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RESUMEN

Palabras clave

Objetivo. Estimar el exceso de mortalidad potencialmente atribuible a los virus de la in-
fluenza A y B y al virus sincitial respiratorio humano (VSRH) en las temporadas de mayor
circulacion de los virus de la influenza en Bogotd, Colombia entre 1997 y 2005.

Métodos. Se relacionaron las tasas mensuales de mortalidad general, por neumonia en me-
nores de 5 afios y por neumonia y afecciones cardiovasculares en mayores de 60 afios, en Bo-
gotd, Colombia, con las temporadas de mayor circulacion de los virus de la influenza en esa
ciudad. Los datos de mortalidad se obtuvieron del Departamento Nacional de Estadisticas de
Colombia; las temporadas de mayor circulacion de los virus se definieron como los meses con-
tiguos en los que el niimero de aislamientos era igual o superior a la mitad del total de los ais-
lamientos del afio. Se calcularon las razones de tasas de incidencia (RTI) y sus intervalos de
confianza de 95% (IC95%).

Resultados. El virus de la influenza A mostro un patron de circulacion estacional, pero no
el de la influenza B y el VSRH. La mayor circulacion de los virus de la influenza se asocio con
un incremento promedio anual de 5% en la mortalidad general durante el periodo estudiado
(RTI = 1,05; 1C95%: 1,046 a 1,064). En las temporadas de mayor circulacion de los virus de
la influenza, la mortalidad combinada por neumontia e influenza en todas las edades fue mayor
en 11% que en el resto del periodo (RTI = 1,11; IC95%: 1,051 a 1,178).

Conclusiones. En las temporadas de mayor circulacion de los virus de la influenza en Co-
lombia puede aumentar la mortalidad, en particular por neumonia y afecciones cardiovascula-
res en mayores de 60 afios. Deben emprenderse acciones de prevencion especificas para preve-
nir la influenza, especialmente en estos dos grupos de edad.

Virus de la influenza A; virus de la influenza B; virus sincitial respiratorio humano;
variaciones estacionales; Colombia.
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Los virus de la influenza A y B son
agentes patogenos de gran importancia

en las regiones tropicales (1, 2). La esta-
cionalidad de los virus de la influenza

para la salud publica, especialmente el
de la influenza A ya que provoca gran-
des epidemias con una elevada mortali-
dad. Los brotes epidémicos causados por
estos virus ocurren principalmente du-
rante la estacion invernal en los climas
templados y de forma menos predecible
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provoca un brusco aumento en la de-
manda de atencién médica y sanitaria y
en la mortalidad general y por algunas
causas especificas en los meses de mayor
circulacién. Aunque este problema se ha
estudiado ampliamente en los paises
templados, ha recibido mucha menos
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atencién en los paises ubicados en la
zona intertropical.

Ademas de las afectaciones al sistema
de salud, la influenza estacional tiene un
gran costo para la economia de los paises
afectados y las familias debido al ausen-
tismo laboral y escolar que provoca. Es-
tudios recientes realizados en paises
templados indican que el costo total
anual de los brotes de la influenza puede
ser de 1 a 6 millones de ddlares estadou-
nidenses por 100 000 habitantes (1-6).

Otro virus asociado con la aparicion
de brotes de infecciones respiratorias
agudas es el virus sincitial respiratorio
humano (VSRH), pero por lo general
sus temporadas de mayor circulacién
no coinciden con la de los virus de la
influenza.

En Colombia, un pais sudamericano
situado en la franja intertropical, el Insti-
tuto Nacional de Salud (INS) ha mante-
nido desde 1997 una vigilancia perma-
nente de la circulacién de los virus
causantes de infecciones respiratorias
agudas, mediante un esquema de reco-
leccién semanal de muestras en sitios
centinelas. Como producto de esa vigi-
lancia epidemioldgica se ha recopilado la
informacién necesaria para apoyar la
toma de decisiones sobre la vacunacién
contra la influenza y se ha reunido un
importante conjunto de datos que per-
mite entender mejor el comportamiento
de estos virus en areas tropicales (7-11).

El objetivo del presente trabajo fue es-
timar el exceso de mortalidad poten-
cialmente atribuible a los virus de la
influenza A y B y al VSRH en las tempo-
radas de mayor circulaciéon de los virus
de la influenza en Colombia entre 1997 y
2005.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio ecolégico de ten-
dencias temporales en el que las varia-
bles dependientes fueron las tasas men-
suales de mortalidad general y por
causas seleccionadas y la variable inde-
pendiente fue la coincidencia o no con la
temporada de mayor circulacion de los
virus de la influenza.

Se utilizaron los datos de 1997 a 2005
correspondientes a la ciudad de Bogota,
capital de Colombia, por ser el mayor
centro econémico y poblacional del pais.
Bogotd, con aproximadamente 8 millo-
nes de habitantes en su zona metropoli-
tana (15% de la poblacién del pais) (12),
esta situada en una meseta sobre la cor-
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dillera oriental de los Andes a 2 640 me-
tros sobre el nivel del mar y su tempera-
tura promedio anual es de 14 °C. A Bo-
gotd corresponde mas de 50% de los
datos viroldgicos recopilados en el pais y
en esta ciudad se ha realizado en los ul-
timos afios un notable esfuerzo para me-
jorar la calidad de la vigilancia epide-
mioldgica y reducir la mortalidad.

El INS estableci6 en 1997 una red de vi-
gilancia centinela para los virus respirato-
rios. Desde enero de ese afio, cada centro
participante en el programa de vigilancia
toma entre 5 y 10 muestras nasofaringeas
semanales de pacientes con sintomas de
infeccion respiratoria aguda; en Bogotd se
tomaron 8 muestras semanales en prome-
dio durante 98% de las semanas de 1997 a
2005. Las muestras se analizaron en el La-
boratorio de Virologia del INS mediante
técnicas de inmunofluorescencia indi-
recta y cultivo virolégico; el control de la
calidad del proceso y la identificacion de
la cepas de influenza se realiz6 en el La-
boratorio de Influenza de los Centros
para el Control y la Prevencién de Enfer-
medades (CDC) de los Estados Unidos de
América (10, 11).

Las temporadas de mayor circulacion
de los virus de la influenza y del VSRH
se definieron como los meses contiguos

en los que el nimero de aislamientos
—independientemente de la cepa viral
circulante— era igual o superior a la
mitad del total de los aislamientos del
afio (cuadro 1). No se pudo definir una
temporada de circulacién de los virus de
la influenza en el afio 2001 debido al re-
ducido niimero de aislamientos (8).

Los datos de mortalidad se obtuvieron
del Departamento Nacional de Estadisti-
cas de Colombia, agrupados por la causa
basica de muerte segtn la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, 10.2 re-
visiéon (CIE-10) (13). Se clasificaron como
muertes por neumonia o influenza las
correspondientes a los c6digos J10a J18'y
por causas cardiovasculares las corres-
pondientes a los codigos 1210 a 1269, 1460
a 1469, e 1600 a 1679.

Para identificar posibles patrones tem-
porales en la circulacién de los virus res-
piratorios estudiados a partir de las se-
ries mensuales utilizadas se evalué el
grado de asociacion de los valores reales
de la serie con los valores adyacentes
(14) mediante la funcién de autocorrela-
cién del programa informdtico Stata® v.
10.0. Los célculos se hicieron de manera
independiente para la circulacién men-
sual de los virus de la influenza Ay By
del VSRH.

CUADRO 1. Temporadas de mayor circulacion de los virus de la influenza y el virus sincitial res-

piratorio humano en Colombia entre 1997 y 2005

Virus de la influenza Ay B

Virus sincitial
respiratorio humano

Afo Temporadas de Temporadas de
circulacion Subtipo de virus circulacion
1997 Septiembre—octubre Influenza A H3N2 Sydney Marzo—-mayo
Influenza B Beijing
1998 Septiembre—noviembre Influenza A H3N2 Sydney Abril-mayo
1999 Junio—diciembre Influenza A H3N2 Sydney Marzo-mayo

Influenza A H3N2 Panama
Influenza B Beijing
Influenza B Sichuan

2000 Abril-junio

Influenza A H3N2 Panama

Julio—diciembre

Influenza A HIN1 Johannesburg

2001 ND2
2002 Julio—octubre

Influenza A HIN1 Nueva Caledonia

Marzo-abril
Mayo—junio

Influenza A H3N2 Panama
Influenza B Brisbane
Influenza B Sichuan

2003 Octubre—diciembre

Influenza A H3N2 Panama

Abril-julio

Influenza A H3N2 Wyoming
Influenza A H3N2 Fujian
Influenza A H3N2 Corea
Influenza B South Carolina

2004 Mayo—-noviembre

Influenza A H3N2 Wyoming

Mayo—julio

Influenza B Hawai

2005 Septiembre—noviembre

Influenza A H3N2 Wisconsin

Abril-junio

Influenza B Shangai

aND: no se pudo definir una temporada de circulacion de los virus de la influenza en el afio 2001 debido al reducido nimero

de aislamientos (8).
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Se calcularon las tasas de mortalidad
general, por neumonia, neumonia mas
influenza y afecciones cardiovasculares
para cada mes entre 1997 y 2005. Con
esos datos se estimaron las tasas prome-
dio de mortalidad para los meses con
mayor circulacién de los virus de la in-
fluenza y el resto del afio. Se calcularon
las razones de las tasas de incidencia
(RTI) y sus intervalos de confianza de
95% (IC95%). Se utilizé la regresion de
Poisson para estimar la magnitud de la
asociacion entre la mortalidad y la circu-
lacién de los virus estudiados para todo
el periodo 1997-2005.

Debido a las particularidades de la
mortalidad por infecciones respiratorias
agudas, se realizaron anélisis por sepa-
rado para menores de 5 afios (mortali-
dad general y por neumonia) y mayores
de 60 afios (mortalidad general, por neu-
monia y afecciones cardiovasculares).

RESULTADOS

Se encontrd asociacion entre los meses
de mayor niimero de muestras positivas
del virus de la influenza A y los meses
adyacentes en un patrén que indica que
existe una periodicidad estacional de al-
rededor de 12 meses en la circulacién de
este virus.

Sin embargo, el analisis de correlacién
mostrd que no existe una tendencia esta-
cional en la circulacion del virus de la in-
fluenza B y el VSRH.

En siete de los nueve afios estudiados
se observé un aumento en las tasas de
mortalidad general durante los meses de
mayor circulacién de los virus de la in-
fluenza que en el resto del afio, pero este

efecto fue estadisticamente significativo
solamente en los afios 1998 y 2003. Sin
embargo, la circulaciéon de estos virus se
asocié con un incremento promedio
anual de 5% en la mortalidad general
durante todo el periodo estudiado (RTI =
1,05; IC95%: 1,046 a 1,064) (cuadro 2).

La mortalidad combinada por neumo-
nia e influenza en todas las edades fue
11,0% mayor en las temporadas de
mayor circulacién de los virus de la in-
fluenza con respecto al resto del periodo
(RTI = 1,11; IC95%: 1,051 a 1,178;
P <0,01). Esta relacién se observé por se-
parado en las temporadas de mayor cir-
culacién de los virus de la influenza con
respecto al resto del afio en siete de los
nueve anos estudiados, pero solo fue es-
tadisticamente significativa en el afio
2000 (con una diferencia entre las tasas
de 5,4 por 10 000 habitantes; P < 0,01). Al
combinar la experiencia de los nueve
aflos mediante la regresiéon de Poisson,
se observé que las tasas de mortalidad
por estas causas aumentaron en prome-
dio 6% en los meses de mayor circula-
cién de los virus de la influenza (RTI =
1,06; IC95%: 1,021 a 1,120) con respecto
al resto del periodo.

La mortalidad por afecciones cardio-
vasculares en los mayores de 60 afios
también aumenté durante las tempora-
das de mayor circulacién de los virus de
la influenza con respecto al resto del afio.
Este aumento fue estadisticamente signi-
ficativo para los afios 1998 y 2003, con di-
ferencias entre las tasas de 8,2 por 10 000
habitantes (P < 0,05) y 10,0 por 10 000 ha-
bitantes (P < 0,001), respectivamente. En
promedio, las tasas de mortalidad por
esta causa se incrementaron en 8,0% du-
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rante los meses de mayor circulaciéon de
los virus de la influenza (RTI = 1,08;
IC95%: 1,06 a 1,11).

En menores de 5 afios se observd un
aumento en la mortalidad por neumonia
durante las temporadas de mayor circu-
lacién de los virus de la influenza en
los afios 2000, 2003, 2004 y 2005, pero
estas diferencias no fueron significativas
(P > 0,05). Tampoco se encontré un au-
mento significativo en las tasas de mor-
talidad por neumonia durante esas tem-
poradas con respecto al resto del periodo
(RTI = 1,07; IC95%: 0,97 a 1,17).

En los mayores de 60 afios se observo
un exceso significativo de muertes por
neumonia en los afios 1997, 2002 y 2005
(P < 0,05). En promedio, en las tempora-
das de mayor circulacién de los virus de
la influenza, la mortalidad por neumo-
nia aument6é en 10,0% (RTI = 1,10;
1C95%: 1,041 a 1,178) (cuadro 2).

DISCUSION

El patrén estacional de circulacién del
virus de la influenza A encontrado en
Colombia no se habia descrito con ante-
rioridad. Los brotes de influenza A se
presentan con intervalos aproximados
de 1 afio (de 50 a 52 semanas), con picos
maximos entre septiembre y noviembre
y solo en el afio 2000 predominaron los
aislamientos de este virus durante los
meses de abril, mayo y junio. El predo-
minio de la circulacién viral en el se-
gundo semestre puede estar asociado
con el periodo de lluvias intensas en Bo-
gota, que generalmente es de octubre a
noviembre (8). Este comportamiento di-
fiere del observado en la circulacion del

CUADRO 2. Tasas de mortalidad® general, por neumonia y afecciones cardiovasculares, segun las temporadas de mayor o menor circula-
cion de los virus de la influenza en Bogota entre 1997 y 2005

Tasa de mortalidad general

Tasa de mortalidad por neumonia
en mayores de 60 afnos

Tasa de mortalidad por enfermedad
cardiovascular en mayores de 60 afios

En temporadas

En temporadas

En temporadas

de mayor Resto de mayor Resto de mayor Resto
Afo circulacion del afo Diferencia circulacion del afo Diferencia circulacion del afio Diferencia
1997 452,28 445,56 6,72 170,30 133,55 36,75° 590,07 540,27 49,80
1998 457,05 427,45 29,6° 126,07 116,05 10,02 912,56 818,21 94,35b
1999 462,82 441,35 21,47 87,87 119,82 -31,95 827,67 957,51 -129,84
2000 397,54 379,89 17,65 111,46 117,60 —6,14 1 643,01 1 504,21 138,89°
2002 435,14 423,61 11,53 127,60 100,09 27,510 1 245,54 1231,72 13,82
2003 462,69 415,23 47,469 140,78 130,38 10,4 1136,82 1191,34 —54,52
2004 421,27 423,38 -2,11 84,81 110,50 -25,69 1116,72 985,92 130,80¢
2005 359,44 351,11 8,33 160,74 118,88 41,86 2 654,73 1 000,73 1 654,004

@Tasas de mortalidad por 10 000 habitantes.

b Diferencia significativa segun el estadistico de Wald de la regresion de Poisson, P < 0,05.
¢ Diferencia significativa segun el estadistico de Wald de la regresion de Poisson, P < 0,01.
4 Diferencia significativa segiin el estadistico de Wald de la regresion de Poisson, P < 0,001.
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virus de la influenza B y del VSRH, que
no mostraron un patrén estacional defi-
nido. Esto tltimo apoya la idea de que,
pese al bajo nimero de muestras toma-
das durante la vigilancia centinela de los
virus respiratorios durante el periodo de
estudio, la deteccion de la estacionalidad
del virus de la influenza A no se vio afec-
tada por un sesgo de mala clasificacién
(15-19).

Los picos de influenza en los paises
tropicales muestran una amplia variabili-
dad (20). En un estudio de 12 afios reali-
zado en la India se encontré que el pico
de aislamientos ocurria entre julio y sep-
tiembre, con una mayor frecuencia en
julio, lo que coincidia con la temporada
de lluvias (18, 21). En Brasil, la estaciona-
lidad de la influenza también coincide
con la estacién de lluvia en las diferentes
regiones del pafs, con un pico de activi-
dad de influenza entre mayo y octubre en
el sudeste y de noviembre a mayo en el
norte (18). El patrén encontrado en Co-
lombia en el presente estudio se ubica
entre esos dos patrones, con el pico mas
alto de actividad entre septiembre y octu-
bre y un pico menor entre abril y mayo.

Ademads, en el presente estudio se
identific6 una asociaciéon empirica esta-
disticamente significativa entre la mayor
circulacién de los virus de la influenza y
el aumento en la mortalidad general y
por neumonia combinada con influenza
en todas las edades, asi como por neu-
monia y afecciones cardiovasculares en
mayores de 60 afios. Aunque estas aso-
ciaciones no fueron significativas todos
los afios analizados en forma individual,
silo fue para el total del periodo tomado
en conjunto. En algunos afios, la asocia-
cién entre la mortalidad y la circulacién
de los virus de la influenza fue mas
fuerte que el promedio para el periodo.
Esta variabilidad puede estar relacio-
nada con los tipos de virus que circula-
ron durante el periodo; por ejemplo, du-
rante la temporada de 2003 circularon
predominantemente tres cepas del virus
de la influenza A H3N2, de mayor viru-
lencia y letalidad (22, 23), lo que puede

1. Organizacion Mundial de la Salud. Vacunas
contra la influenza. Bol Epidemiol Semanal.
2005;80(33):279-328.

2. Organizacién Panamericana de la Salud. Pre-
vencién y control de la influenza. Rev Panam
Salud Publica. 2002;12(1):63-70.
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haberse reflejado en una mayor mortali-
dad por todas las causas en todas las
edades. Ese ano, los servicios de salud
detectaron un aumento en el nimero de
casos graves de enfermedades respirato-
rias en jévenes, con una alta letalidad.

A partir de estos resultados, se estima
que en promedio se producirian 1400
muertes anuales por el virus de la in-
fluenza A en la ciudad de Bogota, de las
cuales 70 serian por neumonia en meno-
res de 5 aflos y mas de 600 por afecciones
cardiovasculares en mayores de 60 afios.
Estas muertes representan aproximada-
mente 5% de las defunciones anuales por
todas las causas en todos los grupos de
edad en Bogota.

La relacién entre la circulaciéon de los
virus de la influenza y el aumento en la
mortalidad se ha demostrado amplia-
mente en los paises templados, tanto de-
sarrollados como en vias de desarrollo,
aunque no se cuenta con suficientes
datos de las zonas intertropicales, en
particular de América Central y América
del Sur (22-24). En un estudio realizado
en Singapur, una ciudad intertropical, se
encontré que la circulacién de los virus
de la influenza estaba asociada con au-
mentos de 1% a 13% en la mortalidad
por todas las causas, neumonia y afec-
ciones cardiovasculares entre 1996 y
2003 (25). Esos datos coinciden amplia-
mente con lo encontrado en el presente
estudio en Colombia.

No haber observado un exceso de
muertes por neumonia en menores de 5
afios puede deberse a varias limitaciones
del presente estudio, entre ellas la posi-
ble mala clasificacién en la definicién de
las temporadas de influenza debido al
reducido niimero de muestras tomadas
cada semana. Es posible que algunas se-
manas pertenecientes a la temporada de
influenza hayan quedado clasificadas
como fuera de temporada o viceversa, lo
que llevaria a un sesgo de mala clasifica-
cién no diferencial que afectaria a la sig-
nificacién de la asociacion entre la circu-
lacién de los virus de la influenza y la
mortalidad. Debido al escaso niimero de
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ABSTRACT

Mortality associated

with peak seasons of
influenza virus circulation
in Bogota, Colombia,
1997-2005

Key words

Objective. To estimate potential excess mortality attributable to influenza viruses A
and B and human respiratory syncytial virus (HRSV) during peak seasons of in-
fluenza virus circulation in Colombia from 1997 to 2005.

Methods. A comparison of monthly, general mortality rates from pneumonia in
children under 5 years of age and from pneumonia and cardiovascular disease in
those more than 60 years of age in Bogota, Colombia, were compared to the city’s
peak seasons of influenza virus circulation. Mortality data were obtained from the
National Bureau of Statistics of Colombia; peak seasons of virus circulation were de-
fined as contiguous months in which the number of isolates was equal to or greater
than half the total number of isolates for the year. Incidence rate ratios (IRR) and their
95% confidence intervals (95%CI) were determined.

Results. Influenza A demonstrated a pattern of seasonal circulation, but influenza B
and HRSV did not. The increased circulation of influenza virus was associated with
an average annual increase of 5% in overall mortality during the study period
(IRR = 1.05; 95%CI: 1.046-1.064). During seasons of increased circulation of influenza
viruses, the combined mortality from pneumonia and influenza for all ages was 11%
higher than it was at other times (IRR = 1.11; 95%CI: 1.051-1.178).

Conclusions. During peak seasons of influenza virus circulation in Colombia, there
can be increased mortality, particularly from pneumonia and cardiovascular disease
among those more than 60 years of age. Preventive actions specific to protecting
against influenza should be taken, especially in these two age groups.

Influenza A virus; influenza B virus; respiratory syncytial virus, human; seasonal
variations; Colombia.
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