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Resumen
Introduccion:

En el grupo de enfermedades infecciosas, la Infeccidon Respiratoria Aguda (IRA) es la primera causa
de morbimortalidad en la poblacién global. Los principales agentes causales de IRA comprenden
virus como: Sars-CoV-2, Influenza virus tipos A, B y C, Parainfluenza tipos 1, 2, 3 y 4, Virus Sincitial
Respiratorio, Coronavirus, Adenovirus, Rhinovirus, Metapneumovirus, Bocavirus y bacterias:
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae. La Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA) recomienda el uso de pruebas moleculares como la Reaccién de cadena
polimerasa en tiempo real (rRT-PCR) por encima de otras pruebas. El objetivo de nuestro estudio
es caracterizar la circulacidn en infeccion respiratoria aguda grave (IRAG) a partir de pruebas
diagndsticas moleculares para la deteccion de siete virus respiratorios: Influenza A, Infuenza A
(H3N2), Influenza B, Adenovirus, Metapneumovirus, Sars-CoV-2 y Virus Sincitial Respiratorio (VSR).

Materiales y Métodos

Estudio observacional descriptivo de corte transversal que incluyd a toda la poblacién que ingresé
al Hospital Universitario Erasmo Meoz por Infeccion Respiratoria Aguda Grave con criterios de
hospitalizacion de manera consecutiva desde el 2021 hasta 2022. La circulacién viral fue
representada por ciclo vital mensualmente. Se identificdé coinfeccién viral y se realizd
emparejamiento para determinar la mas comun. El estudio tuvo aprobacién del comité de ética
institucional.



Resultados

Del total de 803 pacientes, se encontrd una proporcidon mads alta de IRAG en lactantes del 65%
(n=523) con una distribucién porcentual similar entre colombianos y migrantes. El siguiente grupo
poblacional con mayor proporcién fueron los adultos mayores con el 9% de los casos (n=76),
teniendo una mayor distribucién entre colombianos versus migrantes (11% vs 3%); los Hombres
fueron los mayormente afectados, 55% y 54%, respectivamente. El régimen de seguridad social
mas atendido entre poblacidn colombiana fue el subsidiado con el 87% (n=542). Sin embargo, se
notaron grandes diferencias en la poblacion migrante en donde predomind el no aseguramiento
en el 92% de los casos (n=165); lo cual indica el gran trabajo de responsabilidad social de la
institucion y la atencién con enfoque diferencial. Al determinar los patrones de circulacién por
ciclo vital, el VSR y el adenovirus fueron especialmente prevalentes en lactantes menores y
mayores durante la mayor parte de ambos afios, mientras que SARS-CoV-2 en prescolares,
escolares, adultos y adultos mayores hacia el final del 2022. Ademas, se identificaron patrones de
coinfeccidn virus-virus, siendo la del VSR y adenovirus las mas frecuentes con los demds agentes
virales. La mortalidad por IRAG disminuyd de 2.6 a 1.1 por cada 1000 egresos hospitalarios en
colombianos y de 1.0 a 0.8 en migrantes entre 2021 y 2022.

Conclusiones

La RT-PCR Mdiltiple tiene una gran utilidad en los sistemas de vigilancia epidemiolégica ya que
permiten documentar patrones de circulacién viral en Infecciones Respiratorias Agudas Graves
causantes de morbimortalidad en nuestra regién y patrones de posible coinfeccidn virus-virus. Los
modelos actuales de prevencién deben estar dirigidos a pacientes menores de 5 afios y mayores
de 60 afos en donde la posibilidad de hospitalizaciéon es mayor. Las edades con mayor reporte de
infecciones y coinfecciones pertenecen a los ciclos de vida del lactante mayor y el prescolar, con
una gran oportunidad para generar estrategias de reconocimiento temprano y seguimiento.

Introduccion

A nivel mundial la principal causa de enfermedades infecciosas que causan morbimortalidad son
las infecciones respiratorias agudas (IRA) (1), mayormente las que afectan la via respiratoria
inferior (IVRI) como la trdquea y arbol bronquial a diferencia de la via respiratoria superior (URTI)
como la laringe, faringe y nariz. IRA es la tercera causa de mortalidad en nifios y la décima en la
poblacién con 200.000 a 650.000 muertes anuales afectando a nifios, adultos mayores e
inmunocomprometidos por medio de micro aspiraciones con particulas infecciosas que poseen
microorganismos virales como Sars-Cov-2, Influenza, Parainfluenza, Rinovirus, Adenovirus,
Metapneumovirus, Sincitial respiratorio; bacterianos como S. pneumoniae, H. influenzae,
Moraxella Catarralis, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae y Mycobacterium
tuberculosis y hongos. (2)

La etiologia y patogénesis se asocia al sitio de infeccién. En cuanto el cuadro clinico de URTI
comprende rinitis, sinusitis, otitis media, rinorrea, tos himeda, dolor de cabeza y fiebre de bajo
grado; para IVRI la clinica es mas grave presentando un cuadro clinico que contiene exacerbacion
del asma, otitis media aguda, neumonia, bronconeumonia, bronquitis, bronquiolitis, traqueitis y
laringitis. (3) El tiempo de evolucidon es menor a 15 dias y esta puede ser leve con etiologia
mayormente viral, de corta duracién y con sintomas como odinofagia, cefalea, rinorrea, dolor de
cabeza, dolor muscular y adinamia; en este caso el manejo es netamente sintomatico. Por otro
lado, la Infeccion Respiratoria Aguda Grave (IRAG) estd relacionada con presentaciones clinicas
que requieren hospitalizacion. (2)

El personal de salud requiere un método diagndstico para conocer la etiologia de la IRAG. En los
ultimos afios se desarrollaron los métodos diagnésticos de Amplificacion de Acidos Nucleicos
(NAAT) sin embargo, la amplificacion multiplex permitid el paso de métodos diagndsticos
tradicionales a moleculares. La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA)
recomienda el uso de pruebas moleculares como la Reaccidn de cadena polimerasa en tiempo real



(RT-PCR) por encima de otras pruebas. (4,5) Asi mismo, El protocolo nacional utiliza la prueba rRT-
PCR en los laboratorios de salud publica para los casos IRAG. (6)

Nuestro trabajo busca caracterizar la poblacién con IRAG confirmada para 7 virus: 1) Influenza A,
2) Influenza B, 3) Virus sincitial respiratorio, 4) Metapneumovirus, 5) SARS-CoV-2, 6) Adenovirus y
7) Influenza A (H3N2), mediante técnica RT-PCR multiple. Asi mismo, se calcularon incidencias y
desenlaces intrahospitalarios.

Materiales y métodos:
Participantes

Nuestro estudio incluye a toda la poblacién pediatrica y adulta de la E.S.E Hospital Universitario
Erasmo Meoz que ingresen por el servicio de urgencias con infeccidn respiratoria aguda grave y
qgue cumpla con los siguientes criterios: 1) Todo paciente con infeccidén respiratoria aguda grave
con antecedentes de fiebre y tos no mayor a 10 dias de evolucién que requiere manejo
intrahospitalario, 2) Todo paciente a quien se le realizd hisopado nasofaringeo para la deteccion
de agentes causales de infeccidn respiratoria aguda grave en la E.S.E Hospital Universitario Erasmo
Meoz. Se excluyeron a los pacientes con IRAG que solicitaron salida voluntaria y quiénes tuvieron
una muestra de recoleccion insuficiente o con mala técnica. Todos los pacientes que participaron
del estudio fueron notificados a través del evento para infeccién respiratoria aguda grave 345. El
estudio fue aprobado por el comité de ética institucional.

Toma de muestras y procesamiento

Las muestras de los virus respiratorios se tomaron los primeros 10 dias de inicio de los sintomas.
Se tomaron en cuenta las condiciones dptimas de conservacion y almacenamiento de las muestras
desde la toma hasta su llegada al laboratorio para analisis; estas condiciones incluyeron el
mantenimiento de la cadena de frio durante el transporte evitando la exposicion a factores
ambientales que pudiesen interferir en la calidad de la misma. Las muestras fueron almacenadas a
temperaturas entre 2 y 8 2C. Las muestras que no cumplieron con las definiciones establecidas en
el protocolo del estudio, no se analizaron.

RT-PCR Abierta Multiple

En el laboratorio de la E.S.E. Hospital Universitario Erasmo Meoz se usa el cartucho BioFire® RP2.1
, que corresponde a un sistema cerrado desechable que contiene todos los reactivos necesarios
para la preparacion de la muestra, la transcripcidn inversa, la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) y la deteccion con el fin de aislar, amplificar y detectar acido nucleico de diversos patdgenos
respiratorios en una muestra nasofaringea tomada con hisopado. Posterior a recoger la muestra,
se inyecta la solucion de hidratacion y la muestra combinada con Sample Buffer (tampdn para
muestra) en el cartucho, coloca el cartucho en el instrumento del sistema BioFire® FilmArray® e
inicia una prueba; el proceso completo tarda aproximadamente 45 minutos. A continuacién, se
lisa la muestra mediante agitacién (homogeneizacidén con microesferas) ademas de la lisis quimica
mediada por el Sample Buffer (tampdn para muestra). Luego se extrae y purifica todos los acidos
nucleicos de la muestra mediante tecnologia de microesferas magnéticas. Finalmente, se realiza
una PCR multiplex anidada mediante la transcripcién inversa, seguida de una reaccidon PCR de
primera etapa multiplex (PCR1); luego, se realizan reacciones PCR simultdneas durante la segunda
fase (PCR2) en la matriz para amplificar las secuencias dentro de los productos PCR1. Utilizamos
los datos de la curva de fusion del punto final para detectar los amplicones.

Andlisis de datos

En nuestro trabajo tuvimos en cuenta las siguientes variables: sexo, edad, procedencia,
nacionalidad y mortalidad intrahospitalaria. Asi mismo, representamos la Infeccién Respiratoria
Aguda Grave a partir de: 1) Virus sincitial respiratorio, 2) Adenovirus, 3) Influenza A, 4) Influenza B,
5) Sars-Cov-2, 6) Metapneumovirus y 7) Influenza A (H3N2). Se calculd la incidencia para los virus



circulantes tomando como poblacién referencia los egresos hospitalarios de los afios 2021 y 2022;
se describié la coinfeccidn viral para los siete agentes virales referenciados. Las variables
continuas fueron representadas en mediana y rangos intercuartilicos y las variables categéricas
mediante frecuencias absolutas y porcentajes. Todos los andlisis estadisticos se realizaron
utilizando la dltima versién de R.

Resultados

En el estudio realizado en la E.S.E. Hospital Universitario Erasmo Meoz entre 2021 y 2022, se
observd una notable proporcién de pacientes con Infeccion Respiratoria Aguda Grave (IRAG)
causada por siete agentes virales, afectando tanto a ciudadanos colombianos como a migrantes.
En la poblacién colombiana (n=623), los grupos mas afectados fueron los lactantes menores (1 a
11 meses) con un 42% vy lactantes mayores (1 a 2 afios) con un 24%. La cohorte de migrantes
(n=180) mostré una distribucion similar, siendo los lactantes menores y mayores los mads
afectados, con un 34% y un 29% respectivamente. Este patrdn sugiere una variabilidad en la
susceptibilidad a estos agentes virales segun la edad en relacidon con la madurez inmunoldgica y el
riesgo de exposicion.

En términos de género, la distribuciéon de la IRAG entre los colombianos mostré una mayor
proporcién en hombres (55%) en comparacion con las mujeres (45%). Entre la poblacién migrante,
esta diferencia fue similar, con un 54% de hombres y un 46% de mujeres afectados. Ademas, la
mayoria de los colombianos afectados estaban inscritos en el régimen subsidiado de salud (87%),
mientras que, entre los migrantes, la mayoria no estaba asegurada (92%). Estos hallazgos resaltan
las diferencias significativas en el acceso a la atencion médica entre los dos grupos, lo que podria
influir en la prevencion y el tratamiento de la IRAG. (ver tabla 1.)

Circulacidn Viral por Ciclo Vital

El andlisis de la circulacidon viral en la E.S.E. Hospital Universitario Erasmo Meoz reveld patrones
interesantes a lo largo de los diferentes ciclos vitales. Estos virus mostraron variaciones
significativas en su prevalencia y distribucion desde enero del 2021 a diciembre del 2022. Al
observar los patrones de circulacion viral entre recién nacidos, lactantes menores y mayores, el
VSR tuvo la mayor prevalencia con distribucién bimodal hacia el segundo y cuarto trimestres de
ambos afios. Al aumentar la edad, el Adenovirus representa un mayor nimero de casos con un
patrén similar de distribucién al del VSR. Entre la pubertad, los adultos jovenes y los adultos la
circulacidn viral causante de IRAG es mucho menor y los virus predominantes son Influenza A, VSR,
Adenovirus y SARS-CoV-2. Evidenciamos un aumento de los casos de Influenza A hacia enero del
2022 para la mayoria de los grupos etdreos. No tenemos evidencia de circulacidn prevalente de
SARS-CoV-2 porque la mayoria de los pacientes que ingresaron al Hospital fueron confirmados por
prueba de antigenos y no cumplieron con los criterios de inclusidn para este estudio (Confirmacion
diagnodstica a través de RT-PCR Multiple). En relacion con los adultos mayores, los patrones de
circulacion vuelven a ser similares en comparacion con edades menores de 5 afios. Sin embargo,
con una menor prevalencia de adenovirus. En general se observaron pocos casos de Influenza B
en todos los grupos de edad. El Metapneumovirus y el H3N2 mostraron una distribucion mas
equitativa a través de los diferentes ciclos vitales, aungque con picos especificos en pre-escolares y
escolares, respectivamente. Estos hallazgos enfatizan la dindmica cambiante de la circulacidn viral
en una poblacién diversa, destacando la necesidad de estrategias de vigilancia y control adaptadas
a cada grupo de edad para una gestion eficaz de las infecciones respiratorias agudas graves. (Ver
grafica 1)




Coinfeccion Viral

Como objetivo secundario nos planteamos determinar coinfeccidn virus-virus al tener la
posibilidad de Rt-PCR Mudltiple en la toma inicial del hisopado nasofaringeo en pacientes con
criterios de IRAG. Se observd una coinfeccidn elevada de VSR con Adenovirus y con SARS-CoV-2.
Esta interaccion entre diferentes virus respiratorios se presentd predominantemente en lactantes
mayores y prescolar, subrayando la importancia de un enfoque integrado para su prevencién,
diagndstico y tratamiento.

Ademads, el analisis detallado mediante el apareamiento de virus demostré combinaciones
notables, tomando el segundo lugar en coinfecciones el Adenovirus con Metapneumovirus y SARS-
CoV-2, también predominantemente en lactantes y preescolares. En menor medida se encontré
co-infecciéon entre Influenza A, B y H3N2 con otros virus; esto podria deberse a la menor
proporcién de circulacién viral para estos virus.

Desenlaces Intrahospitalarios

El andlisis de los datos recopilados revela diferencias significativas en los desenlaces
intrahospitalarios y la incidencia de Infeccion Respiratoria Aguda Grave (IRAG) entre pacientes
colombianos y migrantes. La estancia hospitalaria mediana para pacientes colombianos con IRAG
fue de 5 dias, con un rango intercuartilico (RIQ) de 3 a 8 dias. Por otro lado, los pacientes
migrantes presentaron una estancia mediana ligeramente mayor (6 dias), con un RIQ mas amplio
(3 a 11 dias).

En cuanto a las tasas de mortalidad por IRAG, se observé una disminucion notable entre los afios
2021y 2022. En el 2021, la tasa de mortalidad por cada 1000 egresos hospitalarios fue de 2.6 para
los colombianos y de 1.0 para los migrantes. En 2022, estas tasas disminuyeron a 1.1 y 0.8
respectivamente, reflejando una mejora general en la gestidn y tratamiento de IRAG. Ademas, la
incidencia de IRAG por cada 1000 se documenté mayor en pacientes colombianos (12.7) en
comparacién con los migrantes (8.6).

Tabla 1. Variables Sociodemograficas en Pacientes con IRAG (siete agentes virales) del HUEM 2021
a 2022

Variables Colombianos Migrantes
(n=623) (n=180)

Edades por Ciclo de Vida, n (%)

Recién nacidos (hasta 29 dias) 26 (4) 2(1)
Lactante menor (1 a 11 meses) 262 (42) 61 (34)
Lactante mayor (1 a 2 afios) 148 (24) 52 (29)
Prescolar (3 a 5 afios) 48 (8) 31(17)
Escolar (6 a 11 afios) 17 (3) 15 (8)
Pubertad (12 a 17 afios) 4(1) 3(2)
Adulto Joven ( 18 a 26 afios) 6(1) 3(2)
Adulto (27 a 59 afios) 41 (7) 8 (4)
Adulto mayor (60 o mas afios) 71(11) 5(3)
Sexo, n (%)
Femenino 282 (45) 83 (46)
Masculino 341 (55) 97 (54)
Régimen y Etnia, n(%)
Subsidiado 545 (87) 15 (8)
No Asegurado 30 (5) 165 (92)
Contributivo 31(5) --

Indigenas 10(2) 14 (8)




IRAG

Gréfica 1. Circulacién Viral por Ciclo Vital 2021 a 2022

10 I
g <‘_,.,1:25 g I
) : e gl T
I L1 I I n ! 1. I |
0 0 0 = =nCfn.¥
A A RS D E NSRS > od A RS DS NSRS I S WPV Nt s S PR S PR 5
&ﬂ, &YV LRE &n, LS HF Vv Lfe ‘L&:\. & & v g (sz&?' & & v e (\e;\, @’b & N & $ (\eﬂ' &'b & ¥ %@Q &
e
Recién Nacidos Lactante Menor Lactante Mayor
Adenovirus [l VSR Bl SARS-Cov-2 Adenovirus [l VSR InflenzaA M Influenza B Adenovirus [l VSR Influenza A
B Metapneumovirus [l H3N2 [ SARS-Cov-2 W Metapneumovirus [ H3N2 [l SARS-Cov-2
2
I 5
Q
Q I Q P4
4
- I HERE ' T
0 0 | L
> o AN D RS P SSRGS LA LD Ky £ A > 5N Y& SRS NSNS RS
G EETFLH SN S gf"'\ P ee"ﬂ SR & &N T E L AN
& &
Prescolar Escolar Pubertad
- Adenavirus Il VSR. Inﬂue.nzaA Adenovirus [l VSR Influenza A Adenovirus Bl VSR
Metapneumovirus H3N2 SARS-CoV-2
preumoviru B Metapneumovirus M H3N2 M SARS-CoV-2
25 I
010 I
4
©
i 8
, L ] | T ]
N A LY O Ky N oSN S R VoA N> R
S LK O PO K O VL EY &S (@,’b PGP Y
& & &
Adulto Joven Adulto Adulto Mayor
Adenovi VSR Infl A
Adenovirus B VSR Influenzas B SARS-Cov-2 Adenovirus [ VSR Influenza A oncwirus [ riuenza

M Metapneumovirus I H3N2 [l SARS-Cov-2

Grafica 2. Coinfeccidn viral causante de IRAG en el HUEM 2021 a 2022
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Discusion

En Colombia IRA estd vigilado por el Instituto Nacional de Salud (INS) por las estrategias 1)
vigilancia centinela de Enfermedad Similar a Influenza e IRA Grave ESI-IRAG, 2) vigilancia de IRAG
inusitado, 3) vigilancia de la mortalidad por IRA en menores de 5 afios y 4) la vigilancia de la
morbilidad por IRA en todos los grupos de edad, en pacientes hospitalizados y ambulatorios. (7)

El INS en la semana epidemioldgica 38 del 2023 reporta confirmacidon para virus aislados como el
virus sincitial respiratorio (26,4 %), influenza (20,0 % con predominio de A(H1N1)pdmO09 e
influenza B linaje Victoria), rinovirus (12,3 %), enterovirus (10,6 %), adenovirus (10,3 %) y SARS-
CoV-2 (7,4 %) respectivamente. (8)

La E.S.E. H.U.E.M. participa en la vigilancia centinela de los virus circulantes en el Nororiente
colombiano causantes de Infeccién respiratoria aguda grave, sirviendo de fuente para la toma
decisiones a nivel institucional y nacional en el control de estas infecciones; esta vigilancia
requiere de la confirmacién diagndstica de los virus circulantes de pacientes con criterios de
Hospitalizacidn bajo las definiciones de caso confirmado y probable establecidas en el protocolo
de vigilancia epidemioldgica adoptado por la institucién y proveniente del INS por medio de
pruebas moleculares como la RT-PCR multiple permitiendo la realizacién de este tipo de estudios.

Los ultimos afios del presente siglo, producto de la pandemia, las infecciones respiratorias virales
se convirtieron en un punto importante para la salud publica, incluyendo su hospitalizacion,
sintomatologia, métodos diagndsticos y tratamiento. El uso de pruebas moleculares como prueba
de oro, ha mejorado la sensibilidad en el diagnostico de los agentes virales, lo que permite el
descubrimiento de la codeteccidn viral y el inicio de un manejo dirigido sin antibioticoterapia.
(9,10)

En una revisidén sistematica se concluye que la coinfeccidn viral predispone a un aumento en la
hospitalizacion de los pacientes a comparacion de las mono-infecciones, sugiriendo mayor
gravedad. En el paciente pediatrico, la multiple infeccién viral alcanza aproximadamente un 30%
de los casos con infeccidn respiratoria aguda, estudios suponen que es debido a un sistema
inmunolégico inmaduro. (11,12) Nuestro estudié encontré que la poblacién pediatrica lactante
menor y mayor tanto en poblacidn nacional como en la poblacion migrante se encuentran
expuestos mayormente a coinfecciones virales generando un papel crucial para las medidas de
promocién y prevencion que permitan la reduccidn de la enfermedad.

Conclusion

La RT-PCR Multiple tiene una gran utilidad en los sistemas de vigilancia epidemiolégica ya que
permiten documentar patrones de circulacién viral en Infecciones Respiratorias Agudas Graves
causantes de morbimortalidad en nuestra regidn y patrones de posible co-infeccidn virus-virus. La
codeteccién viral en infeccidon respiratoria aguda grave por medio de RT-PCR multiple en la
poblacién de nortesantandereana que ingresa al Hospital Universitario Erasmo Meoz es de
importancia para la confirmacién viral como institucidn centinela. Se requieren mas instituciones
de salud que generen resultados por medio de pruebas moleculares en nuestra region.
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