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Resumen

Titulo: Epidemiologia molecular del Virus Sincitial Respiratorio y Rinovirus en poblacion de
Santander durante el periodo 2020 — 2024"

Autores: William Fernando Chaparro Pico, Mayra Alejandra Machuca Pérez, Martha Lucia Diaz
Galvis®

Palabras Clave: Epidemiologia molecular, Virus Sincitial Respiratorio, Rinovirus, Infeccion
respiratoria aguda, genotipos, clados, andlisis filogenético.

Descripcion: Virus Sincitial Respiratorio (VSR) y Rinovirus (RV) son patdgenos causantes de
infecciones respiratorias agudas (IRA). VSR se divide en dos subgrupos, VSR-A y VSR-B, con
los genotipos ON1y BA como los més prevalentes a nivel mundial. RV comprende 169 genotipos
distribuidos en tres especies: RV-A, RV-B y RV-C. Este estudio caracterizo, a nivel molecular,
los genotipos/clados de VSR y RV, analiz6 la variabilidad genética y el patron evolutivo de los
virus identificados en muestras del tracto respiratorio de pacientes con IRA en Santander,
recolectadas durante los periodos 2020-2021 y 2023-2024. Se analizaron secuencias del gen de la
glicoproteina de fijacion (G) de VSR y la region VP4-VP2 de RV en muestras positivas. Ademas,
se estudiaron las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la poblacion con IRA por VSR y
RV. VSR se detectdo unicamente en muestras de 2023-2024. Todas las secuencias de VSR-A,
obtenidas en este estudio, se agruparon con secuencias del genotipo ON1, mientras que las de
VSR-B se agruparon con secuencias del genotipo BA-11. RV se detectdé en ambos periodos;
durante 20202021 circularon genotipos de las especies RV-A y RV-B, mientras que en 2023—
2024 se observd un aumento en la proporcion de casos y se identificaron genotipos de las tres
especies. La pandemia de COVID-19 impact6 la dinamica de VSR y RV. Tras la flexibilizacion
de las medidas de bioseguridad, se registré un aumento en la proporcién de casos de IRA en 2023—
2024, y un incremento en la proporcion de casos en poblacion infantil. El analisis filogenético
evidencid la presencia de clusteres monofiléticos de VSR y RV compuestos por secuencias de la
época postpandemia, ademas, las tasas de evolucion rapidas de ambos virus y la identificacion de
mutaciones en las regiones de nucleétidos analizadas que dieron lugar a cambios en las secuencias
de aminoacidos, sugieren procesos de adaptacion continuos y dindmicos que pueden contribuir a
la aparicion de nuevos genotipos/clados con nuevas propiedades de patogenicidad y mecanismos
de evasion inmune. Este estudio resalta la importancia de la vigilancia molecular y epidemiolégica
de patogenos virales para comprender la evolucién viral y su impacto en la salud publica.

“ Trabajo de grado

 Facultad de Salud. Escuela de Microbiologia. Maestria en Microbiologia. Directora: Mayra
Alejandra Machuca Pérez. Doctora en Microbiologia. Codirectora: Martha Lucia Diaz Galvis.
Doctora en Ciencias Biomédicas



EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DE VSR Y RV 13

Abstract

Title: Molecular epidemiology of Respiratory Syncytial Virus and Rhinovirus in the population
of Santander during the years 2020-2024"

Authors: William Fernando Chaparro Pico, Mayra Alejandra Machuca Pérez, Martha Lucia Diaz
Galvis'

Key Words: Molecular epidemiology, Respiratory Syncytial Virus, Rhinovirus, Acute respiratory
infection, Genotypes, Clades, Phylogenetic analysis.

Description: Respiratory Syncytial Virus (RSV) and Rhinovirus (RV) are major etiological agents
of acute respiratory infections (ARI). RSV is classified into two subgroups, RSV-A and RSV-B,
with ON1 and BA being the most globally prevalent genotypes. RV comprises 169 genotypes
distributed across three species: RV-A, RV-B, and RV-C. This study conducted a molecular
characterization of RSV and RV genotypes/clades, assessed genetic variability, and investigated
the evolutionary dynamics of these viruses detected in respiratory tract samples from ARI patients
in Santander, collected during the 2020-2021 and 2023-2024 periods. Sequences from the RSV
attachment glycoprotein (G) gene and the RV VP4-VP2 region were analyzed in positive samples.
In addition, the epidemiological and clinical characteristics of ARI cases associated with RSV and
RV were examined. RSV was exclusively detected in samples from 2023-2024. All RSV-A
sequences generated in this study clustered within the ON1 genotype, whereas RSV-B sequences
grouped within the BA-11 genotype. RV was detected in both periods; during 2020-2021,
genotypes from the RV-A and RV-B species were identified, while in 2023-2024, an increased
proportion of cases was observed, with genotypes from all three species detected. The COVID-19
pandemic influenced RSV and RV circulation dynamics. Following the relaxation of biosafety
measures, a higher proportion of ARI cases was recorded in 2023-2024, along with an increased
incidence in pediatric patients. Phylogenetic analysis revealed the presence of monophyletic
clusters of RSV and RV composed of post-pandemic sequences. Furthermore, the high
evolutionary rates of both viruses and the identification of mutations in the analyzed nucleotide
regions, leading to amino acid substitutions, suggest ongoing adaptive processes that may drive
the emergence of novel genotypes/clades with enhanced pathogenicity and immune evasion
mechanisms. This study underscores the importance of molecular and epidemiological
surveillance of respiratory viruses to elucidate their evolutionary dynamics and assess their public
health impact.

“ Master's Thesis

T Faculty of Health. School of Microbiology. Master’s Program in Microbiology. Advisor: Mayra
Alejandra Machuca Pérez, PhD in Microbiology. Co-Advisor: Martha Lucia Diaz Galvis, PhD in
Biomedical Sciences.
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Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas (IRAs) se constituyen como una fuente comun e
importante de morbilidad y mortalidad (Rogan, 2017). Ademas, afectan a poblacion de todas las
edades y conllevan una carga econdmica alta en términos de costos médicos, ausentismo escolar
y pérdida de la capacidad laboral (Charlton et al., 2019; Rogan, 2017).

Entre los agentes etioldgicos responsables de las IRAs se encuentran tanto virus como
bacterias (Assane et al., 2018); sin embargo, los virus respiratorios representan una de las
principales causas de IRA a nivel mundial (Charlton et al., 2019). Dos de los virus respiratorios
con mayor prevalencia a nivel mundial son Virus Sincitial Respiratorio (VSR) y Rinovirus (RV)
(Kurskaya et al., 2018), patdgenos capaces de provocar casos de IRA con sintomas que pueden ir
desde cuadros leves hasta enfermedad grave e incluso mortal (Surie et al., 2023; Van Leeuwen et
al., 2012).

VSR es la causa més frecuente de infecciones de las vias respiratorias inferiores en
lactantes pequefios y una de las principales etiologias de IRA grave en nifios y adultos mayores
(C. Griffiths et al., 2017). VSR inicialmente se clasifico en dos subgrupos, VSR-A y VSR-B, en
funcion de la reactividad a anticuerpos monoclonales (Anderson et al., 1985; Gimenez et al., 1986;
Mufson et al., 1985). Esta clasificacion, vigente hasta la actualidad, ha sido confirmada mediante
el andlisis de diferencias a nivel gendmico (Sullender, 2000). Estudios moleculares recientes han
proporcionado una caracterizacion mas detallada del virus, permitiendo la identificacion de
multiples genotipos dentro de los grupos VSR-A y VSR-B (Mufioz-Escalante et al., 2019, 2021).

RV causa desde infecciones leves de las vias respiratorias superiores hasta manifestaciones

mas graves como bronquiolitis, exacerbaciones del asma, crup laringeo y neumonia adquirida en
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la comunidad que a menudo requieren hospitalizacion e incluso en algunos casos soporte con
ventilacion mecéanica (lwane et al., 2011; Louie et al., 2009; Sangil et al., 2012). Aunque
tipicamente se reconoce a RV como el agente causante del resfriado comun, se ha observado que
también puede provocar IRA grave en nifios, adultos mayores, sujetos inmunodeprimidos y se ha
visto asociado con casos fatales (Auvray et al., 2024; Aydin Koker et al., 2019; Drysdale et al.,
2017; Heras & Swanson, 1983).

La clasificacion actual de RV incluye tres especies; Enterovirus alpharhino, Enterovirus
betarhino y Enterovirus cerhino (anteriormente conocidas como RV-A, RV-B y RV-C,
respectivamente) (ICTV, 2024). En un inicio, los aislados de RV se caracterizaron serolégicamente
mediante ensayos de neutralizacion cruzada (Amparlan et al., 1967; Kapikian et al., 1971); sin
embargo, los avances en las técnicas de secuenciacion del genoma y analisis filogenéticos han
revelado una notable diversidad genética y han permitido clasificar a RV en tres especies y en los
diversos genotipos que existen (Luka et al., 2020; Mclintyre et al., 2013).

A nivel global, VSR se asocia con aproximadamente 33 millones de casos y 160,000
muertes anuales en nifios menores de cinco afios (Taleb et al., 2018), mientras que RV ha sido
relacionado con exacerbaciones de asma y cuadros clinicos graves en poblacion de grupos etarios
extremos o con comorbilidades (Iwane et al., 2011). En Colombia, las IRAS representan entre
cuatro y seis millones de consultas anuales y se ubican entre las principales causas de muerte
(OPS/OMS | Organizacion Panamericana de la Salud, 2021), con VSR identificado en el 39,5%
de las muestras analizadas y RV siendo reportado como la principal causa de IRA en menores de
cinco afios en regiones como Santander (Garcia Corzo et al., 2016; Instituto Nacional de Salud,

2023a).
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La vigilancia molecular de patégenos virales, como VSR y RV, constituye una estrategia
clave para identificar variantes circulantes, rastrear su evolucion y comprender los patrones de
transmision viral a nivel nacional e internacional (Grimaldi et al., 2022; Sonnleitner et al., 2022).
Estos datos son fundamentales para evaluar el impacto clinico de las variantes, optimizar
estrategias de control, ajustar programas de vacunacion y perfeccionar los protocolos de
diagndstico (Centers for Disease Control and Prevention, 2021).

Santander es un departamento con alta susceptibilidad a IRAs debido a la composicién
etaria de la poblacion y los recientes eventos migratorios que han incrementado el trafico de
personas en la regién (Bonilla Ovallos et al., 2021). Estas dindmicas favorecen la introduccion y
propagacion de virus respiratorios (Das et al., 2023). En este contexto, es fundamental caracterizar
los genotipos y clados de VSR y RV circulantes para comprender la dinamica local de transmision
y su relacion con la propagacion a nivel internacional (Bonilla Ovallos et al., 2021; Tosta et al.,
2023). Por estas razones, este estudio se enfocd en caracterizar a nivel molecular los genotipos o
clados circulantes de VSR y RV en Santander durante los afios 2020-2024. Se analizaron los casos
de IRA reportados en este periodo de tiempo provenientes de varios municipios de Santander y los
que fueron atendidos en instituciones de salud de Bucaramanga. Los analisis moleculares,
filogenéticos y el estudio de las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la poblacion
muestreada, permitieron una comprension del panorama local de circulacion de estos patdgenos y

su relacidn con los patrones de circulacion a nivel internacional.
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1. Marco tedrico

1.1. Infeccion respiratoria aguda

Las infecciones respiratorias agudas (IRAs) son enfermedades del tracto respiratorio
causadas por bacterias o virus, que pueden afectar tanto el tracto respiratorio superior (TRS) como
inferior (TRI) (Assane et al., 2018). Sus sintomas incluyen congestion nasal, estornudos, rinorrea,
dolor de garganta, tos, fiebre, otitis, sinusitis, bronquitis y neumonia (Rogan, 2017). Estas
afecciones constituyen una de las principales causas de hospitalizacién en todas las edades y tienen
un impacto significativo en nifios, adultos mayores y personas inmunocomprometidas (Assane et
al., 2018; Rogan, 2017). Las IRAs que afectan el TRS son en su mayoria de origen viral y
representan la afeccion respiratoria mas frecuente, presentando sintomas que van desde
manifestaciones leves hasta problemas méas graves, mientras que las IRAs que afectan el tracto
respiratorio inferior (TRI) se pueden dividir en aquellas que originan bronquiolitis y aquellas que
dan lugar a procesos inflamatorios del parénquima pulmonar (neumonia) (Rogan, 2017).

Las IRASs representan una carga econdémica significativa tanto para los sistemas de salud
como para la sociedad, con costos que varian segun el momento de diagnostico, el nivel de atencion
requerido y las caracteristicas de la poblacion (Assiri et al.,, 2024). En pacientes con
comorbilidades, un diagndstico oportuno reduce los costos totales en comparacion con un
diagndstico tardio, con estimaciones de 3,846 millones frente a 4,726 millones de ddlares,
respectivamente (Assiri et al., 2024).

Entre los virus que pueden causar IRA se encuentran principalmente VSR, RV, virus
Parainfluenza (P1V), Virus influenza A y B (INF-A, INF-B), Adenovirus (AdV), Coronavirus

(CoV), Metapneumovirus (MPV) y bocavirus (BoV) (Malhotra et al., 2016), siendo VSR el virus
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detectado con mayor frecuencia a nivel mundial (59,2% de los casos), seguido por RV (19,3%) y
BoV (8,2%), AdV (6,1%), MPV (5,4%), PIV (5,4%), INF-A/B (3,2%), CoV (2,9%) y Enterovirus
(EV) (2,9%). Adicionalmente, se pueden presentar casos de coinfecciones entre varios patogenos
virales, en los cuales se ha observado que VSR y RV (7,1%) 0 VSR y BoV (4,5%) representan la
combinacion més frecuente de este fendmeno (Kenmoe et al., 2020).

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las IRAs ocuparon el quinto
lugar de las principales causas de muerte en 2021 en todo el mundo y fueron la principal causa de
mortalidad en paises de ingresos bajos (WHO, 2024). A finales de 2019, con el surgimiento del
virus SARS-CoV-2, se incluy6 un nuevo CoV a la lista de virus respiratorios, el cual generé méas
de 600 millones de casos de IRA a nivel mundial con sintomas que iban desde leves hasta graves
e incluso con desenlace mortal, generando durante los tres primeros afios de pandemia mas de seis
mil muertes en todo el mundo (Johns Hopkins University, 2023; Tosta et al., 2023).

En Colombia, cada afio se reportan entre cuatro y seis millones de consultas externas y
urgencias relacionadas con IRA (Instituto Nacional de Salud, 2022, 2023a). En el pais, esta
patologia se ubica entre las diez primeras causas de muerte en la poblacion general (Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica, 2023a, 2023b). De acuerdo con las estadisticas del
Instituto Nacional de Salud (INS) hasta la semana epidemioldgica 38 de 2024, se notificaron méas
de cinco millones de casos de IRA que fueron atendidos en los servicios de consulta externa,
urgencias, hospitalizacion y unidad de cuidados intensivos (UCI) y para este mismo periodo de
tiempo, se notificaron 269 casos fatales de IRA donde los grupos de edad maés afectados fueron
los mayores de 60 afios con el 51,3 % (138), seguido del grupo de 40 a 59 afios con el 18,9 % (51),
el grupo de 20 a 39 afios con el 13,0 % (35), el grupo de 5 a 19 afios con el 10,4 % (28) vy, los

menores de 5 afios con el 6,3 % (17) (Instituto Nacional de Salud, 2024). En el pais, se ha reportado



EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DE VSR Y RV 19

que, durante los ultimos afios, virus respiratorios distintos de SARS-CoV-2, tales como VSR, RV
y AdV, circularon y fueron algunos de los principales agentes etioldgicos de los casos de IRA
(Posada et al., 2023). En el departamento de Santander, un estudio previo determiné que durante
las épocas lluviosas los virus respiratorios que mas frecuente se detectan han sido VSR-A (27,3%)
y VSR-B (10,8%) y durante las épocas secas predominaron principalmente RV (24,6%) y VSR

(15,8%) (Garcia Corzo et al., 2016).

1.2. Virus Sincitial Respiratorio

1.2.1. Generalidades y epidemiologia

VSR es la principal causa de infecciones del TRI en nifios en todo el mundo; genera cerca
de 33 millones de casos y entre 160,000 y 190,000 muertes anuales, lo que lo convierte en una de
las principales causas de muerte de origen infeccioso, representando el 6,7% de todas las muertes
en nifios menores de un afio (Li et al., 2022; Nair et al., 2010). VSR es un patégeno ubicuo que
infecta a casi todos los nifios antes de los dos afios, edad a la cual la mitad de estos nifios habrén
sufrido de al menos dos infecciones por este patdgeno (Shi et al., 2017).

VSR se aislo por primera vez en 1955 a partir de muestras respiratorias de chimpances con
IRA en el Instituto de Investigacion Walter Reed, adscrito al Ejército de Estados Unidos (Morris
et al., 1956). En los afios siguientes, el virus fue rapidamente identificado como un patégeno que
afecta al humano y aislado a partir de muestras de lactantes con IRA grave (Chanock & Finberg,
1957; Morris et al., 1956). Desde entonces se detecta constantemente en la poblacion (Battles &

McLellan, 2019).
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Antes de la pandemia de la enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19), la deteccion
de VSR seguia un patron estacional predecible cada afio, generando picos de infeccion durante los
meses de invierno en las regiones templadas del planeta y durante las estaciones lluviosas en las
regiones tropicales y subtropicales (Abu-Raya et al., 2023; Hawkes et al., 2021; Li et al., 2019;
Paynter, 2015). En el primer afio de la pandemia por COVID-19, después de la implementacién
de intervenciones no farmacéuticas para prevenir la infeccion por SAR-CoV-2, los casos de VSR
cayeron en picada en todo el mundo (Bardsley et al., 2023a; van Summeren et al., 2021); sin
embargo, a medida que estas intervenciones se relajaron gradualmente, varias regiones del planeta

experimentaron resurgimiento de casos fuera de temporada (Chuang et al., 2023).

1.2.2. Genética, estructuray diversidad viral

VSR es un virus de ARN, envuelto, de genoma no segmentado y de cadena negativa
(ssSRNA[-]) (Taleb et al., 2018), miembro de la familia Pneumoviridae, género Orthopneumovirus
y actualmente se conoce bajo el nombre de la especie Orthopneumovirus hominis (ICTV, 2024).
El virion de VSR se compone de una nucleocapside que esta rodeada por una envoltura lipidica
derivada de la membrana plasmatica de la célula del hospedero (Collins et al., 2013a). Los viriones
caracterizados a partir de cultivo celular corresponden a particulas esféricas de 100-350 nm de
diametro y filamentos largos que suelen predominar de 60-200 nm de diametro y hasta 10 um de
longitud (Jeffree et al., 2003) (Figura 1). Su genoma, de 15,2 kb contiene 10 genes que codifican
11 proteinas (Battles & McLellan, 2019) (Figura 2). Los dos primeros genes codifican para las
proteinas no estructurales NS1 y NS2, cuya funcion principal es modular la respuesta inmune
innata del hospedero mediante la inhibicidn de la apoptosis, las respuestas al interferdn tipo 1y 11l,

de la maduracion de las células dendriticas y de la respuesta de linfocitos T CD8+ (Bitko et al.,
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2007; Munir et al., 2008, 2011; Spann et al., 2005; Van Royen et al., 2022). Cada virion contiene
una membrana (bicapa lipidica) donde se anclan las proteinas de fusion (F), la glicoproteina de
fijacion (G) y la proteina hidrofébica pequefia (SH) (Battles & McLellan, 2019). Tal como lo
indican sus nombres, la glicoproteina de fijacion (G) media la adhesion del virus a las células, y la
proteina de fusion (F) es responsable de la fusion viral y la formacion de sincitios (Taleb et al.,
2018). La proteina hidrofobica pequefia (SH), que es un canal i6nico pentamérico, se cree que esta
implicada en el retraso de la apoptosis en las células infectadas (Gan et al., 2012). La envoltura del
virus posee una capa de la proteina de matriz (M), la cual forma un endoesqueleto por debajo de
la envoltura y se asocia con el dominio citoplasmatico de la proteina F (Conley et al., 2021;

Oomens et al., 2006).

Figura 1.
Estructura del virion de VSR
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Nota: Estructura del virion de VSR. El viridn estd compuesto por una bicapa lipidica,
derivada de la membrana plasmaética de la célula del hospedero, donde se anclan las proteinas de
la envoltura: la proteina de fusién (F), la glicoproteina de fijacion (G) y la proteina hidrofobica
pequefia (SH). En la parte interna, la proteina de matriz (M) forma una capa estructural que
estabiliza el virion y participa en su ensamblaje. Dentro del viribn se encuentra la
ribonucleocépside, formada por el ARN monocatenario de sentido negativo (sSRNA[-]) asociado
con la nucleoproteina (N), la fosfoproteina (P) y la polimerasa (L), las cuales constituyen el
complejo necesario para la replicacion y transcripcion del genoma viral. Figura adaptada de (Taleb

et al., 2018) y elaborada en Biorender.com.

Figura 2.

Estructura gendmica de Virus Sincitial Respiratorio
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Nota: Organizacion del genoma de VSR. El genoma de ARN monocatenario de sentido
negativo (SSRNA[-]) consta de 10 genes que codifican 11 proteinas, organizados en el siguiente

orden: NS1, NS2 (proteinas no estructurales 1 y 2), N (proteina de nucleocapside), P
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(fosfoproteina), M (proteina de matriz), SH (proteina hidrofébica pequefia), G (glicoproteina de
fijacion), F (proteina de fusién), M2 (traducida en dos proteinas: M2-1 y M2-2) y L (ARN
polimerasa dependiente de ARN). Los extremos no codificantes incluyen las regiones lider y
trailer, esenciales para la replicacion y transcripcion del ARN viral. Cada proteina cumple
funciones especificas, como la modulacién de la respuesta inmune (NS1, NS2), la encapsidacion
del genoma (N), la replicacion del ARN (P, L), el ensamblaje de viriones (M) y la entrada viral

(G, F, SH). Figura adaptada de (Taleb et al., 2018).

Las proteinas M2-1y M2-2 cumplen funciones de regulacion y ambas controlan la sintesis
de ARN (Gao et al., 2020). Las proteinas L, P y N son las tres Unicas proteinas necesarias para la
replicacion del genoma (Grosfeld et al., 1995); la proteina N se asocia con el ARN viral para
formar un conjunto helicoidal estrechamente entretejido que protege el ARN de las nucleasas
celulares y del reconocimiento por parte del sistema inmune innato (Bakker et al., 2013; Tawar et
al., 2009). La polimerasa (L) posee tres dominios enzimaticos conservados; el dominio
dependiente de ARN polimerasa (RdRp), el dominio de transferencia polirribonucleotidil
(PRNTasa o capping) y el dominio de metiltransferasa (MTasa), que cataliza la metilacion de la
caperuza (Gao et al., 2020). La proteina P es un componente esencial de la ARN polimerasa viral
que junto con las proteinas N y L promueve la formacion de un complejo transcriptasa que es
esencial para la transcripcion y replicacion del ARN viral (Lu et al., 2002) (Figura 2).

Inicialmente, VSR se clasifico en dos subtipos; VSR-A y VSR-B, utilizando anticuerpos
monoclonales contra las proteinas G, F, M, N y P (Anderson et al., 1985; Gimenez et al., 1986;

Mufson et al., 1985) y posteriormente, con el uso de técnicas moleculares, se confirmé esta
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subdivision dadas las caracteristicas gendmicas del virus y se propusieron diversos genotipos
dentro de cada grupo (Peret et al., 2000; Sullender, 2000).

La primera clasificacion de VSR en distintos genotipos fue propuesta en 1998 y se baso en
la secuencia de la segunda region hipervariable (HVR-2) del gen de la glicoproteina de fijacion
(G) (Peret et al., 2000) (Figura 3). Con base en la inspeccién visual de los arboles filogenéticos,
se distinguieron siete genotipos de VSR-A 'y cuatro genotipos de VSR-B, denominados GA1-GA7
y GB1-GB4, en funcion del gen utilizado para la clasificacion (G), seguido del subtipo (Ao B) y
un namero ascendente (Peret et al., 2000). Clasificaciones de los genotipos descritos recientemente
han sido nombrados usando un sistema de nomenclatura que incluye el pais/ciudad de deteccion,
el subtipo y un nimero (Trento et al., 2003; Venter et al., 2001). A la fecha, las cepas de VSR se
han clasificado en los genotipos GA1-7, NA1-2, SAAly ON1 (VSR-A) y GB1-5, SAB1-3y BAl-
14 (VSR-B) (Dapat et al., 2010; Pangesti et al., 2023). Debido a los eventos de mutaciones que
sufre VSR y en general los virus cuyo genoma es de ARN, se ha observado la aparicién de nuevos
genotipos, que han co-circulado y en algunos casos sustituido a los anteriores genotipos
prevalentes de VSR (Jenkins et al., 2002; Midulla et al., 2020). Tal es el caso de los genotipos
ON1 de VSR-A y BA de VSR-B, los cuales se caracterizan por duplicaciones de 23 y 20
aminoacidos en la region C-terminal de la glicoproteina de fijacion (G), respectivamente (Figura
3) (Eshaghi et al., 2012; Trento et al., 2003). ON1 se detecto por primera vez en Ontario, Canada
en 2010 (Eshaghi et al., 2012) y BA se detectd por primera vez en Buenos Aires, Argentina en
muestras recolectadas durante 1999 (Trento et al., 2003).

A la fecha, en Colombia se ha reportado que durante los afios 2000-2009, estuvieron
circulando los genotipos GA2 y GA5 (VSR-A) y el genotipo BA (VSR-B) (Avila et al., 2018) y

en los afios 2016 — 2017 los genotipos identificados fueron ON1 y BA (Londono-Avendano et al.,
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2021). Estos hallazgos demuestran como la diversidad genética de VSR estd determinada por la

dinamica temporal de su circulacion, mas que por su distribucion geogréfica (Pangesti et al., 2018).

Figura 3.

Estructura del gen de la glicoproteina de fijacion (G) de VSR-A'y VSR-B

— Gen de la glicoproteina de fijacion (G) de VSR —

PC ™ HVR-1 CCD CX3C-M HB-D HVR-2
N— —c
aa 36 l aa &7 Regién similara aa 164 | aa 186 aa 224 Regién similara
Met 48 mucina 1 Nudo de mucina 2

cisteina

Nota: Glicoproteina de fijacion (G) de VSR. Este gen codifica una proteina transmembrana
de 289 a 299 aminoacidos (32—-33 kDa, dependiendo del genotipo) que desempefia un papel clave
en la adhesion del virus a las células del hospedero. La glicoproteina de fijacion (G) esta formada
por una region citoplasmatica (en azul claro), un dominio transmembrana (en verde claro), un
dominio extracelular que incluye dos regiones hipervariables (HVR-1 y HVR-2), un dominio
central conservado (CCD) y motivos funcionales como CX3C-M (motivo de union al receptor
CX3C) y HB-D (dominio de union a heparan). La region HVR-2, destacada en verde, es critica en
estudios filogenéticos y en la clasificacion de genotipos debido a su alta variabilidad. En esta
regién se encuentran duplicaciones caracteristicas que diferencian ciertos genotipos: las cepas de
VSR-A ONL1 poseen una duplicacion de 23 aminoacidos (72 nucleétidos) en comparacién con el
genotipo VSR-A NAL, mientras que las cepas de VSR-B BA presentan una duplicacion de 20
aminoéacidos (60 nucledtidos) respecto al genotipo VSR-B GB1. Figura adaptada de (Battles &

McLellan, 2019; Eshaghi et al., 2012; McLellan et al., 2013; WHO, n.d.).
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1.2.3. Ciclo de replicacion e interaccién hospedero-patégeno

El ciclo de replicacion de VSR comienza con la interaccion entre la glicoproteina de
fijacion (G) y la proteina de fusion (F) del virus con la superficie de las células epiteliales ciliadas
de las vias respiratorias (Zhang et al., 2002) o de los neumocitos alveolares de tipo | (Johnson et
al., 2007). Las principales moléculas celulares reportadas como receptores del virus son el receptor
1 de la quimiocina con motivo CX3C (CX3CR1) (Green et al., 2021), la nucleolina (Tayyari et al.,
2011), el factor de crecimiento epidérmico (EGFR) (Currier et al., 2016), el receptor del factor de
crecimiento 1 similar a la insulina (IGF1R) (C. D. Griffiths et al., 2020), los proteoglicanos de
heparan sulfato (HSPGs) (Feldman et al., 2000) y las moléculas de adhesién intercelular-1 (ICAM-
1) (Behera et al., 2001). Después de darse la interaccion entre las proteinas G y F del virus con la
célula, se fusionan las membranas y el complejo de las ribonucleoproteinas se libera en el
citoplasma de la célula iniciando los procesos de transcripcion y replicacion (Garcia et al., 1993).
El complejo de la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) es responsable de transcribir el
ARN viral y sintetizar los intermediarios de sentido positivo necesarios para la replicaciéon de
nuevos genomas de sentido negativo para su empaquetamiento (Noton & Fearns, 2015).
Posteriormente, el ensamblaje de los viriones ocurre cerca de la membrana plasmatica y comienza
con la asociacion de las proteinas F con balsas lipidicas, o que permite el reclutamiento y
concentracion de las proteinas de la matriz (M), que finalmente desencadena la formacion de
filamentos mediante una deformacién hacia afuera de la membrana (Battles & McLellan, 2019).
Tras la gemacion desde la membrana de las células, los viriones se liberan como particulas
filamentosas con un diametro de ~130 nm y longitudes que varian entre 0,5 y 12 um vy

posteriormente, la capa de proteina M se separa de la membrana viral, generando regiones no
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filamentosas en los viriones que eventualmente se transforman en particulas esféricas o

pleomorficas (Cadena-Cruz et al., 2023) (Figura 4).

Figura 4.

Adhesion, entrada, y replicacion de VSR en las células
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Nota: El virion se adhiere a las células epiteliales ciliadas del tracto respiratorio y a los
neumocitos tipo 1 mediante receptores como el receptor 1 de la quimiocina con motivo CX3C
(CX3CR1), lanucleolina, el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), el receptor del
factor de crecimiento 1 similar a la insulina (IGF1R), los proteoglicanos de heparan sulfato
(HSPGs) y las moléculas de adhesion intercelular-1 (ICAM-1). La glicoproteina de fijacion (G)
facilita la adhesion inicial, mientras que la proteina de fusion (F) media la fusion de las membranas

viral y celular, liberando el complejo de ribonucleoproteinas (RNP) en el citoplasma. La
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transcripcion y replicacién ocurren en cuerpos de inclusion viral, donde el complejo de ARN
polimerasa dependiente de ARN (RdRp) transcribe el ARN viral y sintetiza genomas de sentido
negativo para empaquetamiento. El ensamblaje ocurre en la membrana plasmaética, donde las
proteinas F y de matriz (M) inician la formacion de filamentos, que son liberados como viriones
filamentosos de ~130 nm de diametro y 0,5-12 um de longitud. Con el tiempo, la disociacion de
la proteina M genera viriones esféricos o pleomorficos, posiblemente menos infecciosos debido a
la transicion prematura de la proteina F a su conformacién postfusion. Imagen tomada y adaptada

de (Battles & McLellan, 2019).

1.2.3.1. Respuesta inmune contra VSR

El periodo de incubacién de VSR es de aproximadamente cinco dias (Correa et al., 2023;
Domachowske & Rosenberg, 1999). Al comienzo de la infeccion el virus se replica en las vias
respiratorias superiores, sin embargo, conforme avanza la infeccién, el virus se disemina hasta las
vias respiratorias inferiores, fendmeno favorecido por el desplazamiento de secreciones y la
capacidad del virus de propagarse de célula a célula, sin emerger al medio extracelular, mediante
la induccion de la fusion celular y la formacion de sincitios (Jessie & Dobrovolny, 2021; Shigeta
et al., 1968).

La respuesta inmune innata frente a VSR inicia por el reconocimiento del virus a través de
receptores de reconocimiento de patrones (PRR) presentes en las células epiteliales de las vias
respiratorias tales como el complejo TLR4/CD14 (Correa et al., 2023; Kurt-Jones et al., 2000).
Después del contacto, las células infectadas comienzan a producir maltiples citocinas y
quimioquinas tales como CCL2, CCL3, CCL5, CCL7,CXCL10, CXCL11, IL-1, IL-8 e IL-15 que

desencadenan una respuesta proinflamatoria y antiviral esencial para el control del virus (Martinez
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et al., 2007), pero que tambien, juega un papel importante en la patogénesis de la enfermedad
(Bermejo-Martin et al., 2006; Pyle et al., 2017).

Los PRR tales como receptores tipo RIG-I (RLR), tipo NOD (NLD) y otros receptores tipo
Toll (TLR), identifican patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP), como el ARN viral
con extremos trifosfato en 5° y el ARN de doble cadena producidos durante la replicacion viral,
los cuales activan factores de transcripcion como NF-kB y los factores reguladores de interferon
IRF3 e IRF7 para inducir la expresion de interferones tipo | (IFN-I), citocinas, quimioquinas y
moléculas antivirales (Dou et al., 2013; Goubau et al., 2014; Haeberle et al., 2002). En las primeras
horas después de la infeccidn, esta expresion aumentada de genes asociados a las respuestas
inflamatorias locales, el procesamiento de antigenos y los procesos de quimio atraccion (Janssen
etal., 2007), contribuyen a la produccién de quimiocinas y el reclutamiento de eosindfilos, células
NK y linfocitos T CD4+ a las vias respiratorias (Bueno et al., 2008; Hussell & Openshaw, 1998;
Parsons et al., 2024) y a la expresion de genes con funciones antivirales, tales como la ribonucleasa
L (RNAseL) (Bueno et al., 2008; Horvath et al., 1996). Durante la infeccion por VSR, las células
dendriticas (CD) desempefian un papel clave en la polarizacién de la respuesta inmune adaptativa
hacia un perfil Thl mediante la secrecion de IL-12 e IFN-a (Steinman & Hemmi, 2006). Aunque
VSR puede infectar y replicarse en CD e inhibir sus funciones al disminuir la capacidad de secretar
citocinas y activar eficientemente linfocitos T, las CD pulmonares son criticas para controlar la
infeccion, mitigar el dafio inducido por el virus y activar la respuesta inmune adaptativa (Bueno et
al., 2008; Varga et al., 2013). Una vez las CD capturan antigenos virales, se comienza a dar paso
a la respuesta inmune adaptativa, mediada por linfocitos T y B. Los linfocitos T, en especial los
CD8+ desempefian un papel fundamental en la eliminacion del virus mediante la induccion de

apoptosis de células infectadas y produccion de IFN-y (Varga et al., 2013). Por otra parte, los
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linfocitos T CD4+ regulan respuestas Thl o Th2. En neonatos, la inmadurez de las CD vy la
produccion reducida de IL-12 favorece una respuesta Th2, la cual se asocia con hipersecrecion de
moco Yy reactividad bronquial (Hunt et al., 1994; Varga et al., 2013). En el feto y en los primeros
meses de vida, los linfocitos T CD4+, las CD y en general otros componentes del sistema inmune,
tienen una tendencia a diferenciarse hacia un estado de tolerancia para adaptarse a la microbiota
colonizante, los anticuerpos maternos y los estimulos del medio ambiente, lo que reduce la
capacidad para combatir infecciones eficientemente, haciendo a los lactantes pequefios mas
susceptibles a las infecciones que los nifios mayores y los adultos (Mold et al., 2010; Taleb et al.,
2018). En cuanto a la respuesta inmune humoral, los linfocitos B producen anticuerpos
principalmente contra las proteinas G y F, los cuales son esenciales para prevenir reinfecciones
(Varga et al., 2013). Sin embargo, los titulos de IgA e IgG neutralizantes decrecen rapidamente
tras la infeccion, lo cual contribuye a la susceptibilidad a reinfecciones (Walsh & Falsey, 2004)
(Figurab).

Figura 5.

Respuesta inmune en etapas tempranas de la vida frente a la infeccion por VSR
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Nota: La infeccion por VSR inicia con la adhesion del virus a las celulas epiteliales ciliadas
del tracto respiratorio a través de la glicoproteina de fijacion (G) y la proteina de fusion (F),
facilitando la entrada del virus y la liberacion de su material genético. Posteriormente, las células
epiteliales infectadas liberan citocinas y quimioquinas proinflamatorias que reclutan diversas
células del sistema inmune innato, incluyendo monocitos, neutréfilos y células dendriticas, las
cuales procesan y presentan antigenos virales a los linfocitos T CD4+, activando la respuesta
inmune adaptativa. Los linfocitos T CD8+ eliminan las células infectadas mediante una respuesta
citotoxica, mientras que los linfocitos T CD4+ secretan citocinas que modulan la respuesta inmune.
Los linfocitos B producen anticuerpos neutralizantes contra las glicoproteinas de superficie del
virus, como F y G, lo que contribuye con la eliminacion del patégeno y proporcionan proteccion
parcial contra reinfecciones. Imagen adaptada de (Openshaw & Tregoning, 2005; Taleb et al.,

2018) y elaborada en Biorender.com.

Si bien la activacion adecuada de la inmunidad adaptativa depende en gran punto de la
respuesta inmune innata y la capacidad de las CD para posteriormente activar subpoblaciones
especificas de linfocitos (Iwasaki & Medzhitov, 2015), debido a la inmadurez del sistema inmune
en las primeras etapas de la vida, y las limitaciones de las CD, se ha observado que los linfocitos
T CD4+ pierden la capacidad para diferenciarse hacia Thl y Th2 y se polarizan principalmente
hacia un perfil Th2, lo que se asocia con una mayor gravedad de la enfermedad (Karron et al.,
2013; Lambert et al., 2014). Por otro lado, la accién disminuida de los linfocitos T CD8+,
esenciales para la eliminacion del virus, puede conducir a infecciones graves o fatales en casos de
inmunodeficiencia severa (Welliver et al., 2007). Asi mismo, la inmadurez de los linfocitos B

limita la produccién de anticuerpos neutralizantes, fundamentales para controlar la infeccion y
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evitar la propagacion del virus hacia el tracto respiratorio inferior. Esta limitacion, relacionada con
una hipermutacién somatica reducida y mecanismos reguladores intrinsecos, prevalece en los
primeros meses de vida, pero mejora progresivamente en el tiempo, lo que genera un incremento

en los niveles de anticuerpos a partir de los 4-6 meses (Basha et al., 2014).

1.2.4. Diagnostico, tratamiento y prevencion de la infeccion

Para llevar a cabo el diagndstico de la infeccion por VSR, las muestras mas adecuadas son:
el lavado nasofaringeo o el estudio de la secrecion traqueal (Mayo Clinic, 2023). En la actualidad,
se disponen de pruebas como inmunoensayos enzimaticos, ensayos de inmunofluorescencia
directa e indirecta, cultivo viral y pruebas de biologia molecular como la PCR para detectar el
virus (Eiland, 2009; Mayo Clinic, 2023).

A pesar del impacto global de VRS, que se asocia con una alta prevalencia y una morbilidad
significativa, el tratamiento actual sigue siendo en gran medida de apoyo, centrandose en el manejo
de los sintomas, mediante la administracion de oxigeno suplementario, liquidos intravenosos y
medidas para reducir la dificultad respiratoria. (Eiland, 2009; Gatt et al., 2023). En cuanto a
terapias especificas contra VSR, las opciones que se han estudiado hasta ahora incluyen antivirales
como ribavirina, anticuerpos monoclonales como palivizumab y motavizumab e inmunoglobulina
anti-VSR (IVIG-RSV) (Gatt et al., 2023). El uso de otros medicamentos como broncodilatadores
(salbutamol, albuterol, etc.), las terapias dirigidas a la inflamacion (glucocorticoides e inhibidores
de los leucotrienos) y las terapias manuales (fisioterapia toracica) no se recomiendan, debido a la
evidencia que sugiere que no tienen un impacto significativo en la enfermedad, aunque pueden
probarse para evaluar la respuesta en determinados escenarios y en caso de sospecha de

enfermedad reactiva de las vias respiratorias (Gatt et al., 2023).
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En los altimos afios, se ha dado un aumento significativo en el nimero de ensayos para la
evaluacion de vacunas contra VSR, y en la actualidad hay 24 vacunas diferentes que estan siendo
probadas, entre ellas cinco en ensayos de fase tres (Topalidou et al., 2023). Actualmente existen
tres vacunas aprobadas por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas
en inglés) para prevenir las IRA del TRI en adultos a partir de 60 afios: ABRYSVO, Arexvy y
MRESVIA, la primera también aprobada para la prevencién de IRA del TRI en personas de 18 a
59 afios con mayor riesgo y Arexvy aprobada para la prevencién de la IRA del TRI en personas

de 50 a 59 afios con mayor riesgo (FDA, n.d.).

1.3. Rinovirus

1.3.1. Generalidades y epidemiologia

RV es un patégeno ampliamente conocido que puede generar casos leves como resfriado
comun hasta infecciones mas graves como bronquiolitis, exacerbaciones del asma, crup laringeo
y neumonia (Iwane et al., 2011; Louie et al., 2009; Sangil et al., 2012). RV fue aislado por primera
vez en 1956 a partir de muestras respiratorias de adultos y nifios con IRA en Estados Unidos (Price,
1956). Desde entonces, ha sido identificado como agente etioldgico de entre un tercio y la mitad
de los casos de IRA (Vandini et al., 2019). En promedio, cada adulto experimenta de dos a tres
episodios de resfriado comun al afio, mientras que los nifios presentan entre 8 y 12 episodios
anuales, siendo la mayoria de estos casos causados por RV y durante el primer afio de vida, casi

todos los nifios experimentan al menos una infeccion por este virus (UpToDate, 2024).



EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DE VSR Y RV 34

1.3.2. Genética, estructura y diversidad viral

RV es un virus de ARN monocatenario de sentido positivo (SSRNA [+]) de ~7,2 kb
(Palmenberg et al., 2010) que pertenece a la familia Picornaviridae, género Enterovirus y se
clasifica en tres especies; Enterovirus alpharhino, Enterovirus betarhino y Enterovirus cerhino,
anteriormente conocidas como RV-A, RV-B y RV-C, respectivamente (ICTV, 2024).

Su genoma se compone de un Gnico gen, el cual es traducido en una sola poliproteina que
posteriormente es escindida por proteasas virales, dando origen a las 11 proteinas del virus
(Palmenberg et al., 2010), cuatro proteinas estructurales; VP1, VP2, VP3y VP4, las cuales forman
la capside del viridn, y siete proteinas no estructurales; 2A (proteasa), 2B, 2C, 3A, 3B (proteina de
iniciacion viral [VPg]), 3C (proteasa) y 3D (polimerasa RdARp), las cuales estan involucradas en la

replicacion y ensamblaje del genoma viral (Jacobs et al., 2013) (Figura 6).

Figura 6.
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Nota: EI genoma de RV consiste en un ARN monocatenario de sentido positivo (~7,2 kb)
con una region codificante flanqueada por dos regiones no traducidas (5’ y 3° UTR). La region 5’
UTR contiene elementos estructurales como el trébol y el espaciador, que estan involucrados en
la regulacion de la traduccion y replicacion, asi como el elemento SERI y una secuencia
intermedia. Comunmente se ha utilizado esta region como blanco para ensayos de deteccion
molecular de RV. La region codificante traduce una poliproteina que es procesada en 11 proteinas:
cuatro estructurales (VP1, VP2, VP3, VP4), que forman la cépside, y siete no estructurales (2A,
2B, 2C, 3A, 3B, 3C, 3D), involucradas en la replicacion y ensamblaje viral. La region 3° UTR
contiene una cola poli(A), importante para la estabilidad del ARN viral y su traduccion. Imagen

adaptada de (Jacobs et al., 2013).

Las proteinas estructurales VP1, VP2 y VP3 son responsables de la diversidad antigénica
del virus y forman la capside, cuya organizacion simétrica da lugar a una estructura icosaédrica.
La proteina VP4, por su parte, tiene como funcion unir el ARN gendmico a la cépside. En total,
de cada una de estas proteinas hay 60 copias, que también funcionan como sitios de union a los
receptores de la superficie celular (Kuroda et al., 2015).

Una caracteristica particular de RV es su alta diversidad genética y antigénica (Lewis-
Rogers et al., 2017), representada en la existencia de 169 genotipos los cuales se encuentran
distribuidos entre las tres especies; 80 de RV-A, 32 de RV-B y 57 de RV-C (Simmonds et al.,
2020) (Figura 7).

Mediante el estudio de regiones traducidas y no traducidas del genoma de RV, diversos
investigadores han trabajado en la caracterizacion del virus. Esta caracterizacion ha sido posible,

en gran medida, mediante el andlisis de la secuencia de las regiones VP1 y VP4 (Coiras et al.,
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2004; Fry et al., 2011). El estudio de estas regiones ha permitido, no solo clasificar al virus, sino

determinar fuentes de brotes y el parentesco o la aparicion de cepas nuevas no caracterizadas

previamente (Jacobs et al., 2013).

Figura 7.

Arbol filogenético de la diversidad de genotipos de RV-A, RV-B y RV-C
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Nota: arbol filogenético basado en el analisis del genoma completo de RV-Ay RV-By la
region VP1 de RV-C. Cada una de las tres especies del virus forman un clado bien definido. Cada

uno esté representado0 en distintos colores. Imagen tomada de (Jacobs et al., 2013).

1.3.3. Ciclo de replicacion e interaccién hospedero-patégeno

El ciclo de replicacién inicia cuando la proteina VP1 interacciona con los receptores
celulares. Se han descrito como receptores para este virus, las moléculas del receptor de la
molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) (Staunton et al., 1989), el receptor de lipoproteina
de baja densidad (LDLR) (Hofer et al., 1994) y una variante especifica de la proteina de la familia
de las cadherinas, miembro 3 (CDHR3) (Palmenberg, 2017). La mayoria de las cepas
pertenecientes a RV-A usan las moléculas de ICAM-1y LDLR, las cepas de RV-B usan ICAM-1
y las cepas de RV-C usan CDHR3 (Hofer et al., 1994; Palmenberg, 2017; Staunton et al., 1989;
Stobart et al., 2017). Aunque se han descrito estos receptores de entrada para el virus, RV también
puede infectar las células a través de varias vias, incluyendo macropinocitosis y endocitosis
dependiente e independiente de clatrina (Blaas, 2016). Una vez el virus ingresa a la célula,
permanece en un endosoma acidificado que induce cambios conformacionales en las proteinas de
la capside, lo cual lleva al rompimiento del endosoma y la liberacion del material genético en el
citoplasma (Fuchs & Blaas, 2012; Stobart et al., 2017). La traduccion comienza cuando el genoma
y la proteina VP4 ingresan al citoplasma donde los ribosomas de la célula traducen el ARN en una
poliproteina (Chase & Semler, 2012; Fuchs & Blaas, 2012; Panjwani et al., 2014). Esta
poliproteina inicialmente es escindida por las proteasas 2A y 3C en 11 proteinas (Racaniello,
2001). La escision inicial mediada por 2A da como resultado la poliproteina P1, que luego se

escinde para formar las proteinas de la capside viral (Racaniello, 2001). La proteasa 3C
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probablemente es la responsable clivar las demé&s poliproteinas; liberando P2 y P3, y
escindiéndolas para formar las proteinas no estructurales 2A, 2B, 2C, 3A, 3B (VPg), 3C y 3D
(ARN polimerasa dependiente de ARN) (Racaniello, 2001). La replicacion del ARN se da dentro
de los cuerpos de replicacién membranosos inducidos por el virus, donde la polimerasa (3D RdRp)
sintetiza hebras de ARN de cadena sencilla y polaridad negativa que funciona como molde para la
sintesis de nuevos genomas de polaridad que, o se replican nuevamente o se ensamblan dentro de
los viriones que finalmente se liberan (Baggen etal., 2018; Jacobs et al., 2013; Stobart et al., 2017)

(Figura 8).

1.3.3.1. Respuesta inmune contra RV

La respuesta inmune contra RV comienza desde el momento de la unién con los receptores
celulares, cuando las proteinas de la capside son reconocidas por el TLR2 (Triantafilou et al.,
2011). Posteriormente, tras la liberacién del material genético, el genoma del virus es reconocido
por los TLR7 y TLR8 localizados en el endosoma (Jacobs et al., 2013). Una vez se da la interaccién
del virus con PRR y es internalizado en el citoplasma, se desencadena una respuesta mediada por
interferon de tipo | (IFN), promoviendo la expresion de IFN-f e IFN-y y de citocinas
proinflamatorias inducidas como RANTES (CCL5), IP-10 (proteina inducible por interferon
gamma 10kDa), IL-6, IL-8 y el péptido 78 activador de neutrdfilos derivado de células epiteliales
(Slater et al., 2010; Triantafilou et al., 2011). Otra citoquina importante en la infeccion por RV es
la IL-8, la cual desempefia una funcion quimiotactica y de activacion de neutrofilos (Tang et al.,
2016), células que al ser activadas y reclutadas al sitio de la infeccion contribuyen con la
obstruccion de las vias respiratorias en pacientes con episodios de exacerbacion del asma durante

la infeccidn por el virus (Kelly & Busse, 2008).
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Figura 8.

Ciclo de replicacion de Rinovirus
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Nota: RV ingresa a la célula a traves de endocitosis posterior a su reconocimiento por los
receptores celulares. Tras la descapcidacion a un pH de 5,6 o menor, el ARN viral actda como
ARNmM, permitiendo la traduccion del genoma en una gran poliproteina, que posteriormente se
procesa para generar las proteinas virales maduras. EI ARN viral tambiéen actia como plantilla
para la polimerasa viral, lo que permite la produccion de nuevos genomas virales. Las proteinas
estructurales VP1 y VP3, junto con el precursor VPO, se ensamblan en capsides vacias. Las
particulas virales maduras (completas con el ARN viral) se forman tras la escision final de VPO en

VP2 y VP4, Finalmente, la lisis celular o la exocitosis no litica que involucra componentes de la
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autofagia permite la liberacion de las nuevas particulas virales infecciosas. Imagen tomada y

adaptada de (Esneau et al., 2019).

Los macrdfagos, eosinofilos, neutrofilos y células NK son otros tipos de células con
funciones clave en la respuesta inmune contra RV (Ganjian et al., 2020; Kelly & Busse, 2008; van
der Heide et al., 2020). La interaccién entre RV y los macréfagos estimula la secrecion de citocinas
proinflamatorias como IL-1, IL-8, TNF-a, IFN-y y la proteina inflamatoria de macro6fagos (MIP)-
la (Gern et al., 1996; Johnston et al., 1997; Laza-Stanca et al., 2006; Parry et al., 2000; Wolpe &
Cerami, 1989). Esta produccion de citoquinas permite el tréfico de leucocitos a las zonas de
infeccion (Kelly & Busse, 2008). La infiltracion y activacion de eosindfilos en el sitio de infeccion
se ha asociado con cambios en la hiperreactividad de las vias respiratorias. Sin embargo, dadas las
propiedades de los eosinofilos también pueden desempefiar un rol antiviral, produciendo y
secretando ribonucleasas, incluida la neurotoxina derivada del eosinéfilo y la proteina cationica
eosinofilica (Rosenberg & Domachowske, 2001). Los neutréfilos son las células del sistema
inmune mas abundantes en la circulacion sanguinea y desempefian un papel vital en las respuestas
inmunitarias innatas (Tang et al., 2016). Estas células ejercen sus funciones antimicrobianas
mediante la accion de las proteinas citotoxicas de los granulos, las especies reactivas del oxigeno
(ROS), la fagocitosis y la produccion de moléculas como la elastasa de neutrofilos y la
metaloproteinasa de matriz (MMP)-9 (Tang et al., 2016). Sin embargo, si bien la presencia y la
mejora de la respuesta de los neutrdfilos se asocia a una mayor eliminacion del virus (Hsu et al.,
2015), la presencia de estas células también contribuye a la obstruccion de las vias respiratorias a
través de la secrecion de moco y a los sintomas del tracto respiratorio inferior en las exacerbaciones

del asma causadas por RV (Kelly & Busse, 2008). Estudios In vitro han demostrado que las células
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NK ejercen un papel importante en el control de la infeccion por RV, mediante la lisis de células
infectadas y la liberacion dirigida de granulos citoliticos que contienen perforina y granzima (van
der Heide et al., 2020). Sin embargo, se ha observado que estas células también pueden estar
implicadas en la patologia de RV y contribuyen a la susceptibilidad a las infecciones por RV en el

asma y otras enfermedades pulmonares cronicas (van der Heide et al., 2020). (Figura 9)

Figura 9.

Vision general de la respuesta inmune en la infeccion por Rinovirus
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Nota: Una vez el virus se localiza en el endosoma, los ARNs de cadena doble (dsSRNA) y

el ARN de cadena sencilla (ssSRNA) virales son reconocidos por TLR3 y TLR7/8, respectivamente.
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La interaccion con TLR3 desencadena la regulacion al alza de los receptores de reconocimiento
de patrones (gen 1 inducible por &cido retinoico [RIG-1] y proteina 5 asociada a la diferenciacion
del melanoma [MDA-5]) (helicasas de ARN) en el compartimento intracelular (Jacobs et al.,
2013). RIG-1 y MDA-5 estimulan la expresién de IFN, asi como el aumento de la produccién de
citocinas de linfocitos T y neutrofilos, tales como RANTES, la proteina 10 inducida por IFN-y (IP-
10); IL-8; y el peptido 78 activador de neutrdfilos derivado de células epiteliales (ENA78) (Jacobs
et al., 2013). Una interaccion con TLR7/8 desencadena la produccion de IFN-B e IFN-y y activa
la via NF-xB. RV también interactla con TLR2 en la superficie celular para iniciar una respuesta
proinflamatoria de citoquinas a través de una via dependiente de MyD88. LDLR: receptor de
lipoproteinas de baja densidad; ICAM-1: molécula de adhesion intercelular 1; TIRAP: proteina
adaptadora que contiene el dominio del receptor Toll-interleucina-1 (TIR); PMN: leucocitos

polimorfonucleares. Imagen tomada y adaptada de (Jacobs et al., 2013).

Se ha demostrado que RV induce potentes respuestas humorales y de linfocitos T (Gomez-
Perosanz et al., 2021). El reclutamiento de estas células contribuye a la eliminacion del virus a
través de la accion citotoxica de los linfocitos T CD8+ y mediante la polarizacion a una respuesta
Th1 en individuos sanos, sin embargo, en pacientes asmaticos, los linfocitos T CD4+ se polarizan
a un perfil Th2 contribuyendo con las exacerbacion del asma (Gomez-Perosanz et al., 2021;
Odemuyiwa et al., 2004). Las respuestas de linfocitos B a la infeccion pueden detectarse en la
generacion de IgA en las mucosas al tercer dia, seguida de IgM y, por ultimo, 1gG al cabo de 7 a
8 dias (Message & Johnston, 2001). La induccion de 1gG neutralizante especifica preformada
frente a RV sirve para prevenir o limitar el alcance de la reinfeccion, sin embargo, estudios han

mostrado que los niveles especificos de 1gG disminuyen significativamente con el tiempo para
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cada especie de RV, con una magnitud menor para RV-B en comparacién con RV-Ay RV-C, lo

que puede estar relacionado con las reinfecciones (Guillien et al., 2024).

1.3.4. Tratamiento y prevencion de la infeccion

La mayoria de los casos de infeccion por RV genera sintomas leves del tipo resfriado
comun (Jacobs et al., 2013), por ende, la terapia sintomatica sigue siendo el principal tratamiento
de eleccion en la patologia ya que el desarrollo de vacunas para prevenir la infeccion o sintomas
severos se ha visto obstaculizado debido a la gran variedad de genotipos del virus (Casanova et
al., 2018). Sin embargo, se han realizado numerosos estudios probando compuestos con potencial
para ser usados como agentes para la prevencion y el tratamiento de la infeccion; muchos de estos
medicamentos tienen como mecanismo de accidn unirse a la cépside (Vapendavir, Pleconaril,
Pirodavir), otros inhibiendo proteasas virales (Ruprintrivir) y otros inmunomoduladores (IFN-02,

IFN-B ) (Jacobs et al., 2013).

1.4. Analisis filogenético y de la diversidad genética viral

1.4.1. Andlisis filogenético de virus

El anélisis filogenético permite inferir una hipotesis acerca de la historia evolutiva de un
conjunto de secuencias, bien sea de 4cidos nucleicos (ADN o ARN) o de amino&cidos (King &
Van Doorslaer, 2018). Los virus, como organismos con acidos nucleicos, son capaces de
experimentar cambios génicos a través del tiempo a ritmos elevados, desiguales y fluctuantes entre
los distintos genes o posiciones de su genoma (Gorbalenya & Lauber, 2017). Las mutaciones que

generan cepas exitosas dan lugar a nuevos linajes genéticos con diferentes caracteristicas de
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virulencia y escape inmunolégico (Chi et al., 2019; Gorbalenya & Lauber, 2017; Khan et al.,
2022).

El andlisis filogenético es una herramienta clave en estudios basicos y aplicados de
virologia, como la epidemiologia molecular, el diagnostico, la filogeografia, la evolucion viral y
la taxonomia (Gorbalenya & Lauber, 2017). Existen varios métodos para inferir las relaciones
filogenéticas en los virus, entre esos se destaca la inferencia mediante Maximum likelihood (ML)
y la inferencia mediante analisis Bayesiano (Kihnert et al., 2011). Ambas aproximaciones han
sido utilizadas para analizar las relaciones evolutivas de virus, sus origenes, la propagacion y la

evolucion (Kaye et al., 2009).

1.4.2. Andlisis filogenético mediante Maximum Likelihood

El método de ML es una técnica utilizada para la reconstruccion de la filogenia en donde
se busca obtener el mejor arbol evolutivo calculado a partir de las probabilidades de cambio de los
caracteres en cada posicion del alineamiento basandose en modelos y parametros (Ludwig et al.,
2011).

En el andlisis de los virus, el metodo de inferencia filogenética mediante ML ha permitido
estudiar linajes de virus, lo que a su vez ha facilitado su clasificacion en distintos genotipos (Fusaro
et al., 2024). En este tipo de analisis se incluye un valor de soporte de nodo conocido como
Bootstrap, una técnica informatica utilizada para evaluar la exactitud de casi cualquier estimacion
estadistica, que en el contexto de la filogenia indica el nivel de confianza para cada clado de un
arbol (Efron et al., 1996; Felsenstein, 1985). En estudios de taxonomia de VSR, se ha usado el
valor de Bootstrap para la definicion de genotipo como aquel clado que presenta un soporte de

nodo del 70% o mayor (Ramaekers et al., 2020).
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1.4.3. Andlisis filogenético Bayesiano mediante Método de Monte Carlo basado en cadenas de

Markov (MCMC)

Los métodos filogenéticos bayesianos se introdujeron en la década de 1990 (Mau &
Newton, 1997; Rannala & Yang, 1996) y desde entonces han sido utilizados ampliamente para
analizar datos gendémicos de todo tipo de organismos (Nascimento et al., 2017). La inferencia
bayesiana utiliza modelos probabilisticos para estimar la probabilidad de diferentes hipotesis
evolutivas, como los arboles filogenéticos, al integrar informacién previa (priors) con los datos
observados (Drummond & Bouckaert, 2015). Esta aproximacion permite incorporar multiples
fuentes de informacion en modelos complejos, como el bayesian skyline, que analiza cambios en
la poblacion efectiva a lo largo del tiempo, o el uso de un reloj molecular relajado para estimar
tasas de evolucion variables en genomas virales (Drummond & Bouckaert, 2015). Los modelos de
reloj molecular relajado permiten estimar las tasas de sustitucion molecular entre distintos linajes
y se utilizan ampliamente en filogenética para datar los tiempos de divergencia evolutiva (Volz &
Frost, 2017). En este modelo, las ramas del arbol se asocian a tasas de sustitucion molecular que
se distribuyen de forma independiente e idéntica (Douglas et al., 2021). Este modelo se ha utilizado
ampliamente para estimar las tasas evolutivas y las fechas de los virus de ARN teniendo en cuenta
las variaciones en la tasa de sustitucion molecular (Didelot et al., 2021; Douglas et al., 2021; Volz
& Frost, 2017).

Para implementar estos analisis, se utiliza el Método de Monte Carlo basado en cadenas de
Markov (MCMC), el cual permite explorar el espacio de parametros del modelo mediante un
muestreo iterativo, aproximando distribuciones de probabilidad complejas (Nascimento et al.,

2017). Este enfoque es particularmente Gtil para estimar pardmetros como tasas de evolucién en
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virus de ARN, que evolucionan rapidamente, o para reconstruir la historia demogréfica a través de

su representacion gréafica como el Bayesian Skyline Plot (BSP) (Drummond & Bouckaert, 2015).
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2. Objetivos

2.1. General
Caracterizar a nivel molecular los genotipos o clados predominantes de Virus Sincitial
Respiratorio y Rinovirus identificados a partir de muestra del tracto respiratorio de pacientes con

infeccion respiratoria aguda en Santander durante el periodo 2020 — 2024.

2.2. Especificos

Determinar la infeccion por Virus Sincitial Respiratorio y Rinovirus en muestras de tracto
respiratorio de pacientes con infeccion respiratoria aguda en Santander durante el periodo
2020 — 2024.

Determinar las coinfecciones entre virus respiratorios detectados en una misma muestra.

Describir las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la poblacion con infeccién por
Virus Sincitial Respiratorio y Rinovirus.

Identificar los genotipos o clados predominantes de Virus Sincitial Respiratorio y

Rinovirus que circularon en Santander durante el periodo 2020 — 2024.
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3. Metodologia

3.1. Tipo de estudio

Estudio descriptivo, de corte transversal.

3.2. Poblacion y muestras

En este estudio se incluyeron muestras de tracto respiratorio de personas con sintomas de
IRA recolectadas durante los periodos 2020 — 2021 y 2023 — 2024.

Las muestras del periodo 2020 — 2021 fueron tomadas entre el 09 de abril de 2020 y el 30
de noviembre de 2021. Estas muestras provenian de diversos municipios del departamento de
Santander (Colombia) y fueron obtenidas en el marco del diagnostico de infeccion por
SARS-CoV-2 (COVID-19). Para este proyecto, se empled el remanente de las muestras, las cuales
habian sido conservadas a -80° C en el Laboratorio Central de Investigaciones de la Escuela de
Microbiologia de la Universidad Industrial de Santander.

Las muestras del periodo 2023 — 2024 fueron recolectadas entre el 2 de marzo de 2023 y
el 22 de mayo de 2024 en cuatro centros medicos de la ciudad de Bucaramanga (Hospital
Universitario de Santander [HUS], Clinica San Luis, Red de Centros de Salud Instituto de Salud
de Bucaramanga [ISABU] sede Rosario, Red de Centros de Salud Instituto de Salud de
Bucaramanga [ISABU] sede Girardot) y en la Facultad de Salud de la Universidad Industrial de
Santander. Dichas muestras hacen parte del proyecto de investigacion “Infeccion Respiratoria
Aguda en el area metropolitana de Bucaramanga: prevalencia, dinamica de transmisién de virus
respiratorios, y validacion de la muestra de saliva como una alternativa en el diagndstico

molecular”.
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Como criterios de inclusion para las muestras recolectadas entre 2023 — 2024, se
consideraron personas con sintomatologia de IRA de menos de 15 dias de evolucion, mayores de
un afio y que hubieran asistido a un centro de salud o que pertenecieran a la comunidad de la
Universidad Industrial de Santander. Para el caso de las muestras correspondientes al periodo 2020
— 2021, se incluyeron de personas con sintomatologia de IRA, siempre y cuando se conservara una

alicuota de la muestra.

3.3. Extraccion y purificacion de &cidos nucleicos

La extraccion y purificacion de &cidos nucleicos se realizd con el kit Quick-DNA/RNA
Viral MagBead (Zymo Research, Estados Unidos) de la siguiente forma: en tubos de
microcentrifuga de 1,5 mL se adicionaron 5 pL de proteinasa K (20 mg/mL), 200 uL de la muestra
y 200 pL de buffer DNA/RNA Shield 2X y se llevé a agitacion por cinco minutos. Todos los pasos
de agitacion se realizaron a 1300 rpm a temperatura ambiente en el equipo Eppendorf
ThermoMixer® C (Eppendorf, Alemania). Posteriormente, se adicionaron 800 pL de buffer Viral
DNA/RNA a cada uno de los tubos y se llevaron a agitacion durante cinco minutos. Transcurrido
este tiempo, se adicionaron 20 pL de MagBinding Beads a cada tubo, se agitaron durante 10
minutos y posteriormente, los tubos se trasfirieron a un soporte magnético por 10 minutos para
colectar las perlas. Trascurrido este tiempo se aspir0 y descartd el sobrenadante y se retiraron los
tubos del soporte magnético.

Para la purificacion de los acidos nucleicos se realizaron cuatro lavados: primero, a cada
tubo se le adicionaron 500 pL de buffer MagBead DNA/RNA Wash 1, se agitaron durante dos
minutos y seguidamente se colectaron las perlas con ayuda del soporte magnético durante otros

dos minutos. Este proceso de lavado se repitié con 500 pL de buffer MagBead DNA/RNA Wash
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2, seguido de dos lavados adicionales, cada uno con 500 pL de etanol absoluto (Merck, Alemania).
Los tubos se incubaron abiertos durante 15 minutos a 60° C para permitir evaporacion del etanol
restante.

Para la elucion de los &cidos nucleicos se adicionaron 50 pL de agua libre de nucleasas y
se agitaron los tubos a 750 rpm durante 10 minutos. Finalmente, se hicieron alicuotas del material
genético, las cuales fueron almacenadas en refrigeracion (~4° C) si se iban a usar en un corto
periodo de tiempo (< 12 horas) o se congelaron a -80° C si se usaron posterior a 12 horas de la

extraccion.

3.4. Deteccion de VSR y RV mediante RT-gPCR

Para la deteccion de VSR se amplificd una region de ~96 pares de bases (pb) del gen L
(Polimerasa) usando los iniciadores y sondas reportados por Kuypers, J. y colaboradores (Figura
10A) (Tabla 1) (Kuypers et al., 2004).

Para la deteccion de RV se amplifico una regién de ~114 pb correspondiente a un segmento
de la region 5°-UTR del genoma viral usando los iniciadores y sonda reportados por Ng K., T. 'y
colaboradores (Ng et al., 2016) (Figura 10B) (Tabla 1).

Como control de extraccion se amplificé el gen Humano RPP30 (RNasa P) con un set de
iniciadores/sonda comercializado por la empresa Integrated DNA Technologies, Inc. (Cat #
10006836, 10006837, 10006838, IDT, Estados Unidos). Como control positivo de PCR para VSR
y RV se utilizaron secuencias sintéticas (gBlocks) del gen L y del segmento 5’-UTR de VSR y
RV, respectivamente. Los iniciadores, sondas y las secuencias usadas como control positivo fueron

sintetizadas por la empresa Integrated DNA Technologies (IDT, Estados Unidos) (Tabla 1).
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Las reacciones de PCR se llevaron a cabo en un volumen final de 10 pL usando el kit
Luna® Universal Probe One-Step RT-gPCR (New England Biolabs, Estados Unidos). Cada
reaccion contenia 2 pL de ARN purificado, 5 uL de Luna Universal Probe One-Step Reaction Mix
(2X), 0,16 puL de MgSO4 (50 mM) (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific Inc., Estados Unidos),
0,4 pL de iniciador directo (10 uM), 0,4 pL de iniciador reverso (10 uM), 0,2 uL de sonda (10

p1M), 0,5 pL de Luna WarmStart® RT Enzyme Mix (20X) y 1,34 pL de agua libre de nucleasas.

Figura 10.

Esquema del ensayo de detecciéon de VSR-A/B 'y RV.

A Primer Forward

Sonda

Primer Reverse

[
S'WS’
NS1 NS2 SH M2 M2 m

B

Primer Forward

Sonda
J JPr\'mer Reverse

5’—-—' VP4| VP2 | VP3 | VP1| | | P2-C | | | | Polimerasa |_ 3
sur L1148

P2-A P2-A P3-A VPg P3-C

Nota: Representacion esquematica de los sitios de union de los iniciadores y sondas usados
para la deteccion de VSR-A/B (A) y RV-A/B/C (B) mediante RT-gPCR. A) En el caso de VSR-
A/B, se amplifica una region de ~96 pb del gen de la polimerasa (L). B) Para RV-A/B/C se
amplifica una region de ~114 pb de la region 5’-UTR. El genoma de VSR y RV se esquematizo

con base en la secuencia NC_038235 y NC_038311 de GenBank, respectivamente.
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Las reacciones de RT-gPCR para VSR, RV y RNase P se realizaron en el equipo StepOne
Plus (Applied Biosystems, Estados Unidos) con las siguientes condiciones: 55° C durante 10
minutos para la retrotranscripcion, seguido de un ciclo de 95° C durante 1 minuto para la
desnaturalizacion inicial y 40 ciclos de amplificacion que incluyen un paso a 95° C por 10

segundos para la desnaturalizacion y 60° C durante 1 minuto para la extension/deteccion.

3.5. RT-PCR y secuenciacion de VSR y RV para andlisis filogenético
Las muestras positivas para VSR y RV que presentaron un valor de CT menor a 25 obtenido
a través de RT-qPCR fueron sujetas a amplificacion de una regién especifica de su genoma para
posteriormente secuenciarlas y realizar el analisis filogenético para la identificacion de los

genotipos o clados predominantes de VSR y RV.
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Tabla 1.

Iniciadores y sondas usados para la deteccion de Virus Sincitial Respiratorio Ay B (RSV-A/B) y Rinovirus (RV) mediante RT-gPCR

Organismo /
Oligo Secuencia (5’ - 3?) Referencia
Blanco
Virus Iniciador Directo AATACAGCCAAATCTAACCAACTTTACA
Sincitial Iniciador Reverso GCCAAGGAAGCATGCAATAAA (Kuypers et
Respiratorio ~ Sonda RSV-A 56-FAM — TGCTATTGT /ZEN/ GCACTAAAG - 31ABKFQ al., 2004)

(Polimerasa)  Sonda RSV-B

56-FAM — CACTATTCC /ZEN/ TTACTAAAGATGTC - 3IABKFQ

Rinovirus Iniciador Directo GGCCCCTGAATGYGGCTAA
(Ng etal.,
(Regiodn Iniciador Reverso GAAACACGGACACCCAAAGTAG
2016)
VP4-VP2) Sonda

56-FAM — TCGTAAYGA /ZEN/ GYAATTGCGGGAYGGRAC - 3IABKFQ

Nota: (56-FAM: 5” 6-Carboxyfluorescein, ZEN: atenuador interno propiedad de IDT, 3IABKFQ: atenuador 3' lowa Black® FQ).
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A las muestras positivas para VSR se les amplificé el gen completo de la proteina de
fijacion (G) utilizando los iniciadores reportados por Sun y colaboradores (Sun et al., 2022)
(Figura 11A) (Tabla 2). En el caso de VSR-A, se esperaba un producto de amplificacion de ~1069
pb, mientras que para VSR-B el tamafio del producto de amplificacion era de ~1052 pb.

A las muestras positivas para RV se les amplifico la region VP4-VP2 utilizando los
iniciadores reportados por Wisdom y colaboradores mediante PCR anidada y el tamafio del
producto de amplificacion esperado correspondio a ~544 pb (Wisdom et al., 2009) (Figura 11B)

(Tabla 2).

Figura 11.

Esquema del ensayo de RT-PCR del gen G (VSR) y genes VP4-VP2 (RV)

A Primer Forward
Primer Reverse
5’—»—»—%‘»—*—— <
NS1 NS2 SH M2 M2

B Primer Forward

Primer Reverse

I —— VF‘4| VP2 | VP3 |VP1| | | P2-C | | | | Polimerasa I— 3’
5'-UTR

P2-A P2-A P3-A VPg P3-C

Nota: Representacion esquematica de los sitios de union de los iniciadores a los blancos
moleculares de amplificacion mediante RT-PCR para secuenciacion. En el caso de VSR (A), se
amplifico el gen de la proteina de union (G) y en el caso de RV (B) se amplificé la region VP4-

VP2.



EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DE VSR Y RV 55

Tabla 2.
Iniciadores usados para la amplificacion del gen de la proteina de unién (G) de Virus Sincitial

Respiratorio y los genes VP4-VP2 de Rinovirus mediante RT-PCR.

Organismo Oligo Secuencia (5°-3°) Referencia
Virus Sincitial RSVA/B-G-F GGGCAAATGCAAACATGTCC (Sunetal.,
Respiratorio RSVA/B-G-R GCAACTCCATKGTTATTTGCC 2022)
05458 CCGGCCCCTGAATGYGGCTAA

OAS1125 ACATRTTYTSNCCAAANAYDCCCAT (Wisdom et al.,
Rinovirus

1S547 ACCRACTACTTTGGGTGTCCGTG 2009)

IAS1087 TCWGGHARYTTCCAMCACCANCC

Nota: Codigo de nuclettidos mixtos: K=GoT,Y=CoT,R=A0G,S=GoC,W=A

0T, M=A0C,H=A,CoT,D=A,GoT,N=AC,GoT.

3.5.1. RT-PCR del gen de la proteina de fijacion (G) de VSR

Las reacciones de RT-PCR se llevaron a cabo en un volumen final de 25 pL usando el kit
LunaScript Multiplex One-Step RT-PCR (NewEngland Biolabs, Estados Unidos). Cada reaccién
contenia 5 uL de ARN, 5 pL de LunaScript Multiplex One-Step RT-PCR Reaction Mix (5X), 11,5
ML de agua libre de nucleasas, 1 uL de LunaScript Multiplex One-Step RT-PCR Enzyme Mix
(25X), 1,25 pL de iniciador RSVA/B-G-F (10 uM) y 1,25 pL de iniciador RSVA/B-G-R (10 pM).

Las reacciones de RT-PCR se realizaron en el equipo Veriti™ Thermal Cycler, 96-well
Fast (Applied Biosystems, Estados Unidos) con las siguientes condiciones: 55° C durante 10
minutos para la retrotranscripcion, 98° C durante 1 minuto para la desnaturalizacion inicial,

seguido de 40 ciclos de 98° C por 10 segundos para la desnaturalizacién, 63° C por 1 minuto para
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el anillamiento de los iniciadores y 72° C durante 1 minuto para la extension. Finalmente, se realiz6
un ciclo de extension final a 72° C durante 5 minutos.
Para la visualizacion de los productos de RT-PCR, estos fueron sometidos a electroforesis

en gel de agarosa al 1% en buffer TAE 1X a 80 voltios durante 1 hora.

3.5.2. RT-PCR de la region VP4-VP2 de RV

Para la amplificacion de la region VP4 — VP2 de RV se realiz6 una RT-PCR anidada. La
primera ronda de RT-PCR se llev6 a cabo en un volumen final de 25 pL usando el kit LunaScript
Multiplex One-Step RT-PCR (NewEngland Biolabs, Estados Unidos). Cada reaccién contenia 10
pL de ARN, 5 pL de LunaScript Multiplex One-Step RT-PCR Reaction Mix (5X), 5,8 pL de agua
libre de nucleasas, 1 pL de LunaScript Multiplex One-Step RT-PCR Enzyme Mix (25X), 1,6 uL
de iniciador OS458 (10 uM) y 1,6 pL de iniciador OAS1125 (10 puM).

Las reacciones de RT-PCR se realizaron en el equipo Veriti™ Thermal Cycler, 96-well
Fast (Applied Biosystems, Estados Unidos) con las siguientes condiciones: 55° C durante 10
minutos para la retrotranscripcion, 98° C durante 1 minuto para la desnaturalizacién inicial e
inactivacion de la retrotranscriptasa, seguido de 40 ciclos de 98° C por 10 segundos para la
desnaturalizacion, 60,5° C por 30 segundos para el anillamiento de los iniciadores y 72° C durante
1 minuto para la extension y un paso de extension final a 72° C durante 5 minutos.

La segunda ronda de PCR para amplificar el fragmento interno se llevé a cabo en un
volumen final de reaccidén de 25 pL usando el kit LunaScript Multiplex One-Step RT-PCR
(NewEngland Biolabs, Estados Unidos). Cada reaccion contenia 5 puL del producto de PCR de la

primera ronda de amplificacion, 5 pL de LunaScript Multiplex One-Step RT-PCR Reaction Mix
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(5X), 10,8 pL de agua libre de nucleasas, 1 pL de LunaScript Multiplex One-Step RT-PCR
Enzyme Mix (25X), 1,6 pL de iniciador 1S547 (10 uM) y 1,6 pL de iniciador IAS1087 (10 uM).

La segunda reaccion de PCR se realiz6 en el equipo Veriti™ Thermal Cycler, 96-well Fast
(Applied Biosystems, Estados Unidos) con las siguientes condiciones: 98° C durante 1 minuto para
la desnaturalizaciéon inicial, seguido de 35 ciclos de 98° C por 10 segundos para la
desnaturalizacion, 65,5° C por 30 segundos para el anillamiento de los iniciadores y 30 segundos
a 72° C para la extensién y un paso de extension final a 72° C durante 5 minutos.

Para la visualizacion de los productos de PCR, estos fueron sometidos a electroforesis en

gel de agarosa al 2% en buffer TAE 1X a 90 voltios durante 1 hora y 20 minutos.

3.5.3. Purificacion de productos de RT-PCR

Los productos de RT-PCR de VSR y RV fueron purificados con el kit DNA Clean &
Concentrator®-25 (Zymo Research, Estados Unidos) siguiendo las recomendaciones del
fabricante. En un tubo de microcentrifuga de 1,5 mL se adicionaron 500 puL de Buffer DNA
Binding a 100 pL del producto de PCR, se mezclé por vortex brevemente y se transfirié la mezcla
a una columna Zymo-SpinTM Column previamente insertada en un tubo colector. Seguidamente,
se centrifugo a 12,000 g por 30 segundos y se descarto el flujo. Se realizaron dos lavados con 200
ML de buffer DNA Wash a la columna y centrifugando a 12,000 g por 30 segundos. Finalmente,
se adicionaron 30 L de agua libre de nucleasas directamente a la matriz de la columna, se incubo
durante 1 minuto a temperatura ambiente y se transfirié la columna a un tubo de microcentrifuga

de 1,5 mL nuevo y se centrifugo a 16,000 g durante 45 segundos para la elucion del ADN.
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Los productos purificados fueron cuantificados por espectrofotometria UV-Vis (Nanodrop,
Thermo Fisher Scientific, Estados Unidos) para determinar la concentracién del ADN y los indices

de pureza 260/280 y 260/230.

3.5.4. Secuenciacion de los productos de RT-PCR

Se establecié como criterio de seleccion de muestras aptas para secuenciar, aquellas que
mediante RT-qPCR obtuvieran un CT < 25y se dispusiera de una alicuota suficiente.

Los productos de RT-PCR de VSR y RV fueron secuenciados en sentido directo y reverso
usando los mismos iniciadores de PCR (VSR: RSVA/B-G-F y RSVA/B-G-R y RV: IS547 y
IAS1087) mediante secuenciacion Sanger usando el equipo SeqStudio (Thermo Fisher Scientific,

Estados Unidos) en la empresa GENCELL PHARMA (Bogot4, Colombia).

3.6. Andlisis filogenético basado en el método de Maximum Likelihood de VSR y RV
Los cromatogramas (en formato .abl) de las secuencias obtenidas en este estudio fueron
revisados manualmente en el software SnapGene Viewer v. 7,2.1 (Dotmatics; disponible en

https://www.snapgene.com/). Durante el proceso, se eliminaron las regiones de baja calidad al

inicio y al final de cada secuencia y las bases asignadas de forma errénea fueron editadas
manualmente conforme a la sefial observada en los cromatogramas.

Con el software software BioEdit v. 7,2.5 (Hall, 1999), se generd el complemento reverso
de la secuencia en sentido reverso y se realiz6 un alineamiento por pares de las dos secuencias
(directo y reverso) con el fin de generar una secuencia consenso, la cual fue analizada en BLASTn

(Altschul et al., 1990) para corroborar que se trataran de VSR o RV.


https://www.snapgene.com/
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Inicialmente, para la clasificacion de los genotipos o clados se descargaron secuencias de
referencia representativas para cada genotipo de VSR-A, VSR-B y RV-A, RV-B, y RV-C
reportadas en GenBank.

Para VSR-A, se obtuvieron secuencias correspondientes a 13 genotipos (n = 49) y para
VSR-B se incluyeron secuencias de 28 genotipos (n = 77) (Apéndice A-E). En ambos casos, para
la clasificacion de los genotipos o clados, se utilizo la secuencia de la segunda region hipervariable
del gen de la glicoproteina de fijacion (G). La eleccion de estas secuencias se baso en publicaciones
relevantes sobre genotipos de VSR (Kim et al., 2023; Mufioz-Escalante et al., 2019, 2021; Yun et
al., 2020).

En el caso de RV se analizaron secuencias correspondientes a 77 genotipos (n = 151) de
RV-A, para RV-B se incluyeron secuencias de 30 genotipos (n =51) y para RV-C, se seleccionaron
secuencias de 45 genotipos (n = 67) (Apéndice A-E). La clasificacion de los genotipos o clados
de RV se realiz6 utilizando la regién VP4 — VP2 del genoma y las secuencias fueron seleccionadas
de GenBank, asegurando que cada una tuviera su genotipo previamente reportado.

Se generaron tres bases de datos independientes: una para VSR-A, otra para VSR-B y una
tercera que incluyd los genotipos de RV-A, RV-B y RV-C. Cada base de datos contenia las
secuencias obtenidas en este estudio, junto con las secuencias de referencia descargadas de
GenBank y secuencias de otros virus utilizadas como grupo externo. Para VSR-A, se utilizé como
outgroup una secuencia de VSR-B (GenBank: AY333364,1); para VSR-B, se empled una
secuencia de VSR-A (GenBank: JN257693,1); y en el caso de RV, el grupo externo fue una
secuencia de Coxsackievirus A2 (GenBank: NC_038306,1).

Para cada base de datos, se llevo a cabo un alineamiento multiple de secuencias utilizando

el software MAFFT v. 7 (Katoh & Standley, 2013). Se empleo la seleccion automatica de la
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estrategia de alineamiento méas adecuada entre L-INS-i, FFT-NS-i y FFT-NS-2, en funcion del
tamafio de los datos. Los alineamientos se evaluaron con valores de penalizacion por apertura y
extension de gaps altos, predeterminados y bajos y los alineamientos fueron revisados y editados
en el software AliView v. 1,28 (Larsson, 2014). Posteriormente, se refind cada alineamiento,
conservando Unicamente las regiones gendmicas de interés y se realizd un nuevo alineamiento
utilizando los pardmetros por defecto de MAFFT v. 7 (Katoh & Standley, 2013).

La eleccion del modelo de evolucion se realizo a través de ModelFinder (Kalyaanamoorthy
et al., 2017) usando el software 1Q-Tree v. 2,3.6 (Minh et al., 2020) teniendo en cuenta las
puntuaciones y ponderaciones del criterio de informacion de Akaike (AIC, w-AIC), AIC corregido
(AICc, w-AlCc) y del criterio de informacion bayesiano (BIC, w-BIC).

Una vez seleccionado el mejor modelo de evolucion, se realizé la inferencia de la filogenia
usando el método de ML con el software 1Q-Tree v. 2,3.6 (Minh et al., 2020). La significancia
estadistica de la topologia de los arboles filogenéticos se comprob6 mediante bootstrap de 10,000
réplicas usando la aproximacién de UltraFast Bootstrap (UFBoot) (Minh et al., 2013), se realiz6
la optimizacién de cada arbol utilizando una busqueda de intercambio de vecinos mas cercanos
(NNTI) basada directamente en la alineacion bootstrap y también se evaluo la confianza de cada
nodo del mediante el SH-like approximate likelihood ratio test (SH-aLRT) (Guindon et al., 2010).

El arbol filogenético de ML generado para cada set de datos fue visualizado, editado y
anotado usando el software FigTree v 1,4.4 (Rambaut, 2018) y el paquete ggtree v 3,12,0 en R
(Curry & Zhang, 2022; Xu et al., 2022; G. Yu, 2020; G. Yu et al., 2017, 2018).

Tras identificar los principales genotipos o clados de cada virus, se realizd una nueva
busqueda de secuencias en GenBank, un nuevo alineamiento y andlisis filogenético usando

secuencias de las cuales se conociera la informacion de fechas de recoleccion y ubicacion
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geogréfica mediante el método de ML. Para esto, se seleccionaron secuencias de referencia
reportadas en GenBank que cumplian con los siguientes criterios: secuencias de VSR-A (taxid:
208893) y VSR-B (taxid: 208895). Se consideraron secuencias con una longitud minima de 15,000
nucledtidos y sin caracteres ambiguos (N o X). Las secuencias seleccionadas abarcaron una amplia
distribucion geografica, incluyendo Africa, Asia, Europa, América del Norte, América del Sur y
Oceania, y correspondieron al periodo de recoleccion del 01/01/1956 al 01/12/2024. En total, se
seleccionaron 208 secuencias de VSR-A y 185 de VSR-B que cumplian estos pardmetros
(Apéndice A-E).

En el caso del RV, las secuencias de referencia seleccionadas de GenBank se eligieron bajo
los siguientes criterios: secuencias correspondientes a RV-A (taxid: 147711), RV-B (taxid:
147712) y RV-C (taxid: 463676); longitud minima de la secuencia de 7,000 nucledtidos; ausencia
de caracteres ambiguos (N o X); distribucion geografica que abarcara Africa, Asia, Europa,
América del Norte, América del Sur y Oceania; y un periodo de recoleccion comprendido entre el
01/01/1979 y el 01/12/2024. En este caso, se incluyeron 222 secuencias que cumplian estos
criterios, representando los genotipos RV-1A (1), RV-A (10), RV-Al101 (13), RV-A103 (1), RV-
A105 (1), RV-All (1), RV-A1B (28), RV-A20 (2), RV-A21 (1), RV-A22 (6), RV-A23 (10), RV-
A24 (2), RV-A25 (1), RV-A30 (11), RV-A32 (1), RV-A34 (1), RV-A36 (1), RV-A39 (4), RV-
A40 (1), RV-A45 (1), RV-A49 (2), RV-A53 (3), RV-A54 (2), RV-A56 (1), RV-A58 (2), RV-A61
(2), RV-A66 (6), RV-A67 (1), RV-AB8 (1), RV-AT (1), RV-AT75 (1), RV-AT77 (1), RV-A78 (7),
RV-A80 (1), RV-A81 (1), RV-A9 (1), RV-B (1), RV-B100 (2), RV-B14 (1), RV-B27 (1), RV-
B35 (1), RV-B48 (1), RV-B6 (6), RV-B70 (3), RV-B91 (4), RV-C (5), RV-C11 (15), RV-C15
(10), RV-C17 (15), RV-C2 (2), RV-C20 (1), RV-C26 (1), RV-C3 (8), RV-C33 (1), RV-C36 (3),

RV-C40 (4), RV-C42 (3), RV-C44 (1), RV-C54 (1), RV-C56 (3) (Apéndice A-E).
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Se gener0 una base de datos para cada uno de los virus, VSR-A, VSR-B y RV con las
secuencias descargadas de GenBank y las secuencias obtenidas en este estudio. Se siguio el mismo
protocolo de alineamiento multiple de las secuencias con el software MAFFT v.7 (Katoh &
Standley, 2013) descrito anteriormente, revision de los alineamiento con el software AliView v.
1,28 (Larsson, 2014), eleccion del modelo de evolucion con el software ModelFinder
(Kalyaanamoorthy et al., 2017) y reconstruccion filogenética mediante ML utilizando la
aproximacion de UltraFastBootstrap (Minh et al., 2013) con 10,000 réplicas mediante el software
IQ-Tree v. 2,3.6 (Minh et al., 2020).

Los arboles filogenéticos fueron revisados, anotados y visualizados con el software
FigTree 1,4.4 (Rambaut, 2018) y el paquete ggtree en R (Curry & Zhang, 2022; Xu et al., 2022;

G. Yu, 2020; G. Yu et al., 2017, 2018).

3.7. Estimaciones de tasas de evolucion y reconstruccion de la dindmica poblacional y de la
filogenia a escala temporal para VSR-A/B y RV-A/B/C

Se realiz6 un analisis filogenético bayesiano para estimar las tasas de evolucion y
reconstruir la dindmica poblacional y la filogenia a escala temporal para VSR-A, VSR-B y RV-
A/B/C. El andlisis bayesiano se llevd a cabo utilizando los mismos conjuntos de datos de
secuencias construidos para el andlisis filogenético de VSR-A, de VSR-B y de RV, para los cuales
se conocio la informacion de fecha de recoleccion y ubicacion geografica. Los afios de muestreo
de las secuencias oscilaban entre 1956 y 2024 para VSR-A, entre 1977 y 2024 para VSR-B y entre
2006 y 2024 para RV.

Los arboles fechados, las tasas evolutivas y la estimacion del tiempo del ancestro comun

mas reciente (tMRCA) y la dinamica poblacional se estimaron utilizando un enfoque de analisis



EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DE VSR Y RV 63

bayesiano mediante Cadenas de Markov Monte Carlo (MCMC) en el software Beast2 version
2,7.7 (Bouckaert et al., 2019) e implementando los modelos General Time Reversible (GTR), que
utiliza frecuencias de bases observadas en los datos y una distribucion gamma con 4 categorias
para modelar la heterogeneidad de las tasas de sustitucion entre sitios (GTR+F+G4) para VSR-A,
Tamura-Nei (TN), que incorpora frecuencias de bases observadas en el alineamiento y un esquema
de tasas libres con 3 categorias discretas para modelar la variacion en las tasas de sustitucion entre
sitios (TN+F+R3) para VSR-B y GTR+F+R4 para RV. El mejor modelo de evolucion para cada
conjunto de datos se seleccion6 mediante el software ModelFinder (Kalyaanamoorthy et al., 2017).

Para cada conjunto de datos, se especificaron distribuciones a priori para el modelo de reloj
molecular (reloj relajado log normal) y el modelo de arbol filogenético (Coalescent Bayesian
Skyline). Las cadenas se ejecutaron por 100 - 10° generaciones y se muestrearon cada 10,000
pasos. La convergencia de la cadena se evalu6 en funcién del tamafio efectivo de muestra (ESS) y
se verific que los valores fueran superiores a 200. La incertidumbre de las estimaciones se indico
mediante intervalos de densidad posterior maxima (HPD) del 95%. Los arboles se resumieron
mediante el programa Tree Annotator eligiendo el arbol de méxima credibilidad de clado (MCC)

después de un burn-in del 10%. Las estimaciones de tMRCA se expresaron junto con el 95% HPD.

3.8. Andlisis de las secuencias de aminoacidos de la glicoproteina de fijacion (G) de VSR-A/B
y de las proteinas VP4-VP2 de RV

Las secuencias de aminoacidos de la glicoproteina de fijacion (G) de VSR-A, VSR-B y de

las proteinas VP4-VP2 de RV se dedujeron a partir de las secuencias de nucleotidos obtenidas en

este estudio, asi como de secuencias adicionales disponibles en GenBank, utilizando la
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herramienta The Sequence Manipulation Suite

(https://www.bioinformatics.org/sms2/translate.html).

Se construyeron bases de datos separadas; una para VSR-A, VSR-B y otra RV. Cada base
de datos incluy6 secuencias de referencia contra las cuales se compararon las secuencias obtenidas
en este estudio. Para VSR-A, se incluy6 la secuencia prototipo de VSR-A ON1 (GenBank:
JN257693). Para VSR-B, se utilizo la secuencia prototipo de VSR-B BA (GenBank: AY333364)
y enel caso de RV-A, RV-B y RV-C, se incluyeron tres secuencias de referencia para cada especie
(GenBank: NC_001617,1 para RV-A, NC_001490,1 para RV-B y NC_009996,1 para RV-C).

Una vez deducidas las secuencias de aminoacidos, se realiz6 un alineamiento multiple de
secuencias utilizando el software MAFFT v.7 7 (Katoh & Standley, 2013) usando los pardmetros
por defecto. Las mutaciones en las secuencias de aminoéacidos se analizaron y visualizaron
empleando el software Unipro UGENE v.51,0 (Okonechnikov et al., 2012).

Adicionalmente, para la region analizada de la glicoproteina de fijacion G de VSR se
calcul6 la tasa de tasa de sustituciones no sinénimas (dN) con la tasa de sustituciones sinénimas

(dS) en la pagina web https://www.datamonkey.org/

3.9. Analisis estadistico

Se realizo6 un analisis descriptivo de las variables sexo al nacimiento, edad, tipo de caso,
sintomas y comorbilidades. Las variables se describieron en términos de valores absolutos y
relativos. Las comparaciones de las variables categoricas se realizaron con las pruebas de Chi-
cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Se consideraron estadisticamente significativos valores de

p menores a 0,05 (p < 0,05). Los analisis estadisticos y las figuras se realizaron con el software R.


https://www.bioinformatics.org/sms2/translate.html
https://www.datamonkey.org/
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3.10. Aprobacion por parte del comité de ética
El comité de ética e investigacion cientifica de la Universidad Industrial de Santander

(CEINCI-UIS) aprobo este estudio (Acta nimero 12 del 26 de abril de 2024).

4. Resultados

4.1. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la poblacion estudiada

Un total de 921 muestras de pacientes con sintomatologia de IRA, las cuales fueron
recolectadas entre abril de 2020 y noviembre de 2021 y marzo de 2023 y mayo de 2024, se
incluyeron en este estudio.

En la poblacion estudiada, el 52,55% de los casos de IRA correspondieron a pacientes
masculinos y el 47,44% a pacientes femeninas. En términos de edad, se obtuvieron muestras de
pacientes en el rango de 0 afios a 104 afios (edad media = 40,94 afios, RIQ = 42 afios). El grupo
etario con el mayor nimero de pacientes (45,71%) correspondié a aquellos entre 25 y 64 afios,
seguidos por los mayores de 65 afios (23,56%). Los grupos mas jovenes representaron
proporciones menores: 13,79% el grupo de 5-14 afios, 10,42% de 15-24 afios, 6,19% de 1-4 afios,
y 0,33% menores de 1 afio. Respecto al tipo de caso, la mayoria de los pacientes (51,03%) fueron
atendidos de forma ambulatoria, el 36,26% fueron hospitalizados, el 6,51% fueron casos fatales,
y el 5,86% requirieron cuidados intensivos (UCI). En cuanto a los sintomas, los mas prevalentes
fueron: tos (78,82%), fiebre (59,71%), dificultad respiratoria (44,19%), fatiga (39,19%), dolor de
garganta (38,32%), cefalea (36,48%), rinorrea (20,08%) y malestar general (17,58%). Se resalta
que el 52,23% de los pacientes no reportaron comorbilidades, mientras que el 19,21% presentaban

enfermedades cardiovasculares, el 6,08% enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), el
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5,64% asma, el 4,88% (45) fumaban, el 1,41% tenian diagndstico de cancer, el 0,54% estaban
inmunosuprimidos y el 0,21% (2) eran pacientes VIH positivos (Tabla 3).

En la poblacion positiva para VSR-A, el 44,44% de los casos ocurrieron en pacientes de
sexo masculino y el 55,55% en pacientes de sexo femenino, no se encontrd asociacion
estadisticamente significativa entre el sexo y la infeccion por VSR-A (p > 0,05). En términos de
edad, el 44,44% de los pacientes tenian entre 1y 4 afios, el 38,89% tenian entre 5y 14 afios, el
11,11% tenian entre 25y 64 afios, y el 5,56% fueron mayores de 65 afios, para este caso, donde el
mayor numero de casos ocurrid en poblacion infantil (1 — 4 afios) se observé asociacion
estadisticamente significativa con la infeccion (p < 0,05). La mayoria de los casos de infeccion por
este virus (83,33%) fueron atendidos de forma ambulatoria, mientras que el 16,66% requirieron
de cuidados intrahospitalarios. No se registraron casos fatales ni de UCI. En cuanto a los sintomas,
la tos se present6 en el 100% de los pacientes, seguido por fiebre (72,22%), rinorrea (50%)
dificultad respiratoria (33,33%) y dolor de garganta (33,33%), otros sintomas menos frecuentes se
muestran en la Tabla 3. La mayoria de las personas positivas para VSR-A (83,33%) indicé no tener
ninguna comorbilidad segin los datos obtenidos, sin embargo, el 5,55% tenia enfermedades
cardiovasculares y el 5,55% padecia asma (Tabla 3).

En la poblacion positiva para VSR-B, el 57,14% de los casos fueron en personas de sexo
masculino y el 42,85% fueron personas de sexo femenino. En términos de la edad, el 28,57% de
los pacientes tenian entre 1y 4 afios, el 35,71% tenian entre 5y 14 afios, el 7,14% tenian entre 15
y 24 afos y el 28,57% tenian entre 25 y 64 afos. Se encontrd asociacion estadisticamente
significativa entre la variable edad y la infeccion por VSR-B (p < 0,05). La mayoria de los casos
de infeccion por este virus (71,42%) fueron atendidos de forma ambulatoria, el 21,42% requirieron

de cuidados intrahospitalarios y el 4,17% requirieron cuidados en Unidad de Cuidado Intensivo
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(UCI). Latos fue el sintoma maés frecuente, presentado en el 92,85% de los pacientes. Otros de los
sintomas presentados en mayor proporcion fueron la fiebre (71,42%), dificultad respiratoria
(64,28%), dolor de garganta (50%) y rinorrea (28,57%), otros sintomas menos frecuentes se
muestran en la Tabla3. En cuanto a comorbilidades, la mayoria de la poblacion VSR-B positiva,
reportd no padecer ninguna comorbilidad (71,42%), sin embargo, se encontré que el 21,42%
padecia asma (Tabla 3).

En la infeccion por RV, se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre las
variables sexo, edad, tipo de caso, sintomatologia y comorbilidades con la infeccion por este virus
(p < 0,05). El 40,33% de los casos fueron en personas de sexo masculino y el 59,66 en personas
de sexo femenino. El 16,81% de los pacientes tenian entre 1 — 4 afios, el 16,89% 5 — 14 afios, el
22,69% 15 — 24 afios, el 29,41% 25 — 64 afios y el 4,2% fue poblacién mayor de 65 afios. En la
infeccion por RV, si bien la mayoria de los casos fueron ambulatorios (76,16%), el 20,16%
requirieron hospitalizacion, el 1,68% fueron casos que requirieron admision a UCI y este mismo
porcentaje de casos fueron fatales. Los sintomas que presentaron mayor frecuencia fueron la tos
(85%), fiebre (56,3%), el dolor de cabeza (cefalea) (48,73%), el dolor de garganta (46,21%),
rinorrea (40,33%) y la dificultad respiratoria (37,81%). En cuanto a las comorbilidades, el asma
representd el 11,76%, seguido de enfermedades cardiovasculares (8,4%) y la obesidad (5,04%)

(Tabla 3).
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Tabla 3.

68

Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la poblacién muestreada

Poblacion de estudio

Poblacion Poblacion positiva RV Poblacion positiva para VSR
Categorias
total VSR-A VSR-B
% (n) valor p
% (n) % (n) valor p % (n) valor p
Masculino 52,55 (484) 40,33 (48) 44,44 (8) 57,14 (8)
g 0,00424 0,4867 0,7288
» Femenino 47,44 (437) 59,66 (71) 55,55 (10) 42,85 (6)
< 1afio 0,33 (3) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
1 -4 afios 6,19 (57) 16,81 (20) 44,44 (8) 28,57 (4)
5 - 14 afios 13,79 (127) 26,89 (32) 38,89 (7) 35,71 (5)
3 1,000E-06 1,000E-06 1,816E-03
D 15 — 24 afios 10,42 (96) 22,69 (27) 0 (0) 7,14 (1)
25 - 64 afios 45,71 (421) 29,41 (35) 11,11 (2) 28,57 (4)
> 65 afos 23,56 (217) 4,2 (5) 5,56 (1) 0 (0)
o Ambulatorio 51,03 (470) 75,63 (90) 83,33 (15) 71,42 (10)
° 3 1,00E-06 0,1323 0,4341
.E— S Hospitalizacion 36,26 (334) 20,16 (24) 16,66 (3) 21,42 (3)
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Fatal 6,51 (60) 1,68 (2) 0 (0) 0 (0)
ucCl 5,86 (54) 1,68 (2) 000 7141
Sin dato 0,32 (3) 0,84 (1) 00 - 0(00)
Tos 78,82 (726) 85,71 (102) 100 (18) 92,85 (13)
Fiebre 59,71 (550) 56,3 (67) 72,22 (13) 71,42 (10)
Dificultad respiratoria 44,19 (407) 37,81 (45) - 33,33(6) 64,28 (9)
Fatiga 39,19 (361) 34,45 (41) 11,11 (2) - 1428(2)
Dolor de garganta 38,32 (353) 46,21 (55) - 33,33(6) - 50(7)
2 Cefalea 36,48 (336) 48,73 (58) - 33,33(6) - 42,85(6)
= 7,46E-05 0,06908 0,6574
k= Rinorrea 20,08 (185) 40,33 (48) 50 (9) 28,57 (4)
7 Malestar general 17,58 (162) 17,64 (21) - 555(1) - 0(0)
Sint. gastrointestinales 12,92 (119) 11,76 (14) 11,11 (2) 21,42 (3)
Mialgia 4,66 (43) 2,52 (3) - 0(0) - 000)
Agusia 4,45 (41) 5,88 (7) 000 7141
Anosmia 4,45 (41) 5,04 (6) 000 7141
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Otros sintomas 14,44 (133) 8,4 (10) 0 (0) 7,14 (1)
Sin comorbilidades 52,23 (480) 68,06 (81) 83,33 (15) 71,42 (10)

Enf. cardiovasculares 19,21 (177) 8,4 (10) W W

Diabetes 10,64 (98) 1,68 (2) 00 - 0(00)

Obesidad 8,03 (74) 5,04 (6) 00 00

EPOC 6,08 (56) 1,68 (2) - 0(0) 000

) Asma 564 (52) 11,76 (14) ~ 555(1) 2142 (3)

% Fuma 4,88 (45) 2,52 (3) - 0(0) - 00)
5 Embarazo 141(13) 084 (1) PR 0) o 0(0) ot

£

3 cancer 1,41 (13) 0 (0) 00 00

Inmunosupresion 0,54 (5) 0,84 (1) - 0(0) - 0(0)

Tuberculosis 0,43 (4) 0 (0) - 0(0) - 0(0)

VIH 0,21 (2) 0 (0) - 0(0) - 000)

Otras comorbilidades 19,21 (177) 11,76 (14) 11,11 (2) - 714(3)

Sin dato 0,43 (4) 0 (0) - 0(0) 000
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Nota: valores de p < 0,05 se encuentran resaltados en negrilla. EPOC, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, VIH, virus de la inmunodeficiencia humana. Otras caracteristicas

epidemioldgicas y clinicas se describen en el (Apéndice F).

4.2. Deteccion de VSRy RV

En general, la prevalencia de infeccion por VSR-A fue de 1,95% (18/921) (IC 95% 1,19 —
3,13), de 1,52% para VSR-B (14/921) (IC 95% 0,86 — 2,6) y de 12,92% para RV (119/921) (IC
95% 10,85 — 15,29) (Figura 12).

Durante el periodo 2020 — 2021, en las muestras analizadas no se detect6 VSR-A ni VSR-
B, sin embargo, si se observaron casos de infeccion por RV, cuya prevalencia fue de 4,83%
(29/600) (1C95% 3,31 - 6,95).

Contrario a lo sucedido en 2020 — 2021, durante el periodo 2023 — 2024, se observé un
aumento en el nimero de casos de IRA por VSR y RV. La prevalencia de infeccion por VSR-A
fue de 5,60% (18/321) (IC 95% 3,45 — 8,87), de 4,36% para VSR-B (14/321) (IC 95% 2,49 — 7,37)

y 28,03% para RV (90/321) (IC 95% 23,25 — 33,35).
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Figura 12.

Prevalencia de infeccion por VSR-A, VSR-B y RV durante el periodo de estudio
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Nota: Prevalencia (%) de infecciones por RV, VSR-A 'y VSR-B en los diferentes periodos
de estudio. La prevalencia global incluye datos combinados de ambos periodos (2020-2021 y
2023-2024). Los valores incluyen intervalos de confianza (barras negras) que reflejan la
variabilidad de las estimaciones en cada grupo. En general, se observa una mayor prevalencia de
RV en comparacion con VSR. Durante el periodo 2020 — 2021 no se detectdé VSR en las muestras
analizadas. Durante el periodo 2023 — 2024, VSR-A y VSR-B fueron detectados en las muestras

analizadas, sin embargo, RV present6 una mayor prevalencia.
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Durante el periodo 2020 — 2021, el mayor nimero de muestras recolectado fue en los meses
de agosto y septiembre de 2020 y el mayor nimero de casos de infeccion por RV se presento en
los meses noviembre y diciembre de 2020 (Figura 13A).

Durante el periodo 2023 — 2024 (Figura 13B), el mayor nimero de muestras fue tomado
en el mes de mayo de 2023. Durante este periodo, VSR-A circul6 durante siete meses consecutivos
(mayo a noviembre de 2023). En los meses de diciembre de 2023, enero y febrero de 2024 no se
detecto este virus, sin embargo, en marzo de ese mismo afio se detecté nuevamente. VSR-B mostro
un patrén de circulacion mas irregular, detectandose Unicamente en muestras recolectadas en los

meses de marzo, mayo, julio, agosto y octubre de 2023.

Figura 13.
Distribucion temporal de muestras y circulacion de VSR-A/B y RV
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Nota: Distribucion mensual de muestras tomadas entre abril de 2020 y noviembre de 2021
y marzo de 2023 y mayo de 2024. La linea morada representa el nimero de muestras positivas
para RV. La linea azul y verde representan el nimero total de muestras positivas para VSR-A'y

VSR-B, respectivamente.

RV, por el contrario, circulé durante todo el periodo de tiempo, a excepcién de enero de
2024 donde no se detecto. Este mes coincide, ademas, con el periodo en el que se report6 la menor
cantidad de muestras recolectadas (Figura 14).

En cuanto a coinfeccién, se detectaron en las muestras del periodo 2023 — 2024, cuatro
casos de coinfecciones. Estos casos fueron coinfecciones entre VSR-A y RV. No se detectd ningun

caso de coinfeccion entre VSR-B y RV y VSR-A y VSR-B (Figura 14).

Figura 14.

Coinfecciones detectadas entre VSR-A/B y RV, periodo 2023 — 2024
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Nota: en las muestra analizadas del periodo 2023 — 2024 se detectaron cuatro casos de

coinfecciones, las cuales fueron entre VSR-A 'y RV
4.3. Andlisis filogenético de VSR-A

El andlisis filogenético realizado permitié evaluar la relacion entre las secuencias
estudiadas y las secuencias de referencia previamente caracterizadas a nivel mundial, las cuales
fueron incluidas en el analisis. En el arbol filogenético generado, se identificaron multiples clados
bien soportados que correspondieron a los diferentes genotipos estudiados y de interés: ON1, NA1-
4, GA1-7 y SAA1 (Figura 15).

Mediante el analisis por RT-gPCR de las muestras recolectadas durante el periodo 2023 —
2024, se detectaron 18 muestras positivas para VSR-A. De estas, se logrd secuenciar exitosamente
el gen completo de la proteina de fijacion (G) en el 50% de las muestras analizadas que cumplieron
con los criterios de CT. A partir de estos datos y usando el segmento de la segunda regién
hipervariable del gen, se logré identificar que el 100% de ellas se agruparon dentro del clado

correspondiente al genotipo ON1.
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Figura 15.

Arbol filogenético para la identificacion de genotipos de VSR-A
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Nota: A. Vista general del arbol filogenético de ML de VSR-A. A la derecha del arbol se
indican los diferentes genotipos. B. Subéarbol que resalta las secuencias estudiadas (sefialadas con
un punto rojo) que se agruparon dentro del clado del genotipo ON1. El arbol filogenético se
construyd con base en la secuencia de la segunda region hipervariable de gen de la proteina de
fijacion (G) de VSR-A obtenida de las muestras de este estudio (sefialadas con un punto rojo) y
muestras de referencia obtenidas de GenBank. El arbol fue construido mediante Maximun
likelihood con 10,000 réplicas de UltraFastBootstrap y del test Shimodaira-Hasegawa-like
approximate likelihood-ratio (SH-aLRT). Los valores de soporte de nodo se muestran como el
valor de SH-aLRT/UltraFastBootstrap. Para las secuencias de referencias usadas, cada taxon se

marcO como: genotipo/numero de acceso al GenBank/Fecha de coleccidn (si se disponia).

El andlisis de las secuencias de este estudio, junto con secuencias de referencia de las cuales
se conocia la fecha de coleccion y el lugar de origen, mostré la presencia de cuatro subclados bien
definidos dentro del clado del genotipo ON1: I, II, I1l, IV (Figura 16). Las secuencias obtenidas
en este estudio se agruparon en tres de los cuatro subclados. Se identificd que las secuencias
obtenidas en este estudio (recolectadas entre 2023 y 2024) se agruparon predominantemente con
secuencias provenientes de paises como Estados Unidos, Panam4, Reino Unido, Japon e Irlanda,
reportadas durante los afios 2022, 2023 y 2024. No obstante, también se observo que dentro de un
mismo clado, compuesto por las secuencias de este estudio junto con secuencias de otros paises y
diferentes periodos, las secuencias analizadas presentaron una mayor divergencia en comparacion
con secuencias recolectadas en afios previos, especificamente entre 2014 y 2020 (Figura 16. B,

CyD).
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Figura 16.
Arbol filogenético de VSR-A mostrando la relacion entre las secuencias estudiadas y secuencias

reportadas de otros paises y su fecha de muestreo
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Nota: A. Arbol filogenético reconstruido mediante el método de ML para secuencias de
VSR-A basado en datos del gen de la proteina G. El arbol incluye secuencias generadas en este
estudio (resaltadas) junto con secuencias de referencia descargadas de GenBank. Las secuencias
estan anotadas con informacion de fecha de coleccion y pais de origen. Se identifican el genotipo
ONL1 vy sus subclados asociados, destacando la relacién entre las secuencias locales y aquellas

provenientes de otras regiones geograficas. B, C y D son subarboles que muestra la relacion entre
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las secuencias estudiadas que se agruparon en cada subclado del genotipo ON1 y su relacion o

divergencia respecto a secuencias reportadas en afios previos en otras localizaciones geograficas.

El arbol filogenético de méaxima credibilidad cladistica (MCC) generado mediante el
andlisis bayesiano utilizando las secuencias del gen completo de la proteina de fijacion (G) de las
secuencias de estudio y de las secuencias descargadas de GenBank de VSR-A confirmé la
subdivision del clado del genotipo ON1 en cuatro subclados distintos (1, 11, I, 1V) (Figura 17).
Igualmente se observo que las secuencias de este estudio fueron més similares a las secuencias
reportadas de paises como Estados Unidos, Panama, Reino Unido e Irlanda reportadas durante los
afios 2022, 2023 y 2024. También se corrobord que las secuencias de estudio fueron mas
divergentes de aquellas reportadas en afios anteriores al 2022.

Para inferir la tasa evolutiva de las secuencias de VSR-A incluidas en este analisis, se
utilizé el modelo de reloj molecular relajado log-normal. Se estimé que la tasa evolutiva de las
secuencias fue de 2,545 x 1073 (95% HDP:2,1087 x 1073 — 3,0057 x 1073
sustituciones/sitio/afio.

El analisis del arbol filogenéetico bayesiano de MCC con escala temporal permitid
determinar que el tiempo hasta el ancestro comun mas reciente (tMRCA, del inglés time to most
recent common ancestor) para la raiz del arbol fue de aproximadamente 79,16 afios (95% HPD:
68,01-96,89), sugiriendo que la divergencia en VSR-A y la posterior generacion de genotipos se
origino a partir de 1945 (95% HPD: 1927-1956). El andlisis filogenético estimo que el tMRCA
del clado ON1 ocurrio hace 15,57 afios (95% HPD: 13,50-18,09), lo que indica que este genotipo
se origind aproximadamente en el afio 2008 (95% HPD: 2006-2010). Dentro del genotipo ON1,

el primer evento de divergencia, que origind el subclado IV, tuvo un tMRCA estimado hace 14,74
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afios (95% HPD: 13,38-16,37), correspondiente al afio 2009 (95% HPD: 2008-2011).
Posteriormente, el subclado Il divergié hace 14,04 afios (95% HPD: 13,03-15,43), lo que
corresponde aproximadamente al afio 2010 (95% HPD: 2009-2011). Finalmente, los subclados |
y Il muestran un tMRCA de 13,65 afios (95% HPD: 12,75-14,75), indicando que su divergencia
ocurrié también alrededor del afio 2010 (95% HPD: 2009-2011).

El tMRCA para las secuencias de este estudio se estimé entre 3,77 afios (95% HPD: 2,23
5,70) para la secuencia méas antigua y 2,16 afios (95% HPD: 1,12-3,61) para la secuencia mas
reciente, lo cual corresponde aproximadamente a los afios 2020 (95% HPD: 2018-2022) y 2022

(95% HPD: 2020-2023), respectivamente.

Figura 17.

Arbol filogenético bayesiano de maxima credibilidad cladistica a escala temporal de VSR-A
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Nota: A. Arbol filogenético bayesiano de méaxima credibilidad cladistica (MCC) de las
secuencias del gen de la proteina de unién G de VSR-A. Las ramas correspondientes a los aislados
de este estudio se muestran coloreadas en rojo. Los numeros de los nodos internos representan la
mediana de la altura de cada nodo. La escala en la parte inferior del arbol representa el tiempo

(afos) antes del Gltimo muestreo (2024). B. Subarbol generado a partir del subclado | del genotipo

ONL1.

Para analizar los cambios en el tamafio efectivo de la poblacion viral a
se generd un Bayesian Skyline Plot (BSP) Bayesian Skyline Plot. Se identificd que desde el origen
de VSR-A en 1945 (95% HPD: 1927-1956), el BSP (Figura 18) mostrd un tamario efectivo de la
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crecimiento que permanecio constante hasta el 2020, afio en el cual se observé un ligero aumento
en el tamafio de la poblacion viral que se extendié de manera constante
Figura 18.

Bayesian skyline plot de VSR-A.
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Nota: Se indica el cambio estimado en el tamafio efectivo de la poblacion viral (eje Y) a lo
largo del tiempo en afios (eje X) para el conjunto de datos del gen de la glicoproteina de union (G)
de VSR-A. La linea central representa las estimaciones medias, mientras que el area azul clara

representa los intervalos de densidad posterior mas alta del 95%.

Para identificar los cambios a nivel de la secuencia de nucleétidos y aminoacidos en el gen
de la glicoproteina de fijacion (G), se utilizaron las secuencias obtenidas en este estudio y
secuencias de referencia contra las cuales se compararon tanto la secuencia de nucleétidos como

la secuencia deducida de aminoacidos.
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La duplicacion caracteristica de 72 nucleétidos del genotipo ON1 de VSR-A en la segunda
region hipervariable del gen de la glicoproteina de fijacion G, que lleva a la duplicacion de 23
aminoacidos estuvo presente en todas las secuencias de este estudio (Figura 19).

La secuencia de referencia JN257693,1 posee una primera copia de la regién repetida que
esta constituida por los aminoécidos QEETLHSTTSEGYLSPSQVYTTSG. La segunda copia de
este segmento estd constituida por QEETLHSTTSEGYLSPSQVYTTSE. En las secuencias
analizadas de este estudio, se identificaron varias mutaciones con diferentes frecuencias. Entre los
cambios observados, el mas frecuente fue Tyr304His, presente en el 87,5% de las secuencias,
seguido por Leu274Pro, también observado en el 87,5%. Otro cambio frecuente fue Val303Ala,
presente en el 37,5% de las secuencias. Cambios adicionales incluyeron Thr264lle en el 12,5%,
His266Leu en el 25%, y Glu271Lys en el 12,5%. Otras mutaciones incluyeron los cambios
Pro276Leu, Ser277Proy Tyr280His.

En la segunda copia de la region duplicada, las mutaciones mas frecuentes incluyeron
Leu298Pro, observada en el 75% de las secuencias, y cambios menos comunes como Ser294Pro,
Glu295Lys, y Pro300Leu, cada uno en el 12,5%. La glicina en la posicion 296 presentd multiples
sustituciones, como Gly296Ser en el 25% y Gly296Glu en el 12,5%. Ademas, se identificaron

mutaciones como Glu308Lys en el 12,5% (Figura 19B).
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Figura 19.
Secuencia de nucleotidos y aminoacidos deducidas de VSR-A de la segunda region hipervariable

del gen de la glicoproteina de fijacion G

A

Nota: A. Secuencia de nucledtidos de la segunda region hipervariable del gen de la

glicoproteina de fijacion (G) de VSR-A. En el recuadro rojo se sefiala la duplicacion de 72
nucleétidos. B. Secuencia deducida de aminoacidos de la segunda region hipervariable del gen de
la proteina de fijacién (G) de VSR-A. En el recuadro negro se sefiala la duplicacion de 23

aminoacidos.

4.4. Andlisis filogenético de VSR-B
El analisis por RT-qPCR de las muestras recolectadas durante el periodo 2023 — 2024
permitié identificar 14 muestras positivas para VSR-B. De estas, se logré secuenciar exitosamente

el gen completo de la proteina de fijacién (G) en el 14,28% de las muestras analizadas (n=2).
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El &rbol filogenético, que incluyo secuencias de referencia de genotipos detectados a nivel
global de VSR-B como BAll, BA9, BA10, BA5 y SABI, reveldé que todas las secuencias
obtenidas en este estudio se agruparon dentro del clado correspondiente al genotipo BA y més
especificamente, las secuencias se asociaron con muestras previamente caracterizadas como

pertenecientes al clado del genotipo BA11 (Figura 20).

Figura 20.

Arbol filogenético para la identificacion de genotipos de VSR-B
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Nota: A. Vista general del arbol. B. Subéarbol que resalta las secuencias estudiadas
(sefialadas con un punto rojo). El arbol filogenético se construyd con base en la secuencia de la
segunda region hipervariable de gen de la proteina de fijacién (G) de VSR-B obtenida de las
muestras de este estudio (sefialadas con un punto rojo) y muestras de referencia obtenidas de
GenBank. El arbol fue construido en mediante Maximun likelihood con 10,000 réplicas de
UltraFastBootstrap y del test Shimodaira-Hasegawa-like approximate likelihood-ratio (SH-aLRT).
Los valores de soporte de nodo se muestran como el valor de SH-aLRT/UltraFastBootstrap. Para
las secuencias de referencias usadas, cada taxon se marcé como: genotipo/nimero de acceso al

GenBank/Fecha de coleccidn (si se disponia).

El andlisis detallado de las secuencias de este estudio revelo que fueron mas similares a
secuencias reportadas durante los afios 2021 — 2024 provenientes de paises como Irlanda, China,
Estados Unidos y Alemania. Asi mismo, las secuencias de este estudio mostraron mayor
divergencia con secuencias reportadas en Alemania, Estados Unidos, Suréfrica, Paises Bajos,

Finlandia y Canada originadas durante los afios 2017 — 2019 (Figura 21).
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Figura 21.
Arbol filogenético de VSR-B mostrando la relacion entre las secuencias estudiadas y secuencias

reportadas de otros paises y su fecha de muestreo
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Nota: A. Arbol filogenético reconstruido mediante el método de ML para secuencias de
VSR-B basado en datos del gen de la proteina de fijacion (G). El arbol incluye secuencias
obtenidas en este estudio (resaltadas en rojo) junto con secuencias descargadas de GenBank. Las
secuencias estadn anotadas con informacion de fecha de coleccion y pais de origen. Se resalta la

diversidad del genotipo BA (clado de color azul), destacando la relacion entre las secuencias
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locales y aquellas provenientes de otras regiones geograficas. B. Subarbol que muestra la relacion
o divergencia de las secuencias estudiadas y secuencias reportadas en afios previos y de otros

paises.

El arbol filogenético de MCC generado mediate el andlisis bayesiano utilizando secuencias
del gen completo de la proteina de fijacion (G), tanto de las secuencias de estudio como de las
secuencias descargadas de GenBank de VSR-B evidencia la alta diversidad que se presenta dentro

del clado del genotipo BA (Figura 22).

Figura 22.

Arbol filogenético bayesiano de maxima credibilidad cladistica a escala temporal de VSR-B
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Nota: A. Arbol filogenético bayesiano de méaxima credibilidad cladistica (MCC) de las
secuencias del gen de la proteina de union G de VSR-B. Las ramas correspondientes a los aislados
de este estudio se muestran coloreadas en rojo. Los nimeros de los nodos internos representan la
mediana de la altura de cada nodo. La escala en la parte inferior del arbol representa el tiempo
(afos) antes del ultimo muestreo (2024). B. Subarbol generado a partir del subclado del genotipo

BA1l.

Igualmente, a lo observado con el analisis por ML, el andlisis bayesiano confirmé que las
secuencias de este estudio fueron mas similares a las secuencias reportadas de paises como Estados
Unidos, Irlanda, China y Alemania reportadas durante los afios 2022, 2023 y 2024. También se
corrobord que las secuencias de estudio fueron mas divergentes de aquellas reportadas en afios
anteriores al 2022 (Figura 22B).

Bajo el modelo de reloj molecular relajado log-normal se estimo6 que la tasa evolutiva de
las secuencias de VSR-B incluidas en este analisis fue 3,409 x 1073 (95% HPD: 2,7441 x 1073
—4,0539 x 1073) sustituciones/sitio/afio. El analisis del arbol filogenético bayesiano de MCC con
escala temporal permitio determinar que el tMRCA para la raiz del arbol fue de aproximadamente

54,16 afos (95% HPD: 48,99-61,8), sugiriendo que la divergencia en VSR-B y la posterior
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generacion de genotipos se origind a partir de 1969 (95% HPD: 1962-1975). El analisis
filogenético estimé que el tMRCA del clado BA ocurrié hace 16,72 afios (95% HPD: 15,55-
17,85), lo que indica que este genotipo se origind aproximadamente en el afio 2007 (95% HPD:
2006-2008). Igualmente, se pudo estimar que el tMRCA para las secuencias de este estudio fue
de aproximadamente 2,95 afios (95% HPD: 2,32-3,78), lo cual corresponde aproximadamente al
afio 2021 (95% HPD: 2020-2022).

Basado en el modelo de coalescencia utilizado para reconstruir la dinamica poblacional, el
andlisis del Bayesian Skyline Plot (Figura 23) indicé que el tamafio de la poblacion viral de RSV-
B mostré un crecimiento sostenido desde su origen hasta principios de la década de 1990. A partir
de ese momento, el tamafio de la poblacién viral permanecio relativamente estable. Durante el
periodo comprendido entre 2010 y 2020, se observé una disminucion significativa en el tamafio
de la poblacion, seguida de una fase de crecimiento. Desde 2020 hasta la actualidad, el tamafio
poblacional ha permanecido constante, reflejando una estabilizacion en la dinamica poblacional
del virus.

Figura 23.

Bayesian skyline plot de VSR-B

Tamafno efectivo de la poblacién

1 1980 1980 2000 2010 2020
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Nota: En la figura se indica el cambio estimado en el tamafio efectivo de la poblacion viral
(eje YY) alo largo del tiempo (eje X) para el conjunto de datos del gen de la proteina de unién (G)
de VSR-B. La linea central representa las estimaciones medias, mientras que el area azul clara
representa los intervalos de densidad posterior méas alta del 95%.

El genotipo BA de VSR-B se caracteriza por una duplicacion de 60 nucledtidos que
conlleva a la duplicacion de 20 aminoacidos en la proteina. En la secuencia de referencia, el primer
segmento de la duplicacion posee los aminoacidos TERDTSTSQSTVLDTTTSKH y la segunda
region posee los aminodcidos TERDTSTSQSTVLDTTTSKH. Todas las secuencias de este
estudio poseian esta duplicacién caracteristica, aunque con algunos cambios en ciertas posiciones.
Los principales cambios presentados a nivel de la proteina en el primer fragmento de la duplicacion
fueron Ser247Pro, Lys258Asn. En el segundo fragmento de la duplicacion se presentaron los

cambios Val271Alay Ser276Pro (Figura 24).

Figura 24.
Secuencia de nucle6tidos y aminoacidos deducidas de VSR-B de la segunda region hipervariable

del gen de la glicoproteina de fijacion G
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Nota: A. Secuencia de nucledtidos de la segunda region hipervariable del gen de la
glicoproteina de fijacion (G) de VSR-B. En el recuadro rojo se sefiala la duplicacion de 60
nucledtidos. B. Secuencia deducida de aminoacidos de la segunda region hipervariable del gen de
la proteina de fijacién (G) de VSR-B. En el recuadro negro se sefiala la duplicacion de 20

aminoécidos.

Finalmente, tanto para VSR-A como VSR-B, la tasa de dN/dS se estim¢ en 0,64, indicando
que la region analizada del gen de la glicoproteina G se encuentra bajo seleccion negativa. Sin

embargo, se identificaron seis codones con sefiales de presion positiva.

4.5. Andlisis filogenético de RV

Durante el periodo 2020 — 2021, se detectd a RV en el 4,83% (n=29) de las muestras
analizadas y de estas, el 13,79% (n=4) fueron secuenciadas exitosamente. El analisis filogenético
por ML permitié determinar que durante este periodo de tiempo circularon las especies RV-A'y
RV-B, y de estas los genotipos RV-A30, RV-A66, RV-A1B y RV-B-91 (Figura 25).

Contrario a lo observado en el periodo 2020 — 2021, durante el periodo 2023 — 2024, se
observo mayor diversidad en la circulacion de genotipos de RV. Durante este tiempo RV se detecto
en el 28,03% de las muestras analizadas y se obtuvo exitosamente la secuencia de la region VP4
— VP2 en el 15,5% de los casos. El andlisis filogenético por ML permitio identificar un total de 12
genotipos distintos de RV. Seis de estos genotipos pertenecieron a la especie RV-A: A22, A77,
AT5, A53, A36 y A32, uno de la especie RV-B: B70 y cinco genotipos de la especie RV-C: C11,

C15, C17, C40 y C46 (Figura 25).
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Figura 25.
Arbol filogenético de Maximun likelihood de RV-A, RV y RV-C
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Nota: El arbol filogenético se construyé con base en la secuencia VP4-VP2 obtenida de las
muestras de este estudio (sefialadas con un punto azul las del periodo 2020 — 2021 y con un punto

rojo las del periodo 2023 - 2024) y muestras de referencia obtenidas de GenBank. El arbol fue
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construido en 1Q-Tree mediante ML y 10000 réplicas de UltraFastBootstrap y de la prueba
Shimodaira-Hasegawa-like approximate likelihood-ratio (SH-aLRT). Los valores de soporte de
nodo se muestran como el valor de SH-aLRT/UltraFastBootstrap. Para las secuencias de
referencias usadas, cada taxon se marc6 como: genotipo/nimero de acceso al GenBank/Fecha de

coleccion (si se disponia).

Durante el periodo 2020 — 2021, el 6,90% de los casos fatales de IRA estuvieron asociados
con la presencia de infeccion por RV. Uno de estos casos correspondio a un paciente masculino
de 14 afios, en quien se detectd la presencia del genotipo RV-A66 como virus relacionado con un
cuadro de infeccidn respiratoria aguda. En el historial clinico del paciente se destacé el asma como
comorbilidad relevante en patologias respiratorias, ademas de antecedentes de fenilcetonuria y
parélisis cerebral. El anélisis filogenético evidencid que la muestra de este paciente se agrupa
estrechamente con secuencias del genotipo Rhinovirus A66 (OK539487,1 y OK539487,1) (Figura
26), cabe sefialar que este clado tiene altos valores de soporte estadistico (99,7/100 para la muestra
CV13870 y su agrupacién con otras secuencias de A66), lo que refuerza la robustez de esta
asignacion filogenética. Ademas, se observa que el genotipo A66 se separa claramente de otros
genotipos analizados, como A77, que se encuentra en un clado distinto dentro del arbol. Los
valores de soporte filogenético en las ramas principales (SH-aLRT/UFBoot) también son altos,

confirmando la confiabilidad de las relaciones evolutivas presentadas.
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Figura 26.

Arbol filogenético de secuencias de RV basado en la region VP4-VP2.
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Nota: El éarbol filogenético muestra la relacion entre secuencias de Rhinovirus
pertenecientes a diferentes genotipos, construido utilizando el método de Maximun likelihood con
soporte estadistico indicado en cada nodo (SH-aLRT/UFBoot). La muestra CVV13870, destacada
en rojo, corresponde a un caso fatal en un paciente pediatrico de 14 afios y se agrupa en un clado
altamente soportado (88,1/93) con secuencias de referencia del genotipo Rhinovirus A66. Este
genotipo se encuentra filogenéticamente diferenciado de otros genotipos como A77, que forma un
clado separado en el arbol. Los resultados apoyan la identificacion de Rhinovirus A66 como el

virus asociado a este caso clinico.

El analisis detallado de las secuencias estudiadas frente a las secuencias reportadas de otros
paises y sus fechas de recoleccion evidencié que las secuencias de este estudio que fueron

recolectadas durante el periodo 2020 — 2021 estuvieron estrechamente relacionadas con secuencias
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de Estados Unidos, Japdn, China reportadas de los afios 2019 y 2020. Las secuencias del periodo
2023 — 2024, tuvieron relacion con secuencias previamente reportadas de paises como Estados
Unidos, China, Tailandia y principalmente de los afios 1959, 2006, 2007, 2009, 2019 y 2023
(Figura 27).

El andlisis filogenético revel6 que las secuencias correspondientes a genotipos detectados
en el periodo 2023-2024 presentan una estrecha relacion filogenética con secuencias del mismo
genotipo provenientes de afios cercanos, como 2021, mientras que mostraron una mayor
divergencia respecto a secuencias mas antiguas, como las de 2018. Un ejemplo destacado es la
secuencia VRES350016_17/07/2023, la cual se agrupd dentro del genotipo RV-B70. Esta
secuencia form¢ parte de un clado compuesto por secuencias del mismo genotipo reportadas en
Estados Unidos en 2021, y evidencié una mayor divergencia en relacién con una secuencia
previamente reportada en Colombia del afio 2018, también perteneciente al genotipo RV-B70.
Estos resultados sugieren una dinamica evolutiva en la que las secuencias recientes reflejan una
mayor proximidad filogenética con eventos de diversificacion mas recientes.

El andlisis filogenético bayesiano de los principales genotipos de RV encontrados en este
estudio permitio estimar la tasa de evolucion molecular y los tMRCAs para las secuencias
analizadas. Se determiné que la region VP4/VVP2 analizada en este estudio presentan una tasa de
sustituciones de 3,551 x 1073 (95% HPD: 2,6544x 1073 — 4,501 x1073)
sustituciones/sitio/afio. Los tMRCAs estimados reflejan los momentos de divergencia de las
secuencias analizadas con respecto a otras relacionadas, méas que el origen exacto de los genotipos,
debido a las limitaciones que representa tener datos precisos de fecha de coleccion de todos los

genotipos analizados.
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Figura 27.

Arbol filogenético de RV-A, RV-V y RV-C mostrando la relacion entre las secuencias estudiadas

y secuencias reportadas de otros paises y su fecha de muestreo
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OM001422.1/RV-B70/US A/2021
VRES350016_17/07/2023
MK 501735.1/RV -B 70/Colombia/2018
MZ268667.1/RV-B91/US A/1/05/2021
MZ153267.1/RV-B91/US A/9/04/2021
0L961542.1/RV-B91/US A/12/05/2021
CV 13397 _14/10/2020
X494871.1/RV-B91/China/25/12/2016
JN990698.1/RV-B48/US A/2008
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Nota: A. Arbol filogenético reconstruido mediante el método de ML para secuencias de
RV-A/B/C basado en datos de la region VP4-VP2. El arbol incluye secuencias generadas en este
estudio (resaltadas en rojo) junto con secuencias descargadas de GenBank. Las secuencias estan
anotadas con informacion de fecha de coleccion y pais de origen. B, C, D y E son subarboles que
muestran la relacion o divergencia de las secuencias estudiadas y secuencias reportadas en afios

previos y de otros paises.

Los tMRCAs calculados evidenciaron una amplia variabilidad temporal en los linajes
virales. Para las muestras recolectadas durante el periodo 2020-2021, los tMRCAs estimados
oscilaron entre fechas recientes, como 2022 (95% HPD: 2021-2022) con un tMRCA de 2,17 afios
(95% HPD: 2,00-2,49), hasta fechas mas distantes, como 2017 (95% HPD: 2012-2020) con un
tMRCA de 7,60 afios (95% HPD: 3,59-11,72). Las muestras recolectadas en el periodo 2023—
2024 presentaron una mayor diversidad temporal, incluyendo linajes recientes y antiguos. El
tMRCA mas reciente se estimé en 2022 (95% HPD: 2020-2024) con un valor de 2,12 afios (95%
HPD: 0,06-3,38), mientras que el mas antiguo correspondi6 a 1943 (95% HPD: 1925-1957) con
un valor de 81,56 afios (95% HPD: 67,5-98,73). Otros tMRCAs intermedios incluyen 1984 (95%
HPD: 1942-1995) con un valor de 40,51 afios, 1986 (95% HPD: 1966-2002) con 38,35 afios, y
2014 (95% HPD: 2008-2019) con 10,31 afios. Ademas, se estimo un tMRCA de 25,75 afios (95%
HPD: 13,04—44,34), correspondiente a 1998 (95% HPD: 1980-2011), el cual est4 asociado al clado
del genotipo RV-A66, relacionado con un caso fatal de infeccion respiratoria aguda (IRA).

A traves del andlisis de las secuencias de nucleotidos y de las secuencias deducidas de los

aminoéacidos de la region VP4-VP2 se evidencid una region caracteristica de RV-C, una delecion
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de seis nucleotidos que generd la pérdida de dos aminodcidos en la proteina, Gly64del y

Ile/Ala65del (Figura 28).

Figura 28.

Secuencia de nucleotidos y de amino&cidos deducida de la region VP4-VP2 de RV
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Nota: A. Secuencia de nucleotidos de la region VP4-VP2 de RV. El recuadro rojo sefiala
La delecion de 6 nucledtidos gue estuve presente en todos los genotipos de RV-C. B. A nivel de
la proteina, la delecion de los 6 nucledtidos se refleja en la pérdida de dos aminoacidos (recuadro

negro).

A través de este andlisis, también se pudo evidenciar que una de las secuencias de este
estudio presentd una insercion de un nucledtido. El impacto de esta mutacion en la secuencia, la
cual se identific6 como VRES020081/20/06/2023 perteneciente al genotipo RV-C46, genero el

desplazamiento del marco de lectura a partir del residuo 132 (Figura 29).
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Figura 29.

Insercion de un nucledtido en secuencia de RV y desplazamiento del marco de lectura
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Nota: En el panel izquierdo (A) se observan las secuencias de nucle6tidos. En el recuadro
rojo se sefiala la insercién de un nucle6tido en la posicion 392, lo que conlleva al desplazamiento

del marco de lectura, afectado los aminoacidos (panel derecho B) a partir de la posicidn 132.

5. Discusion
En noviembre de 2019 se descubri6é en China un nuevo virus respiratorio, SARS-CoV-2,
un CoV que hasta la fecha ha sido el que mas se ha extendido por todo el mundo y es el causante
de la enfermedad por coronavirus del 2019 (COVID-19) (Ghinai et al., 2020; Hao et al., 2022). La
alta tasa de transmision, infectividad y patogenicidad de este organismo llevd a que la OMS
declarara la enfermedad como una pandemia en 2020 (WHO, 2020), lo cual motivé a gobiernos

de todo el mundo a implementar maltiples medidas de bioseguridad, entre ellas, cuarentenas
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estrictas y el uso de elementos de proteccion personal, para lo cual Colombia no fue la excepcion,
decretandose el aislamiento estricto de la poblacién desde el dia 25 de marzo de 2020 (Gobierno
Nacional de Colombia, 2020).

La pandemia de COVID-19 junto con las medidas de bioseguridad o intervenciones no
farmacéuticas adoptadas no solo impactaron en la propagacion del nuevo virus, sino en la dinamica
de los demas virus respiratorios (Brafias et al., 2023). A nivel mundial, durante los primeros meses
de pandemia, se observd una reduccion dréstica en las tasas de infeccion por virus respiratorios
diferentes a SARS-CoV-2 (Brafias et al., 2023) y durante los meses tipicos de aumento de casos
de IRA, las tasas de infeccion por VSR y RV, junto con otros virus respiratorios fueron
notablemente bajas en comparacidn con inviernos o épocas anteriores a la pandemia (The Lancet
Respiratory Medicine, 2022).

En Colombia, durante la época de pandemia por COVID-19 (2020 — 2022), se observé que
no todos los casos de IRA fueron causados por SARS-CoV-2, de hecho, VSR y RV se detectaron
enel 16,5% vy el 29,6% de los casos de IRA, respectivamente (Posada et al., 2023). Nuestro estudio
mostro que en las muestras analizadas del periodo 2020 — 2021, VSR no se detecto, sin embargo,
RV estuvo presente en el 4,83% de los casos de IRA analizados (Figura 12, Tabla 3). Contrario
a lo ocurrido en 2020 — 2021, durante los afios 2023 — 2024, donde se relajaron las medidas de
bioseguridad, se observo un aumento en los casos de IRA por VSR y RV (Figura 12, Tabla 3).
En las muestras que se analizaron de este periodo de tiempo, se detectd una mayor prevalencia de
VSR y RV, los cuales estuvieron presentes en el 9,97% (5,60% VSR-A, 4,36% VSR-B) y 28,03%
(RV) de los casos (Figura 12, Tabla 3). Tal como sucedio en otros paises, conforme las medidas
de bioseguridad se relajaron, muchas zonas del mundo experimentaron diferentes grados de

resurgimiento de casos por ciertos patdgenos respiratorios fuera de temporada, especialmente VSR
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y RV (Abu-Raya et al., 2023; Chuang et al., 2023; Instituto Nacional de Salud, 2023b; van
Summeren et al., 2021).

Este estudio analizd las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con
infeccion por VSR, los genotipos de cada subgrupo y las caracteristicas del gen y de la secuencia
de aminoécidos de la glicoproteina de fijacién (G). En general, nuestros datos muestran que los
nifios mayores de 1 afio y menores de 5 fueron especialmente susceptibles a la infeccion por VSR
(Tabla 3). Se encontré que la proporcién de pacientes de 1 a 4 afios con infecciéon por VSR-A'y
de 5 a 14 afios con infeccion por VSR-B, fue estadisticamente méas alta en comparacién con los
otros grupos etarios (Tabla 3). A nivel mundial, se ha reportado que en los afios posteriores al
inicio de la pandemia de COVID-19, hubo un aumento en la proporcion de pacientes de dos afios
0 mas que se infectaron por VSR (Kasuya et al., 2023; Ohnishi et al., 2023). Este aumento de casos
reportado en Taiwan, Francia, Reino Unido y Argentina (Bardsley et al., 2023b; Dolores et al.,
2022; Fourgeaud et al., 2021; Kasuya et al., 2023; Lee et al., 2022) evidenci6 que los nifios fueron
mas susceptibles debido a la falta de exposicion al virus en el periodo pandémico, lo que redujo la
inmunidad, observandose titulos de anticuerpos en muestras de 2021, hasta 15 veces inferiores a
las de 2020 (Reicherz et al., 2022). Este fenémeno, conocido como “deuda inmune”, que se
presenta luego de largos periodos de tiempo de baja exposicion viral, se caracterizan por un
aumento en la proporcion de personas susceptibles y la disminucion de la inmunidad de rebafio en
la poblacion, lo cual se atribuye a una probabilidad mayor de epidemias futuras (Cohen et al.,
2021).

En Colombia, en afios anteriores a la pandemia, se habian caracterizado los genotipos de
VSR-A y VSR-B que estaban circulando (Avila et al., 2018; Londono-Avendano et al., 2021).

Durante los afios 2000 — 2009, se detectaron los genotipos GA2 y GA5 (VSR-A) y el genotipo BA
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(VSR-B) como los mas prevalentes (Avila et al., 2018) y en los afios 2016 — 2017 se detectaron
los genotipos ON1y BA (Londono-Avendano et al., 2021). Nuestros datos muestran como durante
el periodo 2023 — 2024, los genotipos ON1y BA-11 (subclado de BA) siguen circulando (Figura
15 y Figura 20). EIl andlisis de estos clados y genotipos a nivel mundial ha evidenciado que la
diversidad de VSR esté dada principalmente por su distribucion temporal y no por su distribucion
geogréfica (Pangesti et al., 2018), razén por la cual vemos que desde la descripcion del genotipo
ON1 en el afio 2010 en Canada y del genotipo BA en los afios 90 en Argentina, se siguen
presentando casos a nivel global y no solo en regiones geogréficas especificas (Eshaghi et al.,
2012; Trento et al., 2003). Asi mismo, nuestros datos muestran como los genotipos ON1y BA11,
que estuvieron presentes en el 100% de las muestras positivas analizadas en el periodo 2023 —
2024, han desplazado a otros genotipos, previamente reportados a nivel mundial y en el pais en
épocas anteriores (Londono-Avendano et al., 2021).

El andlisis de la topologia de los arboles filogenéticos mostré como la pandemia de
COVID-19 y probablemente las medidas de bioseguridad adoptadas durante este periodo de
tiempo impactaron en la evolucién de VSR. Con base en nuestros datos, se observo que las
secuencias de los afos posteriores a la pandemia (2022 — 2024) formaron clusteres monofiléticos
y que las secuencias de este estudio presentaron mayor divergencia respecto a secuencias de afos
anteriores (Figura 17, Figura 22). Este fendmeno, ya reportado (Rios-Guzman et al., 2024), ha
evidenciado como cepas de VSR han divergido y formado clusteres monofiléticos, observandose
un cambio en la estructura de la poblacion viral desde el afio 2020. Este cambio que se caracterizd
por el surgimiento de multiples cllsteres monofiléticos en distintas ubicaciones geograficas
durante los afios 2021-2022, sugiere un patron de divergencia consistente con un evento de cuello

de botella genético. Esta dinamica, probablemente originada a partir de la introduccion de medidas
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no farmacéuticas introducidas en 2020 para detener la propagacion de SARS-CoV-2, seleccion6
cepas con una ligera ventaja adaptativa que permanecieron durante la época de pandemia y
resurgieron en el periodo postpandemia (Rios-Guzman et al., 2024). Si bien este cambio ha sido
documentado para VSR-B, el anélisis de la poblacion viral mostr6 como posterior al afio 2020,
hubo un ligero aumento en el tamarfio efectivo de la poblacién viral de VSR-A (Figura 18) que no
se evidencié con VSR-B, donde la poblacién permanecid relativamente constante después del afio
2020 (Figura 23).

Las mutaciones son un factor importante en la evolucién de los virus ARN (Domingo &
Holland, 1997). Estos cambios que ocurren de manera aleatoria debido a la falta de capacidad de
correccion de errores de la ARN polimerasa dependiente de ARN viral, permiten la adaptacion
rapida de los virus a los cambios del entorno, como la presion ejercida por el sistema inmune de
los hospederos (J. M. Yu et al., 2021). En este sentido, los polimorfismos de nucle6tido Unico
(SNPs) se constituyen como un tipo de mutaciones y una fuente de diversidad genética en los virus,
que mediante su andlisis se puede obtener informacion til para comprender la evolucién y la
diversidad de estos microorganismos (Rollin et al., 2023). En el caso de VSR, se han observado
SNPs en todo el genoma, sin embargo, la mayor ocurrencia de estos cambios ha sido reportada en
el gen de la glicoproteina de fijacion (G) (J. M. Yu et al., 2021). Los genotipos ON1 de VSR-A 'y
BA de VSR-B, caracterizados por una duplicacion de 72 y 60 nucleétidos en el gen de la
glicoproteina de fijacion (G), respectivamente (Eshaghi et al., 2012; Trento et al., 2003), han
experimentado a traves del tiempo multiples eventos de diversificacion (Agoti et al., 2014).
Nuestros datos, que mostraron la presencia de multiples subclados dentro del genotipo ON1,
designados como I, II, Il y IV (Figura 17), apoyan la evidencia previamente reportada acerca de

la evolucion de este genotipo (Duvvuri et al., 2015). Adicionalmente, se ha observado que la
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divergencia de las cepas ON1 se ha asociado con un aumento de la gravedad clinica de la
bronquiolitis (Midulla et al., 2020). Se ha propuesto que la aparicidn de estos nuevos clados dentro
de un mismo genotipo se debe a la presion del sistema inmune sobre la glicoproteina de fijacion
(G) que selecciona cepas con capacidad de evadir la respuesta inmune (Bin Lu et al., 2019; Hotard
et al., 2015). Si bien en nuestro estudio se detecté un mayor nimero de secuencias de VSR-A que
de VSR-B, nuestros resultados permiten ver como, respecto con las secuencias de referencia de
los genotipos ON1 y BA, las secuencias identificadas presentaron SNPs que se tradujeron en
cambios a nivel de la identidad de los aminoé&cidos de la glicoproteina de fijacion (G), siendo uno
de los cambios mas frecuente, la sustitucion de la Tirosina 304 por una Histidina en VSR-A
(Figura 19) y las sustituciones de la Serina 247 por Prolina y Valina 271 por Alanina en VSR-B
(Figura 24). Esta alta frecuencia de variaciones de aminoécidos, observada en diferentes genotipos
de VSR, es tipica de la segunda regién hipervariable de la glicoproteina de fijacion (G) (Pangesti
et al., 2018). No obstante, se ha documentado que un ndmero creciente de sustituciones de
aminoacidos en esta region de la proteina podria contribuir al escape inmunitario y/o al aumento
de la virulencia (Bin Lu et al., 2019).

Un aspecto clave identificado en este estudio a través del analisis bayesiano fue la
estimacion de la tasa de evolucion del gen de la glicoproteina de fijacion (G), calculada en
2,545 x 1073 (95% HDP: 2,1087 x 103 — 3,0057 x 10~3) sustituciones/sitio/afio para VSR-
Ay 3,409 x 1073 (95% HPD: 2,7441 x 1073 — 4,0539 x 10~3) sustituciones/sitio/afio para
VSR-B. Estas tasas, cercanas a las reportadas en estudios previos (de 2,26 x 1073y 2,87 x 1073
sustituciones/sitio/afio, para VSR-A y VSR-B, respectivamente) (Collins et al., 2013b; J. M. Yu et
al., 2021) sugieren una tasa de evolucién rapida para este gen, que es el principal objetivo de unién

de los anticuerpos (Duvvuri et al., 2015), y que puede estar influenciada por una fuerte presion
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selectiva por parte del sistema inmune del hospedero, propiciando la generacidn/aparicion de
nuevas variantes con la capacidad de evadir la respuesta inmune y presentar nuevas caracteristicas
de patogenicidad.

El analisis filogenético también permitio identificar el tMRCA de varios clados
importantes en el &rbol de VSR-A. Se estimd que VSR-A se diversifico de su ancestro comdn hace
aproximadamente 79 afios, en 1945 (95% HPD: 1927 — 1956). Estudios previos han reportado que
VSR-A divergid de su ancestro en la década de 1940 (95% HPD: 1927-1951) (Martinelli et al.,
2014). Es interesante resaltar que nuestro analisis estimé que el tMRCA del clado del genotipo
ON1 fue de 15,57 afios, indicando que este clado se origin6 en el afio 2008 (95% HPD: 2006-
2010). Si bien el primer reporte de ON1 fue realizado en Canada en 2010 (Eshaghi et al., 2012),
nuestros datos indican que el posible origen fue afios antes. Estos resultados concuerdan con un
estudio realizado en Panama que incluyd muestras recolectadas entre 2008 y 2012, el cual encontr6
que en este pais ya se encontraba circulado este genotipo durante ese periodo de tiempo (Abrego
et al., 2014). Nuestros datos muestran como desde su origen en la década de 1940, VSR-A ha
mostrado una poblacion relativamente constante con una disminucion y posterior aumento en
2010, epoca que concuerda con el inicio de la circulacion y predominio del genotipo ON1 (Mufioz-
Escalante et al., 2019). Posterior a este evento, la poblacion permanecio constante hasta mediados
de 2020, donde se observo un aumento, muy probablemente debido al incremento de casos que se
dieron cuando se interrumpieron las medidas de control en la pandemia, lo cual se observé de
forma similar en otros paises (Lai et al., 2023). Se ha estimado que la fecha en la cual VSR-B
divergid de su ancestro comun fue alrededor de la década de 1950 (95%HPD: 1951-1960)
(Martinelli et al., 2014). Nuestros datos ubican esta evento en 1969 (95%HPD: 1962 — 1975), sin

embargo, la reconstruccion de la dindmica evolutiva de VSR-B y del genotipo BA fue dificil
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debido a la disponibilidad de secuencias, tanto en GenBank, como de este estudio. Pese a esto,
para el caso del clado del genotipo BA, se estimd que el tMRCA fue de 16,72 afios, sugiriendo que
el clado se origin6 en 2007, lo cual difiere de lo reportado en la literatura que ubica este evento en
1997 (95% HPD: 1996-1999) (Martinelli et al., 2014). Esta diferencia entre lo reportado
previamente en la literatura y nuestros datos, probablemente se debe a las limitaciones de este
estudio en cuanto a secuencias incluidas que provenian de GenBank y las de este estudio. La
tendencia observada en nuestros resultados apoya lo previamente reportado de una dinamica
evolutiva activa en VSR-B, con eventos recientes que han dado lugar a genotipos clave como BA,
que resalta la importancia de este genotipo a nivel mundial. Adicionalmente, la dindmica
poblacional de VSR-B mostrd una poblacién viral en aumento hasta la década de 1990, fecha a
partir de la cual la poblacion viral permanece constante hasta mediados de los afios 2010 — 2020,
donde se observé una disminucion y posterior aumento de la poblacion que permanecio6 constante
hasta la fecha. Estos cambios a nivel poblacional, inferidos a partir de las secuencias del gen de la
glucoproteina de fijacion (G) concuerdan con lo observado en otros paises, que reportan en este
periodo de tiempo el surgimiento y predominio de nuevos genotipos de VSR-B BA (Dapat et al.,
2010).

Nuestros resultados inferidos a partir del analisis de las secuencias del gen de la
glicoproteina de fijacion (G), que derivaron en los arboles filogenéticos, la estimacion de las tasas
de evolucion, el analisis de los SNPs para este gen, su impacto a nivel de la identidad de
aminoacidos, la estimacion de los tMRCA vy los sitios de seleccion positiva, demuestran la
variabilidad genética de este virus, lo cual pone en evidencia la posible presion selectiva que genera
el sistema inmune sobre genes que codifican para proteinas claves en el reconocimiento del

patogeno por parte del sistema inmune del hospedero y que son esenciales para la entrada del virus
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a la célula. Ademas, como estos procesos llevados a cabo por el virus, pueden contribuir a su
capacidad de escape inmunoldgico y a la emergencia de nuevas variantes con potenciales cambios
en su virulencia y transmision.

RV es un patdgeno que se ha reconocido ampliamente durante muchos afios como el agente
causal del resfriado comdn (Jacobs et al., 2013). Sin embargo, en la actualidad se ha comenzado a
vincular a este virus como responsable de generar casos de IRAS graves, episodios de exacerbacion
del asma e incluso desenlaces fatales (Auvray et al., 2024). En este estudio se observo que, durante
la época de pandemia, periodo donde estaban vigentes las medidas de bioseguridad para la
contencion de COVID-19, RV continud generando casos de infeccidn. Posteriormente, cuando se
relajaron las medidas de bioseguridad, hubo un aumento en los casos y en los genotipos que
circularon (Tabla 3, Figura 12, Figura 25). Esta mayor frecuencia de circulacion de RV en
comparacion con otros virus como VSR durante la época de pandemia, pudo deberse al hecho de
que RV es un virus no envuelto, lo cual puede aumentar su resistencia y capacidad de ser detectado
en entornos durante mucho tiempo (Savolainen-Kopra et al., 2012; Winther et al., 2007). Durante
el periodo 2020 — 2021, en las muestras analizadas se detectaron Gnicamente genotipos de las
especies RV-A y RV-B, no se detectd ningun genotipo de RV-C, pese a que la literatura reporta
que RV-A'y RV-C son las especies circulantes que mas predominan (Golke et al., 2021). Existen
multiples reportes que demuestran que RV fue el principal patégeno viral que co-circuld durante
la época de pandemia con SARS-CoV-2 (Brown, 2022; Rankin et al., 2023; Regina Malveste Ito
et al., 2024; Varela et al., 2022). Se ha propuesto que las infecciones por RV en humanos podrian
tener un efecto mutualista, desde la perspectiva del virus, la respuesta inmune inducida por RV,
permite su replicacion y transmision, sin embargo, esta misma respuesta antiviral también podria

inhibir la infeccidn por otros virus potencialmente mas letales como SARS-CoV-2, lo cual podria
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explicar su persistencia y alta prevalencia en un periodo donde la circulacion de otros virus estuvo
restringida (Dee et al., 2021). Esta hipdtesis se ha sugerido a partir de una investigacion donde se
estudio la cinética de replicacion de SARS-CoV-2 en el epitelio respiratorio en presencia y
ausencia de RV. Se demostr6 que RV desencadena una respuesta inmune mediada por interferon
que bloquea la replicacion del SARS-CoV-2 (Dee et al., 2021). Este efecto, ya estudiado en otros
modelos de co-circulacion y coinfeccion de patdgenos respiratorios como el caso de RV e INF-A
observados durante la pandemia de 2009 por el virus de INF-A H1IN1 pdm09, se cree que perturbo
la pandemia de INF-A en Europa (Anestad & Nordbg, 2011). Se demostré que la infeccion por
RV indujo la expresion de genes estimulados por interfer6n y protegio6 contra la infeccion por INF-
A H1IN1 dando lugar a una disminucién de aproximadamente 50,000 veces en el ARN viral de
INF-A H1N1 pdm09 cinco después de la inoculacién por RV (Wu et al., 2020).

En el periodo 2023 — 2024, de acuerdo con lo reportado en otros paises, en nuestras
muestras también se observo un aumento tanto en los casos, como en las especies y genotipos
causantes de IRA por RV (Georgieva et al., 2023). En este periodo de tiempo, en las muestras
analizadas en nuestro estudio se detectaron genotipos de las tres especies del virus y, en
comparacion con los cuatro genotipos detectados en 2020 — 2021, durante 2023 — 2024 se
detectaron el doble de genotipos, todos diferentes a los detectados en 2020 — 2021 (Figura 25).
De igual forma, a lo descrito previamente en otros estudios, se observo una alta incidencia de RV-
Ay RV-C (Adam et al., 2021; Esposito et al., 2012).

Desde hace alguno afos, se conoce que RV puede causar manifestaciones graves,
incluyendo bronquiolitis, bronquitis, exacerbaciones del asma, sibilancias y neumonia (Jacobs et
al., 2013) y que estos virus juegan un papel importante como patdgenos respiratorios en la edad

temprana (Auvray et al., 2024). En este estudio se detectd a RV-A66 como patdgeno asociado a
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un caso de IRA con desenlace fatal en un nifio de 14 afios con antecedes de asma (Figura 26).
Previamente, se ha reportado que este genotipo en particular ha estado implicado en casos de
miocarditis fulminante, donde intervenciones medicas oportunas son necesarias para preservar la
vida del paciente (Han et al., 2024). En la literatura, son pocos los reportes que vinculan a RV y
genotipos especificos con casos fatales, sin embargo, se ha documentado a RV-A45 implicado en
casos de sepsis viral y compromiso del sistema nervioso central (Liu et al., 2022), a RV tipo 47 en
un caso de muerte subita de un lactante con infeccion por RV y asma (Heras & Swanson, 1983),
RV-A10 en muerte subita de un lactante de 10 meses (Auvray et al., 2024). Esta evidencia apoya
que RV no solamente genera casos de resfriado comdn o incluso casos graves de IRA, sino que
puede estar implicado en patologias que compromete el sistema nervioso y el sistema
cardiovascular, generando casos fatales.

El anélisis filogenético de RV permitié identificar que, asi como sucedié con VSR, la
diversidad de RV también se vio influenciada por la distribucién temporal de las muestras (Figura
27). Si bien no se detectaron brotes o circulacion especifica de un genotipo en particular, se observé
que las secuencias del periodo 2020 — 2021 fueron mas similares a las secuencias reportadas en
afios anteriores, mientras que las secuencias de los genotipos detectados en 2023 — 2024, fueron
mas similares a las reportadas en este mismo periodo de tiempo.

RV es un virus de ARN que presenta una alta tasa de mutacion (Domingo et al., 1994). La
tasas de sustitucion de la region VP4-VP2 se ha calculado en 1,19 x 1073 sustituciones/sitio/afio
(Kiyota et al., 2014). Nuestro andlisis estimé que la tasa de sustitucion para esta misma region fue
de 3,551 x 1073 sustituciones/sitio/afio. Esta region del genoma viral codifica para proteinas que
conforman la cépside (Stobart et al., 2017). Particularmente, VP2 es una de las proteinas

principales ante la cual se dirigen anticuerpos neutralizantes, mientras que VP4, que se localiza
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dentro del virion, es blanco de generacion de anticuerpos que presentan reaccion cruzada entre
diferentes genotipos de RV (Katpally et al., 2009; McLean et al., 2012). Adicionalmente, se
evidencio en el analisis de las secuencias de nucledtidos, que la variacion de RV estuvo dada
principalmente por eventos de variaciones tipo SNPs (Figura 28). En las secuencias obtenidas de
este estudio, se identificd una secuencia en la cual se observé una insercion de un nucleétido, lo
cual desplazé el marco de lectura, generando un cambio en la identidad de los aminoacidos en la
region VP4-VP2. Estos cambios a nivel de regiones codificantes para proteinas expuestas al
sistema inmune e implicadas en la entrada a la célula, podria promover la evasion de la respuesta
inmune, haciendo posible que diversos genotipos persistan a lo largo del tiempo y se diversifiquen
de diferentes clados (Lewis-Rogers et al., 2017).

Este estudio destaca la relevancia de la vigilancia molecular de virus respiratorios para
entender su evolucion, la dindmica de transmision y su impacto en la salud publica. Nuestros
hallazgos constituyen el primer analisis en Colombia que compara los genotipos y clados de VSR
y RV antes y después de la pandemia de COVID-19, ofreciendo evidencia sobre posibles cambios
en la circulacion de estos virus tras la alteracion de su dinamica epidemiolégica. Ademas, este es
el primer estudio en el pais que caracteriza los genotipos de RV, llenando un vacio en el
conocimiento sobre su diversidad genética en la region. La informacion generada es crucial para
fortalecer la vigilancia virologica, evaluar el impacto de la pandemia en la evolucion de estos

patdgenos y guiar estrategias de control y prevencion mas efectivas en la poblacion.
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6. Conclusiones

La pandemia de COVID-19, causada por SARS-CoV-2 junto con las medidas de
bioseguridad implementadas a nivel mundial, impactaron no solo en el dindmica del nuevo CoV,
sino en la dindmica de VSR y RV. Durante el periodo 2020 — 2021, caracterizado por cuarentenas
estrictas y el uso de elementos de proteccion personal, no se detectd VSR en las muestras
analizadas en este estudio, sin embargo, RV continu6 generando casos de IRA, detectdndose en el
4,83% de las muestras. Tras la flexibilizacion de las medidas de bioseguridad, el levantamiento de
cuarentenas estrictas y la circulacion de la poblacion en el periodo 2023 — 2024, se observo un
aumento en el nimero de casos de IRA generados por VSR-A, VSR-B y RV, detectandose estos
patdgenos en el 5,60%, 4,36% y 28,03% de las muestras analizadas, respectivamente. Igualmente,
en el periodo postpandemia se detecté un aumento en los casos de IRA por VSR en poblacién
infantil. Esto concuerda con reportes previos que sugieren que la falta de exposicion al virus
durante el periodo de pandemia hizo mas susceptible a esta poblacion ya que se redujo la
exposicion al virus y por ende los titulos de anticuerpos, dando lugar al fendmeno conocido como
“deuda inmune”.

En la poblacion estudiada, la mayoria de los casos fueron atendidos de manera ambulatoria.
Sin embargo, el 36,26% de los casos requirieron de hospitalizacion, el 6,51% fueron casos fatales
y el 5,86% de los casos requirieron admision en UCI. La infeccion por VSR-A, VSR-B y RV
mostré un patron similar, con una alta proporcion de casos ambulatorios (83,33%, 71,42% vy
75,63%, respectivamente). No obstante, se observd que en los cuadros de infeccion por RV el
20,16% de los casos requirieron de hospitalizacion, el 1,68% fueron casos fatales y el mismo

porcentaje requirieron de UCI. Ademas, se resalta que uno de los casos fatales relacionados con
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RV, correspondi6 a un paciente masculino de 14 afios con antecedes de asma, paralisis cerebral y
fenilcetonuria en el cual se detect6 el genotipo RV-A66 asociado al caso.

Se determino que el 100% de las secuencias analizadas de VSR-A se agruparon dentro del
clado del genotipo ON1 y el 100% de las secuencias de VSR-B se agruparon dentro del clado del
genotipo BA, especificamente, del genotipo BA11. A nivel de la dindmica evolutiva de VSR, se
observo que las medidas de bioseguridad durante la época de pandemia impactaron en la dindmica
poblacion viral, posiblemente seleccionando variantes con ventaja adaptativa, que persistieron
durante la pandemia y resurgieron en la etapa postpandemia.

Se encontro que las secuencias del genotipo ON1 de VSR-Ay las secuencias del genotipo
BA-11 poseian la duplicacion caracteristica de 72 nucleotidos y 23 aminoécidos de cepas del
genotipo ON1 y la duplicacion de 60 nucledtidos y 20 aminoacidos clésica de las cepas del
genotipo BA. Dentro del clado ON1 de VSR-A se identificaron maltiples subclados que evidencio
la continua diversificacion de este linaje. El calculo de la tasa de evolucion de 2,545x1073
sustituciones/sitio/afio para VSR-A y 3,409x102 sustituciones/sitio/afio para VSR-B, demuestra
como este gen cambia rapidamente a lo largo del tiempo. Estos datos, junto con las mutaciones de
tipo SNPs identificadas que se tradujeron en cambios de aminoacidos en el gen de la glicoproteina
de fijacion (G), sugiere que esta seccion del genoma esta bajo presion selectiva por parte del
sistema inmune del hospedero y que los cambios que las mutaciones que se generan podrian
favorecer el escape de la respuesta inmune y la adaptacion del virus.

A diferencia de otros virus respiratorios, RV continu6 circulando durante el periodo 2020
—2021. Lo cual podria explicarse desde su resistencia en el ambiente debido a sus caracteristicas
estructurales, como la falta de envoltura lipidica. Ademas, estudios previos sugieren el papel

mutualista de RV en el contexto de otras infecciones virales, inhibido la replicacion de otros virus
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(como se observo en la pandemia de INA-A HIN1 pdm09 y SARS-CoV-2), favoreciendo su
persistencia.

En el periodo de pandemia (2020 — 2021) se detectaron genotipos de dos de las tres especies
del virus: RV-A30, RV-A66, RV-AlB y RV-B-91 y durante el periodo postpandemia (2023 —
2024) se detectaron genotipos de las tres especies del virus; RV-A: A22, A77, A75, A53, A36 y
A32, de RV-B: B70y de RV-C: C11, C15, C17, C40 y C46.

El andlisis filogenético mostrd que las secuencias del periodo postpandemia presentaron
mayor divergencia de secuencias de afios anteriores a la pandemia. Las variaciones de nucleétido
simple y la tasa de evolucion calculada para la region VP4-VP2 en las secuencias de RV
evidenciaron la variabilidad de este virus a nivel de proteinas de la capside, implicadas en los
procesos de entrada a las células y respuesta inmune.

Este estudio resalta la importancia de la vigilancia molecular de patdgenos virales
respiratorios para comprender su evolucién, dindmica de trasmision e impacto en la salud publica.
Mediante la caracterizacion de las variantes circulantes, se puede comprender como los virus
evolucionan y el impacto que esto representa en la gravedad de la enfermedad, la evasion de la

respuesta inmune y el surgimiento de nuevos linajes.
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7. Limitaciones y recomendaciones

Si bien este estudio incluyé un amplio nimero de muestras recolectadas durante los
periodos 2020 — 2021 y 2023 — 2024, no fue posible analizar muestras del afio 2022. Se recomienda
que estudios futuros analicen muestras de este periodo para brindar un panorama mas amplio sobre
la dindmica de VSR y RV en Bucaramanga y Santander. A demas, la comparacion entre secuencias
obtenidas durante los periodos 2023-2024 y 2020-2021 puede verse afectada por la diferencia en
la cobertura geogréfica de las muestras. Mientras que el muestreo de la época de postpandemia se
concentrd en centros médicos de Bucaramanga, las muestras de los afios marcados por la pandemia
de incluyeron una representacion méas heterogénea de municipios, lo que podria introducir sesgos
en la interpretacién de la evolucion temporal y distribucion espacial de los genotipos virales.

Otra limitacion detectada correspondio a la escasez en la cantidad de muestra disponible
para el analisis moleculares del periodo de pandemia de COVID-19 (2020 — 2021). Estas muestras
inicialmente se habian recolectado para el diagnéstico de SARS-CoV-2, razén por la cual, en
algunos casos donde se detecté RV, no fue posible secuenciar la region VP4-VP2 debido a la
cantidad de la muestra. Estudios futuros deberian contemplar la recoleccion y almacenamiento de
muestras positivas para RV que permitan analizar los genotipos circulantes para dar un panorama
mas preciso sobre la dindmica de RV.

En este estudio se secuencid para VSR el gen completo de la glicoproteina de fijacion (G)
y la region VP4-VP2 de RV para los anélisis moleculares, sin embargo, estudios recientes han
evidenciado que la asignacion de genotipos y el estudio de las relaciones filogenéticas y la

dinamica evolutiva y poblacional de ambos virus se aborda de mejor manera analizando el genoma
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completo de ambos virus. Por esto, se recomienda que estudios futuros contemplen secuenciar el

genoma completo de los virus para los posteriores anélisis moleculares.
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Apéndices
Apéndice A.

Secuencias de VSR-A utilizadas en el analisis filogenético por ML

Género

Especie

Nombre del virus

NUmero de acceso

Genotipo

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF065257,1

GAl

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF065407,1

GAl

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF233902,1

GAl

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF233914,1

GAl

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF233917,1

GAl

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

JF920069,1

GAl

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

M11486,1

GAl

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

Z33427,1

GAl

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

Z33431,1

GAl

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

Z33432,1

GAl

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF065256,1

GA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF233900,1

GA2
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Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF233915,1

GA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF233923,1

GA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF448498,1

GA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AY114149,1

GA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AY114151,1

GA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AY146435,1

GA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AY472086,1

GA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

Z33422,1

GA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF233905,1

GA3

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF233913,1

GA3

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF233920,1

GA3

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF233921,1

GA3

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

Z33414,1

GA3

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

Z33416,1

GA3

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

Z33426,1

GA3
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Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF065254,1

GA4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AB175815,1

GA5

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF065255,1

GA5

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF233903,1

GA5

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF233906,1

GA5

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF233909,1

GA5

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF233916,1

GA5

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF233919,1

GA5

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF348803,1

GA5

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AY114150,1

GA5

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AY146437,1

GA5

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AY472094,1

GA5

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

Z33430,1

GA5

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

Z33494,1

GA5

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF233901,1

GA6
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Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF233918,1

GA6

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF233904,1

GA7

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF233907,1

GA7

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF233910,1

GA7

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF348804,1

GA7

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

Z33417,1

GA7

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

Z33455,1

GA7

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AB470478,1

NA1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KF300972,1

NA1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KP792358,1

NA1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KP792359,1

NA1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AB470478,1

NA1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

DQ289605,1

NA1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

DQ289633,1

NA1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

FJ210826,1

NAl
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Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

FJ210829,1

NAL

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

FJ210830,1

NAL

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

GU550471,1

NAL

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KJ710390,1

NAL

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KU681137,1

NAl

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MK634161,1

NAl

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

JX256960,1

NA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AB603443,1

NA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AB603445,1

NA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KC297260,1

NA3

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KC297277,1

NA3

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KC297292,1

NA3

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KC297324,1

NA4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KC297381,1

NA4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

JN257694,1

ON1
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Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KF300973,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KP792361,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KP792362,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KP792365,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KP792370,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KP792373,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KP792374,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KP792375,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AB808757,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

JN257693,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

JN257694,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

JX912364,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KF587987,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KJ710405,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KT326802,1

ON1
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Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KT326812,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

KT781387,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

LC037732,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MG971431,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MH129254,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MH760648,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MK634186,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MK634197,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MK634204,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MK634222,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MK634223,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MK634232,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MK634234,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MK634235,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MK634245,1

ON1
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Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MK634246,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MK634258,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MK634259,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MK634282,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MN122462,1

ON1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AY911262,1

PRO

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

M17212,1

PRO

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF348807,1

SAAl

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

AF348808,1

SAAl

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MF173101,1

GA5

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MF173102,1

GA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MF173103,1

GA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MF173104,1

GA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MF173105,1

GA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MF372390,1

GA2




EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DE VSR Y RV

163

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MF372391,1

GA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MF372392,1

GA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MF372393,1

GA5

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MF372394,1

GA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MF372395,1

GA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MF372396,1

GA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MF372397,1

GA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MF372398,1

GA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MF372399,1

GA5

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MF372400,1

GA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MF372401,1

GA5

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MF372402,1

GA5

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MF372403,1

GA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MF372404,1

GA5

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio A

MF372405,1

GA5
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hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus hominis  Virus Sincitial Respiratorio A MF372414,1 GAb
Apéndice B.
Secuencias de VSR-A utilizadas en el andlisis filogenético bayesiano
Género Especie Nombre del virus Numero de Pais Fecha
acceso
Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0OK649668,1 USA 1956
hominis
Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642031,1 USA 1982
hominis
Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642028,1 USA 1980
hominis
Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642024,1 USA 1981




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642081,1 USA 1982
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642060,1 USA 1980
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642063,1 USA 1982
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642038,1 USA 1985
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642026,1 USA 1982
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642074,1 USA 1980
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642071,1 USA 1984
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642056,1 USA 1982




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642069,1 USA 1985
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642058,1 USA 1980
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642035,1 USA 1984
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642079,1 USA 1982
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642032,1 USA 1980
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642040,1 USA 1980
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642034,1 USA 1985
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642052,1 USA 1994




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642075,1 USA 1986
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0OK649589,1 USA 1994
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0OK649592,1 USA 1994
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642080,1 USA 1994
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OK649675,1 USA 1994
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0OK649659,1 Canada 1995
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0OK649590,1 USA 1994
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642050,1 USA 1994




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642083,1 USA 1987
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642055,1 USA 1990
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642070,1 USA 1986
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642061,1 USA 1994
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0OK649676,1 USA 1993
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OK649674,1 USA 1995
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OK649657,1 Canada 1995
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0OK649673,1 USA 1995




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PQ416565,1 USA 1987
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MG642033,1 USA 1994
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0OK649669,1 USA 1994
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KJ627659,1 USA 2003
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KJ627679,1 USA 2001
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KJ627714,1 USA 2003
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OR795307,1 Germany 16/12/200
hominis 2

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OR795316,1 Germany 3/2/2005




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KJ627690,1 USA 2001
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KJ627682,1 USA 2001
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KJ627684,1 USA 2001
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KF973321,1 USA 2002
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KJ627728,1 USA 2003
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OR795315,1 Germany 11/1/2005
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OR795306,1 Germany 12/12/200
hominis 2

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KJ627696,1 USA 2001




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KF973339,1 USA 2002
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KJ627708,1 USA 2001
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KJ627663,1 USA 2003
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KF973330,1 USA 2002
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KF973336,1 USA 2002
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OR795310,1 Germany 7/2/2004
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OR795314,1 Germany 6/1/2005
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0K649623,1 Brazil 2008




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OR795318,1 Germany  27/1/2006
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A ON237286,1 Argentina  21/6/2016
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MK109763,1 Jordan 27/1/2011
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KY654511,1 Philippines  8/4/2013
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MH181908,1 Kenya 13/2/2012
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OR466353,1 USA 5/3/2013
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP525302,1 USA 2016
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MH447953,1 Thailand 1/11/2013




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MH447957,1 Thailand 1/9/2016
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KJ643504,1 USA 2013
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MK109787,1 Jordan 10/2/2011
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MW582528,1 Germany 15/3/2015
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MH181969,1 Kenya 4/12/2012
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A ON237267,1 Argentina  13/7/2015
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OR466336,1 USA 6/11/2012
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0OK649640,1 Brazil 2009




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OR795329,1 Germany  29/3/2010
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KJ643507,1 USA 2013
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KJ643543,1 USA 2013
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MH181985,1 Kenya 17/1/2013
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0Q848529,1 USA 1/11/2010
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OR795322,1 Germany 5/2/2007
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0OK649630,1 Brazil 2008
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KJ643498,1 USA 2013




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A ON237285,1 Argentina  10/6/2016
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP525305,1 USA 2016
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OR466354,1 USA 7/3/2013
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MH181933,1 Kenya 27/10/201
hominis 2

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KJ643478,1 USA 2013
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MH181944,1 Kenya 17/11/201
hominis 2

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KY982517,1 USA 3/1/2013
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A ON237276,1 Argentina  16/5/2016
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OR795336,1 Germany 6/3/2012
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MH182012,1 Kenya 14/12/201
hominis 4

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MH181981,1 Kenya 10/1/2013
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KJ643463,1 USA 2013
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MH447952,1 Thailand 17/9/2012
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A ON237283,1 Argentina  31/5/2016
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A ON237229,1 Argentina 9/6/2014
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KJ643550,1 USA 2013

hominis




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MH181966,1 Kenya 29/11/201
hominis 2

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A KJ643488,1 USA 2013
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MH181972,1 Kenya 15/12/201
hominis 2

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MN630099,1 USA 19/1/2016
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OR466334,1 USA 26/10/201
hominis 2

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OK649646,1 Brazil 2010
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0OK649616,1 Brazil 2008
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0OK649643,1 Brazil 2010




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MH182035,1 Kenya 24/1/2015
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP882672,1 USA 18/10/202
hominis 3

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP795136,1 USA 16/10/202
hominis 3

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP970029,1 Ireland 29/10/202
hominis 3

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0Q024128,1 USA 3/11/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP819400,1 China 14/1/2024
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0Q171912,1 USA 12/7/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP342422,1 USA 4/12/2023




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP352335,1 USA 1/10/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP970013,1 Ireland 30/11/202
hominis 2

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP681248,1 USA 6/12/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP970032,1 Ireland 31/10/202
hominis 3

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PQ618043,1 Panama 22/7/2024
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP970033,1 Ireland 26/10/202
hominis 3

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OP890329,1 USA 1/11/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP760404,1 USA 1/12/2022
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PQ618025,1 Panama 3/10/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OR795472,1 Germany 14/10/202
hominis 2

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0Q024111,1 USA 8/11/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OP890340,1 USA 1/10/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP978496,1 USA 2024
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP530261,1 USA 3/1/2024
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP352382,1 USA 1/11/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PQ618079,1 Panama 11/8/2023

hominis




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0Q171901,1 USA 18/10/202
hominis 2

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PQ348881,1 UK 16/10/202
hominis 2

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP882676,1 USA 21/11/202
hominis 3

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OR601477,1 USA 19/12/202
hominis 2

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP970061,1 Ireland 19/10/202
hominis 3

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0Q024139,1 USA 4/11/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP795151,1 USA 22/11/202
hominis 3

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PQ618026,1 Panama 22/9/2022




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0Q024147,1 USA 3/11/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PQ610202,1 Argentina  11/5/2023
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP352337,1 USA 1/11/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP352330,1 USA 1/10/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP969960,1 Ireland 27/11/202
hominis 3

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OP890317,1 USA 2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PQ349013,1 UK 4/8/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP352346,1 USA 1/10/2022




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PQ348879,1 UK 12/10/202
hominis 2

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP411984,1 Thailand 12/8/2023
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP203262,1 USA 2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP681255,1 USA 8/12/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0Q024148,1 USA 3/11/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PQ348864,1 UK 14/8/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP795132,1 USA 5/10/2023
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP969993,1 Ireland 29/11/202

3




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A LC816571,1 Japan 8/8/2023
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP833560,1 China 1/3/2024
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PQ610209,1 Argentina  15/5/2023
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP151366,1 Kuwait 18/9/2021
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MZ515945,1 Netherlands 11/12/201
hominis 8

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0Q024145,1 USA 14/11/202
hominis 2

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A ON237307,1 Argentina  22/5/2017
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OR795378,1 Germany 13/2/2019




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP151342,1 Kuwait 16/9/2021
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PQ618041,1 Panama 20/9/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PQ348865,1 UK 28/8/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP525317,1 USA 2016
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP681270,1 USA 20/12/202
hominis 2

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP376612,1 Japan 14/11/201
hominis 9

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP495874,1 USA 19/12/201
hominis 9

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP151390,1 Kuwait 4/9/2021




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP151386,1 Kuwait 9/9/2021
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OR287930,1 USA 5/1/2020
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP495914,1 USA 8/1/2020
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0Q171906,1 USA 2717/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP376331,1 Canada 15/12/201
hominis 9

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP795139,1 USA 26/10/202
hominis 3

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP376698,1 Canada 21/11/201
hominis 9

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A 0Q024144,1 USA 3/11/2022




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PQ618063,1 Panama 8/8/2019
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP376790,1 Netherlands  4/1/2018
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MZ515951,1 UK 14/11/201
hominis 8

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MZ515718,1 Netherlands  20/12/201
hominis 9

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP376655,1 Netherlands  18/12/201
hominis 9

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MZ515632,1 Netherlands  3/12/2018
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP376519,1 Australia 5/11/2020
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP681274,1 USA 3/1/2023
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP376388,1 Netherlands  20/12/201
hominis 8

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP376456,1 South 27/2/2018
hominis Africa

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OM857356,1 Australia 7/2/2021
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MZ515842,1 Spain 10/1/2020
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OP890319,1 USA 1/11/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP376682,1 Japan 2/9/2019
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP376837,1 UK 9/12/2019
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MZ516044,1 Netherlands 27/11/201
hominis 9
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP376539,1 Netherlands  7/12/2018
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OR666560,1 China 3/2/2020
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PQ618074,1 Panama 2716/2024
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OR287986,1 USA 18/8/2021
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MZ516080,1 Netherlands 21/11/201
hominis 9

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP376341,1 Canada 17/1/2019
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A MZ515647,1 UK 20/11/201
hominis 8

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP376636,1 South 16/3/2018
hominis Africa
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OM857340,1 Australia 12/1/2021
hominis
Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A OR795406,1 Germany  29/2/2020
hominis
Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP376429,1 Australia 25/1/2021
hominis
Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio A PP376667,1 France 19/12/201
hominis 8
Apéndice C.
Secuencias de VSR-B utilizadas en el analisis filogenético por ML
Género Especie Nombre del virus NuUmero de acceso Genotipo
Orthopneumovirus Orthopneumovirus hominis  Virus Sincitial Respiratorio B AY333364,1 BAl
Orthopneumovirus Orthopneumovirus hominis ~ Virus Sincitial Respiratorio B DQ227363,1 BAl
Orthopneumovirus Orthopneumovirus hominis  Virus Sincitial Respiratorio B DQ227364,1 BAl
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Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ227368,1

BAl

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ227373,1

BAl

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ227374,1

BAl

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459883,1

BA10

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459884,1

BA10

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459886,1

BA10

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459888,1

BA10

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459890,1

BA10

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459891,1

BA10

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KC297426,1

BA10

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KP336523,1

BAll

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KP336524,1

BAll

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KP336525,1

BAll

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KP336526,1

BAll

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KP336527,1

BA1ll
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Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KP336528,1

BA1ll

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KP336530,1

BA1ll

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KP336531,1

BA1ll

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KP336532,1

BA1ll

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KP336533,1

BA1ll

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KP336534,1

BA1ll

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KP336535,1

BA1ll

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KP336536,1

BAll

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KP336537,1

BAll

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KP336538,1

BAll

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KP336540,1

BAll

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KP336541,1

BAll

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KP336542,1

BAll

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KP336543,1

BAll

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KP336544,1

BA1ll
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Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KP336545,1

BA1ll

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

JX256976,1

BA12

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

JX256977,1

BA12

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KF246585,1

BA12

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KF246586,1

BA12

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KX262619,1

BA13

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KX262621,1

BA13

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KX262625,1

BA13

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KX262638,1

BA13

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KF300952,2

BA1l4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KF300953,2

BA1l4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KF300954,2

BA1l4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KF300955,2

BA1l4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KF300957,2

BA1l4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KF300958,2

BA14
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Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KF300959,2

BA1l4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KF300960,2

BA1l4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KF300970,2

BA1l4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KX371866,1

BA1l4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KX371868,1

BA14

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB175821,1

BA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AY751119,1

BA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AY751121,1

BA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AY751122,1

BA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AY751123,1

BA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ227377,1

BA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ227389,1

BA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ227393,1

BA2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ227370,1

BA3

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ227375,1

BA3
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Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ227397,1

BA3

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ227403,1

BA3

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ227396,1

BA4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ227407,1

BA4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ227408,1

BA4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459858,1

BA4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459860,1

BA4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459861,1

BA4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459863,1

BA4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB175819,1

BAS

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB175820,1

BAS

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB603480,1

BAS

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB603482,1

BAS

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB603483,1

BAS

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB603484,1

BAS
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Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AY751105,1

BAG6

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AY751111,1

BAG6

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AY751116,1

BAG6

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AY751117,1

BAG6

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB470481,1

BA7

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB603476,1

BA7

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AY751087,1

BA7

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459864,1

BA7

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459865,1

BA7

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459866,1

BA7

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459867,1

BA7

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459868,1

BA7

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459870,1

BA7

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB470482,1

BAS8

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB603477,1

BAS8
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Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459871,1

BAS8

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459872,1

BAS8

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459875,1

BAS8

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB603467,1

BA9

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB603469,1

BA9

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB603470,1

BA9

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

EU635867,1

BA9

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459878,1

BA9

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459880,1

BA9

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459881,1

BA9

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459882,1

BA9

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KF246607,1

BA9

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KF246624,1

BA9

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KF246629,1

BA9

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

HM459879,1

BA9
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Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KC297456,1

BA/C

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KC297486,1

BA/C

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KU254641,1

BA/CCA

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KU254642,1

BA/CCA

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KU254638,1

BA/CCB

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KU254643,1

BA/CCB

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KC297428,1

CB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AF013254,1

GB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AF065250,1

GB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AYT751256,1

GB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

M73540,1

GB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

M73541,1

GB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

M73542,1

GB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AY751174,1

GB12

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ171867,1

GB13
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Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ171878,1

GB13

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AF065251,1

GB2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ171849,1

GB2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ171858,1

GB2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AF233929,1

GB3

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AF233932,1

GB3

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AF233933,1

GB3

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AF348817,1

GB3

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AF233924,1

GB4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AF233928,1

GB4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AF233931,1

GB4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AF348824,1

GB4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AY672691,1

GB4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AY672698,1

GB4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AY751280,1

GBS
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Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AY751281,1

GBS

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AYT751237,1

GB6

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AYT751239,1

GB6

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AYT751241,1

GB6

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB161386,1

JAB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB161387,1

JAB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB161388,1

JAB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB161389,1

JAB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB161390,1

JAB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB161391,1

JAB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB161392,1

JAB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB161395,1

JAB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AB161399,1

JAB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ171862,1

NZB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ171863,1

NZB1
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Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ171864,1

NZB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ171865,1

NZB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ171841,1

NZB2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ171842,1

NZB2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ171843,1

NZB2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ171844,1

NZB2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ171845,1

NZB2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ171846,1

NZB2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

DQ171847,1

NZB2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

M17213,1

PRO

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AF348825,1

SAB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AY524573,1

SAB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AY660682,1

SAB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

JF704213,1

SAB1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AF309676,1

SAB2
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Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AF309678,1

SAB2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AF348821,1

SAB2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AF348811,1

SAB3

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AF348812,1

SAB3

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AF348813,1

SAB3

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

JN119976,1

SAB4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

JN119979,1

SAB4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

JN119987,1

SAB4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

JN119989,1

SAB4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

JN120007,1

SAB4

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KC297471,1

THB

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KC342336,1

THB

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

KC342343,1

THB

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AY488804,1

URU1

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AY488805,1

URU1
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Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AY333361,1

URU2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

AY488803,1

URU2

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

MF372406,1

BA

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

MF372407,1

BA

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

MF372408,1

BA

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

MF372409,1

BA

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

MF372410,1

BA

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

MF372411,1

BA

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

MF372412,1

BA

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

MF372413,1

BA

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

MF372415,1

BA

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

MF372416,1

BA

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

MF372417,1

BA

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

MF372418,1

BA

Orthopneumovirus

Orthopneumovirus hominis

Virus Sincitial Respiratorio B

MF372419,1

BA
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hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus hominis  Virus Sincitial Respiratorio B MF372420,1 BA
Orthopneumovirus Orthopneumovirus hominis  Virus Sincitial Respiratorio B MF372421,1 BA
Apéndice D.
Secuencias de VSR-B utilizadas en el andlisis filogenético bayesiano
Género Especie Nombre del virus Numero de Pais Fecha
acceso
Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B 0Q941661,1 Australia 1977
hominis
Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B 0Q941662,1 Australia 1977
hominis
Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642045,1 USA 1979
hominis
Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642037,1 USA 1980




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642047,1 USA 1980
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642065,1 USA 1981
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642025,1 USA 1982
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642043,1 USA 1982
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642044,1 USA 1982
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642078,1 USA 1982
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642059,1 USA 1983
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642046,1 USA 1984




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642057,1 USA 1984
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642039,1 USA 1985
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642042,1 USA 1985
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642051,1 USA 1986
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642068,1 USA 1987
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642076,1 USA 1987
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642036,1 USA 1989
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642082,1 USA 1989




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OK649745,1 USA 1990
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642066,1 USA 1990
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OK649749,1 USA 1991
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642027,1 USA 1991
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642054,1 USA 1991
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642072,1 USA 1991
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B 0OK649747,1 USA 1992
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OK649748,1 USA 1992




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PQ416568,1 USA 1993
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PQ416569,1 USA 1993
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PQ416570,1 USA 1993
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642049,1 USA 1993
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OK649750,1 USA 1994
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OK649751,1 USA 1994
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B 0OK649752,1 USA 1994
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OK649740,1 Canada 1995




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OK649746,1 USA 1995
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642064,1 USA 1995
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PQ591399,1 UK 1996
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MG642062,1 USA 1996
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MZ568943,1 Germany 20/12/201
hominis 0

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MH594423,1 Kenya 1/3/2010
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MZ568992,1 Germany 11/2/2011
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MH594422,1 Kenya 6/3/2010
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B KY249669,1 UK 6/12/2012
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MZ568977,1 Germany 23/2/2007
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MH594391,1 Kenya 5/4/2010
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B KY249670,1 UK 4/12/2012
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MZ568975,1 Germany 27/1/2009
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B 0OK649697,1 Brazil 2009
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B 0OK649739,1 Brazil 2010
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B KY249667,1 UK 21/12/201
hominis 2




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MZ568952,1 Germany 20/1/2005
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PQ591398,1 UK 1997
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B 0Q848551,1 USA 1/1/2011
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MZ568939,1 Germany 7/12/2010
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MZ568987,1 Germany 26/3/2012
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MZ568938,1 Germany 8/12/2003
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B 0OK649742,1 Kenya 2007
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B KY?249680,1 UK 1/12/2011




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PQ416567,1 USA 2004
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MZ568946,1 Germany 6/1/2005
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B 0OK649688,1 Brazil 2009
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OK649713,1 Brazil 2009
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MZ568958,1 Germany 15/1/2011
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B 0OK649709,1 Brazil 2009
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B 0OK649727,1 Brazil 2010
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OR466400,1 USA 24/2/2012




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OK649744,1 Kenya 2009
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MZ568982,1 Germany 1/4/2004
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B 0OK649734,1 Brazil 2010
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MH594397,1 Kenya 8/4/2010
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OK649735,1 Brazil 2010
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B KY249679,1 UK 22/12/201
hominis 1

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MH594390,1 Kenya 2/4/2010
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OK649732,1 Brazil 2010




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B 0OK649698,1 Brazil 2009
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B KY249668,1 UK 6/12/2012
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MH594437,1 Kenya 5/4/2010
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MH594410,1 Kenya 23/2/2010
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MK109789,1 Jordan 10/3/2011
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MH594402,1 Kenya 27/1/2010
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MK109770,1 Jordan 29/4/2010
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OK649741,1 Kenya 2007




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OK649716,1 Brazil 2009
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MH594421,1 Kenya 8/3/2010
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B ON237208,1 Argentina  18/7/2016
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377468,1 Spain 7/12/2017
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B 0OK649718,1 Brazil 2009
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B ON237092,1 Argentina  21/5/2014
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377304,1 Netherlands  20/12/201
hominis 7

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B KY249677,1 UK 6/1/2012
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MF001044,1 USA 2015
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B LC385000,1 Philippines  12/10/201
hominis 5

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B ON237169,1 Argentina  28/3/2016
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B KY249656,1 UK 7/1/2014
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B KY249682,1 UK 10/1/2016
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B LC384997,1 Philippines  30/7/2014
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MK109778,1 Jordan 20/12/201
hominis 2

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OR466377,1 USA 15/12/201
hominis 4
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MK749880,1 Nicaragua  14/10/201
hominis 5

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MZ568970,1 Germany 26/1/2015
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MH594441,1 Kenya 25/3/2010
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B 0Q848548,1 USA 1/1/2011
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B 0OK649714,1 Brazil 2009
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MK749868,1 Nicaragua 1/9/2016
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377222,1 Spain 15/11/201
hominis 7

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MK749873,1 Nicaragua  20/11/201
hominis 5




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP376994,1 Netherlands  22/12/201
hominis 7

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP974173,1 China 18/12/201
hominis 6

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP974178,1 China 20/12/201
hominis 6

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OK649703,1 Brazil 2009
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MK749915,1 Nicaragua 7/1/2016
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B ON237141,1 Argentina 2/6/2015
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MK749889,1 Nicaragua  11/11/201
hominis 5

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B ON237130,1 Argentina 4/5/2015
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B ON237087,1 Argentina  14/5/2014
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MK109769,1 Jordan 2/5/2011
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B ON237106,1 Argentina  10/6/2014
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B ON237164,1 Argentina  20/7/2015
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MK109782,1 Jordan 15/1/2013
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B 0Q848541,1 USA 1/11/2010
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP376910,1 Netherlands  16/11/201
hominis 7

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP376938,1 Netherlands  18/12/201
hominis 7




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OR466387,1 USA 23/1/2015
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377377,1 Finland 27/12/201
hominis 7

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MH594418,1 Kenya 19/2/2010
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B ON237138,1 Argentina  27/5/2015
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MZ515743,1 Netherlands  28/12/201
hominis 7

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MK109788,1 Jordan 18/2/2013
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MK749898,1 Nicaragua  23/12/201
hominis 5

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B ON237202,1 Argentina 5/7/2016




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B ON237146,1 Argentina 8/6/2015
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B ON237160,1 Argentina 71712015
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MZ515710,1 Netherlands  8/12/2017
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377354,1 Mexico 25/2/2020
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377291,1 Spain 2/12/2017
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377346,1 South_Afric  24/6/2019
hominis a

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377020,1 South_Afric  24/5/2019
hominis a

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP828957,1 China 22/2/2024




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377305,1 France 20/12/201
hominis 8

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OR795265,1 Germany 25/10/202
hominis 2

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP970083,1 Ireland 16/11/202
hominis 2

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377252,1 South_Afric  17/4/2018
hominis a

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377249,1 Russia 17/3/2020
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OR795242,1 Germany 18/10/202
hominis 1

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OM857375,1 Australia 6/3/2020
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OM857390,1 Australia 1/2/2020




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP342499,1 USA 17/12/202
hominis 3

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MZ515824,1 UK 23/11/201
hominis 8

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP871358,1 USA 28/10/202
hominis 3

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP376847,1 Netherlands  10/12/201
hominis 9

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OR795254,1 Germany 15/11/202
hominis 1

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377191,1 South_Afric 12/3/2018
hominis a

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377163,1 Russia 10/3/2020
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP770455,1 USA 16/1/2024




hominis
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377214,1 Germany 14/2/2019
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MZ515975,1 Netherlands  14/12/201
hominis 9

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377230,1 Japan 15/7/2018
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP376995,1 Finland 22/2/2018
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MZ516041,1 Netherlands  18/12/201
hominis 8

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MZ569010,1 Germany 20/4/2018
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B OR326732,1 USA 29/10/201
hominis 9

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377455,1 South_Korea  6/1/2020
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP084063,1 USA 22/10/202
hominis 3

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP495998,1 USA 25/12/201
hominis 9

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MZ515683,1 Netherlands ~ 5/1/2018
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MZ515625,1 Netherlands ~ 30/1/2018
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377389,1 Russia 28/1/2020
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377110,1 Australia 4/5/2019
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377425,1 Netherlands  31/12/201
hominis 7

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377102,1 Netherlands  4/1/2019
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377288,1 Spain 2/1/2018
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377282,1 South_Afric  19/3/2018
hominis a

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MZ515978,1 UK 26/11/201
hominis 8

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377053,1 South_Korea 27/2/2020
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B LC816574,1 Japan 20/9/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377071,1 Canada 29/3/2019
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377004,1 South_Afric 22/7/2019
hominis a

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377030,1 South_Afric  25/4/2019
hominis a
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Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP377382,1 Mexico 27/2/2020
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP882673,1 USA 31/10/202
hominis 3

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP342478,1 USA 10/12/202
hominis 3

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B PP970080,1 Ireland 8/12/2022
hominis

Orthopneumovirus Orthopneumovirus Virus Sincitial Respiratorio B MT373703,1 Russia 14/3/2019
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Apéndice E.

Secuencias de RV utilizadas en el analisis filogenético por ML

Género Especie Genotipo NuUmero de acceso
Enterovirus Enterovirus alphacoxsackie A2 NC38306,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A1l NC38311,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-Al FJ445111,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A10 DQ473498,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A100 FJ445175,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A101 GQ415051,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A102 EF155421,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A103 JF965515,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A104 JN562727,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-Al11l EF173414,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-Al12 EF173415,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A13 FJ445116,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A15 DQ473493,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A16 L24917,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A18 FJ445118,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A19 FJ445119,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-Al1B D00239,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-Al1B MK501734,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-Al1B OK181469,1




EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DE VSR Y RV

229

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A2

MN749149,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A2

OMO001375,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A2

X02316,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A20

FJ445120,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A20

OL638459,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A21

FJ445121,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A21

KM576765,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A21

KM576766,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A21

LC699421,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A21

0OK649399,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A21

ON729333,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A22

FJ445122,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A22

KY369885,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A22

ON311254,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A22

OP342736,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A23

DQ473497,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A23

0OL638422,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A23

ON311223,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A24

EF173416,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A24

LC699415,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A24

OL638419,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A25

FJ445123,1
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Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A25

0OL638418,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A25

ON311219,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A28

DQ473508,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A28

OL133753,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A28

ONB881123,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A28

OP342734,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A29

FJ445125,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A29

LC817388,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A29

OL638456,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A30

DQ473512,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A30

0OL638454,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A30

0OP342733,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A31

FJ445126,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A31

KY369884,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A31

OL638462,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A32

FJ445127,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A33

FJ445128,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A33

0OP342732,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A34

DQ473501,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A34

ON311270,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A34

0OP342731,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A36

DQ473505,1
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Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A38 DQ473495,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A38 0OP342729,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A39 AY751783,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A39 MZ629137,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A39 ON311218,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A40 FJ445129,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A40 LC720413,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A41 DQ473491,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A41 MN369037,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A43 FJ445131,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A45 FJ445132,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A45 OP342727,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A46 DQ473506,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A46 0OK254831,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A47 FJ445133,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A47 OMO001356,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A49 DQ473496,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A49 0OP342726,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-AL0 FJ445135,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-AbL1 FJ445136,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A51 0OP342725,1
Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A53 DQ473507,1
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Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A53

OKO017946,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A53

OP342724,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A54

FJ445138,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A54

OL961530,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A54

0OP342722,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A55

DQ473511,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A56

FJ445140,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A56

0OP342720,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A56

0Q116582,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A57

FJ445141,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A58

FJ445142,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A58

OL961521,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A58

OP342718,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A59

DQ473500,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A59

ON729338,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A60

FJ445143,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A60

ON729329,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A60

OP342717,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A61

FJ445144,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A61

OL961529,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A61

ON881121,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A62

FJ445145,1
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Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A63

FJ445146,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A64

EF173417,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A64

FJ445181,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A65

FJ445147,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A66

FJ445148,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A66

OK649378,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A67

FJ445149,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A67

PP411923,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A68

FJ445150,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A68

KY369887,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A7

DQ473503,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A7

ON311264,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-AT71

FJ445152,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-AT73

DQ473492,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-AT73

LC720410,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A74

DQ473494,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-AT75

DQ473510,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-AT76

DQ473502,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-AT76

OP342714,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-AT7

FJ445154,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-AT77

PP411922,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-AT78

EF173418,1
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Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-AT78

LC699414,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-AT78

OK?254871,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A8

FJ445113,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A80

FJ445156,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A80

LC817387,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A80

0OL638424,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A80

OP342713,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A81

FJ445157,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A82

DQ473509,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A85

FJ445163,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A85

ON729334,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A88

DQ473504,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A88

LC699419,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A89

M16248,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A9

FJ445177,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A9

OL133739,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A9

ONB881120,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A90

FJ445167,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A9%4

EF173419,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A9%4

OK649392,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A9%4

ON729330,1

Enterovirus

Enterovirus alpharhino

RV-A96

FJ445171,1
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Enterovirus Enterovirus alpharhino RV-A98 FJ445173,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B100 HQ123444,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B100 MZ629139,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B101 JF781500,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B102 JX074053,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B103 JN614996,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B104 FJ445137,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B14 K02121,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B14 NC001490,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B17 EF173420,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B26 FJ445124,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B27 FJ445186,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B27 KY369901,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B27 ON311185,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B3 DQ473485,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B3 NC038312,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B3 OM001374,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B3 OP342704,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B3 OP342707,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B35 DQ473487,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B35 ON311181,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B37 EF173423,1




EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DE VSR Y RV 236
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B4 DQ473490,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B4 MZ629155,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B42 FJ445130,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B48 DQ473488,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B48 KY348863,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B5 FJ445112,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B52 FJ445188,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B52 ON881124,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B6 DQ473486,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B6 0OL638410,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B69 FJ445151,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B70 DQ473489,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B70 OL961525,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B72 FJ445153,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B72 KY189314,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B79 FJ445155,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B79 MT512399,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B83 FJ445161,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B83 MN306025,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B84 FJ445162,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B86 FJ445164,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B86 MN369039,1
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Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B91 FJ445168,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B91 KX494871,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B91 OL961542,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B92 FJ445169,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B93 EF173425,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B97 FJ445172,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B97 KY369883,1
Enterovirus Enterovirus betarhino RV-B99 FJ445174,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C NC009996,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C1 EF077279,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C10 GQ323774,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C11 EU840952,2
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C11 0Q348028,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C13 0Q116581,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C15 GU219984,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C15 OP342697,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C16 KR997882,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C17 OR726585,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C19 EUB840728,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C19 MN369038,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C2 EF077280,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C2 MZ835576,1
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Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C2 ONB881125,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C20 MZz427502,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C20 OL961518,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C22 KJ675507,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C22 OP342696,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C23 KJ675506,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C23 MZ540948,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C24 OP342695,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C26 0Q331223,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C27 KY369877,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C28 OKO017915,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C3 EF186077,2
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C3 LC699425,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C32 PP314216,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C33 OMO001346,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C34 KM486097,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C34 ON729335,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C35 JF436925,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C35 OP342693,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C36 0OP342692,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C39 JN205461,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C4 EF582385,1




EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DE VSR Y RV

239

Enterovirus

Enterovirus cerhino

RV-C40

JN815251,1

Enterovirus

Enterovirus cerhino

RV-C40

0OK?254858,1

Enterovirus

Enterovirus cerhino

RV-C41

KF958311,1

Enterovirus

Enterovirus cerhino

RV-C41

MK279354,1

Enterovirus

Enterovirus cerhino

RV-C42

KJ675505,1

Enterovirus

Enterovirus cerhino

RV-C42

OP342691,1

Enterovirus

Enterovirus cerhino

RV-C43

JN815249,1

Enterovirus

Enterovirus cerhino

RV-C43

0OK161404,1

Enterovirus

Enterovirus cerhino

RV-C44

OM001412,1

Enterovirus

Enterovirus cerhino

RV-C45

KY624849,1

Enterovirus

Enterovirus cerhino

RV-C47

MF806525,1

Enterovirus

Enterovirus cerhino

RV-C49

JN798566,1

Enterovirus

Enterovirus cerhino

RV-C5

EF582386,1

Enterovirus

Enterovirus cerhino

RV-C5

ON881137,1

Enterovirus

Enterovirus cerhino

RV-C50

KF688606,1

Enterovirus

Enterovirus cerhino

RV-C51

JF317015,1

Enterovirus

Enterovirus cerhino

RV-C51

ON311158,1

Enterovirus

Enterovirus cerhino

RV-C53

ONB881138,1

Enterovirus

Enterovirus cerhino

RV-C54

KP282614,1

Enterovirus

Enterovirus cerhino

RV-C55

KR997885,1

Enterovirus

Enterovirus cerhino

RV-C55

LC720415,1

Enterovirus

Enterovirus cerhino

RV-C56

MZ629123,1
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Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C57 KP890662,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C6 EF582387,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C6 OP342702,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C7 DQ875932,2
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C7 OMO001408,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C8 GQ223227,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C8 OL365068,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C9 GQ223228,1
Enterovirus Enterovirus cerhino RV-C9 OK649391,1
Apéndice F.

Secuencias de RV utilizadas en el analisis filogenético bayesiano

NUmero de
Género Especie Genotipo Pais Fecha
acceso

Enterovirus

Enterovirus RV-1A KC894167,1 USA 2011
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A GQ223229,1 China 19/7/2007
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A MW587078,1 China 1/12/2017

alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A PP158741,1 USA 13/4/2021
alpharhino
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Enterovirus
Enterovirus RV-A MW587065,1 China 1/12/2017
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A KR871677,1 China 17/6/2013
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A MH899591,1 USA 1/1/2015
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A MW587090,1 China 1/12/2017
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A MW587079,1 China 1/12/2017
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A JQ837718,1 USA 2000
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A JQ837716,1 USA 2000
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A101 OMO001440,1 USA 2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A101 MZ363438,1 USA 10/5/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A101 MZ835593,1 USA 2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A101 MZ629112,1 USA 27/5/2021
alpharhino
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Enterovirus
Enterovirus RV-A101 MZ363468,1 USA 2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A101 OK539466,1 USA 14/7/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A101 ON311204,1 USA 714/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A101 MZ835568,1 USA 2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A101 MZ629156,1 USA 1/6/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A101 MZ629126,1 USA 5/6/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A101 MZ629176,1 USA 1/6/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A101 OM001398,1 USA 21/6/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A101 MZ460708,1 USA 14/5/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A103 MH517019,1 India 2018
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A105 MZ268661,1 USA 26/4/2021
alpharhino
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Enterovirus

Enterovirus RV-Al11l MZ670589,1 USA 9/6/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A1B OL365069,1 USA 15/6/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A1B OL365071,1 USA 15/6/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A1B 0OL638404,1 USA 10/7/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A1B OMO001345,1 USA 22/6/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A1B OMO001347,1 USA 22/6/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A1B OMO001357,1 USA 9/7/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-Al1B OMO001364,1 USA 9/7/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A1B OM001369,1 USA 2/7/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A1B OM001370,1 USA 3/7/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-AlB OMO001371,1 USA 1/7/2021

alpharhino
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Enterovirus

Enterovirus RV-AlB 0OK649414,1 USA 18/6/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-Al1B OMO001410,1 USA 21/6/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A1B MZ835589,1 USA 10/6/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A1B 0OK649390,1 USA 2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A1B MZ670573,1 USA 9/6/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-Al1B 0OK649401,1 USA 2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-Al1B OL638414,1 USA 2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-Al1B 0OK181470,1 USA 2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A1B OK161357,1 USA 8/6/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A1B OK181477,1 USA 2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-Al1B OK539463,1 USA 2021

alpharhino
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Enterovirus
Enterovirus RV-AlB 0OK181453,1 USA 21/6/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-Al1B 0OK539483,1 USA 21712021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A1B 0OL638430,1 USA 2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-AlB OK539461,1 USA 10/7/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-Al1B 0OL638443,1 USA 2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A1B OK161365,1 USA 8/6/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-AlB OL133749,1 USA 2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A20 0K181488,1 USA 21/6/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A20 MZ363466,1 USA 8/5/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A21 LC699421,1 Japan 2020
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A22 OP342736,1 China 30/3/2017
alpharhino
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Enterovirus
Enterovirus RV-A22 OMO001446,1 USA 22/6/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A22 0OK539478,1 USA 14/7/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A22 MZ629173,1 USA 7/6/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A22 KY369885,1 USA 2016
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A22 ON311254,1 USA 21/4/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A23 ON311235,1 USA 9/9/2020
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A23 MZ835617,1 USA 2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A23 ON311229,1 USA 14/9/2020
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A23 MZ629158,1 USA 5/6/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A23 OK017935,1 USA 25/5/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A23 ON311231,1 USA 9/9/2020
alpharhino
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Enterovirus

Enterovirus RV-A23 ON311239,1 USA 25/8/2020
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A23 0OK649369,1 USA 28/6/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A23 ON311250,1 USA 10/8/2020
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A23 ON311232,1 USA 9/9/2020
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A24 0OK?254868,1 USA 2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A24 0OK649393,1 USA 2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A25 MZ363461,1 USA 27/4/2021
alpharhino
Enterovirus 28/12/201

Enterovirus RV-A30 OP342733,1 China
alpharhino 7
Enterovirus

Enterovirus RV-A30 0OL638454,1 USA 16/6/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A30 OM001394,1 USA 2/7/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A30 OMO001444,1 USA 1/7/2021

alpharhino
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Enterovirus
Enterovirus RV-A30 OMO001453,1 USA 2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A30 OMO001459,1 USA 2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A30 OKO017961,1 USA 27/5/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A30 OK161359,1 USA 8/6/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A30 OK161360,1 USA 8/6/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A30 0OK254828,1 USA 28/6/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A32 FJ445127,1 NA 1959
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A34 OM001368,1 USA 9/7/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A36 DQ473505,1 USA 2006
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A39 0OK649372,1 USA 28/6/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A39 0OL638420,1 USA 10/7/2021
alpharhino
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Enterovirus

Enterovirus RV-A39 0OL638442,1 USA 2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A39 MZ629175,1 USA 1/6/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A40 LC720413,1 Japan 2020
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A45 OP342727,1 China 12/2/2018
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A49 OL133734,1 USA 15/7/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A49 OL133741,1 USA 10/7/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A53 OP342724,1 China 30/1/2018
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A53 OKO017946,1 USA 27/5/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A53 MN306049,1 USA 2019
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A54 OK539505,1 USA 14/7/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A54 0OP342722,1 China 31/1/2018

alpharhino
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Enterovirus
Enterovirus RV-A56 OP342719,1 China 10/6/2014
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A58 LC699420,1 Japan 2019
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A58 MZ667420,1 USA 2019
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A61 KY369886,1 USA 2016
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A61 KY189313,1 USA 2016
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A66 OK649378,1 USA 16/6/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A66 OK161406,1 USA 15/6/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A66 MZ835579,1 USA 716/2021
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A66 MN749158,1 USA 2015
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A66 JN112340,1 USA 5/3/2008
alpharhino

Enterovirus
Enterovirus RV-A66 0OK539487,1 USA 2/7/2021
alpharhino
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Enterovirus

Enterovirus RV-AG7 ON311214,1 USA 7/11/2020
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A68 OP342715,1 China 7/5/2014
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A7 ON311264,1 USA 26/3/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-AT75 DQ473510,1 USA 2006
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-AT7 PP411922,1 Thailand 12/7/2023
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A78 OK181500,1 USA 18/6/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A78 0OK649418,1 USA 28/6/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A78 OMO001434,1 USA 2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A78 OK254871,1 USA 21/6/2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A78 0OL638448,1 USA 2021
alpharhino
Enterovirus

Enterovirus RV-A78 OK254855,1 USA 28/6/2021

alpharhino
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Enterovirus

Enterovirus RV-A78 OM001386,1 USA 6/7/2021
alpharhino
Enterovirus
Enterovirus RV-A80 LC720412,1 Japan 2021
alpharhino
Enterovirus
Enterovirus RV-A81 LC699417,1 Japan 2019
alpharhino
Enterovirus
Enterovirus RV-A9 OP342742,1 China 16/5/2014
alpharhino
Enterovirus Switzerlan  30/12/200
Enterovirus RV-B JF285331,1
betarhino d 4
Enterovirus
Enterovirus RV-B100 MZ629178,1 USA 71612021
betarhino
Enterovirus
Enterovirus RV-B100 MZ153262,1 USA 15/4/2021
betarhino
Enterovirus
Enterovirus RV-B27 0OK539488,1 USA 2/7/2021
betarhino
Enterovirus
Enterovirus RV-B35 ON311181,1 USA 16/3/2020
betarhino
Enterovirus
Enterovirus RV-B48 JN990698,1 USA 2008
betarhino
Enterovirus
Enterovirus RV-B6 OM001402,1 USA 2021

betarhino
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Enterovirus
Enterovirus RV-B6 MZ835566,1 USA 4/6/2021
betarhino
Enterovirus
Enterovirus RV-B6 MZ835615,1 USA 7/6/2021
betarhino
Enterovirus
Enterovirus RV-B6 OL133766,1 USA 15/7/2021
betarhino
Enterovirus
Enterovirus RV-B6 0OK181464,1 USA 18/6/2021
betarhino
Enterovirus
Enterovirus RV-B6 MZ363443,1 USA 1/5/2021
betarhino
Enterovirus
Enterovirus RV-B70 0OL961525,1 USA 12/5/2021
betarhino
Enterovirus
Enterovirus RV-B70 OMO001422,1 USA 2021
betarhino
Enterovirus
Enterovirus RV-B70 MK501735,1 Colombia 2018
betarhino
Enterovirus
Enterovirus RV-B91 MZ268667,1 USA 1/5/2021
betarhino
Enterovirus
Enterovirus RV-B91 MZ153267,1 USA 9/4/2021
betarhino
Enterovirus 25/12/201
Enterovirus RV-B91 KX494871,1 China
betarhino 6
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Enterovirus

Enterovirus RV-B91 0OL961542,1 USA 12/5/2021
betarhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C KY189320,1 USA 2016
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C MW587060,1 China 1/12/2017
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C MZ667421,2 USA 24/8/2009
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C MN369033,1 USA 2018
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C JF317014,1 China 1/12/2008
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C11 0Q348028,1 USA 1/11/2022
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C11 OMO001344,1 USA 2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C11 OMO001465,1 USA 21/6/2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C11 0OK254853,1 USA 21/6/2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C11 0OK649407,1 USA 2021

cerhino
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Enterovirus

Enterovirus RV-C11 0OK649422,1 USA 16/6/2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C11 OKO017910,1 USA 2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C11 MW969520,1 USA 23/2/2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C11 MN163127,1 China 1/3/2017
cerhino
Enterovirus Switzerlan
Enterovirus RV-C11 EU840952,2 1/4/2008
cerhino d
Enterovirus
Enterovirus RV-C11 MZ363429,1 USA 19/4/2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C11 MZ322922,1 USA 714/2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C11 MZ322928,1 USA 714/2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C11 MW969518,1 USA 22/2/2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C11 MZ268710,1 USA 3/5/2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C15 OP342697,1 China 6/2/2018

cerhino
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Enterovirus 26/12/201
Enterovirus RV-C15 0OP342698,1 China
cerhino 7
Enterovirus
Enterovirus RV-C15 0OP342700,1 China 19/5/2014
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C15 ON311169,1 USA 19/1/2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C15 ON311170,1 USA 16/1/2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C15 ON311171,1 USA 11/1/2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C15 ON311172,1 USA 11/1/2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C15 GU219984,1 USA 4/4/2007
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C15 MZ153254,1 USA 13/4/2021
cerhino
Enterovirus 16/11/202
Enterovirus RV-C15 ON311173,1 USA
cerhino 0
Enterovirus
Enterovirus RV-C17 OR726585,1 USA 1/11/2020
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C17 OR726586,1 USA 1/11/2020

cerhino
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Enterovirus
Enterovirus RV-C17 0Q116583,1 USA 2019
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C17 0OL365070,1 USA 28/6/2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C17 0OL961526,1 USA 6/7/2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C17 OKO017945,1 USA 25/5/2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C17 OKO017955,1 USA 27/5/2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C17 OK161409,1 USA 15/6/2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C17 0OK181457,1 USA 17/6/2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C17 MZ670590,1 USA 9/6/2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C17 MZ629181,1 USA 5/6/2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C17 MZ268699,1 USA 13/4/2021
cerhino
Enterovirus
Enterovirus RV-C17 MZ629165,1 USA 1/6/2021

cerhino
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Enterovirus
Enterovirus RV-C17 MZ460700,1 USA 14/5/2021
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C17 MZ268721,1 USA 21/4/2021
cerhino

Enterovirus

Enterovirus RV-C2 ON881132,1 China 2/8/2018
cerhino
Enterovirus 19/11/201
Enterovirus RV-C2 ON881130,1 China
cerhino 8

Enterovirus
Enterovirus RV-C20 MW969519,1 USA 22/2/2021
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C26 00Q331223,1 USA 1/3/2020
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C3 0OK181493,1 USA 21/6/2021
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C3 MN228693,1 USA 3/2/2019
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C3 MZ153256,1 USA 13/4/2021
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C3 OKO017931,1 USA 25/5/2021
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C3 OMO001455,1 USA 2021
cerhino
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Enterovirus
Enterovirus RV-C3 OK161371,1 USA 14/6/2021
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C3 MZ268662,1 USA 2021
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C3 MZ153270,1 USA 9/4/2021
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C33 MZ670597,1 USA 1/6/2021
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C36 MZ835600,1 USA 2021
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C36 MZ221147,1 USA 19/4/2021
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C36 OMO001437,1 USA 2021
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C40 OK?254858,1 USA 29/6/2021
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C40 MZ268694,1 USA 2021
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C40 MZ363459,1 USA 6/5/2021
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C40 MW969535,1 USA 22/2/2021
cerhino
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Enterovirus
Enterovirus RV-C42 MH752985,1 USA 26/1/2016
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C42 0OK181472,1 USA 18/6/2021
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C42 MZ460705,1 USA 12/5/2021
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C44 MZ629168,1 USA 1/6/2021
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C54 KP282614,1 Spain 11/5/2009
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C56 MW969529,1 USA 22/2/2021
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C56 MZ322916,1 USA 26/4/2021
cerhino

Enterovirus
Enterovirus RV-C56 MZ629123,1 USA 1/6/2021
cerhino
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Apéndice G.

Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la poblacion estudiada durante el periodo 2020 — 2021

2020 - 2021
RV VSR
Categorias Todos VSR-A VSR-B
% (n) % (n) valor p % valor % valor
m p M p
4,83%
Prevalencia N/A (1C95% = N/A N/A N/A N/A N/A
3,31-6,95)
Masculino 58,5 (351) 44,82 (13) 0 (0) 0 (0)
Sexo 0,1256 N/A N/A
Femenino 41,5 (249) 55,17 (16) 0 (0) 0 (0)
<1 afio 0,5(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
1 -4 afios 0,67 (4) 6,9 (2) 0 (0) 0 (0)
Edad 8,400E-05 N/A N/A
5 — 14 afos 1 (6) 3,45 (1) 0 (0) 0 (0)

15 — 24 afios 6,33 (38) 20,69 (6) 0(0) 0(0)
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25 - 64 afios 56,33 (338) 58,62 (17) 0 (0) 0 (0)
> 65 afios 35,17 (211) 10,34 (3) 0(0) 0(0)
Ambulatorio 30,16 (181) 48,27 (14) 0 (0) 0 (0)
Hospitalizacion 51,33 (308) 41,37 (12) 0(0) 0(0)
Tipo de caso Fatal 10 (60) 6,89 (2) 02223 0(0) N/A 0(0) N/A
UClI 8,5 (51) 3,44 (1) 0(0) 0(0)
Sin dato 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Tos 71,66 (430) 72,41 (21) 0 (0) 0 (0)
Fiebre 52 (312) 37,93 (11) 0(0) 0(0)
Dificultad respiratoria 52,16 (313) 27,58 (8) 0(0) 0(0)
Fatiga 42,5 (255) 24,13 (7) 0(0) 0(0)
Sintomas 746E-05  N/A  NA
Dolor de garganta 28,66 (172) 37,93 (11) 0(0) 0(0)
Cefalea 24,33 (146) 48,27 (14) 0(0) 0(0)
Rinorrea 10,33 (62) 24,13 (7) 0(0) 0(0)
Malestar general 19,33 (116) 17,24 (5) 0(0) 0(0)
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Otros sintomas 19,16 (115) 17,24 (5) 0(0) 0(0)
Sintomas gastrointestinales 11,5 (69) 10,34 (3) W W
Mialgia 5,83 (35) 3,44 (1) 0(0) 0(0)
Agusia 5,16 (31) 13,79 (4) 0(0) 0(0)
Anosmia 5 (30) 13,79 (4) 0(0) 0(0)
Sin comorbilidades 37 (222) 48,27 (14) 0 (0) 0(0)
Enfermedades cardiovasculares 27,33 (164) 17,24 (5) 0(0) 0(0)
Otras comorbildiades 26,66 (160) 20,68 (6) 0(0) 0(0)
Diabetes 15,5 (93) 6,89 (2) 0(0) 0(0)
Obesidad 10,5 (63) 10,34 (3) 0(0) 0(0)
Comorbilidades 0,722  NA  NA
EPOC 9,33 (56) 6,89 (2) 0 (0) 0 (0)
Asma 3,83 (23) 3,44 (1) 0(0) 0(0)
Fuma 7,33 (44) 10,34 (3) 0(0) 0(0)
Desnutricién 4,16 (25) 3,44 (1) 0(0) 0(0)
Insuficiencia renal 3,5(21) 0(0) W W
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Embarazo 2,16 (13) 3,44 (1) 0(0) 0(0)
Cancer 2 (12) 0 (0) 0 (0) 0 (0) o
Estado de inmunosupresion 0,66 (4) 0(0) 0(0) 0(0) o
Tuberculosis 0,66 (4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) o
Sin datos de comorbildiades 0,66 (4) 0(0) 0 (0) 0(0) o
VIH 0,16 (1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) o
Apéndice H.
Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la poblacion estudiada durante el periodo 2023 — 2024
2023 — 2024
RV VSR
Categorias Todos
VSR-A VSR-B
% (n) % (n) valorp
% (n) valor p % (n) valor p
5,60% 4,36% B
Prevalencia N/A N/A N/A N/A
(IC 95% (IC 95%
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3,45 — 2,49 —
8,87) 7,37)
41,43 38,88
Masculino 44,44 (8) 57,14 (8)
(133) (35)
Sexo 0,5636 0,7895 0,2224
58,56 61,11 55,55
Femenino 42,85 (6)
(188) (55) (10)
<1 afio 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
1 -4 afos 16,51 (53) 20 (18) 44,44 (8) 28,57 (4)
37,69 34,44
514 afos 38,89 (7) 35,71 (5)
(121) (31) 8,000E- 5,193E-
Edad 0,3646
23,33 06 01
15 — 24 afos 18,07 (58) 0(0) 7,14 (1)
(21)
25 - 64 afos 25,86 (83) 20 (18) 11,11 (2) 28,57 (4)
> 65 afios 1,87 (6) 2,22 (2) 5,56 (1) 0 (0)
90,03 84,44 83,33 71,42
Tipo de caso Ambulatorio 0,1169 0,4193 0,04411
(289) (76) (15) (10)
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Hospitalizacion 8,09 (26) 13 (12) 16,66 (3) 21,42 (3)
Fatal 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
UCl 0,93 (3) 1,11 (1) 0 (0) 7,14 (1)
Sin dato 0,93 (3) 1,11 (1) 0 (0) 0 (0)
92,21 92,85
Tos 90 (81) 100 (18)
(296) (13)
7414 62,22 222 7142
Fiebre
(238) (56) (13) (10)
41,11
Dificultad respiratoria 29,28 (94) 33,33 (6) 64,28 (9)
(37) 7,46E-
Sintomas 0,4274 0,3019
33,02 37,77 05
Fatiga 11,11 (2) 14,28 (2)
(106) (34)
56,38 48,88
Dolor de garganta 33,33 (6) 50 (7)
(181) (44)
59,19 48,88
Cefalea 33,33 (6) 42,85 (6)
(190) (44)
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38,317 45,55
Rinorrea 50 (9) 28,57 (4)
(123) (41)
17,77
Malestar general 14,33 (46) 5,55 (1) 0 (0)
(16)
Otros sintomas 5,6 (18) 5,55 (5) 0 (0) 7,14 (1)
12,22
Sintomas gastrointestinales 15,57 (50) 11,11 (2) 21,42 (3)
(11)
Mialgia 2,49 (8) 2,22 (2) 0 (0) 0 (0)
Agusia 3,11 (10) 3,33(3) 0 (0) 7,14 (1)
Anosmia 342 (11) 2,22(2) 0 (0) 7,14 (1)
80,87 74,44 83,33 71,42
Sin comorbilidades
(258) (67) (15) (10)
Comorbilidad Enfermedades
4,04 (13) 555(5) 0,08493 555(1) 0,5362 0 (0) 0,1556
es cardiovasculares
Otras comorbildiades 529 (17) 8,88(8) 11,11 (2) 7,14 (3)
Diabetes 1,55 (5) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
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Obesidad 342(11) 333(3) 0(0) 0(0)
EPOC 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

14,44

Asma 9,03 (29) 5,55 (1) 21,42 (3)

(13)
Fuma 031(1)  0(0) 0(0) 0(0)
Desnutricion 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Insuficiencia renal 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Embarazo 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Cancer 031(1)  0(0) 0(0) 0(0)
Estado de inmunosupresion 0,31 (1) 0 (0) 0(0) 0(0)
Tuberculosis 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Sin datos de comorbildiades 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0)
VIH 031(1)  0(0) 0(0) 0(0)




