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Resumen ejecutivo

Introduccion: la Infeccion Respiratoria Aguda (IRA) se define como: “Enfermedad
infecciosa causada por microorganismos, que afecta el aparato respiratorio alto y bajo
durante un periodo de quince dias y que puede cursar desde un refriado comun hasta
una complicacion mas severa como la neumonia”.

Las IRA se consideran como una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en
el mundo, por lo que se incluyen como evento de interés en salud publica. Sin
mencionar que son la principal causa de hospitalizacion y de administracion de
antibioticos y otros medicamentos en especial en ninos menores de 5 anos.

La etiologia de las IRA esta dada por un grupo variado de agentes tanto bacterianos
como virales que ocasionan enfermedad con sintomatologia similar como Bordetella
pertussis y virus sincitial respiratorio (VSR) y virus de la influenza; estos agentes estan
asociados con altas tasas de morbilidad y mortalidad, por lo tanto, el diagndstico rapido
y preciso y la informacion oportuna siguiendo los protocolos de vigilancia establecidos,
son de vital importancia para incrementar y mejorar la vigilancia epidemiolégica y
generar informacion util para medir la carga de la enfermedad y el impacto de las
vacunas en el pais.

Objetivos: identificar los agentes virales y bacterianos causantes de IRA en centros de
estudio de diez departamentos del pais.

Metodologia: se seleccionaron centros centinelas de diez departamentos del pais que
departamentos del pais con interés en incorporar nuevas técnicas de laboratorio para el
diagnostico de enfermedades respiratorias y que cubren porciones importantes de la
poblacion. Estos seran entrenados en los métodos especificos de cada prueba y luego
seran objeto de visitas técnicas de seguimiento para resolver problemas que se vayan
presentando durante la duracién del estudio. Se recolectaran bases de datos
mensualmente para determinar la frecuencia de agentes virales y bacterianos causantes
de IRA.

Resultados esperados: se estableceran las dinamicas geografico-temporales de la
circulacion de agentes virales y bacterianos asociados con la IRA. Dicha vigilancia es
fundamental para la toma de decisiones en salud, asi como la implementacién de las
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técnicas de diagnostico a nivel local lo que proporcionara valiosos datos locales y
nacionales sobre la epidemiologia de la IRA.

Conclusiones: el desarrollo de este estudio constituye una oportunidad para
desarrollar la capacidad de diagnostico, vigilancia e investigacion de la red nacional de

LSPD en el area de las infecciones respiratorias agudas, y en especial en los eventos de
tos ferina, VSR e influenza.

Palabras clave:

Infeccion Respiratoria Aguda. Virus respiratorios. Influenza. Virus sincitial
respiratorio. Bordetella pertussis. Tos ferina.
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Objetivos

Objetivo general
Identificar los agentes virales y bacterianos causantes de IRA en diez LSPD del

pais.

Objetivos especificos
1. Incrementar el numero de LSPD en Colombia que puedan realizar

diagnosticos diferenciales de diferentes cuadros respiratorios de
interés en salud publica.

. Determinar mediante la Evaluacion Externa del Desempefio Directa

(EEDD) en los LSPD, la calidad del diagndstico por rtPCR o PCR
convencional para tos ferina.

. Transferir y capacitar a los diez LSPD en el manejo de las guias de

laboratorio y los protocolos de vigilancia epidemiologica para los
eventos relacionados con IRA.

. Describir la frecuencia y estacionalidad de B. pertussis y virus

respiratorios como agentes asociados a IRA en los diez LSPD.

. Identificar los linajes del virus de influenza B (Yamagata y Victoria),

incluidos anualmente en la vacuna estacional de influenza.

. Detectar la presencia o ausencia de la mutacion H275Y, la cual

confiere resistencia a los virus de influenza AH1IN1 pandémica a
drogas antivirales.

. Realizar un estudio de portadores asintomaticos de B. pertussis y B.

parapertussis en poblacion escolar de 12 a 19 afos en colegios de
Cucuta, Norte de Santander y San Andrés Isla, 2016.

. Evaluar la efectividad de la vacuna contra la influenza en la Regién

de las Américas (REVELAC) INS-CDC.

. Describir las caracteristicas demograficas, etioldégicas y clinicas de

pacientes fallecidos por IRA en Colombia durante los afios 2009-
2013.
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Responsables en el INS

Grupo de Virologia

Juliana Barbosa Ramirez
Referente Nacional del Laboratorio de Influenza

y Otros virus respiratorios.
jbarbosa@ins.gov.co

Dioselina Pelaez
Coordinador

dpelaez@ins.gov.co

Grupo de Microbiologia

Efrain Andrés Montilla Escudero
emontilla@ins.gov.co

Fabiola Rojas Baquero
frojas@ins.gov.co

Carolina Duarte
cduarte@ins.gov.co

Grupo de inmunoprevenibles
Helena Patricia Salas
hsalas@ins.gov.co

Diana Carolina Malo
dmalo@)ins.gov.co

Paola Pulido Dominguez
ppulido@ins.gov.co

Santiago Fadul
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®lInvestigadora principal

® Capacitaciones, asistencias técnicas,
estandarizacion de nuevas técnicas
diagnosticas, analisis de resultados.

® Coinvestigadora

® |nvestigador principal, componente tos
ferina
® Coinvestigadora

® Coinvestigadora

® Coinvestigadora, componente tos ferina

® Coinvestigadora. Referente de
Vigilancia de IRA

® Coinvestigadora. Referente de Vigilancia de
IRA

® Coinvestigador. Referente de
Vigilancia de IRA
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Técnicas para transferir a los LSPD

Capacidad diagndstica de los LSPD que se van a
fortalecer dentro del proyecto de IRA

Inﬂuenza A Tos ferlna
VSR e y sus subtipos
LSPD Influenza (AHINIpdmO09)
A (IFI) y A/H3 PCR | RT-PCR Cultivo
(RT-PCR)
Arauca X X X
Amazonas X X
Antioquia X X X
Atlantico X X X X X
Bogota D.C. X X X X
Huila X
Narino X X X X
Norte de Santander X X
Santander X X X
Valle del Cauca X X X X

Nota: X en verde las técnicas empleadas en los LSPD y X en rojo las técnicas que se van a transferir
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VSR (+) por Influenza A (+) por
inmunofluorescencia inmunofluorescencia

Controles, RNP y muestras

NT

Grupo de Virologia — RNL
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Bordetella parapertussis Bordetella holmesii
en Regan Lowe en agar sangre

Fuente: Grupo de Microbiologia

PCR en tiempo real-Blanco 1S481 CFX96-BioRad

Amplification

RFU

P P — — |

Verde: muestra positiva 1481 Bordetella spp.
Rojo: controles positivos 15481
Fuente: Grupo de Microbiologia
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Guias y protocolos (enlaces)

Guias de laboratorio

® Guia para la vigilancia por laboratorio de tos ferina-2015

Protocolos de vigilancia

® Protocolo de vigilancia en salud publica infeccion respiratoria aguda. Mayo
2016

® Protocolo de vigilancia en salud publica de tosferina. Enero 2015

® Fichas de notificacién Tosferina- cédigo INS:800

® Vigilancia centinela enfermedad similar a influenza ESI- IRAG - cod. INS
348

® Infeccién respiratoria aguda grave - IRAG - inusitada céd. INS 348

® Morbilidad por IRA - cédigo INS 995

® Mortalidad por IRA (investigacién de campo) - codigo INS: 600
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Algoritmo de vigilancia por laboratorio de IRA
(Microbiologia y Virologia) en Unidades Centinelas

Virologia

Captacién de casos de acuerdo con la
definicién de caso del protocolo de IRA
(ESI e IRAG)

UPG
Centinelas

‘ Microbiologia

Captacién de casos de acuerdo con la
definicién de caso del protocolo de tos
ferina (realizar cultivo)

Muestra: hisopodado y/o aspirado nasofaringeo

LSPD con capacidad diagndstica

RT-PCR real time para influenza A
(protocolo CDC)

IFI: Muestras con < 7 dfas entre inicio
de sintomas.

Participar en el control de calidad
indirecto mensual

INS

rRT-PCR para Influenza Ay B
(protocolo CDC)

rRT-PCR para otros virus respiratorios
(protocolo CDC)

Envia muestras y datos de las mismas
a CDC para formulacién de la vacuna
anual

Capacita y brinda asistencia técnica en
el dx por laboratorio a los LSPD

Nota

Las muestras nasofaringeas
negativas para tos ferina y que
cumplan con definicién de casos de
IRAG deben ser procesadas para
influenza y otros virus respiratorios
(protocolo CDC)

©

rtPCR muiltiple con los blancos
I1S1001, hiS1001, ptxS1A vy IS481
para la busqueda de Bordetella spp.

Realizar cultivo a muestras positivas
por PCR con valor de Ct < 20

El INS apoya en el diagnéstico viral y bacteriano a los
LSPD que no cuentan con la capacidad diagnéstica

rtPCR rtPCR muiltiple para la bldsqueda
de Bordetella spp.

Realiza la caracterizacién y
confirmacidn de los brotes de tos ferina

Realiza el andlisis epidemioldgico.

Realiza la Evaluacién externa del
desempefio directo

Capacita y brinda asistencia técnica en
el dx por laboratorio a los LSPD

Nota

Las muestras nasofaringeas negativas
para virus respiratorios, correspondientes
a pacientes con IRAG que puedan cumplir
con algunos de los criterios de definicién
clinica de acuerdo al grupo de edad y/o
asociaciones epidemiolégicas definidas en
el protocolo de vigilancia deben ser
procesadas por rtPCR muiltiple
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Pruebas diagnosticas para tos ferina
o
= &
8 | B S| T _
-q‘;, = | & | Tiempo 6ptimo para
£ @l 3 la toma de la Ventajas Desventajas
o
9]
Al 2 muestra
° se Menos de 2 semanas Especifico y necesario en la . Baja sensibilidad.
o r . e e . . . . . . .
.E o § después de inicio de los | vigilancia del microorganismo. . Crecimiento lento.
» 2 : . .
5 & | © | sintomas. . Requerimientos especiales
v - de crecimiento.
Menos de 4 semanas Prueba rapida, mas sensible, se | . No aprobado por la FDA,,
después del inicio de puede obtener la especie es necesario realizar
, | sintomas. Empieza a causante y es la recomendada controles con laboratorios
o oo\‘: 2 disminuir la sensibilidad con la correlacién clinica para de referencia.
E & | 2 | después de 72 horas descartar y confirmar casos . Posibilidad de falsos
R ¥ | iniciado el tratamiento probables. positivos si no hay
con macroélidos. estandares adecuados en la
toma y procesamiento de la
muestra.
. Menos de 2 semanas Prueba rapida, pero con baja Prueba observador-
(a) 2 32 | después del inicio de los | sensibilidad dependiente y esta en desuso
= i~ R | sintomas. para diagnéstico.
Primera toma al inicio de | Indicacién eficaz de titulos de . Diagnéstico tardio.
—~ se g
g °3 :f o | los sintomasyalos I5 anticuerpos contra la toxina . No existe kit aprobado por
= g5 o S | dias de la primera toma, | pertussis. la FDA.
1 9 ! . Jn .
we S| S Q | para ver aumento de . Diagnéstico dependiente de
titulos. la Gltima dosis de vacuna.
Minimo debe tener dos Util para el diagnéstico post- . No aprobado por la FDA.
< o R se | semanas de tos para la antibidtico y para los adultos. . Diagnéstico dependiente de
v § 2 N X | toma de la muestra de Se debe utilizar como minimo la Gltima dosis de vacuna.
-1 £ 2 g & | suero o idealmente 4 con un intervalo de 4 anos
weoe o o ) : 2 g .
semanas después de después de la Ultima dosis de
finalizar tos DPT o DTaP.

Fuente: adaptado de LNR: INEI ANLIS MALBRAN — IBBM FCE UNLP. Expert Rev. Mol. Diagn. 2006 ;6: 857-864
JINS CDC:http://www.aphl.org/courses/Documents/2010/590-926-10-6SlidesPerPage.pdf
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