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Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, demograficas, aislamientos virales y hallazgos de histopatologia de individuos que fallecieron por Infeccién Respira-
toria Aguda (IRA) y que fueron notificados al Instituto Nacional de Salud (INS) entre los afios 2009 y 2013.

Meétodos: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, basado en la revisién de fichas epidemioldgicas y reportes de estudios de virologia e histopatologia de
muestras respiratorias de individuos fallecidos con diagnéstico de IRA

Resultados: De 1604 personas fallecidas se encontré que, 55% fueron hombres, 46,5% de los individuos tenia entre 20 y 59 afios. La RT-PCR fue positiva en 18,3%
de los casos, los virus mas frecuentes fueron: influenza A(H1N1)pdm09 13,9%, A(H3N3) 1,9% e influenza B 0,5%. La letalidad de IRA fue mayor en los individuos
que recibieron antiviral o antibidtico OR 2,80 (IC 95% 2,29 - 3,43) y 3,19 (IC 95% 2,63 — 3,86), respectivamente.

Conclusion: El virus influenza A(HTN1) pdmO09 fue el principal agente identificado en los casos fatales de IRA confirmada por laboratorio durante los afios 2009 a
2013, con mayor letalidad en individuos entre 20 y 59 afios; 64,7% de los casos fatales presentaron neumonitis. Se debe aclarar si el inicio de antivirales afecta el
prondstico en los casos graves de IRA.

Palabras clave (DeCS): Vigilancia Epidemioldgica, Infecciones del Sistema Respiratorio, Gripe Humana, Virus de la Influenza A, Neumonia, Neumonia Viral,
Mortalidad.

Description of demographic and clinical characteristics of a cohort of patients with mortality due to acute respiratory
infection in Colombia during the years 2009 to 2013

Abstract

Objective: To describe the clinical, demographic, viral isolates and histopathology findings of individuals who died of acute respiratory infection (ARI) and were
reported to the National Institute of Health during the years 2009-2013.

Methods: Observational, descriptive, retrospective study based on the review of epidemiological records and virology and histopathology reports of respiratory
samples from deceased individuals diagnosed with ARI, that were received at the Colombian National Institute Health's Virology Group.

Results: 1604 deaths, 55% were men, 46.5% of subjects were between 20 and 59 years, 13,5% received oseltamivir. RT-PCR was positive in 18,3% of cases, the most
common viruses were: influenza A (H1IN1)pdm09 13,9%, A(H3N3) 1.9% and influenza B 0,5 %. The lethality of ARl was higher in individuals who received antiviral
or antibiotic OR 2,80 (95% Cl 2,29 - 3,43) and 3.19 (95% Cl 2,63 - 3,86), respectively.

Conclusion: Influenza A (H1IN1) pdm09 virus was the main agent identified in fatal cases of laboratory-confirmed ARI during the years 2009 to 2013, with the
highest lethality in individuals between 20 and 59 years; 64.7% of fatal cases had pneumonitis. It must be clarified if the initiation of antivirals affects the prognosis
in severe cases of AR

Keywords (MeSH): Influenza A virus, Influenza, Human/epidemiology, Influenza, Human/mortality, Pneumonia, Viral, Respiratory Tract Infections/etiology, Sentinel
Surveillance
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Introduccidén

La infeccidn respiratoria aguda (IRA) incluye un amplio grupo
de enfermedades causadas por virus o bacterias, de alta trans-
misibilidad y diseminacién, se distribuye de manera universal,
su incidencia es mayor en los paises con patrones de desa-
rrollo no convencional y causa hasta 4 millones de muertes
anualmente a nivel mundial’; es uno de los principales motivos
de consulta en el pais, constituyendo entre la primera y se-
gunda causa de atencién medica en los servicios ambulatorio,
urgencias y hospitalizacién? su espectro clinico varia desde el
resfriado comun, hasta la insuficiencia respiratoria. La principal
causa de muerte esta relacionada con compromiso del siste-
ma respiratorio inferior, explicado por neumonia viral, incluido
SDRA, usualmente por virus influenza A3. Los grupos etarios
mas afectados son los menores de 5 y mayores de 65 afos, en
los cuales, se aprecia la mayor tasa de letalidad”.

Durante el aflo 2017 en nuestro pais se registraron 6.955.075
consultas en urgencias y consulta externa por IRA, represen-
tando 6,7% del total de consultas; la infeccion respiratoria
aguda grave (IRAG) corresponde a 7,2% de todos los ingresos
a hospitalizacion (244.143 casos) y 9,2 % de ingresos a UCI
(20.628 casos), la letalidad de IRA en Colombia para el afio
2017 corresponde a 4133 decesos, aportando 5,3% de todos
los fallecimientos registrados en el pais, la mayor letalidad se
concentra en los casos IRAG inusitado, que asciende a 21%°.

Teniendo en cuenta que la mortalidad por IRA constituye un
problema en salud publica, se planteé analizar una cohorte
de individuos que fallecen cumpliendo criterios de IRA noti-
ficados al Instituto Nacional de Salud (INS) durante los afios
2009 a 2013, con el objetivo de describir las caracteristicas
demogréficas y clinicas de los individuos fallecidos, revisar
los aislamientos virales y hallazgos histopatologicos de las
muestras respiratorias y con la informacion obtenida generar
conocimiento, que contribuya al manejo de la infeccion res-
piratoria aguda grave e inusitada en nuestro pais.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospecti-
vo, donde se revisaron las fichas epidemioldgicas y reportes
de estudios de virologia e histopatologia de muestras respi-
ratorias de pacientes que fallecieron con diagndstico de IRA
recibidas en el Grupo de Virologia del INS durante los afios
2009 a 2013. Se incluyeron todos los individuos quienes fa-
llecieron cumpliendo los criterios de definicion operativa de
caso de enfermedad similar a influenza (ESI), IRAG e IRAG
inusitado®, que fueron notificados al INS y cuyas muestras
respiratorias fueron analizadas en el Grupo de Virologia del
INS. Se excluyeron los casos con mas de 14 dias de evolucién
de los sintomas.

Recoleccion de datos

La informacién demogréfica y clinica se obtuvo de las fichas
de notificacién epidemioldgica, la deteccién de los virus res-
piratorios se llevé a cabo mediante una prueba de PCR para
influenza en tiempo real (RT — PCR) (protocolo CDC referen-
cia 1-007-05) en las diferentes muestras respiratorias (hisopa-
do faringeo, aspirado nasofaringeo, lavado broncoalveolar,
muestras de tejido (pulmén, bronquio, traquea)), teniendo en
cuenta que para el afio 2013 se comenzé a realizar la prueba
de RT-PCR multiple para otros virus respiratorios diferentes a
virus influenza, no se tuvo en cuenta aquellas muestras posi-
tivas para virus diferentes a influenza; para la informacion de
histopatologia de las muestras recolectadas por viscerotomia
enviadas al INS, se hizo una transcripcién de los hallazgos
encontrados en traquea, bronquio y pulmén consignados en
el reporte emitido por Patologia, de cada informe se revisé la
presencia de infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario, poli-
morfonuclear, mixto o no especificado, necrosis, hemorragia,
trombosis, neumonitis y neumonia; en la Figura 1 se esque-
matizan los pasos para la obtencién de la informacion.

Recepcion de fichas epidemiologicas y muestras respiratorias en
el Instituto Nacional de Salud de casos fatales de IRA

Asignacion codigo interno

Asignacion codigo interno

[ Grupo de Patologia J

~—

Grupo de Virologia ]

l {

Estrategia de notificacién
ESI - IRAG
IRAG inusitado

Individual, semanal
Individual, inmediata

Estudios hispatologico de tejido
de trato respiratorio (traquea,
bronquio, pulmén) y demas

érganos a partir de viscerotomia

Realizacion de RT-PCR en hisopado
faringeo, aspirado nasofaringeo o
tejido de tracto respiratorio
(traquea, bronquio, pulmén)

Mortalidad <5 afios

Individual, inmediata

( Reporte de histopatologia J [ Reporte de virologia ]
[ Creacion de base de datos )

[ Analisis de la informacion J

Figura 1. Flujograma para la obtencién de la informacion
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Analisis estadistico

Los datos recolectados a partir de las fichas de notificacion
obligatoria, resultados de virologia y de histopatologia de
las muestras respiratorias provenientes de los individuos
que fallecieron por IRA durante los afios 2009 a 2013 se al-
macenaron en una base de datos disefiada en el programa
Microsoft office Excel 2010 y posteriormente se analizé por
medio del software IBM SPSS Statistics (version 25), suscrip-
cion 502344110). Se realizd un analisis descriptivo utilizando
medidas de tendencia central (media y mediana), de posicién
(cuartiles) y de dispersion (desviacion estandar) para las va-
riables cuantitativas y proporciones para variables categori-
cas (cualitativas).

Consideraciones éticas

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica de la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia
(acta de evaluacién nimero 117-14)

Resultados

Los casos notificados individualmente al INS de ESI — IRAG,
IRAG inusitado, incluyendo las muertes en menores de 5 afios
durante el periodo de observacion fueron 109.958; de éstos,
se enviaron al Grupo de Virologia del INS 50.762 muestras
respiratorias al para estudio de biologia molecular. Posterior
a la aplicacion de los criterios de inclusién y exclusién, se
conformé una muestra de 31.563 casos, con 1604 casos fata-
les, de los cuales 945 cuentan con muestras de tracto respi-
ratorio para estudio de histopatologia (Figura 2).

A lo largo de los 5 afos, el mayor nimero de casos se
presentaron en el afio 2009, principalmente en los meses de
septiembre y octubre de ese afio y otro pico documentado
a mitad de afo de 2013; la letalidad de la enfermedad
permanece constante, con mayor ocurrencia de fallecimientos

109.958 Casos notificados de ESI - IRAG - IRAG inusitado, incluyendo
mortalidad en menores de 5 afios durante los afios 2009 a 2013

|_ 59.196 Casos sin muestra respiratoria
| para enviar al grupo de Virologa INS

50.762 Casos con muestra respiratorias
enviadas al grupo de virologia INS

I_ 19.199 Casos excluidos por duracion de
| los sintomas mayor a 14 dias

[ 31.563 Casos con muestra respiratorias ]
para estudio de biclogia molecular
1
[ 1.604 fallecidos ]
| \
{945 Casos con muestras J {659 Casos sin muestras ]

del tracto respiratorio para del tracto respiratorio para
estudio de histopatologia estudio de histopatologia

Figura 2. Casos fatales con estudio de biologia molecular e histopatologia en
el INS durante los afios 2009 a 2013
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Figura 3. NUmero de casos notificados y casos fatales de ESI, IRAG e IRAG
inusitado reportados al INS durante los afios 2009 a 2013

durante los periodos epidémicos (Figura 3). La mayor
letalidad de IRA se presenté en Amazonas, Vichada, Cordoba,
La Guajira, Cundinamarca, Cesar, San Andrés y Norte de
Santander; la letalidad se ve relacionada con el indice de
competitividad departamental’, siendo mayor la letalidad
en los departamentos con indices de competitividad bajos
(Tabla 1). El promedio de edad de los individuos fallecidos
fue 31 afios; los individuos entre 20 y 59 afios fueron el grupo
mas afectado, representando 46% de todos los casos fatales,
seguidos de los nifios de 1 afio y menores; 55% eran hombres
y 45% mujeres.

La informacién obtenida respecto a la formulacién de anti-
bidtico o antiviral es limitada, se cuenta con menos de 50%
en todos los casos; con la informaciéon disponible y tenien-
do en cuenta la administracion de antiviral y antibiético y el
desenlace mortalidad, se aprecia que la letalidad es mucho
mayor en los pacientes a quienes se les administré antiviral
(OR: 2,80; IC 95% 2,29 — 3,43), administracion de antibidtico
(OR: 3,19; IC 95% 2,63 — 3,86) y administracion de antiviral
y antibiético (OR: 4,62; IC 95% 3,65 — 5,83) (Tablas 2, 3 y 4).

Las muestras respiratorias para estudio de biologia molecu-
lar de los casos fatales corresponden en su mayoria a hiso-
pado nasofaringeo (53,6%) y biopsias de tracto respiratorio
(36,2%); en promedio el tiempo transcurrido entre el inicio
de los sintomas y la toma de las muestras fue 7 dias, en el
duodécimo dia se presentd el mayor niUmero de muestras
positivas (Figura 4). La positividad de RT-PCR en las dife-
rentes muestras respiratorias (hisopado faringeo, aspirado
nasofaringeo, lavado bronco-alveolar y biopsias tejidos) fue
18,3%, se documento un aislamiento viral en 17,6% y dos ais-
lamientos virales en 0,7%, De los casos con RT-PCR positiva,
el virus mas frecuente fue influenza A H1IN1-pdm09 (81,7%),
seguido de influenza A H3N2 (13,9%) e influenza B (1,9%),
la distribucién de los aislamientos virales entre los diferen-
tes grupos etarios se presenta en la Tabla 5, donde el virus
influenza A H1IN1-pdmQ9 sigue siendo el mas frecuente en
todas las edades.
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Figura 4. Positividad con la técnica de RT- PCR de acuerdo al dia de inicio de
sintomas

945 casos, que corresponden a 59% de todos los individuos
fallecidos tenian estudio de histopatologia de muestras del
tracto respiratorio, 76% de las cuales estaban constituidas por
tejidos de traquea/pulmén y traquea/bronquio/pulmon, los
hallazgos en las diferentes muestras se describen en la tabla 6.

Discusion

La mortalidad por infeccién respiratoria aguda en Colombia
para el periodo 2009 a 2013 fue mas frecuente en la pobla-
cion econdémicamente activa, en nuestro estudio la poblacion
principalmente afectada fue la conformada por los individuos
entre 20 y 59 afios (46,5% de todos los fallecidos); expresion
del cambio en el perfil epidemiolégico de la letalidad de in-
fluenza posterior a la pandemia de 2009, pues los casos fata-
les previamente se centraban principalmente en los adultos
mayores de 65 afios®, durante el afo 2009 y los afios siguien-
tes se aprecia mayor letalidad en los individuos mas jévenes®.
De todos los casos fatales, 16,3% tenian RT-PCR positiva
(13,9% influenza A HIN1-pdm09, 1,9% influenza A H3N2 y
0,5% influenza B). El porcentaje de muestras positivas en los
estudios de vigilancia epidemioldgica es variable, desde 7,7%
como en Nigeria entre 2009-2010' hasta 41,9%, como ocu-
rrié en Portugal entre 2009-2011". El porcentaje de muestras
positivas para virus influenza en nuestra cohorte es similar
a paises de otros continentes durante el mismo periodo de
observacion''3. Nuestros resultados se relacionan con lo do-
cumentado por Arango AE y colaboradores, en el Hospital
Pablo Tobdn Uribe en la ciudad de Medellin durante los afios
2007 a 2012, donde detectaron virus influenza en 20,8% de
los casos, aunque con la ventaja de emplear RT-PCR y culti-
vo viral™y con dos estudios descriptivos con los mismos 5
anos de observacion (2009 a 2013), realizados en India®™ y
Niger'®, donde influenza A(HTN1)pdmO09 es el mas frecuente
de todos los virus influenza, seguido de A(H3N2) e influenza
B. Nuestra positividad es baja comparada con lo descrito por
Remolina YAy colaboradores, en casos de IRAG atendidos en
7 hospitales de tercer nivel en la ciudad de Bogota durante
el aflo 2012, donde documentaron infeccién viral en 69,2%,

y 30,8% de influenza, de los cuales influenza A correspondia
a 75%", aunque el diagndstico molecular para este estudio
se hizo mediante la técnica de micro matrices para deteccion
de genoma viral, que puede llegar a tener una mayor sensi-
bilidad que la RT-PCR™,

La mayor positividad de RT-PCR en nuestra estudio se encon-
tr6 entre el sexto y noveno dia de enfermedad, hallazgo rele-
vante, pues, si bien es cierto, la RT-PCR puede mantenerse po-
sitiva hasta el octavo dia™, la mayor sensibilidad se encuentra
entre el segundo y tercer dia de los sintomas?, y conserva una
relacién inversamente proporcional con los dias de evolucién

Tabla 1: Procedencia casos notificados y fatales de ESI, IRAG e IRAG inusitado
en Colombia durante los afios 2009 a 2013 e indice de competitividad
departamental

indice

Departamento Notificados Fallecidos LEth?ad competitividad
departamental’’

Amazonas 114 33 28,00% 20,8
Vichada 18 3 16.7% 6,5
Cordoba 339 52 15,30% 36,9
La Guajira 146 19 13,00% 259
Cundinamarca 2089 262 12,50% 98,2
Cesar 509 63 12,40% 40,3
San Andrés 49 6 12,20% 45,1
'S\'aon'::nieer 688 83 12,10% 46,1
Caqueta 141 15 10,60% 31,4
Vaupés 57 6 10,50% 54
Casanare 220 21 9,50% 41,6
Cauca 540 51 9,40% 38,1
Quindio 307 28 9,10% 59,4
Magdalena 354 32 9,00% 40,1
Putumayo 194 14 7,20% 18
Valle del Cauca 1906 137 7,20% 66,2
Huila 756 53 7,00% 45,7
Risaralda 712 47 6,60% 67,3
Guainia 46 3 6,50% 59
Narifio 821 49 6,00% 393
Santander 2427 118 4,90% 67,8
Meta 3050 125 4,10% 49,6
Bolivar 598 24 4,00% 49,4
Antioquia 1308 47 3,60% 75
Atlantico 1136 41 3,60% 63,3
Boyaca 1037 37 3,60% 55,5
Tolima 2224 79 3,60% 48,1
Choco 34 1 2,90% 14,4
Caldas 3449 73 2,10% 70,7
Guaviare 1423 25 1,70% 13,3
Sucre 1842 23 1,60% 37,3
Arauca 3029 34 1,10% 24,4
Total 31563 1604 510% =
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Tabla 2: Administracion de antibiotico y/o antiviral en los casos fatales y no fatales

Fallecidos (n=1604)

Terapia administrada

Vivos (n=29959)

Frecuencia Porcentaje  Frecuencia Porcentaje

Administracion de antibidtico 217 13,5% 4022 13,4%
Administracion de antiviral 11 0,7% 482 1,6%
Adr‘ni.nistracién de antibiotico y 140 8,7% 1332 44%
antiviral

oacljrﬁlnlstraaon de antibiotico 178 11.1% 7834 26,2%
o antiviral
Administracion de antiviral - antibidtico y letalidad OR: 4,62 (IC 95% 3,65 — 5,83)

de la enfermedad?'; existe la plausibilidad biol6gica para tener
RT-PCR positiva después del octavo dia de enfermedad, debi-
do a que la excrecion viral puede llegar a 10 dias en los pacien-
tes hospitalizados y hasta 18 dias en los pacientes internados
en la unidad de cuidados intensivo, tiempo que se acorta si se
administra antiviral tempranamente®.

En nuestra investigacién, la administracién de antiviral no
disminuy6 la letalidad en IRA (OR: 2,80 IC 95% 2,29 — 3,43);
hallazgos que difieren de las observaciones hechas por Jo-
nathan Hsu y colaboradores donde se reportd una disminu-
cion de la letalidad con el uso de antiviral en 77% (OR: 0,23;
IC 95% 0,13 — 0,43)2 y Muthuri SG y colaboradores, don-
de se registré disminucién de la letalidad desde 20% con la
administracion de inhibidores de neuroaminidasa (OR 0,81;
IC 95% 0,7 — 0,81) y hasta 50% si el antiviral se administra
dentro de las 48 horas de iniciados los sintomas (OR: 0,50; IC
95% 0,67)*; sin embargo, recientemente se ha discutido el
real beneficio de la administracion de oseltamivir, la informa-
cion deriva de estudios observaciones retrospectivos donde
no se evidencia reduccién de la mortalidad con el uso de
antivirales®, recientemente Ramirez J y colaboradores publi-
caron un ensayo clinico aleatorizado prospectivo donde no
se encontr6 disminucion de la mortalidad en los individuos
hospitalizados que recibieron oseltamivir®, aunque este es-
tudio tiene debilidades, debido al bajo niUmero de pacientes
con infeccion por influenza confirmada por laboratorio (45
en el grupo de cuidado estandar y 29 en el grupo de tera-
pia con oseltamivir), adicionalmente en promedio los indi-
viduos tenian 5 dias de sintomas respiratorios al momento
del ingreso, es decir, que no se puede generalizar estos re-
sultados en pacientes con menos de 5 dias de enfermedad;
nuestra observacion también es retrospectiva, con diferentes
sesgos, sesgo de reclutamiento dado que solo se tiene in-
formacién de los casos mas graves y no se incluyeron todos
los pacientes con IRAG o IRAG inusitado, quienes hubieran
podido responder favorablemente a la terapia temprana, la
administracién de oseltamivir podria estar relacionada con la
gravedad de la enfermedad, es decir, administrar el antiviral
a los pacientes mas graves, lo que podria explicar la mayor
mortalidad en los que se administré oseltamivir; también te-
nemos sesgo de observacién, dado que se tiene informacién
de administracién de medicamentos en muy escaso nime-
ro del total de pacientes evaluados, por lo que no se puede
concluir el no beneficio del uso de oseltamivir.
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De los casos fatales con RT-PCR positiva, se destaca el
compromiso de la via aérea superior, donde 66,1% tenia
traqueitis y 67,5% bronquitis, relacionada con la descripcion
de autopsias de casos de influenza donde se documenta
traqueitis y bronquitis entre 66% y 100%, respectivamente®’2;
dentro de las alteraciones en el parénquima pulmonar en los
casos con RT-PCR positivas, se encontré neumonitis en 53,1%
y neumonitis y neumonia en 18,3%, es decir, hasta 64,7%
de nuestros casos presentd neumonitis que se correlaciona
con los hallazgos ya descritos en las series de casos fatales
de influenza, donde se espera que en los casos fatales por
influenza confirmados por laboratorio presenten algin
hallazgo del espectro de dafio alveolar como edema (63-86%),
membranas hialinas (59%), descamacién de neumocitos tipo
Il (30-46%) e infiltrado inflamatorio linfocitario (48-100%)
(27, 28); se evidencié neumonia bacteriana confirmada por la
presencia de bacterias o abscesos en 11,6%.

Tabla 3: Administracion de antiviral en casos fatales y no fatales.

Administracion de

Fallecidos Vivos

antiviral

Si 160 (8%) 1814 (92%) 1974
No 318 (3%) 10115 (97%) 10433
Administracion de antiviral y letalidad OR: 2,80 (IC 95% 2,29 - 3,43)

Tabla 4. Administracion de antibidtico en casos fatales y no fatales.

Administracion

de antibiético Fallecidos
Si 357 (6.3%) 5354 (93,7%) 5711
No 164 (2%) 7849 (98%) 8013

Administracion de antibidtico y letalidad OR: 3,19 (IC 95% 2,63 - 3,86)

Tabla 5. Distribucion de los virus influenza por grupos etarios.

Grupo etario con RT-PCR A(H1N1)

positiva pmd09 A(H3N2) Influenza B
1 afio y menores (n=29) 48% 6% 3%
2 a 4 afios (n=5) 40% 20% -
5a 19 afios (n=42) 83% 10% -
20 a 39 afios (n=96) 82% 7% 3%
40 a 59 afios (n=89) 80% 12% 2%
60 afios y mayores (n= 21) 57% 15% 10%
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Tabla 6. Hallazgos microscopicos en traquea, bronquio y pulmén en
muestras positivas para virus influenza.

Tejido Hallazgo microscépico n (porcentaje)
Ir\filtrado infl.am?torio 14 (10,1%)
linfoplasmocitario
Infi!trado inflamatorio 1(07%)

) polimorfonuclear
Traquea
(n=139) Infiltrado inflamatorio mixto 3 (2,2%)
Infiltra.c.lo inflamatorio no 75 (53.1%)
especificado
Necrosis 21 (15%)
Irn‘iltrado inflfalm‘atorio 6(9.2%
linfoplasmocitario
Infiltrado inflamatorio
. polimorfonuclear
Bronquio
(n=65) Infiltrado inflamatorio mixto 3 (4,6%)
Infiltr.aA\cAio inflamatorio no 35 (53,8%)
especificado
Necrosis 12 (18,5%)
Neumonitis 78 (53,1%)
Neumonia 49 (33,3%)
Neumonitis/neumonia 27 (18,3%)
Neumonia/colonias
. 17 (11,6%
Pulmon bacterianas/abscesos (11.6%)
(n=147)
Colonias bacterianas/abscesos 18 (12,2%)
Hemorragia 52 (35,4%)
Trombosis 8 (5,4%)
Necrosis 2 (1,4%)

En nuestra observacién se demuestra que la letalidad de IRA
es mayor en los departamentos de desarrollo no usual y me-
nor indice de competitividad, presentandose principalmente
en los individuos entre 20 y 59 afos, generando un mayor
impacto por tratarse de la poblacién econdmicamente acti-
va; el principal agente responsable de los casos fatales de IRA
confirmada por laboratorio durante los afios 2009 a 2013 fue
el virus influenza A, subtipo A(HTN1)pdm09, la frecuencia de
RT-PCR positivas fue baja, y de los casos con RT-PCR positiva
se destaca la presencia de neumonitis, en nuestra observacion
la administracion de oseltamivir no disminuyo la letalidad en
IRA, sin embargo, debido a los sesgos del estudio no se pue-
de concluir que no hay beneficio de la terapia antiviral; te-
niendo en cuenta que la mortalidad de los casos avanzados
sigue siendo muy alta se deben mantener la recomendaciones
del inicio temprano de la terapia con oseltamivir descritas en
el protocolo de atencion y manejo de casos de infeccién por
virus pandémico AHTN1/09% , adicionalmente se debe incen-
tivar la vacunacién contra influenza no solo en los grupos de
riesgo, sino en la poblacion adulta joven donde la letalidad
como se evidenci6 en nuestro estudio es mucho mayor.

La alta frecuencia de datos faltantes fue la principal debilidad
de nuestro estudio, limitando el analisis de todas las variables
incluidas, no se logroé realizar una aproximacion clinica de
los pacientes, la ausencia del antecedente de vacunaciéon no
permitié evaluar el impacto de lavacunaciéon con la mortalidad
por influenza; solo se tuvieron en cuenta los aislamientos
de virus influenza, dado que solo hasta el afo 2013 se hizo
RT-PCR multiple para 17 virus respiratorios en todas las
muestras respiratorias, motivo por el cual la positividad para
virus diferentes a influenza fue muy baja; por otro lado, por
la naturaleza retrospectiva del estudio, no se contd con una
lectura protocolizada y estandarizada de los hallazgos de
histopatologia de las muestras respiratorias, solo se tomaron
los hallazgos microscdpicos, y no se lograron clasificar todos
los casos de neumonia como viral o bacteriana.

Los resultados obtenidos en nuestra investigacién se
constituyen en el primer acercamiento a los casos fatales
de IRA en Colombia durante 5 afios de observacion y que
incluye la revision de hallazgos histopatoldgicos en el tracto
respiratorio, el presente trabajo es la base inicial para futuras
investigaciones, que permitan hacer una descripcién mas
completa de los individuos que fallecen por IRA en nuestro
pais, en los que se logre establecer la asociacion entre la
administracién de antibidtico y antiviral y disminucién de la
letalidad, ademas de ampliar la evaluacion de los hallazgos
de histopatologia y dilucidar la frecuencia de neumonia
bacteriana en los pacientes que fallecen con IRA con RT PCR
positiva para virus respiratorios.
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