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RESUMEN

La pandemia por COVID-19 ha tenido un fuerte impacto no solo por la propagacion del
SARS-CoV-2, sino también por los cambios en la circulacion de otros virus respiratorios.
En este estudio se determind la prevalencia e incidencia de virus respiratorios, como la
Influenza A, Influenza B y el Virus Respiratorio Sincitial (RSV), en pacientes con sintomas
respiratorios y resultado negativo para COVID-19 en los principales hospitales de Arequipa

entre 2021 y 2023.

Los resultados mostraron que, en 2023, el 28.6 % de las muestras analizadas fueron positivas
para virus respiratorios, teniendo la mas alta prevalencia la Influenza A con un 66.7%,
seguida de Influenza B (17.5%) y RSV (15.8%). Este aumento en la prevalencia de Influenza
A en 2023 refleja la reactivacion de este virus, que habia circulado a niveles bajos durante
la pandemia. La incidencia de Influenza A fue del 75% en 2023, mientras que, para el RSV,
se observd una mayor incidencia en 2021, con una clara disminucioén en los dos afios

siguientes.

La competencia viral entre SARS-CoV-2 y otros virus respiratorios, como la Influenza y el
RSV, se evidencid por la disminucion de la prevalencia de ciertos virus cuando otros
alcanzaban su pico de prevalencia. Esto junto con los efectos del clima, muestra la
importancia de mantener un monitoreo constante de la circulacion viral y de fortalecer las
estrategias de prevencion, como la vacunacion. Los resultados sugieren que las medidas de
control y las dindmicas de interaccion social tienen un papel importante en la propagacion
de estos virus, por lo que es esencial continuar con la vigilancia epidemiologica para reducir
los efectos de posibles futuros brotes de infecciones respiratorias y conllevarnos a otra

pandemia.

Palabras clave: Virus respiratorios, vigilancia epidemiologica, prevalencia.
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ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has had a significant impact not only due to the spread of SARS-
CoV-2, but also because of changes in the circulation of other respiratory viruses. This study
determined the prevalence and incidence of respiratory viruses, such as Influenza A,
Influenza B, and Respiratory Syncytial Virus (RSV), in patients with respiratory symptoms
and negative results for COVID-19 at major hospitals in Arequipa between 2021 and 2023.
The results showed that in 2023, 28.6% of the analyzed samples were positive for respiratory
viruses, with the highest prevalence being Influenza A at 66.7%, followed by Influenza B
(17.5%) and RSV (15.8%). This increase in the prevalence of Influenza A in 2023 reflects
the reactivation of this virus, which had circulated at low levels during the pandemic. The
incidence of Influenza A was 75% in 2023, while RSV showed a higher incidence in 2021,
with a clear decrease in the following two years.

Viral competition between SARS-CoV-2 and other respiratory viruses, such as Influenza and
RSV, was evident due to the decrease in the prevalence of certain viruses when others
reached their peak prevalence. This, along with the effects of climate, highlights the
importance of maintaining constant monitoring of viral circulation and strengthening
prevention strategies such as vaccination. The results suggest that control measures and
dynamics of social interaction play an important role in the spread of these viruses, making
it essential to continue with epidemiological surveillance to reduce the effects of potential

future outbreaks of respiratory infections and prevent another pandemic.

Keywords: Respiratory viruses, epidemiological surveillance, prevalence.
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INTRODUCCION

La pandemia por COVID-19, provocada por el virus SARS-CoV-2, modificé la dindmica de
las infecciones respiratorias a nivel global y también tuvo efectos indirectos sobre otros virus
respiratorios comunes, como la Influenza y el Virus Respiratorio Sincitial (RSV). Durante
los primeros afios de la pandemia, las estrictas medidas sanitarias adoptadas en casi todos
los paises, como el uso obligatorio de mascarillas, el distanciamiento social y la
inmovilizacion obligatoria, lograron reducir drasticamente la circulacion de estos virus. Esto
llevé a una disminucion notable de infecciones respiratorias distintas al COVID-19, que en
afios anteriores habrian sido mucho mas prevalentes. Sin embargo, con el levantamiento
gradual de las restricciones a partir de 2022 y 2023, se observd un resurgimiento de

enfermedades respiratorias causadas por estos virus.

Esto nos muestra la importancia de realizar un monitoreo constante de los virus respiratorios
comunes, incluso en un contexto de pandemia. En general, la circulacion de estos virus puede
verse afectada por varios factores, como la inmunidad de la poblacion, las condiciones
climaticas, y las estrategias de salud publica implementadas durante y después de la
pandemia. En Peru, los picos estacionales de la Influenza y el RSV en 2023 reflejan la
reactivacion de su transmision tras la flexibilizacion de las restricciones, lo que demuestra
un patron estacional de circulacion viral. Asimismo, la competencia entre virus como el
SARS-CoV-2 y los virus respiratorios comunes, como la Influenza A y B, podria estar
influyendo en los picos de incidencia y prevalencia observados en distintos momentos del

ano.

Este estudio se enfoco en la prevalencia de virus respiratorios diferentes al SARS-CoV-2 en
pacientes con sintomatologia respiratoria en Arequipa, Pera, durante el afio 2023. A través
de la comparacion de los resultados obtenidos del afio 2023 y los datos obtenidos de los afios
2021y 2022, se busco entender como las variaciones en las medidas sanitarias adoptadas en
pandemia y las condiciones climaticas afectaron la circulacion de estos virus. Este trabajo
contribuye a entender el comportamiento de la Influenza y el RSV post-pandemia, y a
disefiar un sistema de vigilancia que permitan formular estrategias de prevencion y control,

ahora que las restricciones han terminado y la interaccion social ha vuelto a la normalidad.
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HIPOTESIS

"La pandemia por COVID-19 habria influido significativamente en la prevalencia e
incidencia de virus respiratorios distintos al SARS-CoV-2, como Influenza A, B y RSV, en

pacientes con sintomatologia respiratoria atendidos en los principales hospitales de Arequipa

durante el periodo 2021-2023."
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar el impacto de la pandemia por COVID-19 sobre la prevalencia e
incidencia de virus respiratorios en pacientes con sintomatologia respiratoria de los

principales hospitales de Arequipa del 2021 al 2023.
Objetivos especificos

1. Analizar muestras de hisopados nasofaringeo de pacientes con presencia de
sintomas respiratorios con resultado negativo a SARS-CoV-2 mediante un panel
molecular para detectar la prevalencia de virus respiratorios (Influenza A, B y
RSV) en los principales hospitales de Arequipa entre marzo y septiembre de
2023.

2. Determinar y comparar la prevalencia e incidencia de los virus respiratorios
(Influenza A, B y RSV) entre los afios 2021, 2022 y 2023.

3. Determinar si existen diferencias significativas en la prevalencia e incidencia de
virus respiratorios en el periodo de 2023 en comparacion con los afios 2021 y

2022.
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CAPITULO 1.
MARCO TEORICO

1.1.Virus respiratorios

Los virus respiratorios son un grupo diverso de patdogenos que afectan el tracto respiratorio,
provocando desde sintomas leves, como resfriados, hasta condiciones graves, como
neumonia. Su transmision ocurre principalmente a través de secreciones respiratorias
mediante contacto directo, aerosoles o superficies contaminadas con particulas virales. Entre
los virus mas comunes se encuentran el virus de la influenza, el virus sincitial respiratorio
(RSV), adenovirus, rinovirus y coronavirus, los cuales suelen mostrar un marcado patron
estacional y pueden afectar a personas de todas las edades; sin embargo, su impacto es mayor
en poblaciones vulnerables, como nifios pequefios y adultos mayores. Dado que estos virus
pueden desencadenar enfermedades severas, especialmente en personas con comorbilidades,
la identificacion temprana, la vigilancia epidemioldgica y la implementacion de medidas
preventivas resultan esenciales para limitar su propagacion y reducir los efectos adversos en

la salud publica. (1-3).
1.2.Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2):

Es un virus de ARN de cadena sencilla positiva que pertenece al género Betacoronavirus,
causante de la enfermedad COVID-19, una infeccién respiratoria aguda de alta
transmisibilidad, detectado inicialmente en Wuhan, China, a finales de 2019. Su capacidad
de transmision, significativamente superior a la de otros coronavirus como SARS-CoV y
MERS-CoV, se debe a una combinacién de factores estructurales y funcionales que facilitan

su entrada en las células humanas y evaden parcialmente el sistema inmunologico del

huésped (4,5).
1.2.1. Estructura y caracteristicas moleculares

El SARS-CoV-2 es un virus envuelto y esférico de aproximadamente 100 nm de diametro,
con un genoma de ARN positivo de 29,9 kb, el mas extenso entre los virus de ARN
conocidos. Su membrana contiene tres proteinas estructurales clave: la proteina de pico (S),
la de membrana (M) y la de envoltura (E). La proteina S, compuesta por 1273 aminoacidos,
es esencial para que el virus ingrese en las células huésped, ya que se une al receptor ACE2
mediante su subunidad S1, que contiene el dominio de unién al receptor (RBD). La

subunidad S2 permite que el virus se fusione con la célula, facilitando asi la entrada viral.
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La proteina S presenta glicacion y puede alternar entre dos conformaciones, "RBD up" (para
unirse al receptor ACE2) y "RBD down" (para evitar la deteccion inmunitaria), lo cual
refuerza su estabilidad y capacidad infecciosa. Ademas, las proteinas M y E contribuyen a
la estructura viral y su infectividad, mientras que la nucleocapside (N) protege el ARN viral,
ayudando a la replicacioén y a modular la respuesta inmune del huésped. Estas caracteristicas
estructurales son esenciales para el desarrollo de vacunas y antivirales, ya que estabilizar la

proteina S en su forma prefusion podria inducir una respuesta inmune eficaz.(4,6-8).
1.2.3. Variantes y mutaciones

Las mutaciones en SARS-CoV-2 ocurren frecuentemente, generando variantes con
diferentes niveles de transmision y patogenicidad. En particular, las alteraciones en el
dominio de unidn al receptor (RBD) de la proteina S pueden modificar la afinidad del virus
por el receptor ACE2, aumentando su capacidad de contagio o facilitando el escape
inmunolégico. Variantes como Alpha, Delta y Omicron han adquirido mutaciones que les
brindan ventajas selectivas, desafiando los esfuerzos de vacunacion y tratamiento. Por ello,
resulta crucial la vigilancia gendmica para adaptar las estrategias de control ante las variantes

emergentes. (4,8).
1.2.4. Deteccion molecular

Para detectar la presencia del SARS-CoV-2, el método mas utilizado es la reaccion en cadena
de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR), debido a su alta especificidad y
sensibilidad. Este método se centra principalmente en genes del virus como el de Ila
nucleocapside (N), la polimerasa dependiente de ARN (RdRp) y el gen E, los cuales son
especificos y estan presentes en diversas regiones del genoma. La aparicion de variantes con
mutaciones en estas regiones ha llevado al desarrollo de métodos de deteccion multiplex, los
cuales permiten detectar multiples genes simultaneamente, incluso en variantes mutadas.
Ademas, la secuenciacion de nueva generacion (NGS) ha cobrado relevancia para efectuar
la vigilancia gendmica de variantes emergentes y evaluar la efectividad de las intervenciones

de salud publica (4,6,8).
1.3. Influenza

La influenza es una enfermedad respiratoria causada por el virus del género
Orthomyxoviridae, que incluye cuatro tipos principales: influenza A, B, C y D. Cada tipo

tiene caracteristicas estructurales y gendémicas particulares, asi como diferencias en su
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capacidad de infeccion y transmision entre especies. Los virus de influenza A y B son
responsables de la mayoria de los casos en humanos, causando epidemias estacionales vy,
ocasionalmente, pandemias, como la de influenza A en 2009. La influenza C genera
infecciones leves y es menos comun, mientras que la influenza D afecta principalmente al
ganado bovino, con poco impacto en la salud humana. La estructura segmentada de estos
virus permite una gran variabilidad genética, facilitando su evolucidon y adaptacion a nuevos

hospederos. (9—11).
1.3.3. Influenza A

El virus de influenza A (IAV) pertenece a la familia Orthomyxoviridae. Es un virus altamente
mutable que afecta a multiples especies, incluidas aves y mamiferos. Su capacidad para
cruzar barreras de especie ha dado lugar a pandemias en humanos, gracias a su genoma
segmentado, el cual permite una alta variabilidad genética. Esto facilita su adaptacion a
diferentes hospedadores y el desarrollo de nuevas variantes mediante procesos de deriva y

cambio antigénico (12—-14).
1.3.3.1.Estructura y caracteristicas moleculares

El IAV tiene un genoma segmentado de ARN monocatenario de sentido negativo, de 13.5
kb, compuesto por ocho segmentos. Cada segmento esta encapsulado en complejos de
ribonucleoproteina viral (VRNP). Estos segmentos codifican proteinas esenciales, incluidas
las glicoproteinas de superficie hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA), que facilitan la
entrada y salida del virus de las células huésped. La hemaglutinina se une a los receptores
de acido sialico en las células, permitiendo la entrada viral, mientras que la neuraminidasa
facilita la liberacion de nuevas particulas virales. Ademas, el complejo de la polimerasa (PA,
PB1 y PB2) y la nucleoproteina (NP) son fundamentales para la replicacion del genoma
viral. Estas caracteristicas estructurales permiten al IAV generar una alta diversidad genética

y adaptarse rapidamente a nuevos hospederos (12,15).
1.3.3.2.Subtipos y caracteristicas

El TAV se clasifica en subtipos basados en combinaciones de sus proteinas de superficie, HA
y NA. Existen al menos 18 tipos de hemaglutinina y 11 de neuraminidasa, cuyas
combinaciones forman variantes como HIN1 o H3N2. Algunas de estas variantes han
infectado a humanos y desencadenado pandemias a lo largo de la historia. Las aves acuaticas,

que actuan como reservorios naturales del virus, albergan subtipos de HA y NA. Estos
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pueden mezclarse mediante reordenamiento en otros animales, como los cerdos, facilitando

el surgimiento de cepas adaptadas a humanos (13-15).
1.3.3.3.Deteccion molecular

La deteccion del IAV se realiza principalmente mediante RT-PCR, dirigida a genes
especificos como los de hemaglutinina (HA), neuraminidasa (NA) y polimerasa (PB1, PB2).
Este método permite identificar los subtipos del virus y realizar su vigilancia epidemiologica.
El monitoreo de estos genes es crucial para seleccionar las cepas incluidas en las vacunas

estacionales y anticipar la aparicion de variantes con potencial pandémico (14,16).
1.3.4. Influenza B

El virus de influenza B (IBV) es un miembro de la familia Orthomyxoviridae, responsable
de una porcion significativa de las infecciones respiratorias estacionales en humanos. A
diferencia del virus de influenza A, el IBV no tiene un reservorio animal, lo que limita su
capacidad de generar pandemias. Sin embargo, sigue siendo una causa importante de
enfermedades respiratorias, especialmente en nifios y adolescentes. Se estima que representa
aproximadamente el 23 % de las infecciones de influenza anuales y, en algunas temporadas,
puede incluso superar en casos a la influenza A, provocando considerable morbilidad y

mortalidad (9,17).
1.3.4.1.Estructura y caracteristicas moleculares

El IBV tiene una estructura similar al virus de influenza A, con un genoma segmentado de
ARN monocatenario de sentido negativo, de 13.5 kb, compuesto por ocho segmentos que
codifican al menos 11 proteinas virales. Entre estas proteinas destacan la hemaglutinina
(HA) y la neuraminidasa (NA), responsables de la entrada y salida del virus en las células
huésped, respectivamente. Ademas, el IBV cuenta con proteinas tinicas, como NB y BM2,
que cumplen funciones especificas dentro de su ciclo viral. Aunque su diversidad antigénica
es menor que la del virus de influenza A, estas caracteristicas estructurales influyen en su

epidemiologia y respuesta inmunitaria (9,18).
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1.3.4.2.Linajes

E1IBV se divide en dos linajes antigénicos y genéticos principales: B/Yamagata y B/Victoria,
que co-circulan en la poblacion humana desde la década de 1980. Ambos linajes han
evolucionado de forma independiente y presentan variabilidad genética, lo que afecta la
efectividad de las vacunas en temporadas donde ambos estan presentes. En las tltimas
décadas, el linaje B/Yamagata ha mostrado un ritmo de deriva antigénica mas lento que el
B/Victoria. Esto ha influido en la formulacion de las vacunas estacionales, especialmente las
cuadrivalentes, que incluyen ambos linajes para proporcionar una cobertura mas amplia

(9,17).
1.3.4.3.Deteccion molecular

La deteccion del IBV se realiza principalmente mediante RT-PCR, que también permite
diferenciar entre los linajes B/Yamagata y B/Victoria. Las pruebas suelen dirigirse a genes
especificos, como los de hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA), para identificar con

precision el linaje y realizar vigilancia epidemioldgica de las cepas circulantes (16,18).
1.3.5. Influenza C

El virus de influenza C (ICV) es una causa frecuente de infecciones respiratorias leves en
humanos, especialmente en nifios. Su genoma consta de siete segmentos que codifican nueve
proteinas virales, lo que lo diferencia de los virus de influenza A y B. Su glicoproteina de
superficie, denominada hemaglutinina-esterasa-fusion (HEF), combina las funciones de la
hemaglutinina y la neuraminidasa presentes en otros tipos de influenza. Aunque la influenza
C afecta principalmente a humanos, se ha detectado en animales como cerdos y perros, lo

que sugiere un rango limitado de huéspedes (11).
1.3.6. Influenza D

El virus de influenza D (IDV), descubierto recientemente, afecta principalmente al ganado
bovino, con infecciones ocasionales en cerdos y otros animales. A diferencia de los otros
tipos de influenza, no se ha confirmado que IDV sea un patégeno humano, aunque se han
encontrado anticuerpos en personas con exposicion frecuente al ganado. Actualmente, se
investigan vacunas para reducir su impacto en la salud animal, particularmente en la

industria ganadera, donde representa un riesgo significativo (10,19).
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1.4. Virus respiratorio sincitial

El Virus Respiratorio Sincitial (RSV) es un patdégeno viral de la familia Pneumoviridae y del
género Orthopneumovirus, asociado con infecciones respiratorias agudas en lactantes y
nifios pequefios. Casi todos los nifios contraen RSV antes de los dos afios, y el virus es una
de las principales causas de hospitalizacion infantil, especialmente en el caso de bronquiolitis
y neumonia (20,21). Este virus de ARN es conocido por su alta transmisibilidad y por la
capacidad de causar infecciones severas en individuos inmunocomprometidos y en personas

mayores (20,22).
1.4.3. Estructura y caracteristicas moleculares

El RSV es un virus envuelto con una cadena simple de ARN de sentido negativo de 15.2 kb,
que codifica aproximadamente 11 proteinas. Entre ellas se encuentran las proteinas de
superficie G y F, esenciales para la adherencia y fusion del virus con las células huésped. La
proteina G permite al virus unirse a las células epiteliales respiratorias, mientras que la
proteina F facilita la fusion de la membrana viral, promoviendo la formacion de sincitios,
una caracteristica distintiva de este virus (20,23). Las proteinas G y F son los principales
objetivos en el desarrollo de terapias y vacunas debido a su papel crucial en la infeccion y

en la respuesta inmune del huésped (21,22).
1.4.4. Deteccion molecular

Para la deteccion molecular del RSV, se emplean principalmente técnicas de PCR dirigidas
a la amplificacion de los genes F y G. El gen F es fundamental en las pruebas PCR debido a
su alta sensibilidad y especificidad, lo que permite una identificacion confiable del virus
incluso en muestras con baja carga viral. La deteccion del gen G, especialmente en su region
hipervariable, es ttil para diferenciar entre los subtipos A y B del virus, asi como para
estudios de filogenia y vigilancia epidemiolédgica (22,23). El uso de PCR en tiempo real ha
demostrado ser efectivo para la identificacion rapida del virus, permitiendo una respuesta

oportuna en los servicios de salud (20,21).
1.4.5. Subtipos

El RSV presenta dos subtipos principales: A y B, que se diferencian principalmente por la
secuencia de la proteina G. Los subtipos muestran variabilidad en su prevalencia y en la
gravedad de las infecciones, con el subtipo A observandose con mayor frecuencia en

temporadas de mayor severidad. La variabilidad en la proteina G entre los subtipos permite
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la caracterizacion de diversas cepas mediante andlisis de genotipos, siendo el ON1 el
genotipo predominante del subtipo A y el BA9 el mas comun en el subtipo B en varias

regiones del mundo (20,22,23).

1.5. Diagnostico de virus respiratorios

1.5.3. Cultivo Viral

Este método, considerado el estdndar de referencia para algunos virus respiratorios, es lento
y requiere varios dias para obtener resultados. Aunque es altamente especifico, su
sensibilidad es menor en comparacion con las técnicas moleculares mas recientes, por lo que
su uso se limita a investigaciones o confirmaciones de casos cuando el tiempo no es crucial

(1,16,24).
1.5.4. Inmunofluorescencia y ensayos de ELISA

La inmunofluorescencia se utiliza para detectar antigenos en células epiteliales mediante
anticuerpos fluorescentes, mientras que el ELISA es eficaz para detectar antigenos o
anticuerpos en virus como el RSV y la influenza. Aunque ambos métodos son rapidos,
presentan una sensibilidad limitada en comparacion con técnicas moleculares como la PCR
en tiempo real. Sin embargo, siguen siendo opciones utiles en entornos con recursos

limitados debido a su facilidad de implementacion (1,24,25).
1.5.5. Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR):

La PCR es una técnica fundamental en biologia molecular que permite amplificar
fragmentos especificos de ADN de manera exponencial en el laboratorio, incluso a partir de
muestras minimas. Utiliza ciclos repetidos de cambios de temperatura para llevar a cabo la
desnaturalizacion del ADN, alineacion de primers y extension mediante una enzima

polimerasa termoestable (26,27).

e PCR convencional: es la forma basica de esta técnica y su objetivo es amplificar
fragmentos especificos de ADN a partir de una muestra (27). Los pasos principales son:
o Desnaturalizacion: Se calienta la muestra a 94-95°C para separar las dos hebras de
ADN(27,28).
o Alineacion (Annealing): Los primers (iniciadores) se unen a las secuencias objetivo
a temperaturas entre 50-65°C. La temperatura depende de la secuencia y el contenido
de GC de los primers(27,28).
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o Extension (Elongacion): La ADN polimerasa, comiunmente la Taq polimerasa,
extiende la cadena complementaria a aproximadamente 72°C, utilizando los dNTPs
(nucledtidos trifosfatados)(27,28).

El proceso se repite en ciclos, generalmente entre 25 y 40 veces, resultando en una

amplificaciéon exponencial del fragmento de ADN especifico. Los productos

amplificados se pueden visualizar mediante electroforesis en gel de agarosa,
observandose bandas que corresponden a los tamafios esperados de los productos de

ADN. Sin embargo, esta técnica es mas lenta y no permite cuantificacion en tiempo real

(26,27). Esta técnica es utilizada para amplificar secuencias genéticas especificas de

virus respiratorios como el SARS-CoV-2, adenovirus, los virus de influenza entre otros.

Aunque es util, hoy en dia se prefiere la PCR en tiempo real por su rapidez y precision

en los resultados (1,29).

e RT-PCR (Reverse Transcription PCR): es una variante de la PCR que incluye un paso
adicional de transcripcion inversa antes de la amplificacion. Se utiliza principalmente
para amplificar ARN y convertirlo en ADNc (ADN complementario), que luego sirve
como molde para la PCR (26,27). Primero, se realiza la transcripcion inversa, donde una
enzima llamada transcriptasa inversa convierte el ARN en ADNc. Luego, este ADNc
actia como molde en la etapa de amplificacion por PCR, en la cual se producen
multiples copias del fragmento de ADN, facilitando el estudio de genes especificos y
permitiendo la deteccion precisa de virus ARN, analisis de expresion génica y otras
aplicaciones biomédicas(26-28). Este método, empleado especialmente para virus con
ARN como lo son los virus respiratorios, convierte el ARN en ADN para su posterior
amplificacion, ofreciendo alta precision y sensibilidad. Es comun en entornos clinicos
por su capacidad para detectar infecciones activas de forma rapida (24,25).

e PCR en tiempo real (rRT-PCR): es una mejora de la técnica convencional que permite
detectar y cuantificar el ADN a medida que se amplifica mediante técnicas de
fluorescencia(27). Entre los métodos mas utilizados, destacan el SYBR Green y las
sondas TagMan. Las sondas TagMan incluyen un fluoréforo en su extremo 5’ y un
quencher en el extremo 3’. Durante la amplificacion, la sonda se une al fragmento
especifico de ADN vy, a medida que la polimerasa extiende la cadena, su actividad
exonucleasa rompe la sonda, separando el quencher del fluor6foro. Esto genera una
sefal de fluorescencia que aumenta proporcionalmente al ADN amplificado. EIl nimero
de ciclos en que la fluorescencia cruza un umbral predefinido se conoce como el valor

Ct y se utiliza para determinar la cantidad inicial de ADN en la muestra (26,27). El uso
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de sondas TagMan ofrece alta precision y especificidad al evitar sefiales inespecificas,
siendo las utilizadas para detectar virus respiratorios (28,30). Esta técnica permite una
deteccion rapida y cuantitativa en tiempo real, siendo altamente empleada para
identificar virus como el SARS-CoV-2 e influenza.

1.5.6. Amplificacion Isotérmica

e LAMP (Amplificacion mediada por bucles): esta técnica permite la amplificacion a
una temperatura constante, sin necesidad de un termociclador, lo que facilita su uso en
condiciones de campo. Es particularmente rapida y eficaz para detectar virus como el
HINI y otros subtipos de influenza (1,16).

e Amplificacion asistida por CRISPR/Cas12a (LOC-CRISPR): integrando tecnologia
CRISPR/Casl2a y amplificacion isotérmica en un chip microfluidico, este sistema
permite la deteccion rapida y especifica de multiples virus y sus variantes. LOC-
CRISPR puede identificar variantes especificas de SARS-CoV-2 y otros virus en menos

de una hora, ofreciendo una solucion de diagnostico rapida y precisa (1,31).

1.5.7. Microarrays de ADN

Los microarreglos permiten estudiar la expresion de mas de 10,000 genes simultdneamente
mediante la hibridacion de &4cidos nucleicos. La técnica se basa en la deteccion por
fluorescencia, donde la intensidad de fluorescencia es directamente proporcional al nivel de
expresion del gen (27). Los microarrays son utiles para detectar multiples patdogenos en una
sola prueba, utilizando secuencias de oligonucledtidos especificas de genes virales
conservados, como los de influenza A y B. Este enfoque resulta eficaz para la identificacion

de infecciones mixtas o la deteccion de nuevas variantes (1,16).
1.5.8. Deteccion multiplex

La PCR multiple es una técnica que permite amplificar multiples fragmentos de ADN en una
sola reaccion, utilizando varios conjuntos de primers y sondas. Esta técnica es ventajosa
porque ahorra tiempo, reactivos y consumibles, aunque requiere un disefio cuidadoso de
primers para evitar hibridaciones inespecificas (26,27). Esta técnica nos permite la deteccion
de multiples agentes patdgenos en una sola prueba (28). En la actualidad, existen diversos
paneles para la deteccion de virus respiratorios, estos paneles permiten la deteccion
simultanea de varios virus respiratorios en una sola reaccion. Un ejemplo es el Allplex

Respiratory Panel 1, que ha mostrado una precision superior al 95% para identificar virus
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como la influenza y el SARS-CoV-2, proporcionando un diagnostico integral en menos de
una hora (1,29). Asi también, existen sistemas como el STANDARD M10 Flu/RSV/SARS-
CoV-2 que ofrecen deteccion simultdnea de varios virus respiratorios en menos de una hora,

optimizando la toma de decisiones en entornos clinicos de urgencia (1,16,29).
1.5.9. Secuenciacion de nueva generacion (NGS)

La secuenciacion de nueva generacion (NGS) ha transformado la gendémica y el diagnodstico
molecular, permitiendo avances significativos en comparacién con técnicas mas antiguas
como la secuenciacion de Sanger. Lo que hace unica a la NGS es su capacidad para analizar
millones de fragmentos de ADN a la vez, lo que facilita la identificacion de variantes

genéticas asociadas a enfermedades complejas, como el cancer y trastornos hereditarios (32).

El fundamento de la NGS es amplificar y secuenciar estos fragmentos de ADN a través de
métodos como la PCR, dependiendo de lo que se desee analizar, ya sea un exoma, un panel
de genes o incluso el genoma completo. El proceso comienza con la preparacion de la
muestra, en la que el ADN se extrae y se fragmenta en fragmentos mas pequefios. Estos
fragmentos luego se ligan a adaptadores, secuencias sintéticas que facilitan la amplificacion
y el andlisis posterior (33) En un paso posterior, el ADN se amplifica mediante técnicas como
la PCR para obtener suficiente material para la secuenciacion (32). Una vez amplificados,
los fragmentos se someten a un proceso de secuenciacion en una plataforma de NGS, como
las basadas en la tecnologia Illumina, que leen las bases del ADN mediante sefiales
fluorescentes (33). A lo largo de este proceso, los fragmentos se alinean con un genoma de
referencia mediante un pipeline bioinformatico que permite identificar variantes genéticas,
incluyendo mutaciones puntuales, inserciones, deleciones y variaciones en la cantidad de

copias (32-34).

Esta técnica permite el analisis detallado de mutaciones y nuevas cepas, proporcionando
informacion sobre la evolucidon genética de virus como la influenza y el SARS-CoV-2.

Aunque costosa, es clave en la vigilancia epidemiologica y en el control de pandemias (1,16).

1.6. Medidas de mitigacion implementadas durante la pandemia por COVID-19

Durante la pandemia de COVID-19, en el Pert se adoptd diversas medidas de mitigacion
para prevenir la transmisién del SARS-CoV-2, destacandose el uso de mascarillas, la practica
de cubrirse al estornudar y el distanciamiento social. Ademads, se promovié el lavado

frecuente de manos y la desinfeccion de objetos personales y superficies (35).
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El Decreto Supremo N.° 044-2020-PCM declar6 el estado de emergencia nacional y
establecio medidas de inmovilizacion social obligatoria, limitando la circulacion de personas
y vehiculos. Este enfoque inicial tuvo como objetivo prevenir la propagacion del virus en un
contexto de alta incertidumbre y riesgo sanitario (36).

En 2021, el Decreto Supremo N.° 116-2020-PCM prorrogd las restricciones, enfatizando la
necesidad de mantener medidas de salud publica para controlar la COVID-19. Las campaias
de concientizacion sobre la importancia del uso de mascarillas y la promocion de la higiene
personal fueron claves durante este periodo (37).

En 2022, el Decreto Supremo N.° 130-2022-PCM modificé las medidas previas, permitiendo
el uso opcional de mascarillas en espacios abiertos, aunque se recomendaba su uso en lugares
cerrados y donde no se pudiera mantener el distanciamiento (38). El Plan frente a la
pandemia por COVID-19 para el afio 2022 reafirmd la importancia de la vigilancia
epidemioldgica y la vacunacién como herramientas esenciales para prevenir la propagacion
de la COVID-19 y otros virus respiratorios. A medida que las restricciones se fueron
relajando, se planted la necesidad de una vigilancia continua para mitigar el riesgo de
rebrotes (39).

En 2023, el Decreto Supremo N.° 003-2023-SA prorrogd la emergencia sanitaria por 90 dias,
indicando la continuidad de algunas medidas preventivas, aunque en un contexto menos
restrictivo (40). Finalmente, el 5 de mayo de 2023, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declar6 el fin de la emergencia internacional por COVID-19, sefialando que la
pandemia habia dejado de ser una emergencia de salud publica de preocupacion

internacional (41).

1.7. Impacto de la pandemia en la prevalencia de virus respiratorios

Estudios han demostrado que la aplicacion rigurosa de las medidas de mitigacion tuvo un
impacto directo en la prevalencia de otros virus respiratorios. En Hong Kong, Cowling et al.
documentaron que las medidas implementadas lograron reducir significativamente la
transmision del COVID-19 y otros virus respiratorios (42). De manera similar, el estudio de
Yeoh et al. en Australia evidenci6 que la deteccion de influenza y RSV en nifios disminuyo
drasticamente durante el invierno de 2020, lo que se atribuyo a las estrictas medidas de salud
publica adoptadas para controlar el COVID-19 (43). Asimismo, Olsen et al. informaron
sobre una reduccion del 98% en la actividad de la influenza en varios paises, incluyendo
Estados Unidos y Chile, lo que refuerza la idea de que las restricciones sociales y el

comportamiento preventivo de la poblacién no solo fueron eficaces para controlar el
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COVID-19, sino que también ayudaron a prevenir brotes de influenza (44). Nolen et al.
reportaron una significativa disminucion en las hospitalizaciones por infecciones
respiratorias en nifios de dareas rurales en Alaska, vinculando este fenomeno a las
restricciones de viaje y al distanciamiento social (45). Esto sugiere que la circulacion de
virus respiratorios se redujo considerablemente gracias a la disminucion de las interacciones
sociales y la exposicion a estos patdgenos. Ademas, un articulo reciente sobre la deteccion
de virus respiratorios en Queensland, Australia, sefala que, durante el periodo de
restricciones estrictas, la prevalencia de virus respiratorios también mostrd una notable
disminucion. Sin embargo, tras la relajacion de las medidas, se observo un aumento en la
deteccion de estos virus, lo que indica una reactivacion de su circulacion en la comunidad
(46). Adicionalmente, Danino et al. indicaron que hubo una disminuciéon en las
enfermedades neumocdcicas en niflos durante la pandemia, sugiriendo que esta tendencia
estaba asociada a la baja circulacion de virus respiratorios que generalmente coexisten con
el neumococo. (47). Estos hallazgos enfatizan la relacion entre la implementacion de

medidas de mitigacion y la prevalencia de infecciones respiratorias.
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CAPITULO II.
METODOLOGIA

2.1.Diseio del estudio

La investigacion tiene un alcance descriptivo, ya que se centrd en analizar la prevalencia e
incidencia de los virus respiratorios Influenza A, Influenza B y RSV (Virus Sincitial
Respiratorio) en la ciudad de Arequipa durante el periodo de marzo a septiembre de 2023,

con el fin de entender como se comportaron estos virus en ese periodo.

El tipo de investigacion del estudio es no experimental y transversal, ya que no se
manipularon variables, sino que se analizaron los datos tal como se presentaron, de manera
observacional. El estudio se realiz6 en un tinico periodo de tiempo, lo que lo hace transversal,

sin realizar un seguimiento continuo.

El disefio de la investigacion consistid en comparar los datos obtenidos en 2023 con los
historicos de afios anteriores, con el fin de evaluar si la pandemia de COVID-19 afect6 la
circulacion de estos virus respiratorios. De esta forma, se pudo observar si existieron

cambios significativos en los patrones de circulacion.

2.2.Poblacion y muestra

Durante el periodo de marzo a septiembre de 2023, se tamizaron un total de 689 muestras

para COVID-19 provenientes de los siguientes hospitales y centros de salud:

e Hospital III Goyeneche

e Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza

e Hospital Regional PNP Arequipa

e Centro de Salud Maritza Campos Diaz - Zamacola (centro de vigilancia centinela para
influenza).

Estas muestras llegaron al Laboratorio Referencial Regional Arequipa para ser tamizadas

para SARS-COV-2. Posteriormente, las muestras que resultaron negativas fueron

almacenadas a -20°C. Se solicité la autorizacion al laboratorio para trabajar con estas

muestras almacenadas. De las 689 muestras tamizadas, 639 resultaron negativas a SARS-

COV-2, y 398 muestras fueron seleccionadas para la parte experimental, ya que cumplian

con los siguientes criterios de inclusion:

e Prueba molecular negativa para COVID-19.

e Sintomatologia respiratoria (tos, dolor de garganta, fiebre, congestion nasal).
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e Muestras almacenadas a -20°C.

e Volumen minimo de 1000 pl.

Se excluyeron las muestras que no cumplian con los criterios de exclusion:

e Prueba molecular positiva para COVID-19.

e Pacientes asintomaticos.

e Muestras mal almacenadas o con volumen menor a 1000 pl.

2.3.Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

2.3.1. Reactivos y Kits

o Kit de extraccion: Patho Gene-spin™ DNA/RNA Extraction Kit (Intron
Biotechnology), que incluye:

o

(@]

o

(@]

(@]

@]

Columnas de silice para purificacion de 4cidos nucleicos.
Buffer de lisis.

Buffer de union.

Buffer de lavado A.

Buffer de lavado B.

Bufter de elucion.

e Kit VIASURE Respiratory Viral Panel I, que incluye:

@]

@]

o

@]

o

O

O

Reactivo multiplex para Flu A, Flu B y RSV.

Reactivo multiplex para subtipos HIN1, H3N2, H5SN1 y H7NO.
Reactivo de confirmaciéon para HSN1 y H7NO.

Buffer de rehidratacion.

Control positivo (cDNA sintético liofilizado).

Control negativo.

Agua libre de ARNasa/ADNasa.

Materiales

Tubos de microcentrifuga de 1.5 mL.
Tubos colectores de 2 mL.

Tiras de 4 tubos de PCR de 0.1 mL.

DE SANTA MARIA

Tips con filtro libres de ARNasa/ADNasa (10 nL, 20 pL, 200 pL, 1000 pL).

Etanol absoluto.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-v== . UNIVERSIDAD
REPOQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM -« DE SANTA MARIA

Equipos
e Termociclador en tiempo real (Rotor Gene Q - QIAGEN).
e Microcentrifuga.
o Vortex.
o Cabina de bioseguridad de flujo laminar.
o Cabina de PCR
e Micropipetas (rango: 0.5-20 puL, 20-200 pL, 100-1000 pL).

2.3.2. Extraccion de acidos nucleicos

Para la extraccion de acidos nucleicos, se utilizo el kit de extraccion mediante columnas de

silice Patho Gene-spin™ DNA/RNA Extraction Kit (Intron Biotechnology).

Antes de iniciar el proceso de extraccion, las muestras seleccionadas fueron extraidas del
almacenamiento a -20°C y descongeladas a temperatura ambiente. Este paso se realizo bajo

condiciones controladas para evitar la degradacion de los acidos nucleicos.
Procedimiento:

e Se transfirio 150 pl de la muestra de hisopado nasofaringeos a un tubo de
microcentrifuga de 1,5 ml.

e Se agregd 150 pul de agua libre de nucleasas a un tubo para control de contaminacion
durante la extraccion.

e Lisis celular: se agrego6 300 pl de buffer de lisis a la muestra y al tubo control. La mezcla
se homogeneizd vigorosamente utilizando vortex durante 15 segundos. Se incuboé la
mezcla a temperatura ambiente (15-25°C) durante 10 minutos.

e Union a la columna: se agreg6 300 pul de buffer de union a la mezcla y se homogeneizé
completamente con vortex.

e Secoloco una columna de centrifugacion en un tubo colector de 2 ml. Luego se transfirid
el lisado (mezcla) a la columna de centrifugacion y se centrifugé a 13,000 rpm durante
I minuto. El volumen maximo de carga para la columna era de 800 pl, por lo cual se
carg6 la muestra en dos etapas. Se desecho la solucion recolectada del paso anterior. La
columna se colocd nuevamente en un tubo colector limpio de 2 ml.

e Lavado con Buffer A: se afiadi6 500 ul de buffer de lavado A a la columna. Se centrifugd
a 13,000 rpm durante 1 minuto. Se desechd la solucion de lavado y se colocd

nuevamente la columna en un tubo colector limpio de 2 ml.
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e Lavado con Buffer B: se afiadié 500 pl de buffer de lavado B a la columna. Se centrifugo
nuevamente a 13,000 rpm durante 1 minuto. Se desechd la solucion de lavado y se
colocd nuevamente la columna en el mismo tubo de colector limpio de 2 ml.

e Se realiz6 una centrifugacion final a 13,000 rpm durante 1 minuto para asegurar que la
membrana de la columna estuviera completamente seca.

e  Elucion del ARN: se coloco la columna en un tubo de microcentrifuga de 1,5 ml limpio.
Se anadio 40 pl de buffer de elucion directamente sobre la membrana de la columna. Se
incubd a temperatura ambiente durante 1 minuto. Se centrifugd nuevamente a 13,000
rpm durante 1 minuto para recolectar el ARN eluido.

e El ARN ecluido se almacen6 temporalmente en refrigeracion entre 2-8°C hasta ser

utilizado para la siguiente etapa.

2.3.3. Preparacion del master mix

e Determinacion de reacciones: Se calculd el nimero de reacciones necesarias,
incluyendo una reaccion por cada muestra, un control positivo, un control negativo y un
NTC (no template control) para cada corrida.

¢ Rehidratacion de reactivos: Se rehidrataron los pocillos del kit VIASURE afiadiendo
15 pL de Buffer de Rehidratacion (vial azul) en cada uno.

e Se traspaso la mezcla a los tubos en tira de 0.1 mL compatibles con el termociclador.

e Se anadieron 5 pL del agua libre de ARNasa/ADNasa (vial violeta) a otro tubo (NTC).

e Se taparon los tubos y se trasladaron al area de siembra protegidos de la luz con papel

aluminio y en cadena de frio.

2.3.4. Siembra del material genético

e [asiembra se realizd en una cabina de PCR previamente desinfectada con alcohol al

70% y luz UV por 15 minutos.

e Se mezclaron suavemente los ARN extraidos utilizando micropipeta. Se afiadieron 5
uL de ARN extraido a cada tubo.

e Seagregaron 5 puL del control positivo reconstituido (vial rojo) a un tubo.

e Seafnadieron 5 uL del control negativo (vial violeta) a otro tubo.

e Los tubos fueron sellados con tapas y brevemente centrifugados para garantizar que

todo el contenido quedara en el fondo del pocillo.
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2.3.5. Amplificacion y deteccion por PCR en tiempo real

La amplificacion y deteccion se llevaron a cabo utilizando un termociclador en tiempo real
Rotor-Gene Q de la marca QIAGEN. Los pardmetros del programa de PCR fueron los

siguientes: 10

Tabla 1. Programa de amplificacion para termociclador en tiempo real.

Adquisicion de

Paso Etapas Ciclos T Tiempo .
Fluorescencia

Transcripcion

1 1 45 °C 15 min No
reversa

Desnaturalizacion

2 >, 1 95 °C 2 min No
inicial
Desnaturalizacion 95 °C 10 seg No
Hibridacion,
extension
8 ol 45 60 °C 50 seg Si
deteccion

Canales de deteccion:

e FAM (Green): Influenza A, HIN1.

e ROX (Orange): Influenza B, H3N2, H7NO.
e Cy5 (Red): RSV, H7NO.

 HEX/VIC/JOE(Yellow): Control interno, HSN1.

2.3.6. Interpretacion de resultados

Se establecio el valor de umbral (threshold) para cada canal de deteccion utilizando el
software del termociclador Rotor-Gene. Este valor se configur6 manualmente para cada
canal de deteccion (FAM-Green, ROX-Orange, Cy5-Red y VIC- Yellow). Una vez
establecido el threshold, se procedid con la validacién de los controles y la lectura de las

muestras.
Validacion de controles

e El control NTC, no debe exhibir curvas sigmoidales de fluorescencia que crucen la linea

de valor umbral en ningun canal de deteccion.
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e El control positivo (CP) debe exhibir curvas sigmoidales de fluorescencia que crucen la
linea de umbral en los primeros 40 ciclos de cada canal de deteccion.

e El control negativo (CN), no debe exhibir curvas sigmoidales de fluorescencia que
crucen la linea de valor umbral en ningtin canal de deteccion.

e El control de contaminacion durante la extraccion (CE), no debe exhibir curvas
sigmoidales de fluorescencia que crucen la linea de valor umbral en ninglin canal de

deteccion.
Lectura de resultados

Luego de validar los controles, se procedio a la lectura e interpretacion de las curvas de
amplificacion generadas por cada muestra. Este proceso se llevd a cabo utilizando el
software del termociclador en tiempo real Rotor Gene Q, que permite identificar la presencia
o ausencia de sefial de amplificacion en los canales correspondientes. La interpretacion se
realizd con base en los valores de Ct obtenidos. A continuacion, se detalla la tabla de

interpretacion que fue utilizada para determinar el resultado de cada muestra:

Tabla 2. Interpretacion de resultados para Influenza A, Influenza B y RSV.

Influenza  Influenza RSV- Control Control Control Interpretacion
A-FAM B-ROX Cy5 interno-VIC negativo Positivo
(Green): (Orange): (Red): (Yellow):
) ¢) ¢) (/) “) (+) Positivo
Influenza A
©) ) ¢) (H/C) “) (+) Positivo
Influenza B
O] ) (+) (H)/(-) ®) +) Positivo RSV
¢) ) ) ) ) (+) Negativo
“) ) ) ) ) () Invalido
Q) Q) Q) Q) ) ) Invilido
) (+) (+) ) ©)] ) Invalido

(+): presenta curva de amplificacion sigmoidal y CT<40

(-): no presenta curva de amplificacion sigmoidal y CT>40

Las muestras con ausencia de amplificacion en el control interno se consideraron invalidas

y se repitieron.

En caso de obtener un resultado positivo para Influenza A en la primera PCR, se procedi6 a

realizar una segunda PCR especifica para la subtipificacion. Este paso adicional permitid
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identificar los subtipos del virus, incluyendo (HIN1)pdm09, H3N2, HSN1 y H7NO. La
deteccion de subtipos se llevd a cabo utilizando la mezcla de reaccion correspondiente y
empleando el mismo protocolo de amplificacién. A continuacion, se detalla la tabla de

interpretacion que fue utilizada para determinar el resultado de cada muestra:

Tabla 3. Tabla de interpretacion de resultados para subtipos de Influenza A

H5N1 H3N2 H7N9
(HIN1)pdmO09 Control Control

(HEX, (ROX, (Cys5, Interpretacion
(FAM, Green) Negativo  Positivo

Yellow) Orange) Red)

Positivo Influenza A

) ) Q) Q) Q) *)

(HIN1)pdm09
. X Positivo Influenza A
© ) © © © ) H5NI1 Presuntivo®
. . Positivo Influenza A
Q) ) () ) ) () (H3N2)
' . Positivo Influenza A
© © © ) © ® H7N9 Presuntivo®
Positivos multiples
) (+) (+) +) (-) () (confirmar
H5N1/H7N9)**
Q) ) ) Q) () (+) Invalido
) ) +) ) ) ) Invalido

Presuntivo™®: La deteccion de HSN1 o H7N9 requiere confirmacion adicional.

2.4.Procesamiento y analisis estadistico de los datos

El procesamiento de los datos incluy6 el calculo de frecuencias absolutas prevalencias, con
el fin de determinar la prevalencia e incidencia de los virus respiratorios. Se calcularon la
prevalencia y las tasas de incidencias de cada virus respiratorio, expresadas por cada 100

pacientes evaluados.

Para comparar las prevalencias y tasas de incidencias actuales con las de los afos 2021 y
2022, se utilizo la prueba estadistica de Chi-cuadrado (y?), lo que permitié identificar si
existian diferencias significativas en la distribucion de los virus respiratorios a lo largo de
los tres afios de estudio. Los andlisis se realizaron bajo un nivel de confianza del 95% y 99%.,

lo que brind6 una mayor robustez a los resultados obtenidos.
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Los resultados fueron presentados en tablas simples y tablas cruzadas, que permitieron
visualizar las prevalencias de los virus respiratorios por cada afo de estudio. Ademas, se
complementaron con graficos de barras y graficos de tendencias, los cuales ayudaron a
mostrar la evolucion temporal de las prevalencias e incidencias de los virus respiratorios. El
procesamiento y analisis de los datos se llevo a cabo utilizando los programas IBM-SPSS

version 26 y Origin version 2021.
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CAPITULO III.
RESULTADOS Y DISCUSION

En el presente estudio se presentan los resultados obtenidos de pacientes con sintomas
respiratorios y prueba negativa a SARS-CoV-2 en hospitales de Arequipa durante el periodo
de marzo a septiembre del afio 2023. El andlisis se centrd en la prevalencia e incidencia de
virus respiratorios distintos al SARS-CoV-2, con el objetivo de evaluar la circulacion de

estos virus en un contexto post-pandemia.

Durante este periodo, se analiz6 un total de 393 muestras de pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion, de las cuales el 71% resultaron negativas a virus respiratorios, mientras
que el 29% fueron positivas. Los resultados obtenidos en 2023 fueron comparados con los
datos histdricos disponibles de los afios 2021 y 2022, con el fin de observar las variaciones
en la circulacion de estos virus tras las intervenciones sanitarias implementadas durante la

pandemia.

A continuacion, se presentan los resultados detallados del analisis de la prevalencia e
incidencia de los virus respiratorios en el periodo de marzo a septiembre de 2023, con un
enfoque comparativo con los afios 2021 y 2022. Los hallazgos se muestran a través de las
distribuciones semanales y mensuales de los casos, destacando las variaciones en la
circulacion viral en los tres afios evaluados. Las tablas y figuras a continuacion proporcionan
una vision detallada de la distribucion de los virus respiratorios y la comparacion entre los

afios, permitiendo analizar las tendencias y patrones de circulacion a lo largo del tiempo.

3.1.Analisis de muestras de hisopados nasofaringeos de pacientes, con sintomatologia

respiratoria y resultado negativo a SARS-CoV-2.

En esta seccion se presentan los resultados del andlisis de muestras de hisopados
nasofaringeos obtenidas de pacientes con sintomatologia respiratoria que resultaron
negativas para SARS-CoV-2. El objetivo de este andlisis fue identificar la presencia de otros
virus respiratorios mediante un panel molecular, contribuyendo asi a la vigilancia
epidemioldgica y mejorando el diagnostico diferencial de infecciones respiratorias en la
region. Este enfoque es particularmente importante en el contexto de la pandemia de
COVID-19, ya que ayuda a comprender mejor la circulacion de otros virus respiratorios en

la poblacion.
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Tabla 4. Distribucion de resultados en el analisis de muestras de hisopados nasofaringeos de

pacientes, con sintomatologia respiratoria y resultado negativo a SARS-CoV-2.

Numero de muestras

Resultado
N° %
Negativo 279 70.1
Positivo 114 28.6
Invalido 5 1.3
Total 398 100.0

La Tabla 4 presenta los resultados obtenidos tras el andlisis de 398 muestras de hisopados
nasofaringeos de pacientes con sintomas respiratorios y resultados negativos a SARS-CoV-
2. De estas, el 70.0% (279 muestras) resultaron negativas para los virus respiratorios
detectables en el panel. Por otro lado, el 28.6% (114 muestras) fueron positivas, indicando
la presencia de al menos uno de los virus respiratorios detectados por el panel molecular.
Finalmente, el 1.3% (5 muestras) obtuvieron resultados invéalidos y fueron descartadas
debido a la falta de amplificacion del control interno, lo que usualmente indica la ausencia

de material genético en la muestra.

Este hallazgo podria estar relacionado con el proceso de almacenamiento, ya que las
muestras fueron conservadas a -20°C y posteriormente descongeladas antes de su
procesamiento. Este procedimiento pudo haber afectado la integridad del material genético,

influyendo en la obtencion de resultados no validos.

El analisis destaca una alta proporcion de resultados negativos, pero también resalta una
cantidad considerable de virus respiratorios detectables, lo que subraya la importancia de
continuar monitoreando estos pacientes para mejorar el diagnostico y facilitar una adecuada

toma de decisiones clinicas.

3.2. Prevalencia de virus respiratorios

El andlisis de prevalencia de virus respiratorios en pacientes con sintomatologia respiratoria
y resultado negativo para SARS-CoV-2 permitié identificar la presencia de distintos
patogenos en la poblacion estudiada. A continuacion, se presentan los hallazgos obtenidos

durante el periodo de marzo a septiembre de 2023 en hospitales de Arequipa.
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Tabla 5. Prevalencia de virus respiratorios en pacientes con sintomatologia respiratoria y

resultado negativo para SARS-CoV-2, de los principales hospitales de Arequipa desde marzo
a septiembre del afio 2023.

Resultado de Frecuencia Prevalencia
virus
respiratorios N° 7
Negativo 279 7
Positivo 114 29
Total 393 100.0

80

Prevalencia (%)

Negativo Positivo

Resultado de virus respiratorios

Figura 1. Prevalencias seglin resultado de virus respiratorios en pacientes con sintomatologia

respiratoria y resultado negativo a SARS-CoV-2, de los principales hospitales de Arequipa

desde marzo a septiembre del afio 2023.

La Tabla 5 y la Figura 1 muestran la distribucion de los resultados obtenidos en 393 muestras
de pacientes con sintomas respiratorios y prueba negativa para SARS-CoV-2. Se observo
que el 29.0% de las muestras fueron positivas para al menos un virus respiratorio, mientras
que el 71.0% resultaron negativas, indicando que en la mayoria de los casos no se detecto la
presencia de virus respiratorios mediante el panel molecular utilizado.

En términos generales, se analizaron 393 muestras durante el periodo de estudio, de las

cuales 114 (29.0%) fueron positivas para algun virus respiratorio y 279 (71.0%) resultaron
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negativas. Esto sugiere que aproximadamente tres de cada diez pacientes con sintomas
respiratorios, que inicialmente fueron descartados para COVID-19, presentaban infeccion
por otro virus respiratorio. Este hallazgo es relevante, ya que demuestra la coexistencia de
otros agentes virales en pacientes sintomaticos y destaca la importancia de ampliar la
vigilancia epidemioldgica més alla de SARS-CoV-2.

Este resultado también resalta la posibilidad de que otros agentes etioldgicos, no incluidos
en el panel de deteccion, estén involucrados en los cuadros clinicos observados. Ademas,
subraya la necesidad de ampliar las estrategias de diagnostico para incluir otros patdgenos

respiratorios de relevancia clinica y epidemioldgica.

Tabla 6. Prevalencia de virus respiratorios en pacientes con sintomas respiratorios y

resultado negativo para SARS-CoV-2 (marzo a septiembre del afio 2023).

. Frecuencia Prevalencia

Virus

respiratorio
Ne %
Influenza A 76 66.7
Influenza B 20 17.5
RSV 18 15.8
Total 114 100.0

La Tabla 6 presenta la prevalencia de los virus respiratorios identificados en pacientes con
sintomas respiratorios y resultado negativo para SARS-CoV-2 en hospitales de Arequipa,
durante el periodo de marzo a septiembre de 2023. Se observo que Influenza A fue el virus
respiratorio mas prevalente, con un total de 76 casos (66.7%), seguido por Influenza B con
20 casos (17.5%) y RSV con 18 casos (15.8%). En total, se identificaron 114 casos positivos
a virus respiratorios distintos a SARS-CoV-2, lo que representa el 29% del total de muestras
analizadas en este estudio.

Este patron de prevalencia indica que, en 2023, la circulacion de Influenza A fue dominante
en comparacion con los otros virus respiratorios, seguido de cerca por Influenza B, mientras
que el RSV tuvo una presencia menor. Este resultado resalta la importancia de estos virus
respiratorios en el diagnoéstico diferencial de infecciones respiratorias en pacientes que no

fueron positivos a SARS-CoV-2.
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SARS-CoV-2 Influenza A Influenza B

Virus respiratorios

Figura 2. Prevalencias de virus respiratorios determinados mediante hisopados
nasofaringeos de pacientes, con presencia de sintomas respiratorios con resultado negativo

a SARS-CoV-2, desde marzo a septiembre del ano 2023.

La Figura 2 muestra dos representaciones graficas de la prevalencia de virus respiratorios en
pacientes con resultado negativo para SARS-CoV-2 durante el periodo de marzo a
septiembre de 2023: A) En la parte A de la figura, se observa la prevalencia de los tres virus
respiratorios mas comunes: Influenza A, Influenza B, y RSV, en pacientes con sintomas
respiratorios. Influenza A es el virus mas prevalente, representando el 66.7% de los casos
positivos, seguida por Influenza B con 17.5% y RSV con 15.8%. B) En la parte B de la
figura, se incluyen los casos de SARS-CoV-2 junto con los virus respiratorios mencionados

anteriormente. En este grafico, SARS-CoV-2 es el virus que presenta la mayor prevalencia,
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con un 40.9% de los casos. Le sigue Influenza A, que tiene una prevalencia del 39.4%,

destacando la circulacion activa de ambos virus en el periodo estudiado.

Este grafico resalta las fluctuaciones en la prevalencia de los virus respiratorios, destacando
que SARS-CoV-2 fue el virus con mayor prevalencia global, pero con una significativa

presencia de Influenza A durante el periodo de estudio.

Tabla 7. Prevalencia de subtipos de Influenza A y linajes de Influenza B determinados
mediante hisopados nasofaringeos de pacientes, con presencia de sintomas respiratorios y

resultado negativo a SARS-CoV-2, desde marzo a septiembre del afio 2023.

Frecuencia Prevalencia

Influenza Subtipo/Linaje N° %

Subtipo A/HIN1 76 100.0
Influenza A

Subtipo A/H3N2 0 0.0

Linaje Victoria 20 100.0
Influenza B

Linaje Yamagata 0 0.0

La Tabla 7 presenta la prevalencia de los subtipos de Influenza A y linajes de Influenza B
en pacientes con sintomas respiratorios y resultado negativo para SARS-CoV-2 en hospitales
de Arequipa durante el periodo de marzo a septiembre de 2023.

En el caso de Influenza A, se observé que 100% de los casos correspondieron al subtipo
A/HINTI, con 76 casos detectados. No se reportaron casos de A/H3N2 durante este periodo,
lo que indica que el subtipo A/HINI fue el Gnico presente en la poblacion estudiada. En
cuanto a Influenza B, se observd que todos los 20 casos (100%) correspondieron al linaje
Victoria, sin presencia del linaje Yamagata en las muestras analizadas. Estos resultados
destacan la prevalencia predominante de A/HIN1 para Influenza A y el linaje Victoria para
Influenza B, con la ausencia de otros subtipos o linajes de estos virus durante el periodo

evaluado en 2023.
3.3.Prevalencia de virus respiratorios: resultados por mes y semana epidemiologica

El periodo de estudio abarcé desde marzo hasta septiembre del afio 2023, durante el cual se
analizaron muestras de pacientes con sintomas respiratorios y resultado negativo para SARS-

CoV-2. A continuacion, se presenta la distribucion mensual de los resultados obtenidos,
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permitiendo un andlisis detallado de la variacién temporal en la prevalencia de infecciones

respiratorias.
Distribucion mensual de los casos positivos y negativos

Tabla 8. Prevalencia de virus respiratorios en pacientes con sintomas respiratorios y

resultado negativo a SARS-CoV-2 en hospitales de Arequipa (marzo - septiembre 2023).

Resultado de virus respiratorios

Mes Negativo Positivo Total

N° % N° % N° %
Marzo 123 31.3 32 8.1 155 394
Abril 35 8.9 34 8.7 69 17.6
Mayo 40 10.2 12 3.1 52 132
Junio 22 5.6 6 1.5 28 7.1
Julio 28 7.1 1 28 39 99
Agosto 18 4.6 10 25 28 7.1
Septiembre 13 3.3 9 2.3 22 5.6
Total 279 71.0 114 29.0 393 100.0

(*) X2c= 22.83 p=10.001 (p < 0.01)

La Tabla 8 muestra la prevalencia mensual de resultados de virus respiratorios en pacientes
con sintomatologia respiratoria y prueba negativa para SARS-CoV-2. Se observa que la
mayor cantidad de casos positivos se registrd en abril, con un 8.7% del total de muestras
analizadas (34 casos positivos de 69 totales). Le sigue marzo, con un 8.1% (32 casos
positivos de 155), lo que indica que durante los primeros meses de otofio se observd un
mayor numero de infecciones por virus respiratorios. En contraste, la menor prevalencia de
casos positivos se registrd en junio, con solo un 1.5% del total de muestras analizadas.
Durante los meses siguientes, la proporcion de infecciones respiratorias se mantuvo baja,
aunque en septiembre se observo un ligero aumento en la circulacion viral.

El andlisis estadistico mediante la prueba de Chi-cuadrado (X?c = 22.83, p < 0.01) indica
que la variacion de los casos positivos a lo largo de los meses es altamente significativa. Este

resultado sugiere que la incidencia de infecciones respiratorias en pacientes con sintomas
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negativos para SARS-CoV-2 no se distribuye uniformemente en el tiempo, sino que esta
influenciada por factores estacionales y dindmicas epidemioldgicas propias de cada virus.

Distribucion de casos segiin semana epidemioldgica
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Figura 3. Prevalencia de casos positivos y negativos a virus respiratorios, junto con los casos

positivos a SARS-CoV-2 seglin semanas epidemioldgicas del ano 2023.

La Figura 3 ilustra la distribucion de los casos positivos y negativos a virus respiratorios por
semana epidemioldgica, junto con los casos positivos a SARS-CoV-2, permitiendo visualizar

la evolucion de la circulacion viral a lo largo del periodo de estudio.

Se observa que la mayor prevalencia de infecciones ocurrié en la semana epidemioldgica 15
(abril), con un 10.1% del total de casos, de los cuales el 6.3% correspondié a SARS-CoV-2
y el 3.8% a otros virus respiratorios. Un segundo pico notable se registr6 en la semana 12

(marzo), con un 9% de casos totales (5.2% SARS-CoV-2 y 3.8% otros virus respiratorios).

A lo largo del periodo analizado, la mayoria de los casos fueron negativos a virus
respiratorios, con una disminucion progresiva en los meses posteriores al pico de abril.

Durante junio y agosto, las detecciones de virus respiratorios fueron bajas, mientras que en
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septiembre se evidencio un ligero incremento, lo que sugiere una posible reactivacion de la

circulacion viral.

Estos hallazgos coinciden con la tendencia estacional de los virus respiratorios, los cuales
suelen presentar un aumento en los meses de transicion climatica debido a variaciones en la
temperatura y la humedad ambiental, que pueden favorecer su transmision. En términos
generales, los resultados refuerzan la importancia de la vigilancia epidemiologica continua
para detectar y caracterizar la circulacion de virus respiratorios mas alld de SARS-CoV-2.
Esto es crucial para la implementacion de estrategias de control y prevencion, como

campafas de vacunacion estacional y medidas de mitigacion en la poblacion mas vulnerable.
Distribucion mensual de virus respiratorios

Durante el periodo de estudio, se analizaron muestras de pacientes con sintomatologia
respiratoria y resultado negativo para SARS-CoV-2, permitiendo la identificacion de otros
virus respiratorios. A continuacion, se presenta la distribucion mensual de los casos positivos

segun el tipo de virus identificado.

Tabla 9. Prevalencia de virus respiratorios determinados mediante hisopados nasofaringeos
de pacientes, con presencia de sintomas respiratorios y resultado negativo a SARS-CoV-2,

desde marzo a septiembre del afio 2023.

Virus respiratorio

Mes
InfluenzaA  Influenza B RSV Total
N° % N° % N° % N° %
Marzo 31 272 0 0.0 1 09 32 281
Abril 33 289 1 0.9 0 00 34 298
Mayo 10 88 2 1.8 0 00 12 105
Junio 2 1.8 0 0.0 4 35 6 5.3
Julio 0 0.0 0 00 11 96 11 96
Agosto 0 0.0 8 70 2 18 10 88

Septiembre 0 0.0 9 7.9 0 00 9 7.9

Total 76 667 20 175 18 158 114 1000
(*) X2e= 171.73 p=0.000... (p < 0.01)
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La Tabla 9 muestra la prevalencia de virus respiratorios en pacientes con sintomatologia
respiratoria y resultado negativo para SARS-CoV-2 en hospitales de Arequipa entre marzo
y septiembre de 2023. Se observa que Influenza A fue el virus predominante con 76 casos,
representando el 66.7% del total de casos, con el mayor nimero de infecciones en abril
(28.9%) y marzo (27.2%). En cuanto a Influenza B, los casos fueron menos frecuentes, 20
casos (17.5%), con un incremento hacia el final del periodo de estudio, alcanzando su
maxima prevalencia en septiembre (7.9%) y agosto (7.0%). Por otro lado, el virus sincitial
respiratorio (RSV) represento el 15.8% de los casos con 18 casos, registrando su mayor

prevalencia en julio (9.6%) y junio (3.5%).

El analisis estadistico mediante la prueba de Chi-cuadrado (X?c = 171.73, p < 0.01) indica
una asociacion altamente significativa entre los meses y la distribucion de los diferentes

virus respiratorios, lo que sugiere que la circulacion de estos virus varia estacionalmente.

Distribucion de virus respiratorios por semana epidemiologica
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Figura 4. Prevalencia de casos de tipos de virus respiratorios seglin semanas epidemioldgicas
del afio 2023.
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La Figura 4 muestra la distribucion de los casos de Influenza A, Influenza B y RSV por
semana epidemiologica, excluyendo los casos de SARS-CoV-2. Se observa que Influenza A
presentd su mayor prevalencia (13.2%) en las semanas epidemiologicas 12 (marzo) y 15

(abril), coincidiendo con los picos de casos reportados en la Tabla 9.

Influenza B tuvo su mayor incidencia en la semana epidemiologica 35 (finales de agosto y
principios de septiembre), con un 6.1% del total de casos, mientras que RSV presentd su
punto maximo en la semana 28 (julio), con una prevalencia del 3.5%. Estos hallazgos indican
que, mientras que Influenza A predominé en los meses de otofo, Influenza B y RSV tuvieron

una mayor circulacion en los meses de invierno y a finales del periodo de estudio.
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Figura 5. Prevalencia de casos de tipos de virus respiratorios y casos positivos a SARS-CoV-

2 segun semanas epidemiologicas del afio 2023.

La Figura 5 presenta la evolucion de la circulacion de virus respiratorios junto con SARS-
CoV-2 alo largo del periodo de estudio. Se observa que la mayor prevalencia de infecciones
respiratorias ocurrio en la semana epidemioldgica 15 (abril), con un 9.4% del total de casos,

de los cuales el 8.3% correspondi6 a Influenza Ay el 1.1% a SARS-CoV-2.

Un segundo pico significativo se presento en la semana 28 (julio), con un 6.1% de los casos,

donde RSV represento el 2.2% y SARS-CoV-2 el 3.9%, lo que indica un aumento en la
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circulacion de este ultimo virus durante el invierno. En la semana 25 (junio), SARS-CoV-2
fue el tinico virus detectado, alcanzando un 7.2% de los casos, lo que sugiere que su patron
de circulacion puede diferir del de otros virus respiratorios. Finalmente, en la semana 35
(finales de agosto y principios de septiembre), Influenza B alcanz6 su mayor prevalencia

(3.9%), acompaiiada de un 0.6% de RSV.

Estos patrones reflejan la estacionalidad de los virus respiratorios, con un predominio de
Influenza A en otofio, RSV en invierno e Influenza B a finales del invierno e inicios de la
primavera. La disminucion progresiva de casos hacia el final del periodo de estudio sugiere
una menor circulacién viral en los meses mas calidos, lo que coincide con tendencias

epidemioldgicas reportadas en estudios previos.

Estos hallazgos refuerzan la importancia de la vigilancia epidemiolégica para anticipar
periodos de mayor circulacion viral y orientar estrategias de prevencion, como la vacunacion
estacional y la implementacion de medidas de control especificas segin el virus

predominante en cada estacion.

3.4.Comparacion de la prevalencia e incidencia de virus respiratorios de los afios 2021,

2022 y 2023.

En esta seccion se presenta un analisis comparativo de la prevalencia e incidencia de virus
respiratorios en pacientes de Arequipa durante los afios 2021, 2022 y 2023. Estos tres afios
son especialmente relevantes debido a las variaciones en las condiciones epidemioldgicas y
las politicas de salud publica derivadas de la pandemia de COVID-19. En 2021, las estrictas
medidas sanitarias, como las cuarentenas y el distanciamiento social, lograron reducir
significativamente la circulacion de virus respiratorios. En 2022, con la flexibilizacion de
las restricciones, se observé un aumento gradual de la prevalencia, y en 2023, esta aumento

notablemente, acercandose a los niveles prepandémicos.

Este andlisis proporciona informacion clave para comprender el impacto residual de la
pandemia en la circulacidon de otros virus respiratorios y ofrece una base de comparacion
para estudios futuros sobre enfermedades respiratorias en un contexto post-pandemia. Los
resultados detallados en las siguientes tablas y figuras muestran como ha cambiado la
prevalencia de casos positivos de virus respiratorios, permitiendo evaluar la efectividad de

las estrategias de control implementadas.
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Tabla 10. Prevalencia y comparacion del resultado de virus respiratorios de los afios 2021,

2022 y 2023.
Virus ARo
Respiratorios 2021 2022 2023
N° % N° % N° %
Negativo 2976 99.2 93 82.3 279 71.0
Positivo 24 0.8 20 17.7 114 29.0
Total 3000 100.0 113 100.0 393 100.0
(*) X2c= 689.26 p=0.000... (p < 0.01)
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Figura 6. Resultado de virus respiratorios segun afios de evaluacion 2021, 2022 y 2023.

La Tabla 10 y la Figura 6 muestran la prevalencia de casos positivos de virus respiratorios
en los tres afios evaluados. En 2021, se reportd una prevalencia extremadamente baja de solo

un 0.8%, con 24 casos positivos de un total de 3000 muestras procesadas, reflejando el
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impacto de las estrictas medidas de control implementadas debido a la pandemia de COVID-
19. En 2022, aunque las medidas de control empezaron a relajarse, la prevalencia aun se
mantuvo baja, alcanzando un 17.7% (20 de 113 muestras), lo que indica un leve aumento en
los casos positivos, pero sin llegar a niveles prepandémicos. Sin embargo, en 2023, la
prevalencia aumentd considerablemente a un 29.0%, con 114 casos positivos de un total de
393 muestras, sugiriendo un retorno a niveles mas cercanos a la circulacion viral habitual,

previo a la pandemia.

El valor del estadistico de Chi-cuadrado (X?c = 689.26) indica una diferencia altamente
significativa entre los tres afios (p < 0.01), lo que nos permite concluir con un 99% de
confianza que la prevalencia de casos positivos de virus respiratorios ha aumentado de
manera notable, especialmente entre 2022 y 2023, y que las medidas sanitarias
implementadas en 2021 tuvieron un impacto considerable en la reduccion de la circulacion

viral.

Tabla 11. Comparacion de la prevalencia de virus respiratorios de los afios 2021, 2022 y

2023.

Virus
_ ) 2021 2022 2023
Respiratorio

Prevalencia Prevalencia Prevalencia
o NO NO

2
(%) (%) w P
Influenza A 1 1.0 19 19.8 76 79.2 95.81 0.000...
(p<0.01)
InfluenzaB 0 0.0 0 0.0 20 100.0 - -
RSV 23 54.8 1 2.4 18 42.9 19.00 0.000...
(p<0.01)
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Figura 7. Prevalencia de virus respiratorios segun afios de evaluacion 2021, 2022 y 2023.

La Tabla 11y la Figura 7 muestran la prevalencia de diferentes virus respiratorios en los tres
afios evaluados. Para Influenza A, se observa un aumento significativo en su prevalencia,
pasando de un 1.0% en 2021 aun 79.2% en 2023. Este incremento es notable, lo que podria
reflejar una reactivacion de la circulacion de este virus después de los estrictos controles en
2021. El valor del Chi-cuadrado (X? = 95.81) indica que las diferencias en la prevalencia de

Influenza A entre los tres anos son altamente significativas (p < 0.01).

En cuanto a Influenza B, no se detectaron casos en 2021 ni en 2022, pero en 2023 se presentd
una prevalencia del 100%, lo que sugiere un resurgimiento subito de este virus en ese afio,

sin casos registrados en los afios anteriores.

Por otro lado, el RSV tuvo su mayor prevalencia en 2021, con un 54.8%, y una prevalencia
menor en 2023 (42.9%). La prueba de Chi-cuadrado (X? = 19.00) también muestra
diferencias altamente significativas (p < 0.01) en la prevalencia de RSV entre los afios

analizados.
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Tabla 12. Comparacion de la incidencia de virus respiratorios de los afios 2021, 2022 y 2023.

. ARNo
Virus
Respiratorio 2021 2022 2023
Incidencia Incidencia Incidencia
N° N° N° 2
(%) (%) (%) X P

Influenza A 1 1.3 18 23.7 57 75.0 65.08 0.000...

(p<0.01)
InfluenzaB 0 0.0 0 0.0 20 100.0 - -
RSV 22 56.4 1 0.0 17 43.6 18.05 0.000...
(p<0.01)
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Figura 8. Incidencia de virus respiratorios segun afios de evaluacion 2021, 2022 y 2023.

La Tabla 12 y la Figura 8 presentan las incidencias de virus respiratorios en los afos 2021,
2022 y 2023. En Influenza A, se observa un aumento dréstico en la incidencia, pasando del
1.3% en 2021 al 75.0% en 2023. El valor de Chi-cuadrado (X? = 65.08) indica que las
diferencias en la incidencia de Influenza A entre los tres afios son altamente significativas (p

<0.01), sugiriendo un aumento considerable de casos en 2023.
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Para Influenza B, no se detectaron casos en 2021 ni en 2022, pero en 2023 la incidencia fue

del 100%, lo que podria sefalar un resurgimiento de este virus en ese afio.

En cuanto a RSV, la mayor incidencia de casos se presentd en 2021, con un 56.4%, y
disminuy¢ considerablemente en 2022 (0%) y 2023 (43.6%). La prueba de Chi-cuadrado (X?
= 18.05) también muestra diferencias altamente significativas (p < 0.01) en la incidencia de
RSV entre los afios evaluados, lo que refleja un comportamiento fluctuante de este virus en

los tres afios.
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Figura 9. Prevalencia de virus respiratorios incluyendo SARS-CoV-2, segiin semana

epidemioldgica de los afos 2021, 2022 y 2023.

La Figura 9 ilustra la prevalencia semanal de los virus respiratorios en Arequipa durante los
afios 2021, 2022 y 2023. En 2021, el SARS-CoV-2 alcanz6 su mayor prevalencia en la
semana 24 con un 6.4%, lo que refleja el pico de la pandemia. En ese mismo afio, el RSV
presentd su mayor prevalencia en la semana 35, con un 0.2%. En 2022, el SARS-CoV-2
mostro un aumento en prevalencia desde la semana 24, alcanzando su pico en la semana 27,
y luego disminuyd, manteniéndose bajo a partir de la semana 35. Durante este afio, Influenza

A tuvo un aumento significativo entre las semanas 22 y 26, pero no alcanzo6 los niveles

observados en 2023.
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En 2023, Influenza A alcanzo6 su mayor prevalencia de 0.5% en las semanas 12 y 15. Los
demas virus respiratorios, incluido el SARS-CoV-2, se mantuvieron en niveles bajos durante
este periodo. Sin embargo, en la semana 25 de 2023, SARS-CoV-2 present6 un pequefio
repunte, alcanzando un 0.4% de prevalencia, lo que provocd una ligera disminucion en la
prevalencia de Influenza A. El RSV también presentd prevalencias bajas en esta misma
semana, similares a las del SARS-CoV-2. Finalmente, Influenza B comenzo a circular en la
semana 35 de 2023, alcanzando un pico de 0.3%, mientras que los demads virus respiratorios,

como el SARS-CoV-2 y la Influenza A, mostraron prevalencias minimas o nulas.

3.5.Discusion

Los resultados obtenidos en este estudio evidencian que, si bien la mayoria de los pacientes
con sintomatologia respiratoria no estaban infectados con SARS-CoV-2, una proporcion
considerable present6 infecciones causadas por otros virus respiratorios. Este hallazgo se
alinea con estudios recientes, como el de Sun et al. (48) en China, quienes reportaron que un
porcentaje significativo de pacientes presentd al menos un patégeno respiratorio, con un
predominio de influenza A, virus sincitial respiratorio (RSV) y adenovirus. Ademas, el
estudio de Dogantekin et al. (49) realizado en Turquia subraya la circulacion activa del
rinovirus, lo que refuerza la idea de que las infecciones respiratorias pueden ser causadas
por varios virus simultdneamente. Por otro lado, Reina et al. (50) reportaron una disminucion
significativa de RSV en nifios inmunizados con nirsevimab, aunque otras infecciones
respiratorias continuaron siendo comunes. Estos resultados refuerzan la necesidad de
considerar un espectro mas amplio de patégenos en el diagnostico diferencial de
enfermedades respiratorias.

En el contexto de Pera, el Ministerio de Salud informé un aumento en las infecciones
respiratorias durante 2023, lo que podria estar relacionado con la relajacion de las
restricciones sanitarias y el retorno a las actividades sociales (50) Este levantamiento
progresivo de las medidas podria haber favorecido el incremento en el niimero de casos
positivos registrados durante el periodo de estudio (44,45,47).

La deteccion temprana de virus respiratorios sigue siendo fundamental, ya que otros
patdgenos contintian circulando activamente, incluso con la disminuciéon de SARS-CoV-2.
En este estudio, la influenza A fue el virus respiratorio mas frecuente, lo cual es consistente
con lo observado en otros trabajos realizados en contextos similares. Por ejemplo, Sun et al.
(48) sefialaron que la influenza A fue uno de los virus respiratorios mas comunes en la

temporada post-pandemia en China, con una prevalencia similar en varias ciudades.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




v+ . UNIVERSIDAD
REPOQSITORIO DE ; CATOLICA

TESIS UCSM - DE SANTA MARIA

Asimismo, en Nueva Zelanda, la prevalencia de influenza A aument6 rapidamente después
del levantamiento de las restricciones por la pandemia, lo que resalta su alta capacidad de
transmision en comparacion con otros virus respiratorios (51). La alta frecuencia de
influenza A observada en este trabajo concuerda con la prevalencia global reportada en 2023
(49), y en Peru, el Ministerio de Salud también informo brotes significativos de Influenza
AHINI durante el mismo afio, especialmente en regiones con mayor densidad poblacional,
lo que refuerza la prevalencia de este virus en la region (52). En cambio, otros estudios
realizados en regiones con climas similares al de Arequipa indican que virus como el RSV

suelen circular en menor medida, posiblemente debido a la competencia viral (53).

En el periodo comprendido entre marzo y septiembre de 2023, la inica variante de influenza
A detectada fue la A/HINI, sin la presencia de A/H3N2. Este patron es consistente con la
tendencia global, en la que A/HIN1 ha predominado en diversas regiones, especialmente
tras la disminucién de la circulacion de otros subtipos, como A/H3N2, en los ultimos afios
(54). Investigaciones recientes apuntan a que A/HIN1 ha mantenido una circulacion
constante durante 2023, con especial predominancia en Asia, mientras que la deteccion de
A/H3N2 ha sido escasa (55,56). La predominancia de A/HINI es un factor clave para la
formulacion de vacunas y las estrategias de control de la enfermedad, ya que su prevalencia
influye en la eficacia de las campafias de vacunacion (56). En este mismo periodo, se detectd
influenza B Victoria, mientras que el linaje Yamagata estuvo ausente. Esta tendencia es
coherente con los hallazgos recientes que indican una notable disminucion de la circulacion
de B/Yamagata, fendémeno que comenzd a observarse a partir de la pandemia de COVID-
19. Varios estudios han documentado que el linaje B/Yamagata ha desaparecido casi por
completo en muchas regiones desde 2020, siendo las pocas detecciones reportadas derivadas
principalmente de cepas vacunales o de errores de clasificacion (57,58). Esta desaparicion
de B/Yamagata podria tener implicaciones en la composicion de las vacunas, ya que
actualmente se incluyen ambos linajes de influenza B. De hecho, algunos expertos sugieren
que las vacunas futuras podrian centrarse mas en B/Victoria, dado que esta cepa ha mostrado
ser la mas persistente en circulacion (57,59). Este panorama subraya la importancia de la
vigilancia gendmica para asegurar que las estrategias de inmunizacion estén alineadas con

las cepas predominantes.

Los picos de prevalencia observados en marzo y abril en el presente estudio coinciden con
el inicio del otofio en Arequipa, lo que refleja un patron estacional caracteristico de virus

respiratorios como la influenza y el virus sincitial respiratorio (RSV). En concordancia con
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lo reportado por diversos estudios, factores climaticos como las bajas temperaturas y la alta
humedad relativa juegan un papel importante en la propagacion de estos virus, al incrementar

su estabilidad en el ambiente y afectar la respuesta inmunitaria del organismo (60).

Durante el otofio de 2023, el Ministerio de Salud de Pert report6 un notable incremento en
los casos de influenza, particularmente en areas urbanas con alta densidad poblacional (61),
lo cual se alinea con nuestros resultados, donde la prevalencia de Influenza A mostré un

aumento considerable en los meses de marzo y abril.

Este patron estacional observado en el presente estudio también se evidencia para la
influenza B, cuyos picos de prevalencia fueron registrados en los meses de agosto y
septiembre, sugiriendo que el cambio estacional favorece su circulacion, como se ha
reportado en otros estudios (62). En cuanto al RSV, la mayor prevalencia observada en julio,
con un 9.6%, coincide con las condiciones climaticas mas frias en Arequipa durante el
invierno, lo que refuerza la asociacion de este virus con las bajas temperaturas, como también
se ha documentado en la literatura (63). Los resultados del presente estudio se alinean con
este patron estacional y subrayan la importancia de considerar las variaciones climaticas en

la propagacion de los virus respiratorios.

El analisis estadistico mediante la prueba de Chi-cuadrado (X?c = 171.73, p <0.01) en los
datos obtenidos durante el periodo de estudio muestra una relacion significativa entre los
meses y la prevalencia de los virus respiratorios, destacando la influencia del clima
moderadamente fresco de Arequipa en la transmision de estos patogenos. Este hallazgo es
consistente con estudios previos que enfatizan el impacto de las condiciones climaticas en

la propagacion de infecciones respiratorias (64).

En cuanto a la evolucién temporal por semana epidemiologica, los picos de influenza A en
las semanas epidemioldgicas 12 y 15 coinciden con el inicio del invierno en Arequipa, lo
que respalda la idea de su circulacion estacional en climas templados, como también lo
reportaron Qu et al. (65). Asimismo, la mayor prevalencia de influenza B en la semana 35,
al final del invierno, sugiere un patron estacional similar al observado a nivel mundial (66).
El aumento de RSV en la semana 28 (julio) concuerda con los patrones reportados en el

hemisferio sur, donde este virus alcanza su pico durante el invierno (48).

Aunque el SARS-CoV-2 contintia circulando durante el periodo estudiado, la baja
prevalencia observada de este virus en comparacion con la influenza A y el RSV resalta la

compleja interaccion entre el COVID-19 y otros virus respiratorios. De hecho, los resultados
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de este estudio indican que, a pesar de la presencia continua de SARS-CoV-2, su impacto
relativo ha disminuido durante la temporada de influenza, lo cual coincide con lo reportado
por Sun et al. (48), quienes sefialan que el SARS-CoV-2 tiende a ser desplazado por virus
estacionales durante las estaciones frias. De manera similar, el trabajo de Qu et al. (65)
documenta la co-circulacion de SARS-CoV-2 con otros virus respiratorios y resalta que,
aunque su prevalencia puede disminuir, sigue presente en el entorno. Esto subraya la
importancia de mantener una vigilancia constante y de aplicar estrategias de salud publica

adecuadas para manejar los riesgos de coinfeccion y evitar nuevas oleadas.

Los resultados obtenidos en el presente estudio muestran una variabilidad significativa en la
prevalencia de los casos positivos de virus respiratorios a lo largo de los afios 2021 a 2023,
lo que refleja el impacto de las medidas de control implementadas para mitigar la
propagacion del COVID-19. En particular, los valores obtenidos muestran como las
intervenciones no farmacologicas, como el distanciamiento social, el uso de mascarillas y
las restricciones a la movilidad, influyeron en la circulacion de los virus respiratorios durante

estos anos.

En 2021, la prevalencia de casos positivos fue extremadamente baja (0.8%), lo que coincide
con los hallazgos de Plantinga et al. (67) en los Paises Bajos, quienes observaron una
reduccion general de la circulacion de virus respiratorios debido a las intervenciones de salud
publica. En el contexto de Arequipa, este comportamiento también podria reflejar las
estrictas restricciones implementadas durante el primer afo de la pandemia, lo que
contribuyd a una menor circulaciéon de otros virus respiratorios, tal como se observod
globalmente en estudios previos. Asimismo, Smedberg et al. (68) reportaron la persistencia
de rinovirus y enterovirus en un contexto de baja circulacion de otros virus, lo cual podria
explicar el bajo nimero de casos positivos en 2021, un patron que también se reflejé en los

datos de Arequipa.

En 2022, la prevalencia aument6 ligeramente (17.7%), aunque continué siendo
relativamente baja en comparacion con 2023. Este periodo podria representar una transicion
en la que algunas medidas de prevencion comenzaron a relajarse, sin llegar atn a los niveles
de interaccion social previos a la pandemia. Este aumento en la prevalencia en 2022 es
consistente con lo reportado por El-Heneidy et al. (46) en Queensland, Australia, donde la

deteccion de influenza y otros virus respiratorios disminuy6 debido a las medidas no
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farmacoldgicas, aunque algunos virus, como el rinovirus, aumentaron tras la reapertura de

escuelas.

El incremento mas pronunciado en 2023, con una prevalencia del 29.0%, sugiere un retorno
a niveles de circulacion viral més cercanos a los pre-pandémicos. Este aumento puede
atribuirse a la relajacion de las restricciones, fendémeno también observado en China, segun
Sun et al. (48), donde se document6 un resurgimiento de virus respiratorios tras el fin de
estrictas medidas de control. Ademads, la migracidon y el movimiento poblacional, tal como
mencionan Qu et al. (65), influyen en la dindmica de la circulacion viral, lo que podria
aplicarse a Arequipa en el contexto de la normalizacion de las actividades sociales tras la

relajacion de restricciones.

El valor de Chi-cuadrado (X?c = 689.26, p < 0.01) confirma que las diferencias observadas
entre los afios son estadisticamente significativas, lo que refuerza la conclusion de que las
medidas de control y la evolucion de la pandemia influyeron en la prevalencia de los virus

respiratorios en estos tres afnos.

El drastico aumento en la prevalencia de Influenza A en 2023 (79.2%), en comparacioén con
2021 (1.0%), refleja claramente el impacto de la relajacion de medidas de control. Zipfel et
al. (69) documentaron un patrén similar, atribuyendo la baja circulacion de influenza en
2020-2021 a las restricciones pandémicas. Este fenomeno ha sido corroborado en multiples
estudios post-pandémicos (42,46,51,69,70). Durante 2021 y 2022, las medidas como el
distanciamiento social, el uso de mascarillas y la inmovilizacion obligatoria limitaron
significativamente su transmision, como también reportd Plantinga et al. (67). Sin embargo,
con el aumento del contacto social tras la relajacion de restricciones, la transmision de
Influenza A se intensifico, tal como destac6 Smedberg et al. (68), una tendencia observada

también en el presente estudio.

En cuanto a Influenza B, la mayor prevalencia se observéd en 2023 (100%), mientras que en
2021 y 2022 no se detectaron casos. Este comportamiento es consistente con lo reportado
por Groves et al (71), quienes describieron un patréon similar de reaparicion de virus
respiratorios tras periodos de supresion, probablemente debido a la acumulacion de

vulnerabilidad en la poblacion y la ausencia de competencia con otros virus.

Para RSV, la mayor prevalencia se registrd en 2021 (54.8%). La prueba de Chi-cuadrado
(X2c=19.00, p <0.01) indica diferencias significativas entre los afios. La circulacion atipica

de RSV durante los primeros afios de la pandemia podria explicarse por la reduccion de otros
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virus respiratorios y el confinamiento social, lo que cred condiciones favorables para un
brote significativo en 2021, tal como se document6 en Fricke et al. (70) Posteriormente, su
prevalencia disminuy6 en 2022, posiblemente debido a una reduccion en las pruebas de
deteccion, ya que la prioridad en ese afio estuvo en la identificacion de casos de COVID-19,
un fenémeno que se refleja en la literatura (67). En 2023, la prevalencia de RSV aumenté
nuevamente (43.6%), aunque el bajo tamano muestral en 2022 pudo haber influido en la

menor deteccion de casos ese afio.

Los cambios en la incidencia de los virus respiratorios en estos tres afios reflejan como las
politicas de salud publica, incluyendo restricciones de movilidad y la priorizacién de pruebas
para COVID-19, afectaron la circulacion de otros virus respiratorios, con impactos distintos

segun el patdgeno.

El analisis de la prevalencia semanal de los virus respiratorios en Arequipa entre 2021 y
2023 muestra fluctuaciones en su circulacion, sugiriendo un fendmeno de competencia viral
entre SARS-CoV-2, Influenza A, Influenza B y RSV. La dindmica epidémica estuvo
marcada por la interaccion entre estos virus, lo que indica que la prevalencia de algunos de
ellos pudo haber sido influenciada por la coexistencia con otros. Este patron es consistente
con estudios previos que sugieren que la co-circulacion de virus respiratorios puede generar

fluctuaciones en sus prevalencias (48,65)

El predominio de SARS-CoV-2 en 2021 y su posterior disminucion en los afnos siguientes
permitié el resurgimiento de otros virus respiratorios, como Influenza A y B, lo que ha sido
reportado en otros contextos post-pandémicos (69,71). Este fendémeno puede explicarse por
la competencia viral y la variacion en la inmunidad poblacional, donde la disminucién de un

virus favorece la expansion de otros patégenos previamente suprimidos (68,70)

El resurgimiento de Influenza A y B en 2023 sugiere que la relajacion de las medidas de
control implementadas durante la pandemia facilitd un retorno a patrones de circulacion viral
mas similares a los pre-pandémicos, lo que también se ha observado en China y Australia
(46,48). En particular, la aparicion tardia de Influenza B podria indicar un fenémeno de
desplazamiento viral, en el que la reduccion de un virus dominante permite el aumento de

otro en competencia (65).

Las variaciones en la circulacion de estos virus pueden estar influenciadas por multiples
factores, como la inmunidad de la poblacion, las condiciones ambientales y la priorizacién

de pruebas de deteccion en distintos momentos de la pandemia (42,45,51,62,69—73) Sin
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embargo, los resultados también enfatizan la importancia de considerar la competencia viral
en la vigilancia epidemiologica, ya que la interaccion entre virus respiratorios puede alterar

la dindmica de transmision y afectar la planificacion de estrategias de prevencion.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-v== . UNIVERSIDAD
REPOQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM -« DE SANTA MARIA

CONCLUSIONES

1. Se procesaron 393 muestras de hisopados nasofaringeos durante el periodo de marzo a
septiembre de 2023, encontrando que 279 muestras (71%) dieron resultado negativo
para virus respiratorios, mientras que 114 muestras (29%) resultaron positivas. Entre los
virus detectados, Influenza A fue el mas prevalente, con 76 casos (66.7%), seguido de
Influenza B con 20 casos (17.5%) y RSV con 18 casos (15.8%).

2. Se observo un notable aumento en la prevalencia de Influenza A en 2023 (79.2%) en
comparacion con ainos anteriores, especialmente 2021, cuando la prevalencia fue del
1.0%. Influenza B, que no present6 casos en 2021 ni 2022, registré una prevalencia del
100% en 2023. Por otro lado, la prevalencia de RSV disminuy6 de 54.8% en 2021 a
42.9% en 2023. La incidencia de Influenza A también mostr6 un incremento
significativo, mientras que RSV present6 una reduccion.

3. Se evidencié que existen diferencias significativas (p < 0.01) en la prevalencia e
incidencia de los virus respiratorios entre los afios 2021, 2022 y 2023. El impacto de la
pandemia fue claro, con una disminucion en la circulacion viral en 2021 debido a las
estrictas medidas de control y a medida que las restricciones se relajaron, se observaron
fluctuaciones en la prevalencia e incidencia, con un notable aumento en 2023,

especialmente en la Influenza A y B.
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RECOMENDACIONES

1. Es importante continuar monitoreando los virus respiratorios para detectar cambios
en su comportamiento y responder rdpidamente con medidas de control.

2. Las campanas de vacunacion deben reforzarse, especialmente en épocas de mayor
riesgo de contagio, como los meses de invierno.

3. Aumentar el nimero de muestras analizadas en futuras investigaciones podria ayudar
a obtener conclusiones mas sélidas.

4. Las medidas preventivas deben enfocarse en proteger a las personas mas vulnerables,
como los adultos mayores y quienes padecen enfermedades cronicas.

5. Es necesario profundizar en la investigacion sobre la interaccion entre SARS-CoV-2
y otros virus respiratorios, lo que podria contribuir a comprender mejor los patrones

de transmision.
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