Hospital between June and October 2014, 
and who presented a positive respiratory molecular panel test, were included. Respiratory samples 
(nasopharyngeal swab, tracheal aspiration, or bronchoalveolar lavage) with positive panel tests by 
Seeplex® RV15 OneStep ACE Detection Seegene® technique, were analyzed with a second technique 
(xTAG-RVP-FASTv2 Luminex®, USA), which allows simultaneous and semi-quantitative detection 
of 17 respiratory viruses. Clinical and epidemiological records were collected. Results: One virus was 
identified in 42/57 children (74%) and two or more in 15/57 (26%). Intensive care unit (ICU) hospi-
talization was significantly more frequent in patients with viral co-detection (OR = 5,5; IC 95%: 1,5-
19,6). The most frequently detected viruses were rhinovirus/enterovirus (HRV/EV) (29%) and res-
piratory syncytial virus (RSV) (25%), and the most common co-detection was HRV/EV-RSV (33%). 
In x-rays, patients with HRV/EV infection presented interstitial images more frequently, while RSV 
was associated with condensations (p = 0.002). For HRV/EV, median fluorescence intensity (MFI, 
semi-quantification) were 1788 and 2456 in co-detection and single agent, respectively (p = 0.022). 
Children with HRV/EV co-detection had a longer hospital stay compared to isolated identification 
(5 versus 3 days, p = 0,028). Conclusion: In children hospitalized due to ARI, viral co-detection is 
frequent and associated with more ICU hospitalizations. Our study highlights the presence of HRV/
EV in viral co-detection and longer length of stay. More studies are needed to define the relevance of 
viral co-detection in hospitalized pediatric patients.

FASTv2 Luminex®, USA), la cual permite la detección simultánea y semi-cuantitativa de 17 virus 
respiratorios. Se recolectaron antecedentes clínicos y epidemiológicos. Resultados: Se identificó un 
virus en 42/57 niños (74%) y más de uno en 15/57 (26%). La hospitalización en cuidados intensi-
vos (UCI) fue más frecuente en pacientes con co-detección (OR = 5,5; IC 95%: 1,5-19,6). Los virus 
más detectados fueron rinovirus/enterovirus (HRV/EV) (29%) y virus respiratorio sincicial (VRS) 
(25%) y la co-detección más habitual fue HRV/EV-VRS (33%). La infección HRV/EV presentó más 
frecuentemente imágenes intersticiales mientras que VRS condensaciones (p = 0,002). Para HRV/
EV, las medianas de intensidad de fluorescencia (MFI, semi-cuantificación) fueron de 1788 y 2456, 
en co-detección y agente único, respectivamente (p = 0,022). En niños con co-detección HRV/EV, 
se observó una estadía hospitalaria más prolongada comparado con su detección aislada (5 versus 3 
días, p = 0,028). Conclusión: La co-detección viral es frecuente en niños hospitalizados con IRA y 
se asocia a mayor hospitalización en UCI. Destaca la presencia de HRV/EV en la co-detección viral 
y una  estadía hospitalaria más prolongada. Más estudios son necesarios para definir la relevancia de 
los virus identificados en co-detección en pacientes pediátricos hospitalizados.



351

Artículo Original

de más de un virus en forma simultánea. Los virus 
más frecuentemente identificados en co-detección son 
HRV, coronavirus (CoV) y HBoV8,13. La frecuencia 
de co-detección viral por RPC múltiple fluctúa entre 
6-35% de los pacientes hospitalizados y ambulatorios, 
siendo más alto el porcentaje en niños pequeños8,13. La 
presencia de más de un virus dificulta la interpretación 
del rol que juega cada virus en la fase aguda de la enfer-
medad y la temporalidad con que cada uno ha infecta-
do al paciente. Algunos estudios han demostrado que 
la co-detección se asocia a mayor presencia de fiebre, 
estadía hospitalaria, progresión a neumonía, leuco-
citosis y uso de antibióticos3,15,16. Sin embargo, otros 
autores no han observado diferencias en síntomas ni 
progresión clínica17-20.

La medición cuantitativa de los agentes virales 
encontrados podría ayudar en la interpretación de la 
relevancia clínica de los distintos virus identificados 
en pacientes pediátricos con IRA. En el caso de HRV 
y CoV, se han demostrado cargas virales significati-
vamente más elevadas en presencia de síntomas, en 
comparación a las cargas encontradas en sujetos asin-
tomáticos21. Sin embargo, no se ha establecido aún una 
correlación entre gravedad y carga viral15. Una revisión 
sistemática reciente no logró determinar la relevancia 
de las co-detecciones virales en la severidad de las IRA 
en niños y sugiere realizar más estudios que permitan 
esclarecer este punto20.

Nuestro objetivo fue determinar el rol patogénico 
de los distintos virus en co-detección por RPC múl-
tiple, según características clínicas, epidemiológicas y 
virológicas de niños hospitalizados con IRA. 

Pacientes y Método

Estudio de diseño transversal, realizado en el Hos-
pital Clínico de la Red de Salud UC-CHRISTUS, que 
corresponde a nivel terciario de complejidad de la Re-
gión Metropolitana de Santiago, Chile. Se incluyeron 
todos los pacientes pediátricos ≤ 15 años, hospitaliza-
dos por IRA en los servicios de cuidados básicos y UCI 
pediátrica, entre los meses de junio y octubre de 2014 
(invierno-primavera), y que presentaron un panel 
molecular respiratorio positivo. IRA se definió como 
infección del aparato respiratorio con una evolución 
menor a 15 días, con síntomas tales como tos, rinorrea, 
obstrucción nasal, odinofagia, disfonía o dificultad res-
piratoria, acompañados o no de fiebre2. Se incluyeron 
pacientes hospitalizados por IRA baja con diagnóstico 
de laringitis (crup), traqueitis, neumonía, bronquitis 
obstructiva, bronquiolitis (u otras patologías simila-
res incluidas en CIE-10)22. Se consideraron además 
pacientes con enfermedad tipo influenza, síndrome 
coqueluchoídeo, crisis de cianosis, apneas y BRUE 
(evento breve resuelto no explicado)22. Se excluyeron 

los pacientes con síntomas respiratorios iniciados des-
pués de las 48 h del ingreso. No se consideró criterio de 
exclusión ninguna patología de base de los pacientes.

El examen utilizado para el diagnóstico de los pa-
cientes incluidos correspondió a una RPC de tiempo 
final (Seeplex® RV15 OneStep ACE Detection, See-
gene® Korea), realizada en el Laboratorio de Infecto-
logía y Virología Molecular de la misma institución. 
Este examen diagnóstico consiste en la amplificación 
de material genético de 15 virus respiratorios distintos 
(virus respiratorio sincicial (VRS) A y B, adenovirus 
(ADV), hMPV, influenza A (FluA) y  B (FluB), parain-
fluenza (HPIV) subtipos 1, 2, 3 y 4, HRV, enterovirus 
(EV), HBoV, CoV subtipos 229E/NL63 y OC43), en 
forma simultánea y específica, utilizando el termoci-
clador 2720 Thermal Cycler (Applied BioSystems®, 
USA), con visualización posterior en gel de agarosa, 
entregando un resultado cualitativo.

Se definió co-detección como la identificación de 2 
o más virus en forma simultánea a partir de una misma 
muestra respiratoria. Se consideró sobreinfección bac-
teriana cuando el médico tratante lo registró en la ficha 
clínica. Todos los informes radiológicos fueron reali-
zados por un radiólogo de la Red Salud UC-Christus. 

Las muestras respiratorias (hisopado nasofaríngeo, 
aspirado traqueal o lavado broncoalveolar) con paneles 
positivos por técnica Seeplex® RV15 OneStep ACE De-
tection Seegene®, fueron almacenadas a -80ºC y ana-
lizadas con una segunda técnica (xTAG-RVP-FASTv2 
Luminex®, USA) en forma posterior (máximo 2 meses 
desde la toma de la muestra). Este segundo test per-
mite la detección simultánea y semi-cuantitativa de 17 
virus respiratorios: VRS, ADV, hMPV, FluA subtipos 
H1, H3 y H1N1 2009, Flu B, HPIV subtipos 1, 2, 3 y 4, 
HRV/EV (no se diferencian al identificarse con parti-
dores en común), HBoV, CoV subtipos OC43, 229E, 
NL63 y HKU1. Para el paso de amplificación e hibrida-
ción se utilizó el termociclador ProFlex TM (Applied 
Biosystem®, USA). Para la visualización de los resulta-
dos se utilizó el equipo MAGPIX de Luminex®, USA: 
una señal, mediana de intensidad de fluorescencia 
(MFI), es generada para cada blanco, proporcionando 
una estimación semi-cuantitativa de la carga viral en la 
muestra analizada. Se compararon los valores de MFI 
de los virus al encontrarse como patógeno único o en 
co-detección.

El análisis estadístico se realizó con el programa 
Prism Versión 5, GraphPad Software (2012, USA). 
Para las variables categóricas se utilizó el test exacto 
de Fisher y para variables continuas los tests no para-
métricos de Mann Whitney (variables no pareadas) y 
Wilcoxon (variables pareadas). Se evaluó la relación 
entre variables dicotómicas calculando el Odd Ratio 
con intervalo de confianza de 95% (OR, IC 95%). Se 
consideró un valor p significativo < 0,05. 
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Este estudio fue aprobado por el Comité Ético de 
Ciencias de la Salud UC (Número Proyecto: 14-312). 
Se solicitó firma de consentimiento informado a los 
padres o tutores legales, además del asentimiento de 
niños entre 7 y 18 años en forma presencial o telefóni-
ca. Se registraron los antecedentes clínicos y epidemio-
lógicos de los pacientes en formulario especial, me-
diante un cuestionario presencial, telefónico y revisión 
de ficha clínica. Posteriormente se ingresaron datos en 
base especialmente diseñada.

Resultados

En el período del estudio se identificaron 73 niños 
hospitalizados por IRA con muestras positivas para pa-
nel viral respiratorio molecular y con muestra conge-
lada disponible. Se reclutaron 68 sujetos que aceptaron 
participar en el estudio, 2 pacientes se excluyeron por 
datos clínicos incompletos. Al realizar la RPC por una 
segunda técnica semi-cuantitativa de las muestras al-
macenadas, se obtuvo un resultado positivo para algún 
virus en 57 pacientes (figura 1). Estos 57 niños fueron 

incluidos en el análisis del estudio y sus características 
clínicas se describen en la tabla 1. 

En las 57 muestras de estos pacientes, se identifi-
caron un total de 77 virus por la segunda técnica de 
RPC. En la figura 2a, se observa la distribución de las 
etiologías virales encontradas, destacando la presencia 
de HRV/EV (29%), VRS (25%) y hMPV (21%). En 
42 muestras (74%) se identificó sólo un virus y en 15 
(26%) se detectó más de un agente (12 con 2 virus y 3 
con 3 o más virus). En este último grupo, 11 pacientes 
presentaron co-detección con HRV/EV, 8 con VRS y 4 
con hMPV. La co-detección más frecuente correspon-
dió a VRS y HRV/EV en un 33% (figura 2b).

La tabla 1 muestra las características clínicas y epi-
demiológicas de los pacientes con un virus o con co-
detección. No hubo diferencias significativas en ningu-
na de las características entre los dos grupos, a excep-
ción de la hospitalización en UCI, siendo esta última 
significativamente más frecuente en los pacientes con 
co-detección viral con un OR = 5,5 (IC 95%: 1,5-19,6). 
En particular, los pacientes infectados con HRV/EV 
como agente único presentaron hospitalizaciones más 
cortas (mediana 3 días, rango 2-17 días) que aquellos 
con co-detección con HRV/EV (mediana 5 días rango 
2-14 días, p  =  0,028). De los 57 pacientes, 28 (49%) 
presentaron sobreinfección bacteriana. La mayoría co-
rrespondió a otitis media aguda (n = 15) y neumonía 
(n  =  12), seguido de sobreinfección por Mycoplasma 
pneumoniae (n  =  3), pleuroneumonía (n  =  1) y ate-
lectasia sobreinfectada (n  =  1). En los pacientes con 
sobreinfección bacteriana no se observó predominio 
de ningún tipo de virus en particular. Tampoco se 
observó diferencia en la frecuencia de sobreinfección 
bacteriana entre los grupos con y sin co-detección viral 
(tabla 1). Respecto a los antecedentes epidemiológicos, 
no hubo diferencia entre los grupos respecto al núme-
ro de enfermos en casa, visitas previas a lugares concu-
rridos, número de habitantes en la casa o asistencia a 
sala cuna o colegio.

Al comparar las características clínicas de los agen-
tes más frecuentemente identificados, HRV/EV y VRS, 
no hubo diferencias con respecto a la edad, sexo, uso 
de oxígeno, sobreinfección bacteriana, días de hospi-
talización o ingreso a UCI. Sin embargo, al evaluar las 
imágenes radiológicas, se observó con mayor frecuen-
cia la presencia de infiltrados intersticiales en pacientes 
infectados con HRV/EV como agente único (6/11), a 
diferencia de los pacientes infectados por VRS, donde 
los hallazgos más frecuentes fueron las condensacio-
nes y/o atelectasias asociadas a un patrón intersticial 
(11/11) (p = 0,002). Concordante con estos hallazgos, 
se observó lo mismo respecto a los diagnósticos de alta, 
siendo la neumonía más frecuente en los pacientes 
con VRS (10/11) que aquellos infectados por HRV/EV 
(2/11) como agentes únicos (p = 0,002). Las diferen-

Figura 1. Diagrama de flujo del enrolamiento de pacientes al estudio. IRA: in-
fección respiratoria aguda, RPC: reacción de polimerasa en cadena.
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Tabla 1. Características clínico-epidemiológicas de niños hospitalizados por infecciones respiratorias agudas, con y 
sin co-detección viral

Virus único 
n = 42/57 (74%)

Co-detección
n = 15/57 (26%)

Valor p

Sexo femenino, n (%) 18    (42) 7    (47) 1,000

Edad, mediana años (rango) 1,41 (0,08-13,8) 0,8 (0,12-3,6) 0,183

Mediana días de síntomas previo hospitalización (rango) 4 (1-10) 4 (2-10) 0,971

Presenta fiebre, n (%) 32    (76) 11    (73) 1,000

Patologías de base, n (%) 26    (61,9) 12    (80) 0,339

Vacuna influenza 2014, n (%)* 16    (47) 9    (69) 0,207

Vacuna neumocócica conjugada, n (%)** 30    (99) 14  (100) 1,000

Hospitalización cuidados intensivos, n (%) 9    (21) 9    (60) 0,009

Uso oxígeno, n (%) 36    (86) 15  (100) 0,325

Radiología, n (%)***

Intersticial 38    (90,5) 14  (100) 0,562

  Condensación 22    (52,4) 7    (50) 1,000

  Atelectasia 16    (38) 6    (43) 0,762

Duración hospitalización, mediana días (rango) 4 (1-17) 5 (2-14) 0,074

Diagnóstico final, n (%)

Neumonía viral 21    (50) 7    (47) 1,000

  Bronquiolitis 9    (21) 4    (27) 0,727

  SBO/ crisis asma 17    (40) 7    (47) 0,765

  Sd coqueluchoídeo/apnea 3      (7) 0 0,559

  Laringitis 2      (5) 1      (7) 1,000

  Sobreinfección bacteriana 20    (48) 8    (53) 0,769

*Se incluyen pacientes mayores de 6 meses (n = 34 y n = 13). **se incluyen pacientes mayores de 2 meses (n = 31 y n = 14) y 
nacidos después de noviembre 2010 (incorporación de la vacuna al PNI). ***Se dispone del informe radiológico en 14 pacientes 
del grupo co-detección. IRA: infección respiratoria aguda, SBO: síndrome bronquial obstructivo.

Figura 2. Virus identificados en secreciones respiratorias de niños hospitalizados por infecciones respiratorias agudas, usando Seeplex® RV15 OneS-
tep ACE Detection de Seegene® y xTAG-RVP-FASTv2 Luminex®. a: Virus identificados en los 57 pacientes con IRA (infección respiratoria aguda) 
como virus único o en co-detección (ADV: adenovirus, HBoV: bocavirus, CoV: coronavirus, Flu: influenza A, hMPV: metapneumovirus humano, 
HPIV: parainfluenza 3 y 4, HRV/EV: rinovirus/enterovirus, VRS: virus respiratorio sincicial). b: Distribución de los virus identificados en 15 pacientes 
con co-detección.

Infección Respiratoria - Le Corre N. et al
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cias significativas observadas en los hallazgos radioló-
gicos y en los diagnósticos de alta, no se demostraron al 
comparar HRV/EV y VRS en co-detección. 

Se caracterizó el subgrupo de pacientes que ingre-
saron a UCI (n = 18), en donde se observó una pre-
dominancia significativa de HRV/EV (tabla 2). No se 
encontraron diferencias entre aquellos pacientes que 
tenían una infección por virus único o en co-detección 
con respecto al motivo de ingreso a UCI, siendo el re-
querimiento alto en aporte de oxígeno el más frecuente 
en ambas situaciones. Respecto a los hallazgos radio-
lógicos, predominó el compromiso intersticial en am-
bos grupos. No hubo diferencias tampoco en los días 
de hospitalización en UCI, ni en el diagnóstico final. 
Entre estos pacientes, hubo un caso de shock séptico 
de origen pulmonar con compromiso hemodinámi-

co en cada grupo, que respondieron adecuadamente 
al aporte de volumen sin requerir drogas vasoactivas. 
El número de pacientes que consultaron previamente 
al ingreso (considerando los últimos 4 meses que an-
tecedieron la hospitalización) fue significativamente 
mayor en el grupo de co-detección (tabla 2). De los 
11 pacientes con consultas previas, estas fueron en su 
mayoría ambulatorias (10/11) y por causa respiratoria 
(9/11).

Se observó una tendencia a encontrar mayores va-
lores de MFI de los virus al estar solos, comparados 
con co-detección. Sin embargo, esta diferencia fue 
estadísticamente significativa únicamente para HRV/
EV (MFI: 2456 y 1788, respectivamente, p = 0,022, fi-
gura 3). Para este virus en particular, no se encontró 
relación de las MFI con ninguno de los parámetros 

Tabla 2. Características clínicas de niños hospitalizados en Unidad de Cuidados Intensivos por infecciones respirato-
rias agudas con y sin co-detección viral

Virus único
n = 9

Co-infección
n = 9

Valor p

Edad, mediana años (rango) 1,83 (0,08-13,8) 0,8 (0,46-3,6) 0,730

Distribución virus, n:  3 8 0,049
HRV/EV
VRS 3 4 1,000

Consultas previas, n 2 9 0,002

Vacuna influenza 2014, n* 3 6 0,580

Causa ingreso UCI, n
Apnea/cianosis 1 1 1,000
Altos requerimientos oxígeno 5 5 1,000
Patología pulmonar base 1 1 1,000
Shock séptico origen pulmonar 1 1 1,000
Otras**** 1 1 1,000

Radiología, n**
  Intersticial 7 8 1,000
  Condensación 4 5 1,000
  Atelectasia 4 5 1,000

Requerimientos oxígeno (FiO2 % máxima) 50 32 0,100

Uso ventilación mecánica, n *** 3 2 1,000

Diagnóstico final, n: 
  Neumonía viral 5 4 1,000
  Bronquiolitis 1 1 1,000
  SBO/ crisis asma 3 4 1,000
  Sd coqueluchoídeo/apnea 2 0 0,471
  Laringitis 0 1 1,000
  Sobreinfección bacteriana 3 5 0,637

Días en UCI, mediana (rango) 3 (1-14) 2 (1-5) 0,300

*Se incluyen pacientes mayores de 6 meses (n = 6 y n = 8). **Se dispone del informe radiológico en 8 pacientes del grupo coin-
fección. ***Incluye uso Bipap. ****Otras patologías: laringitis y Síndrome coqueluchoídeo. UCI: unidad cuidados intensivos, IRA: 
infección respiratoria aguda, HRV/EV: rinovirus/enterovirus, VRS: virus respiratorio sincicial, FiO2: fracción inspirada de oxígeno, 
SBO: síndrome bronquial obstructivo.
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clínicos evaluados (edad, fiebre, condensación en la 
radiografía, uso ventilación mecánica, traslado a UCI, 
duración de hospitalización; resultados no mostra-
dos). 

Discusión

Este estudio buscó evaluar la contribución de 
factores clínicos, epidemiológicos y virológicos para 
interpretar el cuadro clínico de niños hospitalizados 
por IRA con co-detección viral. En un 26% de los ni-
ños hospitalizados con IRA se identificó co-detección 
viral mediante RPC múltiple y HRV/EV fue él más 
frecuentemente encontrado. Respecto a la relevancia 
clínica de la co-detección viral, en nuestra población 
ésta se asoció con mayor ingreso a UCI y hospitali-
zación más prolongada en caso de co-detección con 
HRV/EV. 

En cuanto a la frecuencia de co-detección viral, esta 
fue similar a la descrita en la literatura8,13. Las mani-
festaciones clínicas y los diagnósticos no difieren entre 
los niños que presentan infección por sólo un virus, 
comparado a aquellos con co-detección. En cuanto a 
la edad, no existió una diferencia significativa, sin em-
bargo hubo tendencia a menor edad en el grupo con 
co-detección, lo que coincide con la literatura, con una 
mayor frecuencia de identificación de más de 1 virus 
en niños menores de 24 a 36 meses23,24.

Distintas publicaciones han estudiado la etiología 
de la neumonía en niños hospitalizados, en donde, en 
la mayoría de los casos se identificó al menos un virus 
(45%-66%). HRV fue identificado con una alta fre-
cuencia, siendo detectado hasta en el 45% de los casos 
con etiología viral y en 25% de los niños con IRA grave 
(25, 26). De la misma manera, en nuestro estudio des-

tacó la presencia de HRV/EV como agente etiológico 
más frecuente, en particular en niños con co-detección 
hospitalizados en UCI. Recientemente, Asner et al. su-
girió que la presencia de HRV/EV podría ser predictor 
de severidad27. Sin embargo, en el análisis multivariado 
este hallazgo no logró significancia estadística, a dife-
rencia de la patología de base. Esto difiere de nuestro 
estudio, donde no se encontraron diferencias en las 
patologías de base de los pacientes de UCI comparado 
con los pacientes en servicios de cuidados básicos (da-
tos no mostrados). Esta discrepancia podría deberse al 
análisis de una muestra pequeña con un bajo número 
de pacientes en UCI, seleccionados en un único cen-
tro hospitalario. La co-detección más frecuentemente 
encontrada correspondió a VRS y HRV/EV. La identi-
ficación de estos dos virus juntos es una de las más des-
critas en la literatura3,26,28,29. Nuestro trabajo se realizó 
a finales del invierno de 2014, en que se observó una 
alta circulación de HRV/EV y hMPV, que podría expli-
car la frecuencia de la distribución observada. Además, 
no se realizó un análisis diferenciado de HRV y EV en 
aquellos en que se detectó HRV/EV, lo que constituye 
un factor limitante en la interpretación de la alta fre-
cuencia de esta etiología. 

En relación a la relevancia clínica de la co-de-
tección, se observó un mayor ingreso a UCI en este 
grupo de pacientes. Este hallazgo es similar a lo repor-
tado por Richard et al, en donde la presencia de 2 o 
más virus en lactantes menores aumentó en 2,7 veces 
la probabilidad de ingreso a esta unidad30. Un meta-
análisis destacó la identificación de VRS o hMPV en 
co-detección y la gravedad del cuadro, mientras que 
otros autores plantean que este sinergismo parece aún 
controversial19,31. Una hipótesis que podría explicar 
nuestros resultados, es que los virus en conjunto fue-
ron responsables de una mayor gravedad clínica. Sin 

Figura 3. Intensidad de fluorescencia media de virus 
respiratorios en presencia o ausencia de co-infección 
viral. MFI (intensidad de fluorescencia media) de los virus 
identificados como virus único (vacío) o en co-detección 
(achurado) en las muestras respiratorias de niños hospi-
talizados por IRA (infección respiratoria aguda), desglo-
sado por virus. Línea horizontal representa la mediana y 
barras el rango mínimo-máximo. Se realiza test Mann-
Whitney para comparar los MFI de cada virus sólo o en 
co-detección (*p < 0,05: significativo). (ADV: adenovirus, 
HBoV: bocavirus, CoV: coronavirus, Flu: influenza A, 
hMPV: metapneumovirus humano, HPIV: parainfluenza 
3 y 4, HRV/EV: rinovirus/enterovirus, VRS: virus respira-
torio sincicial).
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embargo, no se encontró diferencia en los motivos 
de ingreso a UCI, en los requerimientos de oxígeno 
máximos o uso de ventilación mecánica respecto a los 
pacientes infectados con un sólo virus. Por otra par-
te, es planteable la hipótesis que esta co-detección se 
deba a una coincidencia temporal. La co-detección 
viral puede representar inflamación previa de las vías 
respiratorias por un agente lo que determina que la si-
guiente IRA evolucione en forma más severa. En nues-
tro estudio, se observó una diferencia significativa en 
el dato anamnéstico de un mayor número de consultas 
previas al ingreso al hospital. Se podría explicar la co-
detección por una nueva infección en un niño con ex-
creción viral prolongada de una infección respiratoria 
previa. En efecto, se ha detectado excreción de mate-
rial genético viral en niños hasta 5-6 semanas después 
del inicio del cuadro clínico, como ocurre con HRV 
y HBoV25,32. Además, en 28% de niños asintomáticos 
se ha detectado un agente viral, porcentaje que varía 
según la edad, llegando hasta un 44% en menores de 
1 año y 19% en adolescentes21. HRV y CoV fueron los 
agentes más comúnmente identificados en estos su-
jetos asintomáticos21,33. Por lo tanto, en paciente con 
IRA y un panel respiratorio viral con co-detección, es 
difícil discriminar exclusivamente con el cuadro clí-
nico si se trata de una co-infección real, infecciones 
seriadas o un paciente excretor asintomático.  Por otra 
parte, Meskill et al no demostraron mayor severidad 
en caso de co-detección viral en niños hospitalizados, 
a diferencia de co-infección viral-bacteriana34. Nues-
tro reporte, identificó una alta frecuencia de sobrein-
fección bacteriana, similar o mayor a lo descrito en la 
literatura24,27,32. Esto podría estar determinado por la 
mayor complejidad de nuestros pacientes, hospitali-
zados en un centro de atención terciaria. Se observó 
frecuencias semejantes de sobreinfección bacteriana 
en el grupo con y sin co-detección, lo que indica que 
el documentar una infección bacteriana no actuaría 
como factor confundente en nuestros resultados. Es-
tos hallazgos sugieren que, frente a una sospecha de 
sobreinfección bacteriana, la co-detección viral no ex-
cluye estudiar su presencia. 

En nuestro análisis, se observó además una mayor 
estadía hospitalaria sólo en HRV/EV en co-detección 
respecto a la infección única por este virus. Esta aso-
ciación ha sido apoyada por pocos estudios, en efecto, 
un meta-análisis la descartó con bajo nivel de eviden-
cia16,17. Existen otras asociaciones en la literatura que 
apoyan una mayor estadía hospitalaria en co-detección 
con virus tradicionales como VRS e influenza35. En for-
ma controversial, la revisión sistemática de Scotta et al. 
no demostró aumento de riesgo asociado a duración 
de estadía hospitalaria20.

Por último, respecto a la semi-cuantificación de la 
carga viral, se observó una menor MFI para HRV/EV 

en co-detección que al identificarlo como agente úni-
co. Esto podría explicarse por un menor o nulo valor 
patogénico, en donde predomina el 2do virus con ma-
yor relevancia. Sin embargo, esto también podría ser 
atribuido a la competencia que se produce en la etapa 
inicial de la reacción de RPC (enzimas, nucleótidos, 
etc). Es importante destacar que no es posible compa-
rar del todo los valores de MFI entre los distintos virus, 
dado que cada partidor posee diferente rendimiento 
para cada uno de ellos. Nuestros resultados no mos-
traron una asociación de las MFI y las características 
clínicas del cuadro. No obstante, en los últimos años, 
diferentes estudios han destacado la utilidad clínica de 
la carga viral en el pronóstico, como en el caso de VRS, 
donde cargas virales elevadas se han asociado a mayor 
severidad, estadía hospitalaria prolongada y mayor du-
ración de síntomas en bronquiolitis36-38. También se ha 
usado para evaluar respuesta a tratamiento, como en 
el caso de influenza, en donde la carga viral demostró 
ser una buena herramienta para evaluar la respuesta a 
la terapia con oseltamivir en pacientes inmunocom-
prometidos39. Por lo tanto, se requieren más estudios 
con nuevas técnicas de cuantificación y evaluación de 
la portación y excreción viral, para comprender el rol y 
la relevancia clínica de la presencia de más de un virus 
en las IRA40.

La co-detección viral tiene una alta frecuencia en 
pediatría. Esto se debe probablemente por las caracte-
rísticas inmunológicas de los niños y por la alta trans-
misión de los virus respiratorios en este grupo etario 
dado el estrecho contacto social entre ellos. Sin embar-
go, los factores clínicos, epidemiológicos y virológicos 
estudiados no permiten determinar aún un cambio en 
la conducta clínica de niños hospitalizados por IRA 
con co-detección viral.

Conclusiones

Las co-detecciones virales son frecuentes en niños 
hospitalizados y su identificación ha sido optimizada 
gracias al creciente uso de técnicas de biología mole-
cular. El diagnóstico de una co-detección podría estar 
asociado a evolución clínica desfavorable con mayor 
ingreso a UCI y mayor estadía hospitalaria ante la 
presencia de HRV/EV. El análisis virológico realizado 
en nuestro estudio no permite inferir una relevancia 
clínica de cada uno de los virus identificados en co-
detección y amerita mayor investigación.

Responsabilidades Éticas
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