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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones agudas del tracto respiratorio (IRA) son muy prevalentes, las
IRAs bajas constituyen la cuarta causa de muerte a nivel mundial. Los agentes causales mas
comunes en nifios son el Rinovirus (RV) y el Virus sincitial respiratorio (VSR). Existen tres
especies de RV (A, B, C), estudios recientes han demostrado que la sintomatologia y severidad
de la enfermedad varia dependiendo de la especie de RV por la que hayan sido infectados los
pacientes. Objetivo: Evaluar la prevalencia de Rinovirus en muestras de hisopado
nasofaringeo de nifios con diagnostico clinico de IRA en Lima, Peru durante el periodo 2009-
2010. Materiales y métodos: Estudio retrospectivo de muestras de hisopado nasofaringeo en
nifios, procesadas por la técnica RT-PCR para identificacion de RV y sus especies. La
poblacion estd compuesta por pacientes pediatricos en el Hospital Nacional Cayetano Heredia.
Se analizd las variables por medio de la prueba de Chi cuadrado y Fischer. Resultados: RVA
se detect6 en 10.26%, RVB en 16.67%, RVC 73.9%. Grupo etario mas prevalente fue de 0-5
meses. Signos y sintomas mas comunes fueron tos, fiebre, rinorrea y dificultad respiratoria. Se
encontro asociacion entre sibilancias y RVA, tos, sibilancias e inyeccion conjuntival con RVC.
Se hall6 pico de casos por RVC durante marzo, junio y noviembre. Conclusién: Se encontrd
alta prevalencia de infeccion por RVC en pacientes pediatricos, principalmente en pacientes
de 0-5 meses. Distribucion mensual muestra aumento de casos en marzo y junio. Se sugiere

realizar vigilancia epidemioldgica y estudios longitudinales para el estudio de este patdégeno.
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ABSTRACT

Introduction: Acute respiratory tract infections (ART]) are a very prevalent group of diseases,
lower ARTI represent the fourth cause of death worldwide. In children, the two most usual
agents are Rhinovirus (RV) and Syncytial respiratory virus (SRV). RV is responsible for most
is related with lower respiratory tract infections. Scientists have identified three RV species (A,
B, C), recent studies have reported that symptomatology and severity vary within RV species.
Objective: Asses the prevalence of Rhinovirus on nasopharyngeal swab samples of children
with clinical diagnosis of ARTI in Lima, Peru during 2009-2010. Materials and method:
Retrospective study about nasopharyngeal swab on children, which were processed through
RT-PCR technique to identify RV and its species. The study population was pediatric patients,
with clinical diagnosis of ARTI, at Hospital Nacional Cayetano Heredia. This investigation
project will be revised by the ethics committee from Universidad Peruana de Ciencias
Aplicadas. Results: RVA was detected in 10.26% of cases, RVB 16-67% and RVC in 73.9%.
The most prevalent age group was the 0-5 months old. The most common signs and symptoms
were cough, fever, rhinorrhea, and respiratory distress. The study found association between
wheezing and RVA infection, cough, wheezing and conjunctival injection and RVC infection.
There was a peak in RVC cases during the March, June, and November. Conclusion: We
found a high prevalence for RVC infection, mainly in children between 0-5 months old.
Monthly distribution showed an increase of RVC cases during March and June;
epidemiological surveillance and longitudinal studies should be encouraged.

Keywords: Acute respiratory tract infections; Respiratory viruses; Rhinovirus; RT-PCR
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1 INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas (IRAS) se dividen en infecciones del tracto respiratorio
superior (IRAs altas) e inferior (IRAs bajas) (1). Las IRAs altas incluyen: faringitis, laringitis
y sinusitis. Las IRAs bajas son bronquiolitis, bronquitis y neumonia. Los agentes etioldgicos
responsables de las IRAs son influenza Ay B (FIUA, FluB), virus sincitial respiratorio (VSR),
adenovirus, virus parainfluenza (PIV), metapneumovirus humano (hMPV), rinovirus (RV),
Streptoccocus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphyloccocus aureus, Morazella

catarrhalis y Pseudomona aeruginosa y Streptoccocus pyogenes (1,2).

A nivel mundial las infecciones del tracto respiratorio inferior son la cuarta causa de muerte en
la poblacion general, registrdndose 3 millones de defunciones por afio; mientras que en el
conteniente americano son la sexta causa de muerte (3,4). En nifios menores de 5 afios
representa la segunda causa de mortalidad en el mundo y en la region de las Américas ocupan
el tercer lugar de las causas de muerte en este mismo grupo etario (4). En el Peru las infecciones
respiratorias agudas bajas son una de las principales causas de mortalidad, representando un
67.6% de las defunciones (5). Segun el MINSA, la mortalidad en nifios entre 0 a 11 afios es de
29.8% y en adolescentes es de 4.4% (5).

El RV es el principal agente causal de los resfrios comunes (6,7) y est4 relacionado con
infecciones del tracto respiratorio inferior, en nifios, como bronquiolitis (20-40% de los casos
severos), neumonia adquirida en la comunidad y exacerbaciones de asma (6,7,8,9). Por otro
lado, se suele considerar al virus sincitial respiratorio (VSR) como el primer agente causal de
la mayoria infecciones del tracto respiratorio en la poblacién pediatrica y al RV en segundo
lugar. Sin embargo, recientes estudios muestran un mayor nimero de pacientes con infeccién

por RV en las unidades de cuidados intensivos pediatricas (UCIP) (6,10).

Actualmente se conocen 170 genotipos de RV aproximadamente, todos ellos han sido
agrupados en tres especies: rinovirus A, B y C (6). Asimismo, cada especie de RV posee una
fisiopatologia distinta y una prevalencia que varia segun la enfermedad que origina (11,12,13).
Siendo el RVA mas comun en episodios de bronquiolitis y neumonia, RVC en bronquiolitis y
pacientes asmaticos y RVB es menos prevalente y se relaciona con episodios menos severos o
asintomaticos (9,12,13,14).
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Las infecciones por RV pueden ser tanto sintomaticas como asintomaticas, estas ultimas
ocurren generalmente en nifios mayores y adultos (8). Los principales sintomas son tos, fiebre,
malestar general y sibilancias (8,9). Se ha descrito variaciones en lo sintomatologia segln la
especie de RV, la especie B suele asociarse con una presentacion asintomatica pero cuando
presenta sintomas estos incluyen malestar general y fiebre, mientras que los dos restantes
incluyen fiebre y tos (9, 15). En cuanto a la prevalencia del RV, suele ser mas comun las

infecciones por la especie Ay C (16, 17).

El objetivo de este estudio es evaluar la prevalencia de Rinovirus en muestras de hisopado

nasofaringeo de nifios con diagndstico clinico de IRA.

2 MATERIALES Y METODOS
El presente estudio es un estudio descriptivo retrospectivo

2.1 Pacientes y muestras

Se realiz6 un andlisis secundario en muestras de hisopado nasofaringeo de un estudio
transversal en nifios menores de 17 afios con diagndstico clinico de Infeccion Respiratoria
Aguda (IRA) procedentes de la emergencia del Hospital Nacional Cayetano Heredia durante
los afios 2009-2010.

El estudio original recluté a 767 pacientes con diagnostico de IRA en la emergencia del
Hospital Cayetano Heredia, de las cuales 208 muestras fueron descartadas por no cumplir con
los criterios de inclusion para este estudio. El estudio original utilizé las caracteristicas
epidemiolégicas y clinicas para registrarlas en una base de datos, la cual incluye: edad,
sintomas (fiebre, definida como temperatura superior a 38C, rinorrea, tos, dificultad
respiratoria, dolor de garganta, sibilancias, malestar, congestion faringea, expectoracion,
vomitos, diarrea, etc.), duracion de los sintomas y tiempo. entre la toma de muestras y la llegada

al laboratorio.

Los criterios de inclusion considerados en el estudio principal fueron: paciente pediatrico con
diagndstico clinico de IRA y contar con el consentimiento informado por padres o tutor del
menor. Mientras que los criterios de exclusion incluyeron provenir de otros paises, padecer de

enfermedades inmunoldgicas y muestra mal almacenada.
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2.2 Declaracion de Etica

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Peruana de Ciencias
Aplicadas en Lima, Perl (Documento N°: 298-08-20 / Agosto-2020). Las muestras fueron
colectadas previo consentimiento informado por el padre/madre/tutor del nifio. En el caso de
pacientes mayores de 8 afios estos procedieron a firmar el asentimiento informado. De acuerdo
con las directrices éticas internacionales para la investigacion relacionada con la salud humana
preparadas por el CIOMS y la OMS.

2.3 Muestras

Se obtuvieron dos muestras nasofaringeas por paciente insertando un hisopo en ambas fosas
nasales paralelas al paladar (Mini-Tip Culture Direct, Becton-Dickinson Microbiology System,
MD) y un segundo hisopo de las areas faringea y amigdalina posterior (Viral Culturette,
Becton- Dickinson Microbiology Systems). Se colocaron hisopos nasales y faringeos en el
mismo tubo que contenia medio de transporte viral (un medio esencial minimo tamponado con
NaHCO3 y suplementado con suero bovino fetal al 2%, penicilina y estreptomicina 100U / ml,
anfotericina B 20 mg / ml, neomicina 40 mg / ml). Las muestras del estudio original fueron
almacenadas a -20 ° C en el laboratorio del Centro de Investigacion e Innovacion en Ciencias

de la Salud de la Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas (Lima, Perq).

2.4 Extraccion de acidos nucleicos (ARN)

La extraccion de ARN se realizo a partir de 200 uL. de muestras de hisopado nasofaringeo, el
ARN se extrajo con el kit de aislamiento de ARN High Pure (Roche Applied Science,
Mannheim, Alemania), de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

2.5 Sintesis de ADNc

Se utilizd el kit de sintesis de ADNc Transcriptor High Fidelity (Roche Applied Science,
Mannheim, Alemania) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Para la sintesis de
ADNCc se utilizd 2.5uL de RNA , 1uL de primer Random y 3ul de agua, las muestras son
incubadas durante 10 minutos a 65°C. Posteriormente se adiciona 2uL. de Buffer, 0.25uL de
inhibidor de RNAsas, 1uL de dNTPs y 0.25uL de Transcriptasa. Las muestras son incubadas
a 55°C durante 30 minutos, seguido de un ciclo de inactivacion a 85 ° C durante 5 min.

2.6 Amplificacion por PCR convencional de Rinovirus



La deteccion de Rinovirus se realizo utilizando los cebadores descritos previamente por Jin, Y
et al., 2009 (18) (Tabla S1). Las amplificaciones se iniciaron con una incubacién a 95 ° C
durante 10 min, seguido de 45 ciclos de 95 ° C durante 30 segundos, 55 ° C durante 45 segundos
y 72 ° C durante 60 segundos; con una extension final a 72 ° C durante 10 min. Los productos
amplificados se visualizaron en un gel de agarosa al 1,5% que contenia 3 pg / ml de bromuro
de etidio en tampdn Tris-borato 1x y se fotografiaron bajo iluminacion ultravioleta
(Transiluminador UV KODAC LOGIC 1500, New Haven, EE. UU.). Los productos
amplificados se recuperaron del gel, se purificaron (SpinPrepTM Gel DNA Kit, San Diego,

EE. UU.) Y se enviaron al servicio de secuenciacion comercial (Macrogen, Seul, Korea).

2.7 Amplificacion por PCR a tiempo real para la deteccién de los subtipos de Rinovirus

El ensayo de RT-PCR en tiempo real se realizo utilizando una sonda TagMan con fluorescencia
FAM-TAMRA a una concentracion de 50 uM y cebadores en un volumen final de 20 pl a una
concentracion de 100 uM. Se mezclaron cinco microlitros del ADNc con 15 pl de la solucion
maestra. Las condiciones de PCR para RVC fueron 95 ° C durante 10 min y 45 ciclos de 15
segundos a 95 ° C, 30 segundos a 52 ° C y 30 segundos a 72 ° C. Todos los procedimientos se
realizaron en un instrumento Light Cycler 2.0 y los datos se analizaron con el software Light
Cycler version 4.1 (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania). Los cebadores y la sonda
utilizados para RVC fueron descritos por Sikazwe et al., 2016 (19) (Tabla S1). Para RVA 'y
RVB se utilizaron cebadores descritos previamente por Jin etl al (18) y Lu et al (20) (Tabla
S1). Se ejecutd una reaccién de control interno para cada una de las muestras para confirmar

la integridad de los reactivos de extraccion y la recuperacién exitosa de ARN.

2.8 Anélisis de los datos

Las variables cualitativas se describieron como frecuencias y porcentajes para cada grupo. La
distribucion de frecuencias entre grupos se analiz6 mediante la prueba de Chi? y prueba exacta
de Fisher utilizando el software STATA16.0

3 RESULTADOS
Como se muestra en la Figura 1, se recolectaron 767 muestras por hisopado nasofaringeo de

pacientes pediatricos con un diagndstico clinico de infeccidn respiratoria aguda (IRA). Para el
analisis final, 559 muestras cumplieron con los criterios de inclusion y fueron analizadas para
la deteccion del género rinovirus humano (RV) y sus tres subtipos (A, B, C) por RT-PCR. Se
detecto el género rinovirus en 236/559 muestras (42.22%). Entre estos el subtipo rinovirus A
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fue responsable de 10.26% (24/234) casos, rinovirus b del 16.67% (39/234) y rinovirus ¢ de
73.93% (173/234) casos.

Se incluyeron un total de 559 pacientes con IRA para el andlisis de la infeccion por rinovirus
mediante RT-PCR de hisopados nasofaringeos. La tabla 1 muestra que el 56.89% (318/559)
eran hombres y el 40.79% (228/559) eran mujeres. En cuanto a la edad, el grupo con mayor
numero de casos fue el grupo de 0-5 meses con 45.97% seguido del grupo de 1-5 afios con
25.22%. El grupo con menos casos detectados fue el de 11-17 afios con un 3.76% de casos. El
86.44% (204/236) de los casos positivos para el género RV fue hospitalizado; EI 87.5% (21/24)
del total de casos positivos para subtipo RVA fue hospitalizado, 82.05% (31/39) de RVB y
87.28% (151/173) de los positivos para subtipo RVC. No se encontrd asociacion entre las
variables mencionadas e infeccion por los diferentes subtipos de RV.

Los signos y sintomas mas comunes encontrados en el presente estudios fueron tos con 69.59%
(389/559), sequido de fiebre 67.80% (379/559), rinorrea 66.90% (374/559) y dificultad
respiratoria 56.71 (317/559). Se encontrd asociacion entre infeccion por RVA y sibilancias
(p=0.022), entre RVC vy tos (p=0.012), sibilancias (p=0.002) y congestion conjuntival
(p=0.031) (tabla 2).

En la figura 2 se muestra la distribucion mensual de los casos de las especies de RV detectados
durante al afio. Se observé un pico de casos de RVC en marzo (32 casos de RVC) y junio (30
casos de RVC). Se aprecia una distribucién constante en los casos de RVA y RVB, siendo
estos dos los que menos casos tienen. Los meses con menor nimero de casos fueron septiembre

y octubre.

En latabla 3 se describen las coinfecciones de RV y otros patdgenos en las muestras analizadas.
RVS-A fue el virus mas comun en coinfeccion en pacientes positivos para RV y negativos. De
igual manera, pacientes con RVC contaron con mayor numero de deteccion de RSV-A
(14.45%). Otros virus como Influenza y Parainfluenza fueron los menos detectados en todos
los grupos. Tabla 4 muestra los sintomas y signos en pacientes con mono infeccion RV.

Predominaron los sintomas de tos, fiebre y rinorrea.
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4 DISCUSION
En los Gltimos afios se ha realizado importantes avances en la vigilancia del RV, sobre todo en

la genotipificacion de este y su relacion con las IRAs con énfasis en bronquiolitis y asma. Se
ha visto que este patdgeno esta implicado en la aparicion, exacerbacion de asma y en las
complicaciones que esta enfermedad pueda presentar (6, 14, 21). Contar con el diagnostico
oportuno conlleva a un mejor seguimiento del paciente y un tratamiento de soporte dirigido
(21). Por ello, el objetivo de este estudio es describir la prevalencia de RV en pacientes

pediatricos con IRAs en un hospital de Lima, Peru.

En este estudio el 42.22% (234/559) fueron positivos para el género RV, de los cuales 10.16%
(24/236) correspondieron al subtipo A, 16.53% (39/236) al subtipo B y 73.31% (173/236) al
subtipo C. Siendo la poblacion méas afectada el grupo etario de 0-5 meses de edad con 48.73%
(115/236) de casos positivos para el género RV, 58.33 % (14/24) para RVA, 58.97% (23/39)
para RVB y 45.09% (78/173) para RVC. El estudio de Howard, et al en el 2016, realizado en
Cajamarca muestra una prevalencia de 50.2% de RVA, 40.1% RVB y 40.1% de casos de RVC
en nifilos menores de 3 afios (15). Las infecciones por RV suelen ser asintomaticas en nifios
mayores, se cree que se debe a la inmunidad adquirida y otros factores dependientes del
hospedero como al ndmero de receptores ICAM-1, las cuales provocan una respuesta
inflamatoria frente a infeccion por RV (8, 17). Ello podria explicar el menor nimero de casos
reportados en pacientes entre 11-17 afios en nuestro estudio. Sin embargo, un estudio previo
encontrd asociacion entre edad y especie de RV (p=0,005), en donde los nifios mayores tenian
mayor posibilidad de sufrir infecciones por RVC (23). No existe una determinada relacion
entre edad e infeccién por un subtipo especifico de RV, ya que hay pocos estudios que
abordaron este tema (23). Por otro lado, en este estudio se encontrd que el subtipo con menor

numero de casos reportados fue el RVA.

Diversos estudios han demostrado que la sintomatologia clésica en infeccion por RV consiste
en rinorrea, congestion nasal, dolor de garganta, cefalea, malestar general y sibilancias (8,11).
La sintomatologia varia segun el subtipo de RV que infecta. Infecciones por RVA se ha
asociado con enfermedad mas leve; sin embargo, aun no estd claro con qué tipo de
sintomatologia relacionarlo (16,17). Se encontré asociacion entre infeccion por RVA y
sibilancias (p=0.022). RVB suelen ser infecciones asintomaticas, pero cuando presentan
sintomas estos suelen ser malestar general, fiebre y pérdida de apetito (9,15), se encontrd que
69.23% (27/39) presento fiebre y el 30.77% (12/39) presentd tos; no obstante, no se encontrd
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asociacion entre RVB vy las variables del estudio. Mientras que RVC se relaciona con
sibilancias y presenta sintomatologia mas grave como presencia de dificultad respiratoria,
mayor necesidad de oxigeno suplementario y cambios radioldgicos (14,15,24). Ello concuerda
con los hallazgos de este estudio pues las caracteristicas clinicas mas comunes fueron fiebre,
rinorrea, tos y dificultad respiratoria. Ademas, Se encontrd asociacion significativa entre
infeccion por RVC y tos (p= 0,012), sibilancias (p=0,002), congestion conjuntival (p=0.031).
Sin embargo, contrario a la literatura, en este estudio no se encontro asociacion entre dificultad
respiratoria y RVC (p=0,101). Cabe recalcar que, esta sintomatologia se asocia/puede ser
explicada por los cambios generados por RV, especialmente los tipos A y C. ElI RV
desencadena una respuesta inmune relacionada con la produccion de diversos mediadores
proinflamatorias (interleucinas, interferon, factor de necrosis tumoral alfa, etc.) vy
quimioatrayentes de musculo liso (11). Afectando asi, la homeostasis de las vias aéreas al

promover su remodelacién, hipersecrecién de moco y expansion de células linfoides (11).

En cuanto a la distribucién mensual de RV y sus subtipos, se observé una distribucion variable
a lo largo de todo el afio, con picos que sobresalen durante los meses de marzo y junio
principalmente, los cuales corresponden al otofio en el hemisferio sur. Estos datos son
concordantes con los hallazgos de otros estudios en donde todos reportan un aumento de casos
durante la misma estacion del afio (3,9,13,16). Sin embargo, el estudio en Brasil también
encontrd un pico de casos durante el invierno, mientras que los estudios en China, Mozambique
y Holanda durante el verano (3,9,13,16). Estas discrepancias se pueden deber a factores

sociales y/o climaticos como temperatura o humedad.

Por otro lado, se halld coinfecciones con otros virus, principalmente con VSR-A e influenza.
Ello podria tener un rol en la sintomatologia clinica. En general, la mayoria de casos positivos
para RV se trataron de mono infecciones: RVA 83.33% (20/24), RVB 87.18% (34/39) y RVC
78.03 (135/173). Se encontré que la sintomatologia predominante fue tos, fiebre, rinorrea,

distrés respiratorio en todas las mono y coinfecciones.

En conclusidn, el grupo de edad con mayor prevalencia de RVC fue el de 0-5 meses. Ademas,
se encontrd asociacion de infeccion por RVC con tos, sibilancias y congestion conjuntival. La
distribucion mensual muestra un aumento de casos durante los meses de marzo y junio; sin
embargo, el RV es un agente etioldgico que esta circulando durante todo el afio. Hasta el dia

de hoy no estd determinado la relacién entre grupo de edad e infeccion por una especie
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especifica de RV, por este motivo es importante hacer eénfasis en la vigilancia epidemiologica
de este virus como agente causal de las IRAs. Asimismo, en este estudio predomind la

monoinfeccion por RV vy la co-infeccion mas comun fue RV con VSR-A.

5 LIMITACIONES

Al ser un estudio retrospectivo de una base de datos previa, no se contd con la informacion
clinica referente a otras comorbilidades como asma. En este estudio no es posible determinar

la estacionalidad, solo se pudo determinar la distribucion mensual.
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7 ANEXOS

Figura 1: Flujograma
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Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas de los pacientes con IRA positivos para Rinovirus humano

Total de casos  Rinovirus Rinovirus A Valor Rinovirus B Valor Rinovirus C vValor
N=559 (%)  N=236 (%) N=24 (%) P N= 39 (%) P N=173 (%) P
Edad
0 — 5 meses 257 (45.97)  115(48.73) 14 (58.33) 23 (58.97) 78(45.00)
6 — 11 meses 102 (18.25)  49(20.76) 6 (25.00) 6 (15.38) 37(21.39)
1 -5 afos 141 (25.22)  54(22.88) 1(4.17) 0.07(+) 9 (23.08) 0.417(+) 44(25.43) 0.505(*)
6 — 10 afios 32 (5.72) 10(4.24) 2 (8.33) 0 (0.00) 8(4.62)
11 — 17 afios 21 (3.76) 6(2.54) 1(4.17) 1 (2.56) 4(2.31)
NI 6 (1.07) 2(0.85) 0 (0.00) 0 (0.00) 2(1.16)
Género
Femenino 228 (40.79)  95(40.25) 10 (41.67) 12 (30.77) 73(42.2)
Masculino 318 (56.89) 135(5720) 13(54.17) 0804 97(g923 049D 95(54.91)  0.593(%)
NI 13 (2.33) 6(2.54) 1(4.17) 0 (0.00) 5(2.89)
Hospitalizacion
Si 467(8354)  204(86.44)  21(875) (741, 32(82.05) 0.795(*)  151(87.28) 0.110(*)
No 92 (16.46)  32(13.56) 3(12.50) 7(17.95) 22(12.72)

(*) Prueba chi?
(+) Prueba exacta de Fisher
NI: no indica
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con IRA positivo para Rinovirus humano

L. L Rinovirus
Totalde  Rinovirus Rinovirus Rinovirus B C
Signos y sintomas casos N=236 A Valor p N= 39 (%) Valor p N= 173 Valor p
N=559 (%) (%) N=24(%) - 0 (‘%)

Tos 389 (69.59) 172(72.88) 16 (66.67)  0.755(*)  23(58.97)  0.137(*) 133(76.88) 0.012(*)
Fiebre 379 (67.80) 162(68.64) 17 (70.83)  0.745(*) 27 (69.23) 0.843(*) 118(68.21) 0.890(*)
Rinorrea 374 (66.90) 161(68.22) 17(70.83)  0.676(*)  23(58.97)  0.275(*) 121(69.94) 0.307(*)
Dificultad 317 (56.71) 145(61.44) 14(58.33)  0.870(*) 24 (61.54) 0.528(*)  107(61.85) 0.101(*)
respiratoria ' ' : : . . . .
Sibilancias 203 (36.31) 104(44.07) 14(58.33)  0.022(*)  11(28.21)  0.275(*)  79(45.66)  0.002(*)
Malestar general 142 (25.40) 70(29.66) 8(33.33)  0.362(*)  12(30.77)  0.425(*) 50(28.90)  0.203(*)
Expectoracion 138 (24.69) 61(25.85) 7(29.17)  0.603(*)  7(17.95) 0.312(*) 47(27.17) 0.362(*)
Congestion faringea 135 (24.15) 54(22.88) 6(25.00)  9921(*) (1538  0185(*")  42(24.28) 0.962(%)
Dolor de garganta 73(13.06) 35(14.83) 5(20.83) 0-225(+) 6(15.38)  0-695(")  24(1387) 0.702(%)
Vémitos 70 (12.52) 36(15.25) 5(20.83)  0.207(+)  9(23.08)  0.047(+) 22(12.72)  0.926(*)
Diarrea 57 (10.20) 27(11.44) 3(1250)  0.726(+) 2 (5.13) 0.411(+)  22(12.72) 0.187(*)
Astenia 47 (8.41)  14(5.93) 2 (8.33) 1(+) 1 (2.56) 0.237(+)  11(6.36)  0.242(*)
Cefalea 30 (5.37) 9(3.81)  2(8.33) 0.374(+) 2 (5.13) 1(+) 5(2.89)  0.082(*)
Dolor abdominal 26 (4.65)  12(5.08) 1 (4.17) 1(+) 2 (5.13) 0.701(+)  9(5.20) 0.679(*)
Congestion 0.701(+) 0.031(*)
conjuntival 26 (4.65)  15(6.36) 0 (0.00) 2 (5.13) 13(7.51)
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Colapso circulatorio 11 (1.97)

Adenopatias 10 (1.79)
Otalgia 9(1.61)
Mialgias 8 (1.43)
Pérd_ida _de la 7 (1.25)
conciencia

Falla multiorganica 6 (1.07)
Erupcién cutanea 6 (1.07)
Fotofobia 4 (0.72)

5(2.12)
6(3.81)
2(0.85)
2(0.85)

4(1.69)

4(1.69)
1(0.42)
0(0.0)

0 (0.00)
2 (8.33)
0 (0.00)
1(4.17)

0 (0.00)

0 (0.00)
0 (0.00)
0 (0.00)

0.064(+)

0.298(+)

2 (5.13)
1(2.56)
0 (0.00)
0 (0.00)

1 (2.56)

2 (5.13)
0 (0.00)
0 (0.00)

0.175(+)
0.518(+)

0.399(+)

0.060(+)

3(1.73)
3(1.73)

2(1.16)
1(0.58)

3(1.73)

2(1.16)
1(0.58)
0 (0.00)

1(+)

1(+)
0.728(+)
0.445(+)

0.682(+)
1(+)
0.672(+)

(*)Prueba chi?
(+) Prueba exacta de Fisher
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Figura 2. Distribucién mensual del Rinovirus humano durante el periodo enero 2009 -
diciembre 2010
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Tabla 3: Co infecciones entre rinovirus y otros virus respiratorios

Rinovirus Rinovirus Rinovirus Rinovirus
A B C Negativo
N=24 (%) N=39 (%) N=173 N=323
(%) (%)
Influenza Influenza A 1(4.17) 2 (5.13) 3(1.73) 10 (3.09)
Influenza B 0(0) 0(0) 1 (0.58) 0 (0)
Influenza C 0(0) 0(0) 1 (0.58) 0 (0)
RSV RSV-A 1(4.17) 3(7.69) | 25(14.45) 40
(12.38)
RSV-B 0(0) 0(0) 2 (1.16) 1(0.31)
Parainfluenza Parainfluenza 1(4.17) 0(0) 6(3.47) 11 (3.41)
1
Parainfluenza 1(4.17) 0(0) 1(0.58) 8(2.48)
2
Parainfluenza 1(4.17) 0(0) 0(0) 6 (1.86)
3
Parainfluenza 0(0) 0(0) 2(1.16) 6 (1.86)
4
Monoinfeccion 20 (83.33) | 34 (87.18) 135 -
(78.03)
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Tabla 4: Caracteristicas clinicas de pacientes con infeccion y co-infecion

Sintom Rinovirus A Rinovirus B Rinovirus C
as
Monoin | Flu | RSV | PIV | Monoin | Flu | RSV | Pl | Monoin | Flu | RS | PIV
fection | N= | N= | N= | fection = = | V | fection | N=| V =
N=20 1 1 3 N=34 2 3 N | N=135 [ 5 [N=| 9
(%) (%) | (%) | (%) (%) (%) | (%) |= (%) [ (%) | 27 | (%)
(% (%)
)
Tos 12 1 1 3 18 2 3 0 98 4 | 25| 8
(60.0) | (10 | (10 [ (10 | (52.94) [ (10 | (10 | (O | (72.59) | (80 | (92 | (88.
0.0) | 0.0) | 0.0) 0.0)(0.0)| .0 .0) | .6) | 89)
)
Fiebre 14 1 1 2 22 2 3 0 95 4 |17 | 4
(70.0) | (10 | (10 [ (66.| (64.71) | (10 | (10 | (O | (69.85) | (80 | (62 | (44.
0.0) | 0.0) | 67) 0.0)(0.0)| .0 .0) | .9) | 44)
)
Rinorre 14 0 1 3 18 2 3 0 93 2 | 22 6
a (70.0) |(0.0| (10 [ (10 | (52.94) [ (10 | (10 | (O | (68.14) | (40 | (81 | (66.
) 10.0)]0.0) 0.0)(0.0)| .0 .0) | .5) | 67)
)
Distres 10 1 1 3 20 1 3 0 82 2 |16 | 8
respirat [ (50.0) | (10 | (10 | (10 | (58.82) | (50.| (10 | (0 | (60.74) | (40 | (59 | (88.
orio 0.0) | 0.0) | 0.0) 0) |00)| .0 .0) | .3) | 89)
)
Sibilanc 11 0 1 3 9 0 2 0 60 1 115 | 4
ias (55.0) |(0.0| (10 | (10| (26.47) [ (0.0 | (66.| (O | (44.44) | (20| (55| (44.
) [0.0)]0.0) ) 67) | .0 .0) | .6) | 44)
)
Malest | 5(25.0) | 1 1 2 11 1 1 0 41 1 6 3
ar (10 | (10 [ (66.] (32.35) | (50.](33.| (0| (30.37) | (20 (22 ] (33.
general 0.0) | 0.0) | 67) 0) |33)|.0 .0)|.2) | 33)
)
Expect | 4(20.0) | 1 1 2 5 1 1 0 38 0 8 1
oracion (10 | (10 [ (66.] (14.71) | (50.|(33.| (0| (28.15) | (0. [ (29 ] (11.
0.0) | 0.0) | 67) 0) |33)|.0 0) | .6) | 11)
)
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Faringit | 4 (20.0) | O 1 2 13(882)( 1 110 32 0] 9 1
is (0.0 (10 | (66. (50.1(33. [ (0| (23.70) | (0. [ (33| (11.
) 10.0) | 67) 0) 133)|.0 0) |.3) ] 11)
)
Dolor |3(15.0) |0 (| 1 | 2 4 2 o |o 17 0ol6 | 1
de 0.0) | (10 | (66. | (11.76) | (10 [ (0.0 | (O | (212.59) | (0. | (22| (11.
gargant 0.0) | 67) 00)| ) .0 0) |.2) | 11)
a )
Vémito | 4(20.0) | 0 | 1 | 1 7 111 1|o0 14 ole6 ]| 2
s (0.0 (10 | (33.| (20.59) | (50.[(33.] (0| (10.37) | (0. | (22 | (22.
) 10.0) [ 33) 0) |133)|.0 0) |.2) | 22)
)
Diarrea [ 2(100) | 0 [ 1 | 1 |1(294)| 0 | o | O 15 ol|s ]| 2
(0.0 (10 | (33. (0.0 (0.0 (0| (11.22) | (0. | (28| (22.
) |0.0)| 33) ) ) | .0 0) | .5) | 22)
)
Astenia| 1(50) | o | 0 | 1 |1(294)| 0 | 0 |0 |5@B700| 1|6 ] 0
(0.0 | (0.0 | (33. (0.0 [ (0.0 (0 (20 | (22 | (0.0
) ) | 33) ) ) |0 0) 1.2 )
)
Cefalea | 2(100)| 0 | o0 | 0 [1(294) | 1 | o |0 |5@3.700| 0 |0 | O
(0.0 | (0.0 (0.0 (50. | (0.0 | (0 (0. | (0. | (0.0
) ) ) 0| ) |0 00| )
)
Dolor | 1(50.0)| 0 | o | o [1(294)| 1 | o |0 |6(444)| 0| 1| 2
abdomi (0.0 | (0.0 (0.0 (50. | (0.0 | (0 0. | (3. | (22.
nal ) ) ) 0) ) |.0 0) | 7) | 22)
)
Inyecci | 0(0.0) | 0 | 0 | 0 [1(294)| 0 | 1 |0 |9(67)| 0|3 | 1
6n (0.0 | (0.0 (0.0 (0.0 [(33.] (0 (0. | (11 | (11.
conjunt ) ) ) ) 33) | .0 0)|.1) | 11)
ival )
Shock 0(0.0) 0 0 0 2 (5.88) 0 0 01]2(148)| O 1 0
(0.0 | (0.0 (0.0 (0.0 [ (0.0 (0 (0. | (3. | (0.0
) ) ) ) ) |.0 017 )
)
Adenop| 0(00) | 0 | 1 | o [1(294)| o | o |0 |2(148 |0 |1 ]| O
atia (0.0 (10 | (0.0 (0.0 [ (0.0 (0 (0. | (3. | (0.0
) 10.0)] ) ) ) |0 07| )
)
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Otalgia | 0(0.0) 0 0 0 0(0.0) 0 0 [0]|]2(148) | 0| O 0
(0.0 (0.0] (0.0 (0.0 (0.0 (O (0. | (0. ] (0.0
) ) ) ) ) |0 0 10| )
)
Mialgia | 0(0.0) 0 0 2 0(0.0) 0 0O [0]|]1(074)| 0O | O 0
s (0.0 (0.0 | (66. (0.0 (0.0 (O (0. | (0. ] (0.0
) ) | 67) ) ) |0 0 10| )
)
Alteraci | 0(0.0) 0 0 0 [ 1(294) | O 0 [0]3(222)] 0| O 0
on de (0.0 (0.0] (0.0 (0.0 (0.0 (O (0. | (0. ] (0.0
la ) ) ) ) ) |0 0 10| )
concien )
cia
Falla | 0(00) | o | o | o |2(588 | 0o | 0o |o|2(148 |0 | 0] O
multior (0.0 | (0.0 (0.0 (0.0 [ (0.0 (0 (0. | (0. | (0.0
ganica ) ) ) ) ) .0 0) | 0) )
)
Rash | 0(00) | o | o | o |00 | 0|0 |0|12(074| 0| 0] O
(0.0 | (0.0 (0.0 (0.0 [ (0.0 (0 (0. | (0. | (0.0
) ) ) ) ) |0 00| )
)
Fotofob | 0(0.0) | o | o0 | 0 | 0(0) | 0| 0o |0]|0(@O)|O|O] O
ia (0.0 | (0.0 (0.0 (0.0 [ (0.0 (0 (0. | (0. | (0.0
) ) ) ) ) |0 00| )
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Tabla S1. Cebadores y sondas utilizadas para la amplificacion de género Rinovirus y

subtipo Rinovirus C

Virus Primer Secuencia (5"----3") m
HRV- | _, ,
F 5’-GGGACCAACTACTTTGGGTGTCCGTGT-3 62
Rhinovirus
JinY etal. [18] HRY
R " | 5°- GCATCIGGYARYTTCCACCACCANCC-3’ 60
HRVA. | > -
. " | GTACTCTGTTATTCCGGTAACTTTGYAYGCCA- 70
Rhinovirus A F 3
(RV-A)
5-
Luetal. [20] HRYA | CCAACATTCTGTCTAGATACYTGDGCVCCCAT- 71.2
3’
HRVB >
. " | ACTCTGGTACTATGTACCTTTGTACGCCTGTT- 71.2
Rhinovirus B F 3
(RV-B)
5-
Luetal. [20] HRVE- | CCACTCTTCTGTGTAGACACY TGDGCDCCCAT- 73.8
3’
IrlonS | 5°- GCACTTCTGTTTCCCC-3’ 50.9
Rhinovirus C -F
(RV-C)
RV- FAM- CCGCGTGGTGCCC - TAMRA 48
Sikazwe et al. TYPE-
[19] C-P3
EntA- | 5°- GCATTCAGGGGCCGGAG-3’ 58.9
R
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