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Cuando la salud me jugd una mala pasada, al oir de la voz
de quien ahora en adelante sera un colega,
“...que por motivos de salud abandone la universidad...” ,
mi mundo, mis metas y mis suefios se derrumbaron en un instante;
es por ello que hoy cuando ya llego al final de una de ellas,
doy infinitas gracias a nuestro creador Jehovs3,
por darme la fuerza de voluntad que en algin momento perdi
para poder continuar; y dedico este pequefio trabajo
a quien ahora es mi amada esposa “Mili” por estar a cada momento a mi lado,
por ser mi punto de apoyo y mi motivo;
a mis amados padres “Lupe” y “Elmor”, por su gran apoyo incondicional,
por su esfuerzo, dedicacion, por su amor,
si alguien merece no solo un diploma ni una medalla,
sino muchisimos son ellos, muchas gracias papas,
sin ustedes nada de esto seria posible; a mis queridos hermanos “Patricia” y “Diego”,
porgue nunca perdieron la confianza en mi,
por su carifio, su alegria, su fuerza; a mis queridos tios “Eyner” ,“Fanny” y sobre todo a mi tia
“Juanita” por su desprendimiento, generosidad y ejemplo; a mis amados abuelitos, a
guienes ademas les pido disculpas por la demora y porque en estos momentos solo uno de
ellos comparte esta alegria conmigo, con la esperanza que al resto pronto los pueda ver
cuando despierten del suefio de la muerte en el que se encuentran; y a mis estimados
catedraticos y jurados por sus ensefianzas no solo en las aulas si no con su ejemplo, sus

consejos y su paciencia.
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FRECUENCIA'Y CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO-CLINICAS DE LOS
PACIENTES CON INFECCIONES RESPIRATORIAS AGUDASVIRALES, EN EL
HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

RESUMEN

Las Infecciones Respiratorias Agudas son una patologia muy frecuente, cuya etiologia viene
dada por las caracteristicas de la Region Geogréfica, del Agente Causal y del Paciente. Un
porcentaje importante corresponde a Etiologia Viral. Nos propusimos estudiar la Frecuencia
de las IRAS Virales y establecer las Caracteristicas Epidemiolégico - Clinicas de dicha
patologia en el hospital Carlos Monge Medrano de la ciudad de Juliaca, departamento de
Puno durante los afios 2011 y 2012.

Material y método:

Estudio Retrospectivo -Descriptivo de pacientes de todas las edades que ingresaron con
Diagnostico de Infeccion Respiratoria Aguda desde Enero de 2011 a Diciembre de 2012.
Analizamos datos de laboratorio, estacionalidad, edad sexo, ocupacion, fuente de infeccion,
estado vacunal, signos y sintomas, gravedad, tratamiento y defunciones. La prueba de
laboratorio Utilizada para definir la etiologia viral fue la Inmunofluorescencia Indirecta.

Resultados:

Incluimos 388 pacientes, de los cuales 96 resultaron positivos a Virus Respiratorios. La
Frecuencia para Virus Respiratorios fue de 25%, el Virus con mayor aislamiento fue Virus
Sincitial Respiratorio con 35%.La mayor cantidad de casos se presenté en el mes de Abril con
16%; el mayor porcentaje de casos se encuentra en el menor de un afio con 41%;el sexo
masculino fue el méas afectado con 55%; la actividad mas frecuente fue lactante con 46%; no
se pudo identificar la fuente de infeccion en 80% ; los casos no vacunados fueron el 99%; los
sintomas y signos mas frecuentes fueron: Fiebre (100%), Malestar General (100%), Tos
(100%) y Taquipnea (86%); por la gravedad de la enfermedad 84% de los casos presento
Faringo Amigdalitis;el 100% de los casos recibid antibacterianos; la tasa de letalidad fue de
3%.

Conclusiones:

La Frecuencia de la Infecciones Respiratorias Agudas fue de 25%. Los Agentes Causales mas
frecuentes fueron Virus Sincitial Respiratorio, Para Influenza e Influenza tipo B. La mayor
cantidad de casos se presentd en la estacion de otofio (Marzo, Abril y Mayo). El grupo de
edad mas afectado fue el menor de un afio. La diferencia en cuanto a sexo es minima, siendo
ligeramente mayor en el sexo masculino. La ocupacion o actividad mas frecuente de los casos
fue Lactante. En la mayoria de los casos no se pudo determinar la Fuente de Infeccion. Los
sintomas y signos mas frecuentes fueron: Fiebre, Malestar General, Tos y Taquipnea. De
acuerdo a la gravedad de la enfermedad lo més frecuente fue Faringo Amigdalitis. Todos los
casos recibieron tratamiento antibiético de inicio. La letalidad fue baja.
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ABSTRACT

Acute respiratory infections are a very prevalent disease whose etiology is given by the
characteristics of the geographic region, the causative agent and the patient. A significant
percentage corresponds to viral etiology. We proposed to study the frequency of Viral and
establish  IRAS  Epidemiological  Clinical  features of  this  pathology.

MATERIAL Y METODOS:

Descriptive retrospective study of patients of any age who were admitted with diagnosis of
acute respiratory infection from January 2011 to December 2012. Analyze laboratory data,
seasonality, age, sex, occupation, and source of infection, vaccination status, signs and
symptoms, severity, treatment, deaths.

Used laboratory testing to define the wviral etiology was indirect immunofluorescence.

RESULTADOS:

We included 388 patients , of whom 96 tested positive for respiratory viruses. The Frequency
for Respiratory Viruses was 25 % , the virus isolate was more Respiratory Syncytial Virus
with 35 % , the largest number of cases occurred in the month of April with 16 %, the highest
percentage of cases found in the smallest of one year with 41 % , male sex was the most
affected with 55 % , the most frequent activity was infant with 46 % could not identify the
source of infection in 80 % cases were unvaccinated , 99 % , symptoms jurisdictions most
frequent signs and fever (100 % ) , malaise ( 100 % ) , cough (100 %), tachypnea (86 %), by
the severity of the disease 84 % of cases present Faringo Amigdalitis, 100 % of the cases
received antibiotic treatment, the fatality rate was 3 %.

CONCLUSIONES:

The frequency of respiratory tract infections was 25 %. The most common causative agents
were respiratory syncytial virus, influenza and for influenza B. Most cases occurred in the
autumn season (March, April and May). The age group most affected was less than one year.
The difference in sex is minimal, being slightly higher in males. The most common
occupation or business case was being infant. In most cases we could not determine the
source of infection.The most common symptoms were fever malaise, cough and tachypnea.
According to the severity of the disease was the most common Faringo Amigdalitis. All
patients received antibiotic treatment initiation Mortality was low.
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Los Virus Respiratorios constituyen probablemente la causa mas frecuente de enfermedad
Infecciosa Aguda en el hombre. La Incidencia global de las IRAs en los paises en desarrollo
como el nuestro, se presenta entre 30 y 60%, siendo los nifios la poblacion més afectada,
quienes presentan de 3 a 7 episodios por afio dependiendo de la edad, los adultos presentan
una media anual de 5 episodios, fundamentalmente a nivel del Tracto Respiratorio
Superiorocasionando una elevada demanda de atencién médica. Los Virus son los principales
Agentes Etiologicos de la mayoria de IRAs, siendo los méas frecuentes los Rinovirus (RNV),
el Virus Sincitial Respiratorio (VRS), el Virus de la Influenza (VI1), el Virus Para Influenza
(VPI), el Adenovirus (ADV) y el Enterovirus (ENTV). Tradicionalmente, el diagnostico de
estas infecciones se ha basado en el aislamiento e identificacion del Virus causal en cultivo
celular o a través de la deteccion de sus antigenos, mediante la utilizacion de técnicas de
Inmunofluorescencia, ya que la correlacion de clinica con agente causal es muy dificil.

El Cuadro Clinico de las IRAs, que puede manifestarse desde sintomas leves de las Vias
Respiratorias Altas en pacientes ambulatorios, hasta hospitalizacion por neumonia grave, y
muerte; no suele ser especifico para cada tipo de Virus, lo que hace dificil asociar Clinica y
Agente Etiolégico. Por otro lado, existen multiples conceptos y definiciones, por ejemplo, la
definicion de Sindrome Gripal varia entre los diferentes programas de vigilancia en todo el
mundo, este en si, se caracteriza por un periodo de incubacién corto de 24h-48h y un
comienzo brusco predominando, durante los primeros dias, las manifestaciones Sistémicas
sobre las Respiratorias. Habitualmente los enfermos presentan: Fiebre elevada (39-40°C), Tos,
Cefalea, Mialgias y quebrantamiento general; el Virus en especial la Influenza es el
responsable del Sindrome Gripal. Sin embargo, la Infeccion por otros Virus Respiratorios
puede cursar con un Cuadro Clinico similar, en especial por el VRS, lo que hace dificil
asociar Clinica y Agente Etioldgico, siendo necesario la utilizacién de técnicas auxiliares para
el diagnostico y tratamiento adecuado, ya que, las Infecciones Respiratorias Virales
constituyen una causa muy frecuente de manejo terapéutico inapropiado, debido al sobre uso
de antibacterianos.

Siendo gran parte de nuestro pais Sierra, donde predomina un clima frigido, es importante
contar con estudios actualizados sobre los Virus que ocasionan Cuadros Respiratorios, ya que
el riesgo es latente para la nueva aparicion de una Pandemia, como la que se presentd en los
afios, 2009 y 2010, ocasionada por la Influenza A H1N1, que fue en esa ocasion un nuevo tipo
de Influenza A. En la ciudad de Juliaca, por tener un clima frio, las IRAs se presentan durante
todo el afio y se incrementa en la temporada de frio, es decir, entre los meses de Abril a
Agosto. En esta ciudad desde hace muchos afios atras las Infecciones Agudas Respiratorias
constituyen la primera causa de consulta externa en todos los grupos de edad habiéndose asi
incrementado los casos de IRAs, de 23,414 en el afio 2006 se incrementd a 26,945 para el afio
2010. En los afios 2011 y 2012 se presentaron en Juliaca 27,601 y 25,891 casos
respectivamente. Considerando solo los casos Atendidos en el Hospital Carlos Monge
Medrano fueron en el afio 2011 - 1,452 casos y en el afio 2012 se reportd 1,641 casos. En el
Hospital Carlos Monge Medrano se realiza la vigilancia centinela de Influenza y otros Virus
Respiratorios, con la finalidad de detectar oportunamente la circulacion de una nueva cepa del
Virus de la Influenza, y asi mismo aislar los Virus Respiratorios circulantes para ser enviados
al INS y luego al CDC de Atlanta con la finalidad de fabricar la vacuna contra la Influenza
Estacional con Virus propios del Hemisferio Sur de Mundo
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1.- Técnicas, instrumentos, y materiales de verificacion.

La técnica que se aplico fue la revision de los registros de informacion de la Unidad de
Epidemiologia de Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca, con la finalidad de identificar y
elaborar un listado de los casos diagnosticados como Infecciones Respiratorias Agudas
(IRAS), luego se verifico los resultados de laboratorio de cada uno de los pacientes en los
Registros del Laboratorio Referencial de la Direccion Regional de Salud de Puno.

Toda esta informacion fue registrada en el instrumento de recoleccion de datos que fue una
ficha estructurada (Anexo 2 Pag. 92).

En dicha ficha se considera las siguientes variables: edad, sexo, ocupacion, probable fuente de
infeccion, antecedente vacunal antigripal, cuadro clinico, gravedad de la enfermedad,
laboratorio, y tratamiento. (Aneo 1 Pag. 53)

2.- Campo de verificacion.

Ubicacién espacial: El presente estudio se realiz6 en el Hospital Carlos Monge Medrano, que
se encuentra ubicado en el distrito de Juliaca, capital de la Provincia San Roméan del
departamento de Puno.

Ubicacion temporal: Se realizé durante los meses de Mayo y Junio del 2013 y se recogio
informacion de los afios 2011 y 2012.

Universo: Todos los casos que fueron atendidos en el Hospital Carlos Monge Medrano
durante los afios 2011 y 2012 que tuvieron el diagnostico de Infeccion Respiratoria Aguda, los
que fueron 3093 casos en total (en el afio 2011 se tuvo 1452 casos y en el aii02012 se
report1641 casos).

Muestra: Todos los casos que fueron atendidos en el Hospital Carlos Monge Medrano
durante los afios 2011 y 2012 que ademas de tener el diagnostico de Infeccion Respiratoria
Aguda tuvieron resultado de laboratorio para Virus Respiratorios, ya fuese positivo o
negativo. De acuerdo a los criterios de inclusion ingresaron al estudio 388 casos, lo que hacia
el 13% del universo.

Procedimiento de muestreo: El tipo de seleccion de la muestra fue “no probabilistico” y
“por conveniencia”; debido que ingresaron al estudio la totalidad de casos que tuvieron
diagnostico de IRA y que tuvieron resultado de laboratorio para Virus, y se encontraron
registrados en la Unidad de Epidemiologia del Hospital Carlos Monge Medrano asi como en
el Laboratorio Referencial de la Direccién Regional de Salud Puno (DIRESA).

3.- Estrategia de recoleccion de datos.

En el Hospital Carlos Monge Medrano desde hace muchos afios se lleva a cabo la Vigilancia
Epidemiolégica Centinela de Influenza y otros Virus Respiratorios, en la cual a todo paciente
con enfermedad no menor a 3 dias que presenta: Fiebre (mayor o igual a 38°) de inicio brusco y
tos o dolor de garganta ( Puede acompafarse de sintomas sistémicos como mialgias,
postracion, cefalea o malestar general)se le ingresa como caso a la vigilancia y se le toma una
muestra de hisopado nasal y faringeo o de aspirado bronquial, esta muestra se enviaba al
Instituto Nacional de Salud en Lima donde se procesaba por la Técnica de
Inmunofluorescencia Indirecta para detectar Virus Respiratorios, luego todas las muestras
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positivas y el 10% de las muestras negativas, se les procesa para confirmacion, aislamiento y
tipificacion, Posteriormente si el resultado es positivo para Adenovirus, Virus Sincitial
Respiratorio, Virus Para Influenza 1,2,3 termina el proceso; pero si el resultado es positivo a
Virus de la Influenza se realizaba el analisis antigénico y gendmico, mediante la técnica de
Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) y luego estas cepas eran enviadas al Centro de
Control de Enfermedades Atlanta (CDC) para la formulacion anual de vacuna contra la Gripe
estacional del Hemisferio Sur del Mundo. Todos los datos Clinico-Epidemiolégicos quedaban
registrados en la Unidad de Epidemiologia del Hospital Carlos Monge Medrano y los
resultados de laboratorio estaban registrados en el Laboratorio Referencial de la Direccion de
Salud de Puno.

Organizacion:
Para el presente estudio se ha considerado:

Criterios de inclusion: Todo paciente que contaba con las 2 condiciones siguientes: Primero
que figure en el registro de la Unidad de Epidemiologia del Hospital Carlos Monge Medrano
con el diagnostico de IRA y Segundo que tuviera un resultado de laboratorio registrado en el
Laboratorio Referencial de la Direccion regional de salud Puno.

Criterio de exclusion: Paciente cuyo resultado de laboratorio fue bacteriano y cuya
informacién no fue completa para el llenado de la Ficha de Descripcion Epidemiolégica de la
Infecciones Respiratorias Agudas Virales, en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca
del 2011 al 2012.

Para la recoleccion de datos se coordino con los responsables de la Unidad de Epidemiologia
del Hospital Carlos Monge Medrano y de Laboratorio Referencial de la DIRESA Puno para
tener acceso a la informacion. Luego se revisé los archivos donde se registran los casos de
IRAS en la Unidad de Epidemiologia y los resultados de laboratorio de la DIRESA y se
procedio al llenado de las fichas de investigacion del presente estudio.

Recursos

- 01 investigador (el graduando)

- 01 Asesor de tesis.

- Material de Escritorio (papel, lapiceros, corrector liquido).

- Material de Computo (computadora, impresora, tinta para impresora, USB).

- Econdmicos (pasajes para transportarse de Arequipa a Juliaca y Puno y alimentacion y
Hospedaje).

Validacion de Instrumentos

La ficha que se utilizo para la recoleccion de los datos fue validada por el Dr. Fredy Passara
Zeballos, Especialista en Epidemiologia de campo y Magister en salud Publica con una
experiencia de 15 afios como Director de Epidemiologia de la DIRESA Puno.

Para medir la confiabilidad de la Ficha se realiz6 una prueba piloto, en la cual se aplicé a 20
casos de un establecimiento de salud que no es el Hospital CMM vy se determind que el
instrumento era confiable.
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Criterios o estrategias para el manejo de resultados

Los resultados se presentaran describiendo la distribucion de los casos en el transcurso del
tiempo por meses, y la distribucion de acuerdo a las otras variables de estudio y se mostraran
los resultados en tablas y gréficos utilizando frecuencias absolutas y relativas.

Los datos contenidos en las fichas de recoleccion de datos (epidemioldgicos, clinicos y
laboratoriales) se almacenaran en una base de datos, utilizando el programa Excel
(Microsoft).

La prueba estadistica utilizada para medir la asociacion entre las caracteristicas
epidemiologicas clinicas y la infeccién viral fue la Chi Cuadrado con un nivel de significancia
del 5%.

11
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CAPITULO II.
RESULTADOS
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TABLA No. 1.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE L(
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN FRECUENCIA DE POSITIVIDAD
LABORATORIAL, EN EL HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO DE JUL I/

DEL 2011 AL 2012
IRAVIRAL | TOTAL
RESULTADO DE
LABORATORIO No. % No. | %
POSITIVO 96 25| 96| 25
NEGATIVO 292 751292| 75
TOTAL 388| 100|388]|100

FIGURA No. 1.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE LOS PACIENTES CON
IRA VIRAL, SEGUN FRECUENCIA DE POSITIVIDAD LABORATORIAL, EN EL HOSPITAL
CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012
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Durante el periodo de estudio se incluyeron un total de 388 (100%) pacientes, los cuales
cumplian con la definicién de caso y los criterios de inclusion y exclusion, de los cuales 96
(25%) resultaron positivos a Virus Respiratorios por la prueba de Inmunofluorescencia
Indirecta y 292 (75%) resultaron negativos. (Tablay Figura No.1)
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TABLA No. 2.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE LOS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN TIPO DE VIRUS, EN EL HOSPITAL
CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

ADV FLUA FLUB MIXTO | MPV PIV VSR TOTALV
IRA VIRAL No. |%|No.|% [No.|% |No. |%|No. |[%|No.|% |No.|% |[No.|%
Sl 88| 11|11 14|15 55 1| 1| 23|24| 34|35| 96100

FIGURA No. 2.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE LOS PACIENTES
CON IRA VIRAL, SEGUN TIPO DE VIRUS, EN EL HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANOQ
DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012
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Se evidencia que 8 casos (8%) corresponden a Adenovirus, 11 casos (11%) a Virus de la
Influenza tipo A, 14 casos (15%) a Virus de la Influenza tipo B, 5 casos (5%) a una mixtura
de Adenovirus y Virus Sincitial Respiratorio, 1 caso (1%) a Metapneumovirus, 23 casos
(24%) a Para Influenza Virus y 34 casos (35%) corresponden a Virus Sincitial Respiratorio.
(Tabla No. 2)

Observamos la distribucion de los Virus en los casos positivos en orden descendente, y se
evidencia que 34 casos (35%) corresponden a Virus Sincitial Respiratorio, luego 23 casos
(24%) a Para Influenza Virus, seguidamente 14 casos (15%) a Virus de la Influenza tipo B,
después 11 casos (11%) a Virus de la Influenza tipo A, luego continua 8 casos (8%) a
Adenovirus, posteriormente 5 casos (5%) a una mixtura de Adenovirus y Virus Sincitial
Respiratorio y finalmente 1 caso (1%) a Metapneumovirus.(Figura No.2)
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TABLA No. 3.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE LOS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN MESES DEL ANO, EN EL HOSPITAL
CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

ADV FLUA FLUB MIXTO | MPV PIV VSR TOTALV
MESES No.|% [No.|% |No.|% |No.|% |[No. |% [No.|% |No.|% |No.|%

ENERO 1/14| 0| 0| 2{29| 0| O 0| 0| 4|57 o of 7| 7
FEBRERO 2|20 0| 0| 4|40| 0| O 0|l 0| 1|10| 3|30| 10| 10
MARZO 110 0| 0| 0| 0| 1|10 0| 0| 4|40| 4]40| 10| 10
ABRIL 1| 6 2|13 0| 0| 41|25 0| 0| 2|13| 7|44)| 16| 17
MAYO ol o o| ol oOof 0l OO 0| 0| 2|18 9|82 11| 11
JUNIO 0| 0 1(14| 2(29| 0| O 1|14| 0| O 3(43| 7| 7
JULIO 0| O 1]25 1125 0] O 0| 0| 0| 0| 2|50| 4| 4
AGOSTO 0| O 1/33] 0| O Of O 0|l 0| 2|67| 0| O 3 3
SETIEMBRE 0| O 3|60, 1(20| 0| O 0|l 0| 1|20 0| O 5 5
OCTUBRE 1|25 1/25| 2(50( O O 0ol 0f 0| 0| O| Of 4| 4
NOVIEMBRE 1(14( 2|29| 1|14 0| O O 0| 2|29| 1|14 7| 7
DICIEMBRE 1 0| 0| 1| 8 0| O 0| O 5|42| 5|42| 12| 13
TOTAL 8| 8| 11|11| 14|15| 5| 5 1| 1| 23|24 34(35| 96|100

FIGURA No. 3.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE
LOS PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN MESES DEL ANO, EN EL
HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AT 2012
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Los meses que presentaron mayor cantidad de casos fueron: Marzo, Abril, Mayo y Diciembre
con 11 casos (11%), 15 casos (16%), 11 casos (11%) y 12 casos (13%) respectivamente. En
los meses de: Marzo, Abril y Mayo el Virus que mas circulo fue el Sincitial Respiratorio con
4 casos (40%), 7 casos (44%) y 9 casos (82%) respectivamente. En el mes de Diciembre los
Virus que més circularon fueron: Virus Sincitial Respiratorio y Para Influenza B con 5 casos
(42%) cada uno. (Tabla No. 3)

Como se evidencia en los meses de: Marzo, Abril y Mayo, el Virus que més circulo fue el
Sincitial Respiratorio, aplicando la prueba estadistica del Chi Cuadrado se llega a la
conclusion que esta asociacion es estadisticamente significativa (X?: 9.14; p: 0.0025).
(Ver Anexo 4 Pag. 100)

Se observa que la mayor cantidad de casos de IRAS se presentan en los primeros 6 meses del
afio, iniciando en enero con 7 casos (7%) incrementandose progresivamente hasta el mes de
Abril que alcanza el valor maximo 15 casos (16%), luego desciende gradualmente hasta el
mes de Agosto que alcanza el valor minimo de 3 casos (3%) para luego incrementarse hasta el
mes de Diciembre que llega a 12 casos (13%). En el primer semestre del afio se presento la
mayor cantidad de casos llegando a 61 casos (64%), y en el segundo semestre de presentaron
35 casos (36%). (Figura No. 3)
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TABLA No. 4.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE LOS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN GRUPO DE EDAD, EN EL HOSPITAL
CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

GRUPO DE ADV FLUA FLUB MIXTO | MPV PIV VSR TOTALV
EDAD No.|% [No.|% |No.|% |[No.|% [No. |%|No.|% |No.|% |[No.|%

<1ANO 3| 8 2| 5| 6|15 1] 3 2|5 6[15| 19|49 39| 40
1-4 ANOS 3|10 4(13| 3(10| 3|10 13| 6|20| 10{33| 30| 31
5-14 ANOS 1| 8 5142 11 8| 0] 0 00| 2|17 3(25] 12| 12
15-49 ANOS 0| 0| O] 0o 1(20f O O 0/0| 3|60 1(20| 5 5
50- MAS ANOS 1/10f 0| o| 3|30 0| O 0/0| 5|50| 1|10 10| 10
TOTAL 8| 8| 11|11| 14|15| 4| 4 3(3| 22|23 | 34(35| 96100

FIGURA No. 4.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE
LOS PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN GRUPO DE EDAD, EN EL
HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012
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En el grupo menor de 1 afio los Virus que mas predominaron fueron: el Sincitial Respiratorio
con 19 casos (49%) seguidos del Para Influenza y el Influenza tipo B con 6 casos (15%) cada
uno. (Tabla No. 4)

Como observamos en el grupo menor de 1 afio el virus que mas predomino fuer el Sincitial
Respiratorio, aplicando la prueba estadistica del Chi cuadrado se concluye que presenta
una asociacion estadisticamente significativa (X?: 5.08; p: 0.02). (Ver Anexo 4 pag. 101)

En el grupo de 1 a 4 afos el Virus de mayor circulacion es el Sincitial Respiratorio con 10
caso (33%), seguido del Para Influenza con 6 casos (20%). (Tabla No. 4)

Como vemos el Virus de mayor circulacion en este grupo etario fue el Sincitial Respiratorio,
sequido del Para Influenza sin embargo, no existe asociacion estadisticamente significativa
(X?: 0.08; p: 0.77), aplicando la prueba estadistica del Chi Cuadrado. (Ver Anexo 4 pag.
101)

En el Grupo de 5 a 14 afios el Virus mas preponderante fue Influenza tipo A con 5 casos
(42%) seguido del Virus Sincitial Respiratorio con 3 casos (25%). (Tabla No. 4)

Entonces en el Grupo en mencion el Virus que mas se evidencio fue Influenza tipo A
demostrandose asociacion estadisticamente significativa(X?: 12.34; p: 0.00044), mediante
la prueba estadistica del Chi Cuadrado. (Ver Anexo 4 Pag. 102)

En el grupo de 15 a 49 afios el Virus que afecto a la mayor cantidad de casos fue el Para
Influenza con 3 casos (60%). (Tabla No. 4)

Evidenciandose que existe asociacion estadisticamente significativa (X?: 4.11; p: 0.042)
aplicando la prueba del Chi Cuadrado.(Ver Anexo 4 Pag. 102)

En el grupo de 50 afios a mas los Virus que mas predominaron fueron: Para Influenza con 5
casos (50%) seguido de Influenza tipo B con 3 casos (30%). (Tabla No. 4)

Asi pues en este grupo, los Virus que méas se presentaron fueron: Para Influenza, seguido de
Influenza tipo B, evidencidndose asociacion estadisticamente significativa(X?: 4.64; p:
0.03) mediante la prueba estadistica del Chi Cuadrado.(Ver Anexo 4 P4ag. 103)

Se presenta el numero de casos por grupo de edad y se observa que la mayor cantidad de
casos 39 (41%) se encuentra en el grupo de menores de 1 afio, luego el grupo de 1 a 4 afios
con 30 casos (31%), seguido del grupo de 5 a 14 afios con 12 casos (13%), luego se
encuentran los grupos de 15 a 49 afos, y el de 50 a méas con 5 (5%), y 10 (10%) casos
respectivamente. La Mediana de la Edad fue de 1 afio. (Figura No. 4)

20

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




~wF==". UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE g CATOLlCA

Q :
TESIS UCSM =  DESANTA MARIA

TABLA No. 5.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE LOS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN SEXO, EN EL HOSPITAL CARLOS
MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

SEXO ADV FLUA FLUB MIXTO | MPV PIV VSR TOTALV

No. |%|No. |% [No.|% |No. |% |No. (% |No.|% |No.|% |No.|%
MASCULINO 4|8 7113 9|17 1]2 112| 9|17| 22|42| 53|100
FEMENINO 49| 4| 9| 5|12 419 00| 14|33| 12|28 43|100
TOTAL 88| 11|11| 14|15 5(/5 11| 23|24| 34|35| 96|100

FIGURA No. 5.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE
LOS PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN SEXO, EN EL HOSPITAL
CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012
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En el sexo Masculino el Virus que mas predomino es el Sincitial Respiratorio con 22 casos
(42%), seguido del Para Influenza e Influenza tipo B con 9 casos (17%) cada uno. (Tabla
No.5)

Vemos que en el sexo Masculino el Virus que mas predomino fue el Sincitial Respiratorio
pero no existe asociacion estadisticamente significativa(X?: 1.92; p: 0.16), mediante la
prueba del Chi Cuadrado. (Ver Anexo 4 Pag. 103)

En el sexo Femenino el Virus que presentdé mayor cantidad de casos fue el Para Influenza con
14 casos (33%), seguido del Virus Sincitial Respiratorio con 12 casos (28%). (Tabla No.5)

Entonces en el sexo femenino el Virus que presentd mayormente fue el Para Influenza, sin
embargo no existe asociacion estadisticamente significativa(X?: 3.16; p: 0.07) aplicando
la prueba estadistica del Chi Cuadrado.(Ver Anexo 4 Pag. 104)

Se observa que segun el sexo las IRAs Virales son mas frecuentes en los varones con 53 casos
(55%) y menos frecuentes en las mujeres con 43 casos (45%). (Figura No.5)
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TABLA No. 6.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE LOS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN OCUPACION, EN EL HOSPITAL CARLOS
MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

OCUPACION O |ADV FLUA FLUB MIXTO | MPV PIV VSR TOTALV
ACTIVIDAD No.|% [No.|% |No.|% |[No.|% [No. |%|No.|% |No.|% |[No.|%
LACTANTE 41 9| 4| 9| 5|11| 2| 5 0|0| 7|16| 22|50 44| 46
PRE ESCOLAR 3|10 4(13| 4(13| 3|10 13| 6|19| 10|32| 31| 32
CASA 1|11 0| 0| 1|11| 0] O o/0| 7|78 0| 0| 9 9

ESCOLAR 0| O 3143 114 0] O 00| 2|29 1(14| 7
AGRICULTOR 0| o] o] o 3|60l O O 0/0| 120 1|20| 5 5
TOTAL 8| 8| 11|11| 14|15| 5| 5 1|/1| 23(24| 34|35| 96|100

FIGURA No. 6.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE L.OS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN OCUPACION, EN EL HOSPITAL
CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012
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En el grupo de los Lactantes, el Virus que mas afectd a los casos fue el Sincitial Respiratorio
con 22 casos (50%), luego el Para Influenza con 7 casos (16%). (Tabla No. 6)

Como vemos en este grupo, el Virus que mas se presentd fue el Sincitial Respiratorio
demostrandose asociacion estadisticamente significativa(X?: 7.55; p: 0.005) mediante la
prueba del Chi Cuadrado.(Ver Anexo 4 Pag. 104)

En el Pre escolar la mayor cantidad de casos se dio por el Virus Sincitial Respiratorio con 10
casos (32%), seguido del Para Influenza con 6 casos (19%). (Tabla No.6)

Entonces en este grupo la mayor cantidad de casos se dio por el Virus Sincitial Respiratorio,
sin embargo no existe asociacion estadisticamente significativa(X?: 0.20; p: 0.0.65),
mediante la prueba estadistica del Chi Cuadrado.(Ver Anexo 4 Pag. 105)

En las personas que se dedicaban al cuidado del hogar la mayor cantidad de casos fue por
Virus de la Para Influenza con 7 casos (78%). (Tabla No.6)

Demostrandose asociacion estadisticamente significativa(X?: 15.79; p: 0.00007) mediante
el Chi Cuadrado.(Ver Anexo 4 Pag. 106)

En los Escolares el mayor niumero de casos se presento por Influenza tipo A, 3 casos (43%).
(Tabla No. 6)

Encontrandose asociacion estadisticamente significativa(X?: 7.34; p: 0.006) usando la
prueba del Chi Cuadrado.(Ver Anexo 4 Pag. 105)

En Agricultores el mayor numero de casos se dio por Influenza tipo B con 3 casos (60%).
(Tabla No. 6)

Evidenciandose asociacion estadisticamente significativa(X?: 8.73; p: 0.003) mediante el
Chi Cuadrado.(Ver Anexo 4 Pag. 106)

De acuerdo a la ocupacion o actividad que desempefiaban los casos se tiene que 44 casos
(46%) eran Lactantes, 31 casos (32%) fueron Pre Escolares, 9 casos (9%) tenian como
ocupacion su casa, 7 casos (7%) fueron Escolares y 5 casos (5%) eran Agricultores. (Figura
No. 6)
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TABLA No. 7.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE LOS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN FUENTE PROBABLE DE INFECCION, EN
EL HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

FUENTEDE |ADV FLUA FLUB MIXTO | MPV PIV VSR TOTALV

INFECCION No.|% |No.|% [No.|% [No. |%|No. [%|No.|% |No. |% |[No.|%
NINGUNA 4| 5 7| 9| 10|13 4|5 1/1| 20|26| 31|40| 77| 80
PERSONA 3| 17| 4|22 4|22 116 0|0 3|17 3|117| 18| 19
CERDO 1/100f 0| 0| 0] O 0|0 0|0| 0] O 0| 0| 1 1
TOTAL 8| 8| 11|11| 14|15 55 11| 23| 24| 34|35| 96100

FIGURA No. 7.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE
LOS PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN FUENTE PROBABLE DE
INFECCION, EN EL HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA,
DEL 2011 AL 2012
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Dentro de los casos que no tuvieron contacto con ninguna otra persona enferma el Virus que
mas se presento fue el Sincitial Respiratorio con 31 casos (40%), seguido del Para Influenza
con 20 casos (26%), luego el Influenza tipo B con 10 casos (13%).(Tabla No. 7)

El Virus Sincitial Respiratorio se presenta mas en este grupo encontrandose asociacion
estadisticamente significativa (X?: 3.99; p: 00.045), mediante la prueba estadistica del
Chi Cuadrado. (Ver Anexo 4 Pag. 107)

El caso que tuvo contacto con un animal porcino fue afectado por un Adenovirus. (Tabla
No.7)

De acuerdo a la Fuente Probable de Infeccion se tiene que 77 casos (80%), mencionaron que
no habian tenido contacto con ninguna otra persona enferma o con animales, por lo tanto no
se puede sospechar de una fuente de infeccion. Por otro lado, 18 casos (19%) mencionaron
haber tenido contacto con otra persona enferma, por lo que se sospecharia que esa seria la
fuente de infeccion. Un solo caso (1%) menciond haber tenido contacto con cerdo, esto no
implica que la fuente de infeccion haya sido el cerdo, sino que se trata de una situacion
coincidente (Figura No. 7).
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TABLA No. 8.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE LOS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN ANTECEDENTE VACUNAL, EN EL
HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

ADV FLUA |FLUB MIXTO | MPV PIV VSR TOTALV

VACUNADO |No.|{% |[No.|% |No.|% |No. |%|No. |%|No.|% [No.|% |No.|%
NO 7 7| 11]12| 14|15 5|5 11| 23|24| 34|36| 95| 99
Sl 1100 0| O] 0] O 0|0 0/0| O] O O 0| 1 1
TOTAL 8| 8| 11|11| 14|15 55 11| 23|24| 34|35| 96|100

FIGURA No. 8.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE LOS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN ANTECEDENTE VACUNAL, EN EL
HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012
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En los casos que no recibieron vacuna el Virus mas frecuente fue Sincitial Respiratorio con 34
casos (36%), seguido del Para Influenza con 23 casos (24%), luego Influenza B con 14 casos
(15%), e Influenza A con 11 casos (12%). (Tabla No. 8)

En este grupo el Virus mas frecuente fue Sincitial Respiratorio sin embargo no existe
asociacion estadisticamente significativa(X?: 0.55; p: 0.45), usando la prueba del Chi
Cuadrado.(Ver Anexo 4 Pag. 107)

El caso que recibi6 vacuna fue afectado por un Adenovirus. (Tabla No. 8)

Segun el antecedente de vacuna contra la Influenza, se observé que 95 casos (99%) no habian
recibido la vacunay 1 caso (1%) recibié vacuna. (Figura No. 8)
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TABLA No. 9.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE LOS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN SIGNOS Y SINTOMAS, EN EL HOSPITAL
CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

SIGNOS Y ADV FLUA FLUB MIXTO MPV PIV VSR TOTALV
SINTOMAS No|(% |No|% |No|% |No|% |No|% No | % No | % No |%
FIEBRE 8|100| 11|100| 14|100| 5({100| 1| 100| 23| 100| 34| 100| 96| 100
MALESTAR GENERAL | 8|100| 11(100| 14|100| 5({100| 1| 100| 23| 100| 34| 100| 96| 100
] 8|100| 11|100| 14|100| 5(100| 1| 100| 23| 100| 34| 100| 96| 100
TAQUIPNEA 7| 88|10| 91|13| 93| 4| 80| 1| 100| 20| 87| 28| 82| 83 86
ASTENIA 7| 88|10| 91|10| 71| 4| 80| 1| 100| 20| 87| 27| 79| 79 82

CONGESTION

FARINGEA 6| 75/10| 91|13| 93| 3| 60| O 0] 21| 91| 23| 68| 76 79
DOLOR GARGANTA 3| 38| 7| 64|11| 79| 1| 20| 1| 100| 12| 52| 16| 47| 51 53
RINORREA 5| 63| 6| 55|10 71| 1| 20| O 0| 15| 65| 14| 41| 51 53
CEFALEA 0| 0| 5| 45| 8| 57| 2| 40| O 0| 9| 39| 8| 24| 32 33
SIBILANCIAS 2| 25| 3| 27| 4| 29| 2| 40| 1| 100| 7| 30| 10| 29| 29 30
VOMITOS 2| 25| 3| 27| 5| 36| 1| 20| O ol 5| 22| 11| 32| 27 28
CIANOSIS 1| 13| 3| 27| 5| 36| 2| 40| O 0| 5| 22| 10| 29| 26 27
EXPECTORACION 0 0| O 0| 6| 43| 3| 60| O Of 7| 30| 6| 18| 22 23
DIARREA 0| O 2| 18| 3| 21| 1| 20| O O 7| 30| 10| 29| 23 24
DOLOR ABDOMINAL 1| 13| 3| 27| 1 7| 1| 20| O 0ol 3| 13| 7| 21| 16 17
CONGESTION

CONJUNTIVAL 0 0| O 0| 4| 29| O 0| O o 3| 13| O 0 7 7
MIALGIAS 1| 13| 2| 18| 2| 14| O O 1| 100| 4| 17| 2 6| 12 13
OTALGIA 0 ol O 0| 1 71 0 0| O o 3| 13| 1 3 5 5
ADENOPATIAS 0| o| O] o| o[ o|l o] o] O 0| O 0| O 0

FOTOFOBIA of 0| O of of 0| of 0O O 0of O o O 0 0 0
TOTAL 8(100( 11(100| 14(100| 5(100| 1| 100| 23| 100| 34| 100 96| 100
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FIGURA No. 9.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE
LOS PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN SIGNOS Y SINTOMAS, EN EL
HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012
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Para Adenovirus, aparte de Fiebre, Malestar General y Tos que presentaron todos los 8 casos
(100%), 7 casos presentaron: Taquipnea y Astenia (88%), 6 casos Congestion Faringea
(75%), y 5 casos Rinorrea (63%). (Tabla No. 9)

En lo referente a Influenza tipo A los 11 casos (100%) presentaron: Fiebre, Malestar General
y Tos, ademés 10 casos (91%) presentaron: Taquipnea, Astenia y Congestion Faringea y 7
casos (64%) presentaron: dolor de garganta. (Tabla No. 9)

En influenza tipo B, ademas de que todos los casos, 14 (100%) presentaron: Fiebre, Malestar
General y Tos, 13 casos (93%) presentaron: Taquipnea y Congestion Faringea, y 11 casos
(79%) presentaron: dolor de garganta. (Tabla No. 9)

Para los 5 casos de Infeccion Mixta el 100% presentaron: Fiebre, Malestar General y Tos,
ademas 4 casos (80%) presentaron: Taquipnea y Astenia y 3 casos (60%) presentaron:
Congestion Faringea y Expectoracion.(Tabla No. 9)

En Metapneumovirus el Unico caso presentd: Fiebre, Malestar General y Tos, ademés
Taquipnea, Astenia, dolor de garganta y Sibilancias. (Tabla No. 9)

En lo concerniente al Virus de la Para Influenza los 23 casos (100%) presentaron: Fiebre,
Malestar General y Tos, ademas 21 casos (91%) presentaron: Congestion Faringea, y 20 casos
(87%) presentaron: Taquipnea y Astenia.(Tabla No. 9)

En Virus Sincitial Respiratorio los 34 casos (100%) presentaron: Fiebre, Malestar General y
Tos; ademas 28 casos (82%) presentaron: Taquipnea, luego 27 casos (79%) presentaron:
Astenia y 23 casos (68%) presentaron: Congestion Faringea.(Tabla No. 9)

Otros signos y sintomas que se presentaron en menor proporciéon en todos los Virus antes
descritos son: Cefalea, Sibilancias, Vomitos, Cianosis, Expectoracion, Diarrea, Dolor
Abdominal, Congestion Conjuntival, Mialgias y Otalgias. (Tabla No. 9)

En lo referente a los signos y sintomas de los casos, se observd que 96 casos (100%)
presentaron: Fiebre, Malestar General y Tos, luego 83 casos (86%) Taquipnea, seguido de 79
casos (82%) Astenia, continuando 76 casos (79%) Congestion Faringea luego 51 casos (53%)
dolor de garganta y Rinorrea cada uno, y finalmente 32 casos (33%) y 29 casos (30%) Cefalea
y Sibilancias respectivamente. (Figura No. 9).
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TABLA No. 10.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE LOS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN LAS COMPLICACIONES DE LA
ENFERMEDAD, EN EL HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA,

DEL 2011 AL 2012
ADV FLUA |FLUB |MIXTO |MPV |PIV VSR TOTALV
COMPLICACIONES |No |% No|% [No |% [No |%|No |%|No |% |No|% |No|%

SEPSIS 0 0| 0| 0] 0] O 0|0 0|0 1|100| 0| O] 1 1
FARINGO
AMIGDALITIS 7 9| 7| 9] 12|15 4|5 11| 20| 25| 30| 37| 81 84
NEUMONIA 0 0| 4|31 2|15 1|8 0|0 2| 15| 4| 31|13 13
OTROS (OTITIS) 1| 100f 0| 0| O] O 0|0 0|0 0| 0] 0| 1 1
TOTAL 8 8(11|11| 14|14 5|5 11| 23| 24| 34| 35|/ 96| 100

FIGURA No. 10.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE
LOS PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN LAS COMPLICACIONES DE LA
ENFERMEDAD, EN EL HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO DE
JULIACA, DEL 2011 AL 2012
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De los 81 casos que presentaron Faringo Amigdalitis el Virus mas implicado fue el Sincitial
Respiratorio con 30 casos (37%), seguido del Para Influenza con 20 casos (25%) y luego el
Influenza B con 12 casos (15%). (Tabla No.10)

En los casos que presentaron Faringo Amigdalitis, el Virus mas implicado fue el Sincitial
Respiratorio pero no existe asociacion estadisticamente significativa(X?: 1.78; p: 0.18),
mediante la prueba del Chi Cuadrado.(Ver Anexo 4 P4g. 108)

De los 13 casos que presentaron Neumonia, se tiene en primer lugar los Virus Sincitial
Respiratorio e Influenza tipo A con 4 casos (31%) cada uno, luego Influenza B y Para
Influenza 2 Casos (15%) cada uno y 1 caso de Infeccion Mixta (8%). (Tabla No. 10)

Los casos con Neumonia fueron afectados por los Virus Sincitial Respiratorio pero no existe
asociacion estadisticamente significativa(X?: 0.14; p: 0.7), mediante la prueba del Chi
Cuadrado.(Ver Anexo 4 P4g. 108)

El Unico caso que presentd Sepsis fue afectado por un Virus Para Influenza y el caso que
presento Otitis fue producido por un Adenovirus. (Tabla No. 10)

Segun la Complicaciones de la enfermedad en los casos se evidencio que 81 casos (84%)
presentaron Faringo Amigdalitis, 13 casos (14%) presentaron Neumonia, 1 caso (1%) Sepsis
y 1 caso (1%) tuvo Otitis. (Figura No. 10)
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TABLA No. 11.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE LOS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN TRATAMIENTO, EN EL HOSPITAL
CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

Sl NO TOTAL

TRATANIENTO |No.| % |No.| % |No.| %
ANTIBACTERIANO | 96 |100| O 0 |96 | 100
ANTIVIRAL 0| O |9 | 100 | 96 | 100

FIGURA No. 11.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE
LOS PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN TRATAMIENTO, EN EL
HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012
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De acuerdo al tratamiento de los casos se observo que los 96 casos (100%) recibieron
antibacterianos de inicio. (Tabla y Figura No. 11), los que méas se utilizaron fueron:
Amoxicilina, Cotrimoxasol, Azitromicina, Cefaclor, Claritromicina y Eritromicina.
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TABLA No. 12.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE LOS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN EVOLUCION, EN EL HOSPITAL CARLOS
MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

ADV FLUA FLUB MIXTO |MPV PIV VSR TOTALV
EVOLUCION [No|% |No|% No | % No|% |[No|% No | % No | % No | %
CURADOS 8/100| 11| 100| 14| 100| 5|100| 1| 100| 23| 100| 31 91| 93 97
FALLECIDOS 0ol 0| O 0| O 0 0 0| O 0| 3 9 3 3
TOTAL 8/100| 11| 100| 14| 100, 5|100| 1| 100| 23| 100| 34| 100| 96| 100

FIGURA No. 12.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE
LOS PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN EVOLUCION, EN EL
HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

H

L=
-

5 B8 85888888

.

93

EVOLUCION

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis

36




~wF==". UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE g CAT()LlCA

( p
TESIS UCSM 2  DE SANTA MARIA

De los fallecidos tenemos que de los 34 casos de Virus Sincitial Respiratorio fallecieron 3, lo
que indica una tasa de letalidad de 9%. (Tabla No. 12)

Segun la evolucién de la enfermedad de los casos se tuvo que 93 (92%) se curaron y 3 Casos
(3%) fallecieron (Figura No. 12). Teniendo la letalidad general de 3%.

Es importante mencionar que los 3 fallecidos correspondian al grupo de edad de menores de 1
afio. Con el diagnostico de Neumonia.
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Los resultados obtenidos en el presente estudio demuestran que la cuarta parte de las
Infecciones Respiratorias Agudas que se atienden en el Hospital Carlos Monge Medrano de
Juliaca son ocasionadas por Agentes Virales (25%).

Este hallazgo muestra valores mas bajos que los reportados por otros investigadores, asi
tenemos que, Riveiro (16) encuentra el 31.6%; Lozano (18) reporto el 60%; Marcone (15) en
2011 encontrdé 61% y Tomashelli (22) en Brasil en el 2007 reporto 55.6%.

Las Infecciones Respiratorias Agudas son patologias que afectan el Tracto Respiratorio alto y
bajo, con una Evolucién de menos de 15 dias y constituyen la causa mas frecuente de
morbimortalidad en el mundo.La Etiologia de las Infecciones Respiratorias Agudas esta dada
tanto por agentes Bacterianos como Virales. Entre las bacterias que causan estas infecciones
pueden citarse: Streptococcus Pneumoniae, Haemophilus Influenzae y Streptococcus B
Hemolitico. En cambio, entre los Agentes Virales mas comunes se encuentran: Virus Sincitial
Respiratorio, Para Influenza, Influenza, Coxsackie, entre otros (10). Lo mismo ocurre en el
Hospital Carlos Monge Medrano, donde se observa que la cuarta parte de las Infecciones
Respiratorias Agudas son de Etiologia Viral y las otras tres cuartas partes son de otra
Etiologia.

En relacién a la distribucion de los Virus en los casos, se observa que la mayor frecuencia se
presenta en Virus Sincitial Respiratorio, seguido de Para Influenza, luego Influenza tipo B
seqguido de Influenza tipo A; y luego en menor frecuencia se encuentran, Adenovirus,
Infeccion Mixta y Metapneumovirus.

Valero (17) encontré valores muy similares a los nuestros para algunos Virus, asi tenemos:
para Virus Sincitial Respiratorio encontré 32,6%,en Para Influenza 23,9%; en Influenza
15,2%; en cambio para Adenovirus encontré un valor mucho mas elevado al nuestro que fue
de 28,2%. Riveiro (16) encontrd una distribucion muy diferente a la nuestra, asi encontro
21,4% para Virus Sincitial Respiratorio, 3,1%; en Para Influenza, 0,4% en Influenza B, 2,5%
en Influenza A, son valores muy bajos en comparacion a los nuestros. En cambio para
Metapneumovirus encontrd6 9,6% un valor muy elevado en comparacion al nuestro.
Tomashelli (22) encontré valores mas bajos que los nuestros para algunos Virus, tales como,
Virus Sincitial Respiratorio en 24,1%, Virus Paralnfluenza 8,3%; y encontr6 valores mas altos
para Metapneumovirus con 17,8% e infecciones mixtas con un 7,1%.

Es importante mencionar que nosotros no encontramos Rinovirus Humanos, tal como lo
encontraron otros autores, por ejemplo, Marcone (20) lo encontré en 27% de casos, Aranha
(21), lo encontrd en 28.6%.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud el Virus Sincitial Respiratorio (RSV) y el Virus
tipo 3 de la Para Influenza son las causas principales de Infecciones Respiratorias Agudas en
la Infancia y la Nifiez temprana (13), en el Hospital de Juliaca las causas principales de la
mitad de las Infecciones Respiratorias son el Virus Sincitial Respiratorio y Para Influenza 1,
2 y 3. De acuerdo a la presentacion estacional de la Infeccion Respiratoria Aguda Viral se
observa que la mayor cantidad de casos de IRAS se presentan en los primeros 6 meses del
afio, iniciando en Enero, incrementandose progresivamente hasta el mes de Abril que alcanza
el valor méaximo, luego desciende gradualmente hasta el mes de Agosto que alcanza el valor
minimo, para luego volver a incrementarse hasta el mes de Diciembre. También se observa
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que en el primer semestre del afio se present6 la mayor cantidad de casos en comparacion al
segundo semestre.

Los meses que presentaron mayor cantidad de casos fueron: Marzo, Abril, Mayo y Diciembre.
En los meses de Marzo, Abril y Mayo el Virus que mas circulo fue el Sincitial Respiratorio.,
esta asociacion es estadisticamente significativa (X?: 9.14; p: 0.0025). En el mes de
Diciembre los Virus que més circularon fueron Virus Sincitial Respiratorio e Influenza B.

El Resfrio Comun suele ocurrir con mayor frecuencia en los meses frios del afio, pero cada
Virus tiene su propia incidencia estacional. Rinovirus predomina en otofio y primavera; VRS
aumenta a mitad del invierno; Coronavirus aumenta al final del invierno y primavera. Esto
sugiere un fendmeno de interferencia entre los distintos Virus que ain no es claro. En cuanto
al rol del clima y la temperatura, se cree que por un lado las bajas temperaturas aumentan el
hacinamiento de personas en espacios cerrados favoreciendo la diseminacion; por otro lado,
los cambios en la humedad ambiental relativa alteran la viabilidad Viral, por ejemplo
Rinovirus tiene mayor viabilidad cuando la humedad es de 40% a 50%, mientras que
Influenza y Para Influenza Virus persisten viables en aerosoles habiendo baja humedad
ambiental relativa (1).

En el Hospital de Juliaca se observé que la mayor cantidad de casos se presenta en los meses
de la temporada de frio, esto debido a que el frio favorece la permanencia de los Virus en el
medio ambiente y ademas por el frio, principalmente en la zona rural las familias cocinan con
lefia dentro del dormitorio y todos duermen en un solo ambiente, incrementandose el
hacinamiento y la diseminacion de los Virus.

La Distribucion de casos por grupo de edad muestra que la mayor cantidad de casos se
encuentra en el grupo de menores de 1 afio, luego el grupo de 1 a 4, seguido del grupo de 5 a
14 afios, luego se encuentra el grupo de 50 a més afios y finalmente el de 15 a 49 afios.

La mediana de la edad fue de 1 afio, lo que indica que el 50% de los casos eran de 1 afio o
menos.

En el grupo menor de 1 afio los Virus que mas predominaron fueron el Sincitial Respiratorio
presentandose una asociacion estadisticamente significativa (X2: 5.08; p: 0.02), seguido
de Para Influenza el Influenza tipo B.

En el grupo de 1 a 4 afos el Virus de mayor circulacion fue el Sincitial respiratorio, seguido
del Para Influenza pero no existe asociacion estadisticamente significativa (X?: 0.08; p:
0.77).

En el Grupo de 5 a 14 afios el Virus mas preponderante fue Influenza tipo A demostrandose
asociacion estadisticamente significativa (X?: 12.34; p: 0.00044), seguido del virus
Sincitial Respiratorio.

En el grupo de 15 a 49 afios el Virus que afecto a la mayor cantidad de casos fue el Para
Influenza existiendo asociacion estadisticamente significativa (X?: 4.11; p: 0.042).
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En el grupo de 50 afios a mas los Virus que mas predominaron fueron Para Influenza, seguido
de Influenza tipo B evidenciandose asociacion estadisticamente significativa (X?: 4.64; p:
0.03).

Respecto a la edad Valero (17), encuentra grupos de edades de categorias parecidas pero no
iguales encontrd valores diferentes a los nuestros, asi tenemos, en menores de 1 afio el Virus
més frecuente fue el Adenovirus con el 28,5%. En el grupo de 1 a 4 afios encontré el
Adenovirus con 20%. Para el grupo de 5 a 14 afios encontro los Virus Sincitial Respiratorio y
el Para Influenza con 8,3% de casos. En el grupo de 15-49 afios el Virus Sincitial
Respiratorio con 22,2 %. Para los grupos de mas de 50 afios a mas encontr6 los Virus Sincitial
Respiratorio y el Adenovirus con 23 % cada uno.

En el Hospital de Juliaca se determina que los grupos de edad mas afectados por los Virus
Respiratorios son los menores de 5 afios y los mayores de 50 afios, esto se explica porque en
los menores de 5 afios, principalmente los menores de un afio se encuentran adn algunos de
sus sistemas en etapa de maduracion y en los mayores de 50 afios sus sistemas se encuentran
con funciones disminuidas. Es importante considerar estos grupos como de mayor cuidado
porque incluso ellos se encuentran en los grupos de prioridad para aplicar la vacuna contra la
Influenza Estacional.

La distribucion por sexo de las Infecciones Respiratorias Agudas Virales muestra que son mas
frecuentes en varones en comparacion a las mujeres.

En el sexo masculino el Virus que mas predomino fue el Sincitial Respiratorio pero no existe
asociacion estadisticamente significativa (X?: 1.92; p: 0.16), seguido del Para Influenza e
Influenza tipo B.

En el sexo femenino el Virus que presentd mayor cantidad de casos fue el Para Influenza,
pero no existe asociacion estadisticamente significativa (X?: 3.16; p: 0.07) seguido del
Virus Sincitial respiratorio.

Valores similares fueron observados por Aguilar (19), siendo los masculinos 71,8% y
femeninos 28,1%; Marcone (20) observé masculinos 55% y femeninos 45%; y Riveiro (16)
encontrd6 masculinos 52% y femeninos 48%; sin embargo Aranha(21) encontré valores
diferentes siendo mayor para el sexo femenino con 70% y el masculino con 30%.

De acuerdo a la Ocupacion o Actividad que desempefiaban los casos se tiene que la mayor
cantidad de casos se presentd en Lactantes, seguida de Preescolares, luego Amas de Casa,
seguido de Escolares y finalmente Agricultores.

En el grupo de los Lactantes, el Virus que mas afectd a los casos fue el Sincitial Respiratorio
demostrandose asociacion estadisticamente significativa (X?: 7.55; p: 0.005) y luego el
Para Influenza.

En el Pre escolar la mayor cantidad de casos se dio por el Virus Sincitial Respiratorio pero no
existe asociacion estadisticamente significativa (X?: 0.20; p: 0.0.65), seguido del Para
Influenza.
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En los escolares el mayor numero de casos se presento por Influenza tipo A encontrandose
asociacion estadisticamente significativa (X2: 7.34; p: 0.006).

En las personas que se dedicaban al cuidado del hogar la mayor cantidad de casos fue por
Virus de la Para Influenza demostrandose asociacion estadisticamente significativa (X?:
15.79; p: 0.00007).

En Agricultores el mayor nimero de casos se dio por Influenza tipo B evidencidndose
asociacion estadisticamente significativa (X?: 8.73; p: 0.003).

En el estudio solo se encontro las ocupaciones que se describen, otras ocupaciones no fueron
manifestadas por los pacientes; la ocupacion trata de explicar el mecanismo de transmision de
las Infecciones Respiratorias en general, se podria suponer que los Escolares se contagian en
la Escuela o el Colegio, luego regresan a sus hogares donde contagia a sus madres que se
desempefian como Amas de Casa y también contagian a sus hermanos menores que se
encuentran en la condicion de Lactantes y Pre Escolares; para el caso de los Agricultores, su
enfermedad se explica porque estos trabajadores estan expuestos a temperaturas bajas en
horas de la madrugada y ademas en contacto con agua para el regadio de sus tierras.

De acuerdo a la Fuente probable de Infeccion, se tiene que la mayor cantidad de casos
mencionaron que no habian tenido contacto con ninguna otra persona enferma o con
animales, por lo tanto no se puede sospechar de una Fuente de Infeccion. Luego en segundo
lugar mencionaron haber tenido contacto con otra persona enferma, por lo que se sospecharia
que esa persona seria la Fuente de Infeccion. Un solo caso menciond haber tenido contacto
con cerdo, esto no implica que la Fuente de Infeccion haya sido el cerdo, sino que es una
situacion coincidente.

Dentro de los casos que no tuvieron contacto con ninguna otra persona enferma el Virus que
mas se presento fue el Sincitial Respiratorio encontrdndose asociacion estadisticamente
significativa (X?: 3.99; p: 00.045), seguido del Para Influenza y luego el Influenza tipo B.

El caso que tuvo contacto con un animal porcino fue afectado por un Adenovirus.

Es muy probable que la Fuente de Infeccion de las personas que no tuvieron contacto con
otros enfermos fue mediante la presencia de “gotitas de Pfllige” contaminadas, que pululan en
el medio ambiente, porque se dice que las de un tamafio menor a 5 micras pueden quedar
flotando en el ambiente hasta por varias horas, otra forma seria mediante fomites
contaminados con los Virus, considerando principalmente Utiles de escritorio, en colegios y
escuelas, utensilios de alimentacion, en quioscos o vendedores ambulantes, pasamanos de
microbuses y otros.

Para los casos que tuvieron contacto con otras personas se puede deducir que la transmision se
realiz6 en forma directa de persona a persona, a través principalmente de secreciones
nasofaringeas contaminadas con Virus.

Es importante mencionar por qué se considero el contacto con animales porcinos, fue porque
el pais considero importante estar alerta para detectar la circulacién de un nuevo Virus de
Influenza A que podria haber mutado en un cerdo , tal como ocurrié en la Pandemia de los
afios 2009 y 2011; felizmente no fue este el caso de Juliaca.
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Segun el antecedente de Vacuna Contra la Influenza, se vio que casi todos los casos no habian
sido vacunados contra la Influenza Estacional y solo un caso si tuvo vacuna.

En los casos que no recibieron vacuna el Virus més frecuente fue Sincitial Respiratorio pero
no existe asociacién estadisticamente significativa (X?: 0.55; p: 0.45), seguido Para
Influenza, luego Influenza B y finalmente Influenza A.

El caso que recibi6 vacuna fue afectado por un Adenovirus.

Es importante mencionar que la vacuna que se aplica contra la Influenza Estacional protege
contra el Virus de la Influenza A H1N1, Influenza A H3N2 e Influenza B, y se observa que
nuestros casos no tuvieron vacuna, esto explica porque se aislo Virus Influenza A e Influenza
B. El caso vacunado presento infeccion por Adenovirus y hay que tener en cuenta que la
vacuna que se administra actualmente no protege contra el Adenovirus.

En lo referente a los Signos y Sintomas de los casos, los principales fueron: Fiebre, Malestar
General, Tos, Taquipnea, otros menos frecuentes fueron: Astenia, Congestion Faringea, dolor
de garganta, Rinorrea, Cefalea y Sibilancias.

Para Adenovirus, los Signos y Sintomas mas frecuentes fueron: Fiebre, Malestar General, Tos
y Taquipnea.

En lo referente a Influenza tipo A los Signos y Sintomas mas frecuentes fueron: Fiebre,
Malestar General, Tos, Taquipnea, y Astenia.

En Influenza tipo B, lo més frecuente fue: Fiebre, Malestar General, Tos, Taquipnea y
Congestion Faringea.

Para la de Infeccion Mixta fueron: Fiebre, Malestar General, Tos, Taquipnea y Astenia.

En Metapneumovirus el Unico caso presentd: Fiebre, Malestar General, Tos, Taquipnea, y
Astenia.

En lo concerniente al Virus de la Para Influenza fueron: Fiebre, Malestar General, Tos,
Congestion Faringea, y Taquipnea.

En Virus Sincitial Respiratorio fueron: Fiebre, Malestar General, Tos, Taquipnea, y Astenia.

Otros Signos y Sintomas que se presentaron en menor proporcion en todos los Virus antes
descritos son: Cefalea, Sibilancias, Vomitos, Cianosis, Expectoracion, Diarrea, Dolor
Abdominal, Congestion Conjuntival, Mialgias y Otalgias.

En lo referente al Cuadro Clinico Vega (23) reportd uno parecido al nuestro, con Taquipnea el
80%, Fiebre con 75%, y Tos con 60%. Aguilar (19) encontr6 un cuadro diferente al nuestro,
reportd Tos en 96,9% seguido de Congestion Faringea 96,9%, luego Rinorrea 93,7% y Fiebre
solo en 40,6%.Valero (17), para el Virus de la Influenza encontré un Cuadro Clinico similar,
con Tos 60,8%; Fiebre 56,5%; Dolor de Garganta 47,8% y Taquipnea 41,3%.

Como se observa en los pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca, todos
presentan Fiebre, Malestar General y Tos, observando los signos y sintomas nos damos
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cuenta que el Cuadro Clinico es muy similar para todos los Virus, y si clinicamente es muy
dificil diferenciar una Infeccion Respiratoria Aguda de Etiologia Viral con la Bacteriana, es
maés dificil aun diferenciar segun los Signos y Sintomas de una Infeccién Viral el tipo de
Virus que ocasiona la afeccion.

Segun las Complicaciones de la Enfermedad en los casos se evidencié que la mayoria de los
casos presentd Faringo Amigdalitis, un niumero relativo presenté Neumonia, solo un caso tuvo
Sepsis y tambien solo uno Otitis.

En los casos que presentaron Faringo Amigdalitis el virus mas implicado fue el Sincitial
Respiratorio, pero no existe asociacion estadisticamente significativa (X?: 1.78; p: 0.18)
seguido del Para Influenza y luego el Influenza B.

Los casos con Neumonia fueron afectados por los Virus Sincitial Respiratorio, pero no existe
asociacion estadisticamente significativa (X?: 0.14; p: 0.7), Influenza tipo A, luego
Influenza B y Para Influenza e Infeccion Mixta.

El Unico caso que tuvo Sepsis fue producido por Para Influenza y el que presento Otitis por un
Adenovirus.

Marcone, (16) encontré en Buenos Aires Argentina entre el 2008 y el 2009 valores similares
siendo el 14% de los casos de Neumonia.

De acuerdo al tratamiento de los casos se observo que todos los casos recibieron tratamiento
con antibacteriano de inicio, los que mas se utilizaron fueron: Amoxicilina, Cotrimoxasol,
Azitromicina, Cefaclor, Claritromicina y Eritromicina.

De los fallecidos tenemos que todos fueron por Virus Sincitial Respiratorio lo que hace una
tasa de letalidad de 9%.

En el Hospital de Juliaca no se brinda el tratamiento indicado , porque el personal presume
erroneamente que para asegurar un alivio del paciente se debe indicar tratamiento con
antibacteriano aun asi sea el cuadro de Etiologia Viral; otra es porque la prueba que se realiza
para saber si es Bacteriano o Viral demora cerca de 2 semanas en llegar el resultado; otra
razén por la que se indica antibacteriano es debido a que muchas veces el paciente acude una
vez al establecimiento y luego ya no regresa y para asegurar el tratamiento de un posible
empeoramiento del cuadro se indica el antibacteriano; otra razon es porque el mismo paciente
o0 sus familiares exigen se les indique un antibacteriano en el tratamiento, de no indicarles el
medicamento comentan que es un mal profesional.

Sabemos que el uso irracional e indiscriminado de antibacterianos es una de las causas de
resistencia antimicrobiana, por lo que lo que sucede en Juliaca es riesgo para incrementar
dicha resistencia.

Segun la Evolucion de la Enfermedad de los casos se tuvo que la mayor parte de los casos se
curaron y solo 3 casos fallecieron. Todos los fallecidos se encontraban en el grupo de edad de
menores de 1 afio con el diagnostico de Neumonia.

La Tasa de Letalidad fue de 3%.
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Los casos fallecidos ocurrieron debido a que los familiares de los Lactantes Ilegaron con el
paciente cuando ya se encontraba muy grave, los cuales a pesar de los esfuerzos realizados y
por ser poblacion de riesgo, fallecieron. Esto indica deficiencias en la actividad de Promocion
de la Salud, falta de conocimiento e idiosincrasia, ya que muchas veces antes de acudir al
Hospital primero asisten a “curanderos”, “chamanes”, etc., acudiendo al médico solo cuando
el caso se encuentra grave y/o complicados, es por ello que debe cambiar los habitos y
costumbres de la poblacién, asi como incentivar charlas y campafias mas seguidas, para que
los familiares lleven a sus nifios al establecimiento de Salud al primer sintoma de la
enfermedad y no esperar a que la enfermedad este muy avanzada para acudir al servicio.
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CONCLUSIONES

1. La Frecuencia de la Infecciones Respiratorias Agudas Virales en el hospital Carlos
Monge Medrano fue de 25%.

2. Desde el punto de vista Epidemioldgico:

- Los Agentes causales mas frecuentes en el presente estudio fueron: Virus Sincitial
Respiratorio, Para Influenza e Influenza tipo B

- La mayor cantidad de casos se presentd en los meses Marzo, Abril y Mayo (otofio),
sin embargo no existe asociacion estadisticamente significativa (X?: 0.21; p: 0.65)

- El Grupo de Edad mé&s afectado fue el menor de un afio, con asociacion
estadisticamente significativa (X?: 5.95; p: 0.015) y la mediana de edad fue de 1
afio.

- La diferencia en cuanto a sexo es minima, siendo ligeramente mayor en el sexo
masculino con asociacion estadisticamente significativa (X?: 4.23; p: 0.0398)

- La Ocupacién o Actividad mas frecuente de los casos fue ser lactante con asociacion
estadisticamente significativa (X?: 4.86; p: 0.028)

- En la mayoria de los casos no se pudo determinar la fuente de infeccion.

- La Letalidad fue baja con asociacion estadisticamente significativa (X?: 6.77;
p: 0.0093).

3. Desde el punto de vista Clinico:

- Los Signos y Sintomas més frecuentes fueron: Fiebre, Malestar General, Tos y
Taquipnea.

- De acuerdo a la Gravedad de la Enfermedad la complicacion mas frecuente fue
Faringo Amigdalitis.

- Todos los casos recibieron tratamiento antibacteriano de inicio.

RECOMENDACIONES:

1. Realizar un estudio para determinar la Frecuencia de IRAs Virales comparadas con las
Bacterianas.

2. Realizar un estudio comparativo de las Caracteristicas Clinico Epidemioldgicas entre
IRASs Virales y Bacterianas.

3. Promover una investigacion de Conocimientos Actitudes y Précticas sobre IRAS en las

Madres de familia.

Fomentar Campafias médicas y Charlas Informativas para la comunidad sobre IRAs.

Proponer estudios de eficacia en el tratamiento de IRAs.

Fomentar el uso adecuado de Antibacterianos.

Promover la aplicacién de vacuna contra la Influenza sobre todo en poblacion de

riesgo.

No ok
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ANEXO 1 PROYECTO DE TESIS

FRECUENCIA'Y CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO - CLINICAS DE LOS
PACIENTES CON INFECCIONES RESPIRATORIAS AGUDASVIRALES, EN EL
HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

l. PREAMBULO

El Hospital Carlos Monge Medrano se encuentra en la ciudad de Juliaca, la cual se ubica en
la zona del Altiplano en la parte Centro Occidental de la Regién Puno.Por su localizacion
geografica la jurisdiccion del Hospital tiene un clima frigido, ventoso y con escasa humedad.
Durante todo el afio el clima es frigido y las temperaturas mas bajas se presentan entre los
meses de Abril a Agosto, en la cual se presentan fendmenos de heladas con temperaturas que
descienden hasta por 10 ° C. Bajo cero.

Estas Condiciones climatologicas permiten que las infecciones respiratorias agudas se
presenten en elevado nimero y por ende muchas de ellas se complican presentandose casos de
Neumonia en todos los grupos de edad.

Tal es asi que durante el tiempo que realice mi internado en el Hospital pude observar un
gran numero de casos de infecciones respiratorias agudas tanto en la consulta externa como
en Emergencia, muchos de ellos eran diagnosticados como “gripe”, “resfri6 comin” o
“Influenza estacional” y aun asi el tratamiento que se daba a todos los casos era a base de
sintomaticos y antibidticos incluso se indicaba el uso simultaneo de més de un antibiotico,
ademas, en muchos casos no se tomaba en cuenta la ayuda laboratorial para orientar el

manejo de los pacientes.

Desde el punto de vista tedrico se considera que un porcentaje de IRAS son de etiologia
bacteriana y otro porcentaje son de etiologia viral, por lo tanto pienso que se debe tener en
cuenta este criterio para orientar mejor el manejo de los pacientes y evitar el uso
indiscriminado de Antibidticos.

Asi mismo observe que muchos de los casos menores de 5 afios tenian como antecedente
haber sido vacunados contra el virus de la Influenza y aun asi enfermaban, entonces esto me
hace pensar que es importante conocer el perfil etiolégico de las Infecciones respiratorias
agudas virales, para orientar mejor el manejo de los pacientes, tanto para su prevencién como
para su recuperacion.
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II. PLANTEAMIENTO TEORICO:
1. Problema de Investigacion.

El presente estudio considera como problema de investigacion: La Frecuencia y las
caracteristicas  Epidemioldgico - Clinicas de la Infecciones Respiratorias Agudas (IRAS)
Virales en el Hospital Carlos Monge Medrano.

Se enuncia el problema de la siguiente manera: ¢Cual es la Frecuencia y Cuales son las
caracteristicas Epidemioldgico Clinicas de las Infecciones Respiratorias Agudas Virales en el
Hospital Carlos Monge Medrano en los afios 2011 — 2012?

Para describir el problema se considera la los aspectos que a continuacion se detalla:

Los virus respiratorios constituyen probablemente la causa mas frecuente de enfermedad
infecciosa aguda en el hombre.

Los nifios presentan de 3 a 7 episodios por afio dependiendo de la edad.

Los adultos presentan una media anual de cinco episodios fundamentalmente a nivel del tracto
respiratorio superior.

En edades avanzadas, las infecciones por virus Influenza A pueden constituir cuadros graves
y contribuir a la descompensacion de afecciones respiratorias cronicas.

Si bien la mayoria producen cuadros clinicos benignos, auto limitados, pueden en ocasiones
complicar una enfermedad subyacente fundamentalmente cardiovascular y pulmonar,
llevando incluso a la muerte.

Las infecciones respiratorias constituyen la causa mas frecuente de ausentismo laboral y
escolar.

Los virus respiratorios producen cuadros clinicos factibles de diagnostico de laboratorio y las
medidas profilacticas y terapéuticas para combatirlos se han incrementado en los dltimos
afnos.

Plantean diagnosticos diferenciales con otras causas de infeccidn respiratoria y basandonos
solo en el pilar clinico su diagndstico es dificil.

Por altimo, las infecciones respiratorias virales constituyen una causa muy frecuente de
manejo terapéutico inapropiado, debido al sobre uso de antibidticos. (1)

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) son una de las principales causas de
morbimortalidad en el mundo, particularmente en la poblaciéon infantil, que puede
experimentar multiples episodios de IRA al afio. Los virus son los principales agentes
etiologicos de la mayoria de IRA, siendo los mas frecuentes los rinovirus (RNV), el virus
Respiratorio Sincitial (VRS), el virus de la Influenza (VI), el virus para influenza (VPI), el
adenovirus (ADV) y el enterovirus (ENTV). Tradicionalmente, el diagnéstico de estas
infecciones se ha basado en el aislamiento e identificacion del virus causal en cultivo celular o
a través de la deteccion de sus antigenos, mediante la utilizacion de técnicas de
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inmunofluorescencia directa. Una gran proporcion de las infecciones respiratorias ha quedado
clasicamente sin diagnosticar utilizando estos métodos. Las infecciones respiratorias agudas
(IRA) son una de las principales causas de morbimortalidad en el mundo, particularmente en
la poblacion infantil, que puede experimentar multiples episodios de IRA al afio. Los virus
son los principales agentes etioldgicos de la mayoria de IRA, siendo los mas frecuentes los
rinovirus (RNV), el virus respiratorio sincitial (VRS), el virus de la Influenza (VI), el virus
para influenza (VPI), el adenovirus (ADV) y el enterovirus (ENTV). Tradicionalmente, el
diagnostico de estas infecciones se ha basado en el aislamiento e identificacion del virus
causal en cultivo celular o a través de la deteccidn de sus antigenos, mediante la utilizacién de
técnicas de inmunofluorescencia directa. Una gran proporcion de las infecciones respiratorias
ha quedado clasicamente sin diagnosticar utilizando estos métodos.

El cuadro clinico de las IRA, que puede manifestarse desde sintomas leves de las vias
respiratorias altas en pacientes ambulatorios a la hospitalizacion por neumonia grave, no suele
ser especifico para cada tipo de virus. Por otro lado, la definicion de sindrome gripal varia
entre los diferentes programas de vigilancia en todo el mundo. Se caracteriza por un periodo
de incubacidén corto de 24h-48h y un comienzo brusco predominando, durante los primeros
dias, las manifestaciones sistémicas sobre las respiratorias. Habitualmente los enfermos
presentan fiebre elevada (39-40°C), tos, cefalea, mialgias y quebrantamiento general. Los
virus de la gripe son los principales responsables del sindrome gripal. Sin embargo, la
infeccion por otros virus respiratorios puede cursar con un cuadro clinico similar, en especial
por el VRS y otros virus, lo que hace dificil asociar clinica y agente etioldgico. (2)

Por otro lado tenemos que en el mundo se han presentado muchas pandemias producida por
el virus de la Influenza, asi tenemos que la pandemia de “Gripe Espafiola” se presento entre
1918 y 1919, durante la Primera Guerra Mundial. Al Per( llego esta pandemia en marzo de
1919; sin embargo, no se cuentan con datos precisos sobre la mortalidad y letalidad causada
en la poblacion de nuestro pais. Esta pandemia fue estudiada por el Dr. Anibal Corvetto
Bisagno, quien desgraciadamente adquirio la influenza y su salud se agravo seriamente.

La siguiente pandemia fue la de 1957, que se inicio en febrero al norte de China y
rapidamente se disemind a todo el mundo, llego al Peru en la segunda quincena de julio de ese
mismo afio. Esta pandemia fue documentada por los Dres. Roberto J. Cornejo Ubilluz y Jorge
Villena Pierola. Los primeros casos se reportaron en las ciudades fronterizas con Chile
(Tarata, Locumba y Tacna), desde Tacna, Yunguyo Yy Desaguadero en el departamento de
Puno, se disemind de sur a norte hasta llegar a Lima en la primera semana de agosto, las
ultimas ciudades afectadas fueron Iquitos, Tumbes y Chachapoyas adonde llegd la tercera
semana de diciembre. Las tasas de ataque observadas fluctuaron entre 20 y 40% en la costa,
mientras que en la sierra, fluctuaron en alrededor del 70%. Se notificaron al Departamento de
Epidemiologia del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, nombre con el que se
conocia el Ministerio de Salud, 135 292 casos, con una tasa de ataque de 15 por cadal000
habitantes. Durante esta pandemia en el Perd, se notificaron 1081defunciones (Letalidad de
0,8%).

La siguiente pandemia se presentd en 1968,conocida como “La Gripe Asiatica”, se extendid
rapidamente por todo el mundo, la morbilidad fue muy alta; sin embargo, fue de menor
letalidad quelas anteriores. (3)

52

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

3
TESIS UCSM — DE SANTA MARIA

La Ultima pandemia del siglo XXI inici6, oficialmente, el 21 de abril de 2009 con una
publicacion que dio a conocer dos casos de infeccion respiratoria aguda ocasionados por un
nuevo tipo de influenza A, el cual posteriormente fue identificado como un virus de origen
porcino con dos genes de linaje euroasiatico. (4)

El primer caso de gripe porcina en Per( se detect6 el 14 de mayo en una mujer de 27 afios que
retornd a Per( de Nueva York, mientras que el segundo caso se conoci6 el domingo y se trato
de un ciudadano estadounidense de 38 afios, residente en la ciudad surefia de Arequipa, que
habia retornado recientemente de su pais. Entre el 2009 y el 2010 se reportaron en el Per(
10,059 casos, con 267 fallecidos, y en puno se report6 235 caso con 10 fallecidos.(5)

En paises tropicales como el nuestro la influenza, se presenta todo el afio con incrementos en
invierno y a finales de afio.

En la ciudad de Juliaca, por tener un clima frio, la influenza se presenta durante todo el afio y
se incrementa en la temporada de frio, es decir, entre los meses de Abril a Agosto. En Juliaca
desde hace muchos afios atras las Infecciones agudas respiratorias constituyen la primera
causa de consulta externa en todos los grupos de edad. En los ultimos 5 afios se han
incrementado los casos de lras en la ciudad de Juliaca, de 23,414 en el afio 2006 se
incrementd a 26,945 para el afio 2010. En los afios 2011 y 2012 se presentaron en
Juliaca27,601 y 25,891 casos respectivamente. Considerando solo los casos Atendidos en el
Hospital Carlos Monge Medrano fueron en el afio 2011 se tuvo 1,452 casos y en el afio 2012
se reportd 1,641 casos. (6)

Es importante mencionar que en el Hospital Carlos Monge Medrano se realiza la vigilancia
centinela de Influenza y otros virus respiratorios, con la finalidad de detectar oportunamente
la circulacién de una nueva cepa del virus de la Influenza, y asi mismo aislar los virus
respiratorios circulantes para ser enviados al INS y luego al CDC de Atlanta con la finalidad
de fabricar la vacuna contra la Influenza estacional con virus propios del Hemisferio Sur de
Mundo. (6)

a.- El presente estudio corresponde al area de conocimiento Especifico, porque el estudio
que se va a realizar se encuentra dentro de la especialidad de Neumologia y se va estudiar en
forma especifica la etiologia viral de las Infecciones Respiratorias Agudas.
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b.- El anélisis u operacionalizacion de variables e indicadores

VARIABLES
Variable Indicador Unidad/Categoria Escala | Tipo de
Variable
Frecuencia N° de Casos/Total | Tasa por 100 De Cuantitativa
de IRA Viral | de Casos razon
Edad Numero de meses | <1 afio Ordinal | Cuantitativa
0 afios cumplidos .
de acuerdo a la 1-4 anos
fecha (.je 5-14 afos
nacimiento
15 49 afios
50 afios a mas
Sexo Rol de géneroy Masculino Nominal | Cualitativa
comportamiento )
de relaciones entre | Fémenino
hombres y mujeres
Ocupacion Actividad que Pre escolar Nominal | Cualitativa
desempeiia la -
persona Estudiante
Su Casa
Empleado
Obrero
Otro
Tiempo Mes y estacion del | Enero Nominal | Cualitativa
afio en que
presenta la Febrero
enfermedad Marzo. ...
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Diciembre
Probable Fuente por la que | De otra persona Nominal | Cualitativa
infeccién adquirié la )
Antecedente | Administracion de | Una dosis SiNo Nominal | Cualitativa
vacunal vacuna contra o
influenza de Dos dosis Si No
acuerdo a carnet
de vacunacion
Cuadro Signos y sintomas | Fiebre ( Si/No) Nominal | Cualitativa
Clinico que presenta el :
caso Tos (Si/No)
Dolor de garganta (Si/No)
Rinorrea (Si/No)
Sibilancias (Si/No)
Congestion faringea (Si/No)
Otros
Gravedad de | Complicaciones Neumonia (Si/No) Nominal | Cualitativa
la e
Otros
Tratamiento | Antibiotico que Antibacterianos Nominal | Cualitativa
recibe o
Antivirales
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Evolucién Proceso de la Curado Nominal | Cualitativa
enfermedad .
Aliviado
Fallecido

c.- Las interrogantes béasicas que nos planteamos son Interrogantes basicas:

- ¢Cual es la frecuencia de las Infecciones Respiratorias Agudas Virales en el Hospital Carlos
Monge Medrano en los afios 2011 y 2012?

- ¢Cudles son las caracteristicas Epidemioldgicas de las Infecciones Respiratorias Agudas
Virales en el Hospital Carlos Monge Medrano en los afios 2011 — 2012?

- ¢Cudles son las caracteristicas Clinicas de las Infecciones Respiratorias Agudas Virales en
el Hospital Carlos Monge Medrano en los afios 2011 — 20127

d.- El Tipo de Investigacion del presente estudio es de campo y laboratorial, es de campo
porque se realizara el recojo de informacion de los registros la Unidad de Epidemiologia del
Hospital Carlos Monge Medrano y del laboratorio referencial de la Direccion Regional de
Salud Puno.

e.- El Nivel de investigacion, del estudio es descriptivo, porque va a describir la frecuencia
de ocurrencia de casos de IRAS y de los casos positivos a laboratorio segun las diferentes
variables epidemioldgicas (Tiempo, espacio y persona). En tiempo se describira la forma de
presentacion de los casos segun los meses del afio, en espacio no habré variacion porque todos
los casos son de Juliaca, en Persona se presentara la distribucion de los casos segln edad,
sexo, ocupacion, y las otras variables en estudio.

Justificacion del Problema:

La incidencia global de las IRA en los paises en desarrollo, se presenta entre 30 y 60% en
nifios, y se estima que cada nifio sufre de 4 a 6 episodios cada afo y cerca del 10% de éstos
son severos Yy requieren hospitalizacion, lo que implica una demanda elevada de atencion
médica. Respecto a la mortalidad, se estima que las IRA son responsable de 4 millones de
muertes anualmente en nifios menores de 5 afios, principalmente en paises en vias de
desarrollo como Asia, Africa y América Latina. (7) (8)

En un estudio en 42 paises en vias de desarrollo, la mortalidad fue del 14-24% en los
menores de 5 afios de edad. En los paises desarrollados estas enfermedades también causan
del 12 al 19% de las muertes infantiles, siendo la incidencia global de infeccion respiratoria
similar para ambos, la diferencia radica en el mayor nimero de infecciones bajas graves.(9)
(10)
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La presente investigacion es original: es el primer estudio de esta naturaleza que se realiza en
el hospital Carlos Monge Medrano de la Ciudad de Juliaca; tiene relevancia cientifica:
permite conocer mejor las caracteristicas epidemiolégico - clinicas de las IRAS; es practico:
por su utilidad en el presente y en el futuro para la mejor atencion de pacientes; es social:
teniendo como base el aumento de las tasas de IRASs en paises en vias de desarrollo y clima
frigido, se investiga y trabaja con pacientes de distintas edades, ocupacion etc, en una
localidad que tienen dichas caracteristicas, es contemporaneo: se realiza en los afios 2011 —
2012; es factible: los recursos y métodos empleados tienen base confiable para ser utilizados,
de interés personal: ya que al realizar mi internado en el Hospital Carlos Monge Medrano,
[lamo en gran manera mi atencion la abundante cantidad de pacientes con IRAs con diversas
caracteristicas desde el punto de vista epidemioldgico - clinico, y ademas por mi deseo de
Obtener mi titulo profesional como Meédico Cirujano; contribucion académica:
incrementarad el conocimiento de esta patologia desde el punto de vista epidemioldgico —
clinico; y esta en concordancia con politica investigativa: trata de una patologia de nuestra
comunidad, que busca mejorar nuestro sistema de salud actual.

2. Marco Conceptual

En el departamento de Puno se presentan anualmente un promedio de 110,284.casos de Iras, y
en Juliaca un promedio de 27,600 casos, lo que hace un 255 de lo que ocurren todo el
departamento, y ademas no se conoce a ciencia cierta cual es la etiologia de estas afecciones,
por lo tanto el manejo clinico que se realiza a estos pacientes es con antibioticoterapia,
asumiendo que se trata de una afeccion bacteriana, este manejo se realiza a todo nivel, tanto
en los hospitales publicos, clinicas privadas y consultorios particulares.

Por lo tanto se considera que la identificacion del virus causal es Util y necesaria para evitar
el tratamiento empirico con antibioticos; realizar un uso adecuado de los farmacos antivirales;
limitar la propagacion nosocomial en el caso de hospitalizacion; suministrar la informacion
clinica, epidemioldgica y virologica necesaria para formular las actuaciones preventivas y las
recomendaciones terapéuticas y finalmente para reducir los costes derivados del manejo
clinico del paciente y ademas poder identificar nuevas cepas circulantes, especialmente del
virus de la influenza. (2)

Ademas es importante tener en cuenta que ante los escenarios epidemioldgicos actuales es
posible prever una nueva pandemia de influenza, pero no es factible determinar cuando
ocurrira. Hoy en dia dos de las tres condiciones generales para el inicio de una pandemia se
han cumplido: la emergencia de un nuevo virus de influenza aviar y su habilidad para
replicarse en humanos causando enfermedad grave. EI cumplimiento de la tercera condicién,
esto es, que el virus obtenga la propiedad de transmision eficiente humano-humano, podria
condicionar el inicio de la proxima pandemia de influenza. La gripe se considera una
enfermedad emergente, por la capacidad que tiene el virus de influenza A, de variar
antigénicamente sus glicoproteinas externas y burlar asi la inmunidad adquirida por la
poblacién. Se considera actualmente como una enfermedad emergente y re-emergente, debido
a la amplia circulacion de variantes antiguas y nuevas entre la poblacion mundial. A partir de
1997, se comienzan a detectar y reportar los brotes de Influenza Aviar (H5N1) en humanos,
en varios paises del mundo, y la aparente endemicidad de este subtipo en el Sudeste Asiatico
constituye y continuara siendo un riesgo para la Salud Publica a nivel mundial. Por otra parte,
estd la preparacién y el compromiso de la comunidad cientifica internacional en mejorar
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tempranamente algunas deficiencias y obtener logros importantes en los Sistemas Nacionales
de Vigilancia; uno de los primordiales lo constituye el hallazgo o deteccion de nuevos virus
antes del comienzo de la pandemia, que permitira disponer de tiempo para organizar una
respuesta adecuada. Con respecto a lo anterior, es de gran utilidad revisar los aspectos
generales de esta enfermedad y tener al dia los avances que se tienen con respecto a una
vacuna como prevencion, asi como su tratamiento oportuno para evitar defunciones, sobre
todo en los grupos de poblacion méas vulnerables como lo son los menores de 5 afios, los
mayores de 60 afios, y aquellos que se encuentran inmunocomprometidos por alguna
enfermedad cronico-degenerativa. (11)

Infecciones Respiratorias

Las infecciones respiratorias (IR) son afecciones muy frecuentes. Constituyen una importante
causa de morbilidad y mortalidad en todas las edades.

Clasificacion

Segun la localizacion encontramos las IR altas, que son las que afectan al tracto respiratorio
superior, y las IR bajas, es decir las que afectan al tracto respiratorio inferior. De acuerdo a la
etiologia podemos hacer dos tipos de clasificaciones: a) por un lado se distinguen las
infecciones bacterianas, virales, parasitarias y fangicas; b) por otro lado es clasico
diferenciarlas en especificas, es decir aquellas infecciones que son causadas por un agente en
particular, como la tos convulsa o tos ferina o coqueluche (causada por Bordetella pertussis),
la tuberculosis(causada por Mycobacterium tuberculosis), la difteria (Corynebacterium
diphteriae), e inespecificas que son ampliamente las mas frecuentes.

a) Segun la etiologia

— Bacterianas, virales, parasitarias.
— Especificas, inespecificas.

b) Segun la localizacion:

— Altas.
- Bajas.

Infecciones respiratorias altas

Son las infecciones que afectan la nasofaringe, oro faringe, laringe, traquea, oido y senos
Para nasales.

Debe recordarse que la mucosa del tracto respiratorio superior es continua por lo que una
Infeccion en cualquiera de sus sectores puede propagarse hacia sus sectores inferiores.

Infecciones respiratorias bajas

Son las infecciones que afectan bronquios y pulmones.
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UBICACION TAXONOMICA DE LOS PRINCIPALES AGENTES VIRALES
ETIOLOGICOS DE LAS IRAS.

Los Respivirus o virus respiratorios no constituyen una familia o grupo homogéneo de virus,
ya que engloban representantes de distintas familias virales. Desde el punto de vista historico,
los rimeros intentos de clasificacion de virus se realizaron segun el sector anatomico afectado:
Respivirus, Enterovirus, etc.

La caracterizacion bioquimica y estructural mas completa, permitié al Comité Internacional
de Nomenclatura Viral una definicion taxonémica mas precisa. Es asi que los virus
respiratorios ocupan distintas familias y presentan propiedades fisicoquimicas y estructurales
bien diferenciadas.

Es importante destacar que, aunque existen virus que causan, por ejemplo, infecciones
dérmicas como el virus del Sarampion o de la Varicela y cuya puerta de entrada es
respiratoria, producen manifestaciones respiratorias en su periodo de invasion. Sin embargo,
se hace referencia al hablar de Respivirus exclusivamente a aquellos virus que presentan
como organo de choque u 6rgano blanco el tracto respiratorio.(1)

FAMILIA ORTOMYXOVIRIDAE

La Gripe es una enfermedad infecciosa que continta produciendo pandemias en la actualidad.
Historicamente las principales pandemias se registraron en los afios 1743, 1889-90, 1918-19.
La pandemia de 1918 afect6 a la mayor parte de la humanidad y causé la muerte de unos
veinte millones de personas, siendo tan devastadora como la primer guerra mundial.

La Influenza o Gripe fue reconocida hace siglos como una infeccion respiratoria
extremadamente contagiosa, que se extiende de pais en pais en forma epidémica afectando a
una gran proporcion de la poblacidn de todos los grupos etarios.

Su epidemiologia ha interesado a los investigadores desde hace tiempo por su aparicion
impredecible, su elevada morbilidad y el incremento ocasional de la mortalidad.

Su agente causal, el virus Influenza fue aislado por primera vez en 1933 a partir de
secreciones respiratorias humanas.

TAXONOMIA: En 1955, se incluye al virus Influenza en el grupo de los Myxovirus (del
griegomyxo=mucus), integrado por aquellos virus con afinidad por las mucosas. En 1962, se
divide al grupo Myxovirus en dos, Orthomyxovirus y Paramyxovirus, que luego se elevan a la
categoria de familias. Sus principales diferencias se observan en la tabla 3.
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Tabla 1- VIRUS RESPIRATORIOS HUMANOS

Orthomyxoviridae Influenza A, B, C Muchos Gripe
Paramyxoviridae Paramixovirus Parainfluenza 1.234y5 IRA alta y baja
Pneumovirus Respiratorio 1 IRA alta y baja
Sincicial
Adenoviridas Mastadenovirus Adenovirus Varies IRA alta y baja
Picornaviridag Enterovirus Echovirus Varios IRA alta
Coxackievirus Varios IRA alta
Rinovirus Rinovirus 130 IRA alta
Coronaviridae Coronavirus Varios IRA alta
b =I'n R PIRATORIA
Rinitis Rinovirus VRS, Parainfluenza,
Influenza, Adenovirus,
Coxsackie A21,A24;echo 11,20
Faringitis Parainfluenza 1-3, Rinovirus, Adenovirus,
Influenza,Herpes simple, VRS, Citomegalovirus
EB virus, Coxsacki A.
Bronquitis Parainfluenza 1y 2, VRS
influenza
Bronquilitis VAS, Parainfluenza 1,2y 3 Influenza A
Neumonia VRS, Parainfluenza 1,2y 3 Adenovirus 3.4y 7,
Influenza, Citomegalovirus Sarampicn, Varicela
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Tabla 3. DIFERENCIAS ENTRE ORTHOMYXOVIRUS Y PARAMYXOVIRUS.

 ORTOMIXOVIRUS PARAMIXOVIRUS
Forma esfénca asférica, pleomdrfica
Formas lilameniosas frecuentes : poco frecuentes
Tamafo (nm) 100 150 - 300
Envoltura con espiculas si &
Glicoproteinas HA y NA
en espiculas separagcas si no
Glicoproteina F no _ $i
Nucleccapside diam (nm 2] 14 -18
ARN polaridad negativa si : si
Genoma segmentado si no
Transcrptasa s Si
Replicacion en .
nuclec celular s no
Citoplasma no s
Formacion de sinicios no 3
Inclusones crolasmatcas no s

La familia Orthomyxoviridae, esta constituida exclusivamente por el género Influenza virus o
virus de la Gripe, que se subdivide en tres tipos A, B, y C que se diferencian entre si por las
propiedades antigénicas de sus proteinas internas. EI Congreso Internacional de Taxonomia
Viral en su quinto informe del afio 1989, propuso la separacion del tipo C en otro género, ain
sin denominacion.

El tipo A es altamente transmisible en la especie humana y parece ser el Unico capaz de
producir pandemias.

Infecta a numerosas especies animales, tanto salvajes como domésticas, produciendo
diferentes cuadros clinicos.

El tipo B es semejante al A en cuanto a la particula viral y al cuadro que produce, pero su
comportamiento epidemioldgico es distinto ya que no da lugar a pandemias y aparentemente
solo infecta a la especie humana.

El tipo C presenta algunas diferencias estructurales con respecto a los otros tipos. Aunque
existen discrepancias, pudiera tratarse de un virus endémico, dificil de aislar, que da lugar a
un cuadro clinico leve del cual s6lo se han detectado casos esporadicos.
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MORFOLOGIA: Las particulas virales son pleomérficas, con tendencia a la forma esférica,
con un didmetro aproximado de 80 a 120 nandmetros. En la superficie viral se distinguen dos
tipos de proyecciones o espiculas, en una proporcion de 4 a 1. Las mas abundantes son de
forma triangular y estan formadas por tres moléculas de hemaglutinina (HA). Las restantes
tienen forma de hongo y estan integradas por 4 moléculas de neuraminidasa (NA).

La excepcion la representa el tipo C que presenta sélo un tipo de espicula en su superficie,
cuyo tamario es comparable a la de HA de los otros dos tipos.

ESTRUCTURA: La particula viral contiene una nucleocapside con simetria helicoidal
constituida por ARN de cadena Unica, segmentado, asociado a una proteina mayoritaria o
nacleoproteina (NP) y otras menos abundantes llamadas PB1, PB2 y PA, que conforman el
complejo de replicacion/transcripcion. No se ha podido demostrar la ubicacion de las
proteinas en la nucleocépside, pero se sabe que no forman una estructura cerrada.

NP esta codificada por el segmento 5 del genoma, y tiene un peso molecular (PM) de 53.000
Da. Representa el 25% del total de la proteina viral. Tiene por lo menos una funcién
estructural.

Las polimerasas PB1, PB2 y PA, son polipéptidos de mayor PM codificados por los
segmentos 1, 2 y 3 respectivamente. Se encuentran en cantidades muy pequefas por lo que su
estudio es dificultoso. Estas proteinas son requeridas para la sintesis de los ARN, mensajeros
y gendmicos, del virion.

El genoma, consiste en una molécula de cadena simple, de polaridad negativa, fragmentada en
8 segmentos en los Influenza tipo Ay B, y en 7 segmentos en el tipo C.

El ARN se encuentra enrollado sobre si mismo dando lugar a una doble hélice. Cada molécula
de NP se encuentra asociada a unos 20 nucleoétidos del ARN gendmico, manteniendo asi la
estructura de la nucleocapside.

Rodeando a la nucleocapside, se encuentra la envoltura viral, que consiste en una bicapa
lipidica con la estructura trilaminar tipica de las membranas bioldgicas, proveniente de la
membrana celular de la célula hospedera. En la misma se encuentran insertas las espiculas de
HA'y NA, y tapizandola por dentro, la proteina matriz o proteina M1.

M1 es una proteina con un PM de 25.000 Da y esta codificada por el segmento 7. Es la
proteina mas abundante en el viridn, representando hasta el 35% de la proteina total.

Como actividades bioldgicas se le reconocen dos: es estabilizadora de la estructura de la
envoltura viral y participa en las ultimas etapas de la morfogénesis del virién.

Por ultimo, en las células infectadas y aparentemente también en el virién, se encuentra la
proteina M2 de unos 15.000 Da de PM, codificada también por el segmento 7.

HA esta codificada por el segmento 4 y representa el 30% de las proteinas totales del virion.
Es una glicoproteina tipica, sintetizada a nivel del reticulo endopldsmico rugoso, que es
transportada hacia la membrana celular siendo glucosilada en varios puntos de la molécula.
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Es sintetizada como un monomero que luego sera clivado por proteasas celulares en dos
subunidades HA1 y HA2, unidas por puentes disulfuro. Desde el punto de vista estructural,
cada espicula se encuentra formada por tres moléculas de HA. Cada molécula consta de una
region globular formada por la subunidad HA1 que exhibe determinantes antigénicos
altamente variables y una zona estable de union con el receptor oligosacarido de la membrana
de la célula hospedera. Esta region globular se encuentra anclada en la envoltura viral
mediante un tallo conformado principalmente por la subunidad HA2, cuyo extremo amino
interviene en la fusion y su extremo carboxilo atraviesa la bicapa lipidica contactandose con
la proteina M1.

Su actividad bioldgica es doble: es responsable de la fijacion de la particula viral al receptor
de la célula hospedera al inicio de la infeccion y de la fusion entre la envoltura viral y la
membrana de la célula hospedera, que permite la liberacion de la ribonucleoproteina al
interior de la célula.

NA es también una glicoproteina con un PM de unos 60.000 Da, codificada por el segmento
6.

Estructuralmente se trata de un tetramero, que presenta una region superficial globular
formada por cuatro moléculas idénticas unidas a un tallo que permite el anclaje a la envoltura
viral. Al igual que la HA, presenta zonas de alta variabilidad. En cuanto a su actividad
biologica, promueve la liberacion de &cido sialico de la fraccion glucosidica de las mucosas.
El lugar catalitico corresponde a la region globular, reconociéndose la existencia de 4 sitios
cataliticos, uno por cada subunidad.

Las proteinas no estructurales, NS1 y NS2, estan codificadas por el segmento 8 y tienen un
PM de 23.000 y 11.000 Da, respectivamente. Los carbohidratos representan el 5 al 8% de la
masa del virion, formando parte de las glicoproteinas. El nimero y el lugar de unién de los
glucidos a las proteinas varia entre los diferentes subtipos y aun dentro de cada uno. En la HA
existe un Promedio de entre 4 y 6 azucares distintos que pueden desempefiar un rol importante
en la variacion antigénica, evitando la union de los anticuerpos.

Los lipidos representan el 20 al 40% de la particula viral y se encuentran formando parte de la
envoltura. Son de origen celular y se adquieren en su mayoria en el momento que emerge la
particula viral.

Recientemente se han observado lipidos en la composicion de la HA, probablemente en
relacion con su actividad de fusion.

ESTRUCTURA ANTIGENICA: Las proteinas NPy M son antigenos especificos de tipo y
en base a ellos se caracterizan los virus como pertenecientes al tipo A, B o C.

Se producen variaciones en los antigenos de superficie HA y NA. Estas proteinas tienen un
rol fundamental en la determinacion del carécter antigénico de los diferentes subtipos. La
OMS ha propuesto un sistema de nomenclatura en el cual los antigenos de superficie se
designan numéricamente.
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En la designacion actual, se consideran:
1. el tipo de virus (A,B, 0 C);

2. el hospedero de origen en el caso en que no sea humano (por ej. "eq™: equino, "sw":
porcino);

3. lugar geogréfico del aislamiento;
4. nimero de laboratorio;
5. afio del aislamiento;

6. antigenos de superficie. Para Influenza A, se agrega el subtipo de HA y NA. En los virus
Influenza A existen 13 subtipos de HA y 9 subtipos de NA. Por ejemplo: Influenza
AJSingapur/ 6/86(HIN1).

SENSIBILIDAD A LOS AGENTES FISICO- QUIMICOS: Son virus relativamente
estables a las temperaturas bajas, pudiendo ser almacenados entre 0 y 42°C por semanas. Son
menos estables a -20°C que a 4°C. Su infectividad se ve inhibida por los agentes
desnaturalizantes de proteinas y por la radiacion ultravioleta, al igual que su actividad
hemaglutinante y neuraminidasa. Tanto la infectividad como la hemaglutinacion son mas
estables a pH alcalino que a pH &cido.

CICLO DE REPLICACION VIRAL.: La mayoria de los estudios sobre replicacion han sido
realizados con Influenza tipo A, no habiendo diferencias importantes con los otros tipos. En
cambio, si se encuentran diferencias en los ciclos de replicacion, segln el tipo de célula
hospedera.

Influenza puede dar lugar a infecciones celulares productivas o no productivas. La infeccion
productiva ocurre cuando el virus se propaga en células permisivas, por ejemplo células de
pulmon humano.

En las infecciones no productivas, el virus no completa su ciclo de replicacion y produce
viriones incompletos en la membrana celular o particulas no infecciosas en el interior de la
célula hospedera.

Cuando un virus completo infecta a una célula permisiva, el primer paso es la adsorcion a la
superficie celular, para lo que se requieren dos estructuras complementarias:

1. el receptor de la célula, glicoproteinas o glicolipidos de la superficie celular que
contienen &cido N acetil-neuraminico;

2. el sitio adsortivo de la particula viral, ubicado en la subunidad HA1 de la HA.
En este primer paso, la HA se une a residuos de acido sialico del receptor celular.

En segundo lugar, los viriones adsorbidos a la superficie celular son endocitados. Para que
exista la penetracion del virus, es necesario que:

1. laHA seaclivadaen HA1y HA2,y
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2. que exista un pH de 5 para que la HA clivada exprese su actividad de fusion.

El virus es rapidamente internalizado en el endosoma y el bajo pH determina que la HA
clivada sufra cambios conformacionales, exponiendo el péptido de fusion en el extremo
amino de la HA2. Esto permite que la envoltura viral se fusione con la membrana endosomal,
liberando la nucleocépside al citoplasma, donde se dirigira hacia el nacleo celular.

Una vez en el nucleo, se produce la sintesis de los ARN mensajeros virales. Para esto es
necesario que la célula hospedera se encuentre activa transcripcionalmente, debido a que la
polimerasa viral PB1, responsable de la sintesis de los ARN mensajeros de polaridad positiva,
a partir del ARN gendmico viral, necesita de un "primer" o cebador para comenzar dicha
sintesis. Con este fin, utilizan la region 5' terminal de los mensajeros celulares, que contienen
las modificaciones postranscripcionales caracteristicas de los mensajeros (region CAP). La
enzima PB2 es la responsable del clivaje de los ARN mensajeros celulares a nivel de la region
CAP, permitiendo su apareamiento con el ARN gendmico viral, iniciandose asi la sintesis de
los mensajeros virales.

Estos mensajeros una vez sintetizados, pasan al citoplasma donde por un lado intervendran en
la sintesis proteica, y por otro serviran como molde para sintetizar ARN gendémico de la
progenie viral. Esta sintesis esta catalizada por la polimerasa PA.

Las glicoproteinas HA y NA son sintetizadas sobre polisomas y migran hacia la membrana
celular via reticulo endoplasmico y Golgi, al tiempo que incorporan las cadenas laterales de
hidratos de Carbono.

La nucleocapside y la proteina M, son sintetizadas sobre polisomas libres y se trasladan hacia
un sector interno de la membrana celular, donde se concentran las proteinas codificadas por el
virus. Probablemente, la nucleocapside helicoidal reconoce a la proteina M y se desplaza
hacia ella.

El proceso que asegura que cada particula viral contenga una copia de cada segmento
gendmico es desconocido y es posible que sea un evento al azar. Los regiones de la membrana
celular que contienen las HA y NA envuelven a la estructura interna y se inicia la brotacion,
hasta que emerge la nueva particula viral.

Los residuos de &cido sialico de la membrana celular son eliminados por la NA, para prevenir
la reabsorcidon de la progenie viral y promoviendo asi su liberacion.

La replicacién del virus, generalmente produce la muerte de la célula infectada.

PATOGENIA: La Gripe en su forma clésica es una enfermedad que no varia, producida por
un virus que si varia. Sin embargo, aun cuando su expresion clinica no varie, tiene distintas
presentaciones que van desde una infeccion asintomaética, la presentacion clasica mencionada
hasta incluso la muerte, dependiendo de caracteristicas del virus y fundamentalmente de
factores del huésped tales como edad (en general es mas grave en menores de 5 afios y en
ancianos), enfermedades de Base fundamentalmente cardiovasculares y broncopulmonares y
la experiencia inmunoldgica previa.
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A partir de una persona infectada se produce la excrecion del virus desde el 1er. al 4to. dia del
inicio de la sintomatologia. El virus se multiplica a nivel del epitelio respiratorio y se
disemina por medio de los aerosoles emitidos por el paciente al hablar, toser, estornudar ya
sea por medio de las gotitas de Pfllige o los ndcleos goticulares de Wells. Las manos
desempefian también un papel importante en la transmisién por contaminacion a partir de
secreciones respiratorias, pudiendo transmitirse también por fomites.

Existen dudas sobre el sitio de multiplicacion primaria del virus Influenza, asi como también
sobre la fisiopatologia de los sintomas y signos sistémicos observados, en especial las
mialgias. observaciones a partir de animales de experimentacion y del hombre han permitido
extraer las siguientes conclusiones: al penetrar en el tracto respiratorio el virus se adhiere y
penetra en las células ciliadas del epitelio columnar de la mucosa respiratoria, pudiendo
también afectar otras células tales como macrdfagos, células alveolares y glandulares. En 4 a
6 horas se produce la multiplicacion primaria y la liberacién de viriones infecciosos que a su
vez infectaran nuevas células, extendiéndose la infeccion desde el foco inicial a numerosas
células y zonas de la mucosa respiratoria.

Las lesiones caracteristicas se observan en el epitelio ciliado del tracto respiratorio de traquea,
bronquios, bronquiolos respiratorios y conductos alveolares. Las mismas consisten en areas
focales de necrosis de las células ciliadas y de las productoras de moco, con nucleos
picnéticos, pérdida de los cilios y desaparicion de los bordes celulares. A continuacion se
produce descamacion de estas células superficiales y aplanamiento de la capa basal,
representando esta ultima el Unico epitelio desde el 2° al 5° dia. A partir de este momento,
comienza la regeneracion del epitelio indiferenciado sin cilios ni produccién de moco que
dura hasta el dia 9 al 15, momento en el cual recomienza la produccién de moco y los cilios
vuelven a aparecer.

Junto a lo anterior pueden o no coexistir hiperemia, edema, hemorragia e infiltracion
leucocitaria de la lamina propia.

Como consecuencia de las lesiones mencionadas se produce una alteracion de la funcion
respiratoria independientemente de la evolucion hacia posibles complicaciones. Se produce
hiperreactividad del tracto respiratorio y dificultad ventilatoria, los cuales asociados a las
lesiones del epitelio bronqguial, llevan a la produccién de broncoespasmo, que explicaria
estornudos y disnea. La funcién ciliar también se altera.

Un punto que ha suscitado un fuerte debate es la eventualidad de una mayor susceptibilidad
del individuo infectado por el virus de la Gripe a otras infecciones; sin embargo esto no ha
podido ser demostrado, aun cuando se ha podido comprobar un aumento en modelos
experimentales de la adherencia de ciertas bacterias a células infectadas por virus gripales (H
.influenzae, S. aureus y S. pneumoniae).

CLINICA: Se observa un periodo de incubacién corto, de 24 a 72 horas, incluso hasta 4 dias.
El cuadro clinico se inicia en forma brusca caracterizandose por gran afectacion del estado
general, con hipertermia de 38-41°C, dolores musculares y articulares, cefalea y malestar
general. A medida que el cuadro progresa aparecen los sintomas respiratorios: catarro nasal y
faringeo, afectacion traqueal, tos seca y dolor retro esternal.
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Son frecuentes las infecciones subclinicas o con sintomatologia leve, dificiles de diferenciar
del resfrio comudn.

El cuadro clinico no complicado dura aproximadamente una semana (3 o 4 dias luego de la
desaparicion de la fiebre), pudiendo persistir con astenia y tos.

Ocasionalmente se observa afectacion ocular con Conjuntivitis ligera, caracterizada por
fotofobia y sintomas de irritacion conjuntival.

En otras oportunidades, en especial en nifios, se asocian sintomas gastrointestinales como
néuseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal, fundamentalmente por Influenza tipo A.

Como manifestaciones clinicas primarias infrecuentes se encuentran la Neumonia viral
primaria, poco frecuente pero grave; Traqueo bronquitis y Bronquiolitis.

Dentro de las manifestaciones raras de la enfermedad se destacan: miopatia, miocarditis y
pericarditis.

La astenia y depresion pos gripales que se describen frecuentemente no han podido ser
documentadas etiologicamente.

Los efectos sobre el feto son fundamentalmente induccién de abortos y prematuridad, sin que
exista una clara correlacion cientificamente avalada con efectos teratogénicos.

EPIDEMIOLOGIA: Uno de los aspectos mas notables y caracteristicos del virus Influenza
es la frecuencia con la cual ocurren cambios a nivel antigénico: los mismos se denominan
variacion antigénica.

La variacion antigenica constituye un evento frecuente para el virus tipo A (practicamente
anual), menos frecuente para el tipo B y no ha sido asociada al tipo C.

El cambio a nivel de la estructura antigénica lleva a la infeccion por variantes del virus para
las cuales puede existir poca 0 ninguna inmunidad por parte de la poblacion.

Este fendmeno ayuda a explicar porque la Influenza o Gripe continta siendo una enfermedad
epidémica importante para el ser humano.

La variacion antigénica, como ya fue mencionado, involucra fundamentalmente a las dos
glucoproteinas externas del virus: hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA), sin embargo,
proteinas estructurales y no estructurales del virion también pueden variar. La HA es la méas
importante, ya que se encuentra mas frecuentemente involucrada en la variacion antigénica
que la NA y sobre todo porque los anticuerpos contra la misma son neutralizantes de la
infeccion.

La variacion antigénica se denominara tendencia o deriva antigénica (antigenicdrift) o cambio
antigénico (antigenicshift) dependiendo de si la variacion es pequefia o grande.

TENDENCIA O DERIVA ANTIGENICA (variaciébn menor): La misma se refiere a
cambios relativamente menores que se producen con frecuencia (cada afio o cada pocos afios)
en un subtipo de Influenza. Cada subtipo se denomina por su HA 'y NA.
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Hasta la fecha han sido reconocidas 3 hemaglutininas (H1, H2 y H3) y dos neuraminidasas
(N1y N2).

Se acepta en general que la misma es resultado de una o mas mutaciones que afectan el
segmento de ARN que codifica la HA o NA. Como consecuencia, se producira una alteracion
de la estructura proteica que involucra a uno o unos pocos aminoacidos determinando asi la
aparicion de cambios menores de la antigenicidad del virus. Este nuevo virus se ve favorecido
para la transmision persona a persona debido a la presencia menos frecuente de anticuerpos en
la poblacion.

La deriva antigénica rara vez se produce inmediatamente luego de la aparicién de un nuevo
subtipo sino que las 6 nuevas variantes son mas frecuente a medida que se acerca el final de
una era para un determinado subtipo.

CAMBIO ANTIGENICO (variacién mayor): Se refiere a un cambio antigénico mayor que
condiciona habitualmente el desarrollo de una pandemia. Se trata de un virus nuevo para el
cual la poblacién no posee inmunidad. Existe muy poca o ninguna relacion seroldgica entre
los antigenos de HA y/o NA del virus "viejo" y del "nuevo" y por ello cada uno recibe una
denominacidn diferente.

En el presente siglo han aparecido tres hemaglutininas nuevas y dos neuraminidasas nuevas
que han dado origen a tres subtipos de virus Influenza A y causado pandemias: en 1918 el
subtipo HIN1; en 1957 el subtipo H2N2 y en 1968 el subtipo H3N2.

Al parecer, cada subtipo nuevo introducido da origen a una pandemia a la vez que desplaza al
subtipo anterior; continda luego circulando, produciendo brote epidémicos mas o menos
importantes hasta ser sustituido por el nuevo subtipo. Se ha observado que los subtipos han
vuelto a circular a los 60 o 70 afios de su circulacion anterior.

Sin embargo, esta situacion cambid con la reaparicion en el afio 1977 del subtipo HIN1 que
no dio lugar a una pandemia inicial y que desde ese afio permanece circulando junto con el
subtipo H3N2.

El cambio antigénico implica la introduccion de un nuevo segmento de ARN dando asi como
resultado la aparicion de una nueva glucoproteina de superficie. Este se explica mas
facilmente por un mecanismo de reordenamiento genético. EI mismo implica un intercambio
de genes entre distintos virus Influenza que infecten simultaneamente al hombre, favorecido
sin duda por el genoma fragmentado del virus que permite la aparicién de un virus que ha
adquirido nuevos genes para los antigenos de superficie, pero que conserva otros que le
permiten una transmisibilidad suficiente como para llegar a circular o incluso a convertirse en
epidémico en una poblacién cuyos anticuerpos no puedan neutralizarlo.

Sin embargo, la apariciéon en 1977 de cepas del subtipo HLN1 similares a las que circularon
en 1950 planted la hipotesis de que el cambio antigénico podria ser originado por distintas
causas y no solo por reordenamiento genético. Uno de los mecanismos planteados fue la
reactivacion de virus antiguos ya sea por mecanismos naturales como artificiales.

Se han observado dos tipos de modelos epidémicos: uno, mas frecuente en el cual se producen
epidemias o brotes epidemicos aislados causados por virus similares en comunidades
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distintas, y uno en el cual un Unico virus se extiende rapidamente por todo el mundo dando
origen a una pandemia.

En la figura 2 presentamos un esquema que retne los conceptos ya mencionados de cambio
antigénico, deriva antigénica, epidemia, pandemia y respuesta inmune.

Cuando se introduce un nuevo virus, que aqui denominamos AHXNX, en una poblacién que
carece de anticuerpos frente al mismo, se produce una pandemia.

A continuacidn el nivel de inmunidad en dicha poblacion va aumentando, lo cual favorecera
la aparicion de cepas variantes por deriva o0 tendencia antigénica, ya que el nivel de
inmunidad frente a las mismas sera siempre menor que frente a la cepa original.

Este mismo fendmeno se repetird con epidemias posteriores causadas por esas cepas
variantes. Luego de 10 a 30 afios de circulacion de tales variantes, el nivel de inmunidad en la
poblacion a todas las variantes dentro de un mismo subtipo serd elevado y es asi que se
tornarén favorables las condiciones para la diseminacion de un nuevo subtipo, AHyNy. Se
producira entonces una nueva pandemia.

Destacamos que si bien los conceptos de inmunidad de la poblacion y de variacion antigénica
mencionados son importantes para comprender la epidemiologia de la Gripe, los mismos no
resultan suficientes. Otras caracteristicas virales, tales como la virulencia intrinseca y la
transmisibilidad persona-persona, son esenciales en el desarrollo de una epidemia de
influenza.

Destacamos asimismo que, ademas de la asociacion conocida entre epidemias de Influenza y
clima frio, no existe una explicacion en cuanto a que permite que se desarrolle una epidemia.
Tampoco esta claro que factores son responsables del "apagamiento” de una epidemia de
Gripe luego de 5 a 6 semanas cuando aun queda una gran parte de individuos susceptibles no
infectados. No se conoce donde habita el virus durante el periodo interepidémico. Existe un
periodo de 9 a 10 meses durante el cual no se detecta el virus Influenza.

Algunas posibles explicaciones incluyen: infeccién con enfermedad con una tasa de ataque
muy baja, infeccién asintomatica o latente en humanos o la transmision del virus a otros
huéspedes incluyendo cerdos, pajaros o equinos. No existen aun datos que avalen alguna de
estas hipotesis y por otra parte ninguna de las mismas es totalmente satisfactoria a la hora de
explicar la desaparicion del virus Influenza de poblaciones humanas en el periodo
interepidémico.

La epidemiologia de los virus Influenza B y C parece ser menos compleja.

El virus B ha sido aislado y caracterizado desde 1940 y no se han identificado subtipos del
mismo, aunque si deriva antigénica. Las cepas del virus B cocirculan con el virus A
produciendo casos esporadicos y brotes epidémicos cada pocos afios.

Se cuentan con menor nimero de datos con respecto al tipo C debido a las dificultades para su
aislamiento, sin embargo se han observado diferencias entre cepas del mismo virus aunque
aun se desconoce su trascendencia epidemioldgica.
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Desde 1947 la OMS ha promovido el desarrollo de un Programa de Vigilancia de la Gripe a
nivel mundial. EI mismo se basa en lineas generales fundamentalmente en el aislamiento de
todas las cepas posibles para su caracterizacion y posterior comparacion en los dos centros
mundiales disponibles situados en Londres y Atlanta. Como no es posible predecir cuando
surgird un nuevo subtipo ni cual mecanismo estara involucrado la Unica forma de proteccion
con que contamos es detectar rapidamente cualquier nueva cepa antes de que esta se transmita
en una poblacién carente de anticuerpos.

En los ultimos afios, la circulacion del virus Influenza ha presentado un cierto equilibrio
dinamico, alternando unas cepas sobre otras. En general, los afios de mayor actividad gripal
han coincidido con una mayor circulacion de cepas A(H3N2) afectando a todos los grupos
etarios. Los afios con predominio de cepas A(HL1N1) presentan una incidencia moderada o
baja de gripe en forma de brotes aislados especialmente afectando a jovenes.

PROFILAXIS

VACUNACION: La vacunacién constituye en la actualidad la Gnica medida de prevencién
eficaz de la cual disponemos. La obtencién de una vacuna ha sido enfocada desde dos
estrategias distintas: vacuna a virus inactivado y vacuna a virus vivo atenuado. Para ambos
tipos de vacunas han sido disefiados varios modelos; sin embargo el problema no ha sido adn
resuelto satisfactoriamente debido a las especiales caracteristicas de la variacion antigénica
del virus gripal y de las peculiaridades de la respuesta inmune que este induce.

VACUNAS A VIRUS VIVO ATENUADO: Estan compuestas por virus vivos atenuados en
su virulencia pero conservando su poder antigénico. Tanto la virulencia como la atenuacion
son propiedades viricas dependientes de una diversidad de genes. Son dificiles de definir y
ensayar en el hombre, por lo que se han buscado otros fenotipos ligados genéticamente,
facilmente medibles para utilizarlos como marcadores.

VACUNAS A VIRUS INACTIVADO: El material se obtiene de liquido alantoideo de
embriones de pollo inoculados con virus recombinantes creados a partir de una cepa adaptada
al laboratorio con alta capacidad de crecimiento y una cepa del virus prevalente que aporta los
antigenos HA y NA. La purificacion del material se realiza por ultracentrifugacion y la
inactivacion del mismo con formalina o B-propiolactona.

La vacuna se administra preferentemente por via subcutanea.

La duracion de la inmunidad esté en relacion inversa con la edad y la experiencia anterior con
virus gripales. Se ha establecido como norma la vacunacion anual.

Las vacunas a virus completo causan reacciones locales y sistémicas frecuentes por lo que no
se recomiendan en nifios pequefios. Por ello se han desarrollado vacunas disgregadas y
vacunas de subunidades, las cuales como contrapartida han resultado poseer menor capacidad
inmundgena necesitando asi de coadyuvantes.

Se trabaja actualmente en el desarrollo de vacunas con antigenos purificados, como son el
clonaje de genes de la HA y NA, la sintesis de oligopéptidos correspondientes a epitopos de
los principales sitios antigenicos o las vacunas de antiidiotipos. Estas estarian libres de
toxicidad y podrian constituir la base de una especificidad mas critica.
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QUIMIOPROFILAXIS: La gripe producida por el virus Influenza tipo A puede ser
prevenida mediante las drogas antivirales amantadina y rimantadina. EI mecanismo de accion
de las mismas no ha sido aun totalmente dilucidado; aparentemente ambas drogas interferirian
en la fase de denudamiento del virion al inicio del ciclo de replicacion, reduciendo asi la
produccion de particulas virales y quizas también su ensamblaje.

La amantadina tiene un 70 a un 90% de efectividad en la prevencion de la gripe A,
reduciendo, al ser administrada en las primeras 24 a 48 horas, la duracion de los sintomas
pero no evitando la infeccion, permitiendo asi el desarrollo de una respuesta inmune.

Actua sinérgicamente con la vacuna.

Su principal desventaja consiste en la asociacion con efectos colaterales como insomnio,
irritabilidad, dificultades para la concentracion, etc., que pueden llegar a ser pronunciados en
personas enfermas 0 ancianas y en nifios pequefios. Por lo anterior y por la necesidad de
tomarla en forma continua se recomienda su administracion en determinadas situaciones bien
definidas como:

a. profilaxis individual o en instituciones durante un corto periodo de tiempo, cuando no
se dispone de una vacuna eficaz, o cuando empieza a circular gripe A antes de que se
considere que puede aparecer respuesta a la vacunacion;

b. para personas de alto riesgo alérgicas a la vacuna;
C. para personas inmunodeficientes como suplemento a la proteccion de la vacuna y
d. para personas en las que estéa contraindicada la vacunacion.

La principal diferencia de la rimantadina es su menor incidencia de efectos colaterales
toxicos.

TRATAMIENTO: No existe ain experiencia clinica suficiente con respecto a la capacidad
de las drogas antivirales amantadina y rimantadina en prevenir las complicaciones de la Gripe
A en personas de alto riesgo.

Sin embargo, considerando los beneficios posibles en individuos de alto riesgo versus costo y
efectos toxicos se recomienda su utilizacion en este tipo de pacientes. Su administracion
comienza en las primeras 24 a 48 del inicio de la sintomatologia continuandose hasta las 48
horas de su desaparicion.

Una interesante aproximacion en el desarrollo de nuevas drogas antivirales lo constituye el
disefio de farmacos dirigidos contra la NA con la idea de evitar la liberacion de nuevas
particulas virales y por ende su diseminacion. (1)

71

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

FAMILIA PARAMYXOVIRIDAE

Esta familia, incluye a los agentes causales de dos enfermedades comunes de la infancia, el
virus del Sarampion y el de las Paperas, asi como a varios virus productores de infecciones
respiratorias agudas muy frecuentes en nifios: los virus parainfluenza y el virus respiratorio
sincicial (VRS). Estos pueden causar infecciones respiratorias del tracto superior o inferior,
siendo los productores de aproximadamente la mitad de los casos de Bronquiolitis, Crup y
Neumonias en los nifios pequefos.

Morfolégicamente, son similares a Influenza virus, pero difieren en tamafo, estructura
antigénica, genoma y estrategia de replicacion.

Todos los Paramixovirus penetran por via respiratoria y producen infecciones agudas, en
general en la poblacion pediatrica, aunque también pueden afectar a adultos.

Estas infecciones pueden ser localizadas en el tracto respiratorio o bien diseminadas a otros
organos. Los Paramixovirus que causan infecciones diseminadas, son el virus del Sarampion
y el de la Parotiditis, que producen viremia y por ello se diseminan a otros tejidos.

En este capitulo analizaremos aquellos virus que producen infecciones localizadas en el tracto
respiratorio, que son los virus parainfluenza y el VRS.

Dado que no producen viremia, no se diseminan a otros 6rganos.

Habitualmente infectan nifios pequefios, produciendo frecuentemente infecciones leves y rara
vez cuadros graves que pueden incluso ser mortales.

La inmunidad a estos virus, depende fundamentalmente de la presencia de inmunoglobulina A
en la mucosa respiratoria, cuya respuesta local suele ser de escasa magnitud y duracion, por lo
que son frecuentes las reinfecciones.

TAXONOMIA: Paramyxoviridae La familia comprende tres géneros: paramyxovirus,
morbilivirus y pneumovirus. El género paramyxovirus incluye los cinco virus Parotiditis.

En el género morbilivirus se incluye el virus del Sarampion y a otros productores de
enfermedades en animales.

El género pneumovirus, esta integrado por el virus respiratorio sincicial (VRS) y otros que
afectan animales.

MORFOLOGIA: La particula viral es esférica y de mayor tamafio que la de Influenza virus,
teniendo un didmetro desde 150 hasta 300 nm. Presentan alto grado de pleomorfismo debido a
que poseen una envoltura laxa.

ESTRUCTURA: La particula viral posee una nucleocéapside de simetria helicoidal que
contiene  ARNde polaridad negativa y tres proteinas asociadas a ella, que son: la
ribonucleoproteina (NP), una polimerasa (proteina L) y una proteina fosforilada (P), que
colaboran entre si para dirigir la replicacion y transcripcion viral. EI genoma, a diferencia del
de Influenza, no esta segmentado, lo que hace que sean genéticamente mas estables, es decir
gue son menos variables antigénicamente.
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El ARN genomico, comprende 6 genes en el caso de Parainfluenza y 10 en el de VRS. Cada
gen codifica para un ARN mensajero que sera traducido en una proteina, estructural o no, del
virion.

Cubriendo la parte interna de la envoltura viral, se encuentra la proteina M, de caracteristicas
similares a la proteina equivalente en los Influenza virus.

La envoltura es una doble capa lipidica, de origen celular, en la que se insertan glicoproteinas
ubicadas en dos tipos de proyecciones o espiculas.

En los Parainfluenza, una de estas espiculas contiene juntas las actividades HA y NA
denominéndose glicoproteina HN, siendo esta la responsable de la adsorcion del virus a la
célula hospedera, y la otra espicula est4 conformada por la proteina de fusion o glicoproteina
F. Esta proteina es esencial para el virus ya que permite la penetracion a la célula hospedera
por fusidn de la envoltura viral con la membrana celular.

Para estar activada, esta proteina F debe sufrir un clivaje a cargo de proteasas celulares, que lo
divide en dos subunidades F1y F2.

Los VRS, poseen una espicula formada por proteina F, de iguales caracteristicas que la de
Parainfluenza, que le permite ademas de la penetracion, la diseminacion intercelular del virus,
que da lugar a la formacidn de sincicios por fusion de las membranas de las células infectadas.
La otra espicula en la envoltura de VRS, no posee actividad ni HA ni NA, y estd compuesta
por una proteina denominada G que es responsable de la adsorcion del virus al receptor de la
superficie de la célula hospedera.

ESTRUCTURA ANTIGENICA: Las glucoproteinas de superficie (HN y F) representan los
antigenos externos de estos virus. Existen reacciones cruzadas entre los distintos virus
Parainfluenza, detectables tanto por anticuerpos poli como monoclonales. Los anticuerpos
neutralizantes contra HN previenen el ingreso del virion a la célula y los especificos contra F
previenen la difusion intercelular.

Es por ello que, los primeros parecerian estimular un mayor grado de resistencia a la
infeccion.

Los virus Parainfluenza pueden separarse en 4 tipos antigénicos sobre la base de los antigenos
Fy HN.

Virus Parainfluenza similares a los tipos 1, 2 y 3 han sido aislados de distintos animales, pero
no se producen infecciones cruzadas entre éstos y humanos.

Se ha constatado que en contraste con el virus Influenza, Parainfluenza ha permanecido
antigénicamente estable durante los 30 afios que ha sido observado.

Las proteinas NP y M son también antigénicas, pero al ser componentes internos del virién no
resultan accesibles para el sistema inmune y el papel de los anticuerpos especificos contra
éstas son de menor importancia y han sido mucho menos estudiados.

SENSIBILIDAD A LOS AGENTES FISICO-QUIMICOS: La particula viral es
sumamente labil al calor asi como a la congelacién y descongelacion.
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También resisten muy poco a la desecacion y son inestables a pH &cido.

CICLO DE REPLICACION VIRAL: Luego que el virus se encuentra adsorbido al receptor
de membrana de la célula hospedera, el virus es endocitado quedando incluido en las
vesiculas de endocitocis. Por la accion de la proteina F, la nucleocapside es liberada al
citoplasma celular luego de la fusion de la envoltura viral con la membrana endosomal.

La pérdida de la envoltura, activa el complejo de replicacion-transcripcion, cuyos
componentes sintetizan ARN. Esta sintesis parece dependiente de interacciones especificas
entre la proteina L, la nucleoproteina NP y la fosfoproteina P, con el genoma viral.

La formacion de estructuras similares a racimos compuestas por P y L a lo largo de la
nucleocépside, sugiere un efecto cooperativo de ambas proteinas para la sintesis del ARN
viral.

En primer lugar son sintetizados los ARN mensajeros virales a partir del ARN gendémico
(transcripcion primaria). A diferencia de lo que ocurre en la replicacion de Influenza, esta
sintesis se da en el citoplasma de la célula hospedera. La transcripcion primaria comienza
cuando el complejo de transcripcion P-L se une al extremo 3' del genoma viral y se sintetiza
un fragmento lider que es liberado del molde. EI complejo de transcripcion se traslada hacia el
5' del genoma, para sintetizar secuencialmente por terminacion y reiniciacion los diferentes
ARN mensajeros virales, poliadenilando cada uno de ellos en su 3" antes de iniciar la sintesis
del siguiente mensajero. Entre un transcripto y otro, la enzima tiene un 30% de posibilidad de
desunirse del molde, por lo que cada molécula de ARN mensajero viral serd 30% menos
abundante que su predecesora.

Los ARN mensajeros seran traducidos a proteinas, las que conformaran la nucleocapside se
sintetizan sobre polirribosomas libres y las proteinas de envoltura lo hacen a nivel de reticulo
endoplasmico rugoso.

Para la replicacién gendmica, se debe conservar la totalidad de la secuencia nucleotidica de la
cadena de ARN genomico de polaridad negativa. Por esto es que se sintetiza un ARN
antigenémico de polaridad positiva de largo completo, que actia como molde intermediario
para la sintesis de las moléculas de ARN gendmico de la progenie viral. Durante la sintesis de
este molde intermediario, las polimerasas deben ignorar las sefiales de terminacion de la
transcripcion presentes entre gen y gen.

La regulacion entre los procesos de replicacion esta influida por la concentracién de proteina
NP. Si la concentracion de NP en el citoplasma de la célula infectada es alta, ésta se une a la
molécula lider de ARN, formando un complejo que evita que se den las reacciones de
poliadenilacion, terminacion y reiniciacion de la transcripcion, culminando en la sintesis de
una molécula de ARN de polaridad positiva de largo completo. Este esquema de regulacion,
permite que exista un balance: mientras la proteina NP no alcance una concentracion elevada,
se continuara sintetizando mensajeros. Las proteinas de envoltura tienen un péptido sefial que
induce su anclaje a la membrana celular, donde seran glicosiladas por enzimas celulares.

Durante los procesos de ensamble y maduracién de la progenie viral, las nucleocapsides se
ubican en zonas cercanas a la membrana celular, la cual por accion del virus se modifica
expresando las glicoproteinas virales.
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Los nuevos viriones son liberados por brotacion, llevando consigo una envoltura con las
glicoproteinas virales y lipidos de origen celular.

RESPUESTA INMUNE: Como la infeccion por los virus Parainfluenza constituye un
fendmeno restringido al tracto respiratorio, la misma no induce una respuesta inmune
completa, permaneciendo el individuo susceptible a una re infeccion.

Luego de la primo infeccidn, pueden ser detectados anticuerpos circulantes frente al serotipo
correspondiente, a pesar de que estos no parecen suficientes para prevenir la re infeccion de la
mucosa respiratoria.

En una re infeccion, el grado de proteccion parece depender de la existencia de niveles
adecuados de IgA secretora especifica en la mucosa respiratoria. Sin embargo, su presencia
tampoco resulta suficiente para prevenir totalmente la re infeccién, por lo que es frecuente
que la misma se acompafie de cierta sintomatologia, aunque en general muy leve.

En los nifios, las re infecciones pueden extenderse al tracto respiratorio inferior, aunque con
menor probabilidad que las primo infecciones. (1)

VIRUS PARAINFLUENZA

PATOGENIA Y MANIFESTACIONES CLINICAS: Los virus Parainfluenza se
transmiten persona a persona por transferencia de secreciones respiratorias por contacto
directo o gotitas de Pfliigge. La elevada tasa de infeccion en lactantes y nifios pequefios y la
frecuencia de re infecciones sugieren que estos se diseminan rapida y facilmente y que
bastaria un pequefio indculo infectante. La infeccion se adquiere por via respiratoria.

La secuencia exacta de eventos luego de su acceso a la mucosa respiratoria no se conoce
totalmente.

Probablemente el virus se multiplique a nivel de las células epiteliales del tracto respiratorio
alto y la infeccion sea detenida y eliminada a este nivel por los mecanismos de inmunidad
local; sin embargo se ha observado viremia.

La manifestacion clinica se reduce asi a un cuadro catarral, acompafiado ocasionalmente de
febricula y faringitis. Frecuentemente se produce también un ligero compromiso bronquial.

En lactantes, es frecuente que la infeccion alcance el tracto respiratorio inferior produciendo
cuadros de Laringitis, Laringo traqueo bronquitis (Crup), Bronquiolitis o Neumonia que
requieren hospitalizacion, ya que pueden producirse fendmenos obstructivos con compromiso
vital. Cualquier serotipo puede dar lugar a estos cuadros; sin embargo el serotipo 1 se asocia
mas frecuentemente a los casos de Crup y el serotipo 3 a los de Bronquiolitis y Neumonia.

La sintomatologia parece exclusivamente derivada del dafio directo producido por la
replicacién viral a nivel de la mucosa respiratoria y de la subsiguiente respuesta inflamatoria
sin que hasta el momento haya sido postulada la participacion de fendmenos
inmunopatologicos similares a los descritos para el virus respiratorio sincicial.
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El mecanismo del compromiso subglético en el Crup no se conoce; recientemente se ha
sugerido la posibilidad de que IgE especifica pudiera desempefiar un papel y que los pacientes
con Crup tendrian un defecto en la funcion supresora de las células T.

No se sabe tampoco cémo se elimina una infeccion por virus Para influenza. Se ha observado
excrecion prolongada de virus Para influenza tipo 3 en nifios y adultos normales; se ha
informado también infeccion persistente que determind la muerte de nifios con compromiso
de la inmunidad celular. Sin embargo, la excrecion del virus es habitualmente de corta
duracion.

Aparentemente, el Interferon a nivel de la mucosa nasal ayudaria en la resolucion de la
infeccion. Eventualmente, podria ser eliminada también por la IgA secretora detectada en las
secreciones nasales en la semana siguiente del inicio de la enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA: Los virus Para influenza se encuentran distribuidos en todo el mundo.

La conducta epidémica del virus Para influenza tipo 4 no ha sido bien caracterizada, ya que la
enfermedad que este produce es tan leve que no requiere atencion médica.

Para influenza 3 presenta un patron de circulacion endémico, con discretos picos en invierno;
Para influenza 1 y 2 muestran patrones epidémicos, con claros picos estacionales en otofio y a
principios del invierno.

La infeccion por Para influenza 3 ocurre mayoritariamente durante los dos primeros afios de
vida, en especial a partir del sexto mes. Las infecciones graves son particularmente frecuentes
durante los primeros seis meses, a pesar de que anticuerpos maternos transplacentarios pueden
proporcionar una cierta proteccion durante los primeros 4. La severidad de la enfermedad
disminuye luego de los 3 afios, si bien las re infecciones contintan.

La primoinfeccion por Para influenza 1 y 2 es mas tardia, presentando una incidencia maxima
entre los 3y 9 afios.

Aparentemente, anticuerpos maternos transplacentarios influyen en las manifestaciones de la
enfermedad: no es comin una enfermedad severa debida a estos serotipos en menores de 4
meses. Luego de los 6 meses, la incidencia de enfermedades respiratorias bajas, especialmente
Crup, aumenta y se mantiene hasta los 4 a 6 afios. Luego de los 6 afios, las infecciones
(generalmente re infecciones) contintan, pero presentando menor frecuencia y severidad.

PROFILAXIS: Por el momento no existen métodos especificos para prevenir las infecciones
causadas por los virus Parainfluenza.

TRATAMIENTO: No existe actualmente tratamiento antiviral especifico; Unicamente
tratamiento de sostén en los casos de gravedad. (1)
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VIRUS RESPIRATORIO SINCICIAL (VRS)

PATOGENIA Y MANIFESTACIONES CLINICAS: Las caracteristicas de la infeccion
por el VRS se encuentran intimamente vinculadas con la edad del huésped.

La infeccion se inicia por multiplicacion del virus a nivel de las células epiteliales del tracto
respiratorio superior, no progresando habitualmente al inferior.

El periodo de incubacion dura aproximadamente unos 4 dias. La primo infeccién ocurre
habitualmente en la infancia, y se caracteriza en general por deficiencias respiratorias y fiebre.

Aproximadamente un 1% de los nifios entre los 2 y los 6 meses presentan afectacion severa
del tracto respiratorio inferior, dando cuadros de Bronquiolitis, Traqueobronquitis y Otitis
media.

La Bronquiolitis se caracteriza por la aparicion mas o menos brusca de sintomas de dificultad
respiratoria que responde a un cuadro de obstruccion bronquiolar.

En nifios mayores y adultos se trata habitualmente de re infecciones, siendo en su mayoria
cuadros leves, incluso en algunos casos asintomaticos. Ocasionalmente, el VRS en adultos da
origen a Neumonias y Bronquitis, asi como también cuadros de exacerbacion de una
Bronquitis cronica.

A lo largo de los afios han sido propuestas numerosas teorias patogénicas; sin embargo
ninguna ha sido capaz de explicar aun satisfactoriamente todas las caracteristicas de la
enfermedad por VRS.

La frecuencia de la Bronquiolitis y su relacion inversa con la edad podria, en parte, ser
explicada por la capacidad patogénica intrinseca del virus y por las caracteristicas anatomicas
especiales tales como la estrechez de los conductos respiratorios en el nifio pequefio.

En 1970, se postulé la idea de la existencia de una reaccion alérgica en la cual una
primoinfeccion actuaria sensibilizando al nifio, mientras que una re infeccion induciria una
reaccion de hipersensibilidad tipo | dando asi como resultado una Bronquiolitis. Sin embargo,
la relacion con la liberaciéon de histamina no parece clara por lo que posiblemente en su
mecanismo influirian fundamentalmente otros mediadores como leucotrienos, prostaglandinas
y tromboxanos.

Otras observaciones por su parte han hecho pensar en un origen inmunopatologico para los
sintomas mas graves que ocurren durante el primer afo de vida; se ha postulado la posibilidad
de que la respuesta inmunoldgica en los primeros meses de vida fuera inadecuada o retrasada
0 que, como resultado de altos niveles de anticuerpos maternos transferidos en forma pasiva,
pudiera producirse en el pulmon una reaccién de tipo Arthus.

Posteriormente, sin embargo, se ha demostrado que en realidad la inmunidad guarda relacion
directa con los anticuerpos neutralizantes contra las glucoproteinas de superficie y que los
niflos menores de dos meses con elevados niveles de anticuerpos maternos estarian mas
protegidos ante las formas graves de la enfermedad.
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Recientemente se ha postulado la posibilidad de que la citotoxicidad mediada por células esté
implicada en la reaccion inmunopatologica. Se ha demostrado que la respuesta celular es
mayor en nifios con enfermedad del tracto respiratorio inferior. Sin embargo, seran necesarios
mayores estudios para determinar el rol patogénico de la hipersensibilidad mediada por
celulas.

Por altimo, resulta claramente probable que varias de éstas y otras hipotesis estén implicadas
en el desarrollo de enfermedad por VRS.

TRATAMIENTO: La Ribavirina, un nucleosido sintético, se ha venido utilizando en el
tratamiento de la enfermedad por VRS en lactantes. Su mecanismo de accion sin embargo, no
se ha establecido en forma inequivoca, siendo incluso probable que presente mas de uno.

En el momento actual, se contintan realizando estudios dirigidos a establecer pautas de
tratamiento adecuadas.

Concretamente, se esta investigando si el tratamiento en la fase aguda reduce la morbilidad de
forma mas clara.

Sin embargo, considerando su baja toxicidad y los posibles efectos beneficiosos, actualmente
se recomienda el uso de la Ribavirina para nifios con enfermedades cardiovasculares
preexistentes. Es de destacar sin embargo, que esta no debe considerarse un sustituto de la
oxigenacion y la administracion de liquidos.

La Inmunoglobulina intravenosa consiste en inmunoglobulina humana que contiene
anticuerpos neutralizantes frente al VRS en titulos elevados.

Actualmente contamos solo con estudios puntuales que tienen como objetivo descartar
posibles complicaciones en las re infecciones subsiguientes. Su tolerancia parece buena y los
beneficios inmediatos similares a los obtenidos con la Ribavirina.

EPIDEMIOLOGIA: VRS se transmite por via respiratoria directa, por manos o fomites
contaminados.

Las infecciones por VRS ocurren en forma de brotes epidémicos anuales durante los meses de
invierno en un pais como el nuestro.

Cada epidemia dura aproximadamente unos 5 meses, con un 40% de las infecciones
concentradas en el mes de méxima actividad. El riesgo de primoinfeccion es elevado durante
los dos primeros afios de vida. Estudios longitudinales han determinado que el 67% de los
nifios se infectan durante su primer afio, mientras que préacticamente el 100% han tenido por
lo menos una infeccion al finalizar su segundo afio de vida.

Las re infecciones son también frecuentes durante los primeros afios de vida, a pesar de que su
frecuencia y gravedad disminuyen con la edad.

Las infecciones en adultos suelen ser subclinicas, por lo que su incidencia real es incierta.
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Ambos subtipos antigénicos del virus, A y B, pueden cocircular en la misma epidemia. La
proporcion de cada uno varia en epidemias sucesivas, siendo habitualmente predominante el
subtipo A.

La probabilidad de que un nifio previamente infectado con un subtipo sea re infectado con el
otro subtipo es ligeramente superior a que sea re infectado con el mismo subtipo, por lo que
todo pareceria indicar que las diferencias antigénicas encontradas no resultan ser un factor
determinante en la epidemiologia de este virus.

La mortalidad por la enfermedad producida por este virus es baja, menos del 1% de nifios
hospitalizados sin patologia previa; sin embargo, la misma alcanza a un 30% en nifios con
patologia broncopulmonar o cardiovascular congeénita.

En cuanto a la morbilidad, se ha demostrado la existencia de secuelas consistentes en
sintomas de asma, tos y disminucion de la capacidad respiratoria luego de la infeccion por
VRS en la infancia.

Las infecciones por VRS han sido asociadas también a otras patologias tales como:
disminucién de linfocitos T cooperadores, Otitis media y muerte subita infantil.

PROFILAXIS: La importancia clinica de las infecciones por VRS determind que poco
después del aislamiento del mismo comenzaran los primeros intentos de vacunacion. Sin
embargo, tanto las vacunas a virus inactivado como las vacunas a virus vivo atenuado
demostraron tener algun defecto que las torna no utilizables.

El desarrollo de las técnicas modernas de biotecnologia ha abierto nuevamente el panorama.
Sin embargo, el empleo de recombinantes o de antigenos purificados obtenidos mediante
técnicas de ingenieria genética es aun una aproximacién al desarrollo de vacunas efectivas
contra la infeccién por el VRS que debe investigarse mas profundamente.

También se ha descrito la proteccion pasiva frente a la infeccion mediante el uso de
anticuerpos anti-G y anti-F.

Es asi que la inmunizacion pasiva puede ser un método profilactico o terapéutico alternativo a
la inmunizacion activa.(1)

FAMILIA ADENOVIRIDAE

Los Adenovirus son los agentes causales de una amplia gama de enfermedades, infectando en
general a sus huespedes a traves de la mucosa ocular, faringea o intestinal. Aunque han sido
aislados de practicamente todos los 6rganos del ser humano, s6lo unos pocos tipos se han
asociado claramente con enfermedad, la que se manifiesta fundamentalmente como
infecciones respiratorias, oculares o intestinales, que afectan en forma sintomatica
basicamente a la poblacién pediatrica y militar.

Aproximadamente entre el 61 y el 69% de los aislamientos de Adenovirus provienen de nifios
menores de cuatro afios. Las infecciones son por lo general auto limitadas y las caracteristicas
clinicas dependen tanto del huésped como del serotipo involucrado.
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Las infecciones respiratorias por Adenovirus constituyen aproximadamente el 13% de los
aislamientos virales asociados a enfermedad respiratoria en todo el mundo. Ademéas son
responsables del 5% de las infecciones respiratorias en nifios menores de 4 afios y del 10% de
las infecciones respiratorias que requieren hospitalizacion en el mismo grupo etario.

En general, los Adenovirus causan infecciones respiratorias de escasa importancia en adultos.

TAXONOMIA: La clasificacion actual, ha agrupado a los numerosos miembros de esta
familia en dos géneros: Mastadenovirus y Aviadenovirus. EI género Mastadenovirus incluye a
los Adenovirus humanos y otros que afectan a simios, bovinos, equinos y otros animales,
mientras que el género Aviadenovirus incluye a aquellos que infectan aves y anfibios.

Se reconocen 42 especies 0 serotipos distintos de Adenovirus humanos, que se agrupan en 7
subgéneros de la A a la G en base a las caracteristicas fisicoquimicas de sus proteinas
estructurales y a la homologia relativa de su ADN gendémico.

MORFOLOGIA Y ESTRUCTURA: Todos los Adenovirus presentan la misma estructura
general: son particulas de simetria icosaédrica, isométricas, sin envoltura y con un diametro
promedio de 80 nm. La capside esta integrada por 252 unidades morfologicas o capsémeros,
formadas a partir de las principales proteinas estructurales. De ellas, 240 son hexones que
constituyen cada una de las caras triangulares equilateras del prisma y 12 son pentones que se
ubican en cada uno de los vértices y poseen una proyeccion con apariencia de "antena" a la
que se denomina fibra y que es la estructura que interactia con la superficie celular en el
proceso de adsorcion.

Cada uno de los polipeptidos estructurales del virion se designa con nimeros romanos. El
polipéptido 11 corresponde al hexon, el 111 a la base del penton y el IV a la fibra, siendo estos
los constituyentes principales de la capside externa. Los polipéptidosllla, VI, VIII y IX
interconectan los capsémeros estabilizando la estructura de la capside.

A nivel del polipéptido del hexon, asi como en otras proteinas de la capside, es que se
encuentran diferencias interespecificas en cuanto a tamafo y propiedades antigénicas.

Los polipéptidos V y VII estan asociados al genoma formando un core, organizado en doce
subunidades esféricas, cada una en contacto con un vértice de la cubierta icosaédrica.

El genoma, es ADN de doble cadena, lineal, de unos 30.000 a 45.000 pares de bases y un PM
entre 20 y 30 MegaDa., segun la especie.

ESTRUCTURA ANTIGENICA: Los principales antigenos de los Adenovirus se localizan
en lospolipéptidos que constituyen el hexdn y el penton.

Los hexones contienen determinantes antigénicos compartidos por todos los miembros de la
familia Adenoviridae (a excepcion de los de pollo). Poseen también determinantes antigénicos
especificos de tipo, los cuales constituyen las zonas predominantemente expuestas cuando se
ensambla la particula viral. Estos epitopes son los que intervienen en las reacciones de
neutralizacion para la identificacion de los distintos serotipos de Adenovirus. Se han descrito
serotipos.
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Los pentones poseen determinantes antigénicos comunes a los miembros de la familia.
Aunque la fibra es el érgano de unidn inicial a la célula hospedera, los anticuerpos dirigidos
contra la fibra neutralizan débilmente la infectividad viral.

SENSIBILIDAD A AGENTES FISICO- QUIMICOS: son relativamente estables;
mantienen su infectividad durante varias semanas a 4°C y durante meses a -25°C; no son
sensibles a los solventes organicos.

CICLO DE REPLICACION VIRAL.: La infeccion comienza con la adsorcion, que implica
la union de lafibra a los receptores de la superficie de la célula hospedera permisiva. La
penetracion al citoplasma celular se da por endocitosis y una vez en el citoplasma los
pentones son removidos y el resto de la capside migra hacia el ndcleo celular, donde tiene
lugar la replicacion, transcripcion, ensamble y maduracion. La traduccion de los mensajeros
virales a proteinas, ocurre en el citoplasma.

El ciclo comprende dos etapas, una temprana que precede a la duplicacién del ADN y una
tardia que sigue a la replicacion y se caracteriza por la expresion de las proteinas estructurales
del virion.

En la fase temprana el genoma viral se transcribe segun un programa complejo en un 30% del
mismo. Se han identificado seis regiones diferentes de transcripcion temprana denominada
"E" (de early), dispersas en el genoma y localizadas en ambas cadenas complementarias.

Algunas de estas regiones contienen genes esenciales involucrados en la regulacion de la
transcripcion temprana.

La replicacion del ADN es llevada a cabo por la ADN polimerasa viral, que utiliza como
iniciador o "primer" la proteina de 55 Kilo-Dalton y sintetiza las cadenas de ADN
complementarias a cada una de las genémicas de modo continuo y semiconservativo. La fase
tardia corresponde a la transcripcion de los ARN mensajeros denominados L (de late), y se
inicia poco después de empezada la replicacion del ADN.

En el ensamble y maduracion, los polipéptidos estructurales son transportados al ndcleo
celular, donde se ensamblan con los nuevos genomas virales. Estas particulas recién formadas
constituyen agregados cristalinos en forma de cuerpos de inclusion intranucleares.

En cuanto a la liberacion de la progenie viral, no se han encontrado funciones especificas del
virus responsable de la misma, por lo que se cree que son liberadas por lisis de la célula
infectada.

PATOGENIA: Los Adenovirus parecen ser capaces de por lo menos tres tipos de interaccion
con las células del huésped.

La primera es una infeccion litica, en la cual se verifica un ciclo de replicacion completo,
ocurriendo en el hombre a nivel de las células epiteliales. La misma da como resultado la
muerte celular con la produccion de 10.000 a 1 millén de viriones por célula, siendo entre un
1y un 5% infecciosos.

La segunda es una infeccion latente o crénica que involucra a células linfaticas, librandose
solo una pequefia cantidad de virus, siendo la muerte celular sobrepasada por la
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multiplicacion dando como resultado una infeccion no evidente. No se han establecido
claramente los mecanismos que la producen.

Por ultimo, la transformacidn oncogenica, durante la cual se producen sélo los primeros pasos
de la replicacion viral. EI ADN es asi aparentemente integrado al ADN celular y replicado
con él, pero no se producen viriones infecciosos.

Las enfermedades reconocidas afectan predominantemente al tracto respiratorio y los 0jos,
causando infecciones inaparentes o enfermedades auto limitadas que van seguidas de
recuperacion completa.

El virus es introducido con la comida o deglutido en las secreciones respiratorias,
multiplicandose en las células del tracto gastrointestinal y excretandose con las heces.

Generalmente, sin embargo, no produce enfermedad gastrointestinal, salvo los serotipos 1, 2,
5y 6 que ocasionalmente dan lugar a cuadros de diarrea aguda.

CLINICA: Se estima que casi un 10% de todas las infecciones respiratorias en nifios son
causadas por Adenovirus. Sin embargo, en circunstancias no epidémicas, por lo menos la
mitad de todas las infecciones por éstos no dan lugar a una enfermedad clinicamente
significativa.

En lactantes, la presentacion clinica mas frecuente esta representada por Coriza y Faringitis
siendo los serotipos 1, 2 y 5 los mas frecuentemente involucrados. El serotipo 7 puede ser
causante de Bronquiolitis y Neumonia graves. También se han implicado a Adenovirus como
causa del sindrome de tos convulsiva.

En nifios, las manifestaciones clinicas incluyen: enfermedad de vias aéreas superiores, fiebre
faringo conjuntival entre otras, siendo los serotipos mas frecuentes 1, 2, 3,4,5,6y 7.

En adultos jovenes dan lugar a enfermedad respiratoria aguda y Neumonia atipica,
fundamentalmente los serotipos 3, 4 y 7. Por altimo, en adultos sanos, se observa en forma
epidémica Querato-conjuntivitis por los serotipos 8, 19 y 37.

EPIDEMIOLOGIA: El hombre es el Gnico reservorio conocido de cepas de Adenovirus
capaces de infectarle.

El principal mecanismo de transmision es la difusion persona a persona a través de
secreciones respiratorias y oculares. También se ha sugerido la posibilidad de contaminacién
a través de piscinas en epidemias de Adenovirus Faringo conjuntivitis.

Los estan frecuentemente presentes en las heces de individuos infectados, pero no existen
pruebas de que la enfermedad se transmita por via fecal-oral.

A pesar del gran nimero y de la amplia distribucién de estos virus, su importancia clinica se
ve reducida a epidemias de enfermedad respiratoria aguda.

La primo infeccidn ocurre generalmente durante los primeros afios de vida. El serotipo y la
enfermedad causada dependen en gran medida de la edad.
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Las infecciones por estos virus se observan todo a lo largo del afio, pero la incidencia mayor y
las epidemias méas grandes ocurren al final del otofio y en invierno. Los serotipos 7, 4 y 3 son,
en orden de frecuencia decreciente, los Adenovirus que con mayor frecuencia causan
epidemias.

TRATAMIENTO: No contamos con farmacos o medidas terapéuticas especificas para el
tratamiento de las infecciones por Adenovirus.

PROFILAXIS: Debido a su amplia distribucion se han desarrollado vacunas para prevenir la
enfermedad.

Estas, a virus vivos atenuados o a virus inactivados resultaron ser efectivas, pero debido a los
hallazgos de que los Adenovirus son potencialmente oncogénicos, su UsO Sse Vio
consecuentemente reducido.

Posteriormente se elaboraron vacunas utilizando componentes de la capside sin ADN. Estas
han resultado efectivas en voluntarios pero aun no se encuentran disponibles para su uso
general. (1)

RINOVIRUS (Familia Picornaviridae)

Los Rinovirus humanos contindan siendo los agentes méas estrechamente vinculados con el
resfrio coman, una de las enfermedades mas frecuentes en el hombre.

Constituyen uno de los cuatro géneros de la familia Picornaviridae, compartiendo las
caracteristicas basicas de los Enterovirus, diferenciandose de estos por su inactivacion a pH
acido. Su temperatura Optima es de unos 33 o 35°C, que corresponde con la de las fosas
nasales.

Son virus pequefios, con un diametro de 20 a 30 nm, desnudos, con cépside de simetria
cosaédrica y genoma de ARN de cadena simple, no segmentada.

La diversidad antigénica es una de las caracteristicas distintivas de los Rinovirus,
reconociéndose a la fecha mas de 100 serotipos distintos. Si bien existe alguna reactividad
cruzada entre los serotipos, la extension de la diversidad antigénica ha causado pesimismo
acerca de las perspectivas de una vacuna contra estos Virus.

Las infecciones por Rinovirus son muy comunes. En promedio un adulto experimenta una
infeccion de este tipo por afio, y los nifios en edad escolar asi como las personas en contacto
con ellos pueden experimentar muchas mas. Estas infecciones se presentan con mayor
frecuencia en otofio y primavera. Mdultiples serotipos circulan en forma simultanea, pero con
el tiempo predominan serotipos diferentes.

Los seres humanos infectados, en particular los nifios, constituyen el Unico reservorio
conocido de estos virus.

La transmision se produce en forma directa por via respiratoria o indirecta por manos u
objetos contaminados.
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Las personas infectadas generan inmunidad contra los virus del mismo serotipo. Esta
inmunidad se debe al menos en parte a anticuerpos localizados en las secreciones nasales, en
particular 1gA, que podrian ejercer un efecto protector por bloquear la union de los virus con
los receptores celulares. (1)

PATOGENIA, MANIFESTACIONES CLINICAS Y CARACTERISTICAS
EPIDEMIOLOGICAS: Los Rinovirus se transmiten a través de las secreciones respiratorias
mediante aerosoles pero fundamentalmente por contacto con fomites contaminados a partir de
las manos de individuos contaminadas con sus secreciones nasofaringeas y posteriormente
auto inoculacion dedo-ojo y dedo-nariz.

Sélo infectan el tracto respiratorio superior del hombre, dando origen al cuadro tan comun y
caracteristico de "resfriado comun™ en el cual se evidencia rinorreaprecedida frecuentemente
por irritacion faringea y tos. EI mismo presenta un periodo de incubaciéon de 2 a 4 dias
durando en total aproximadamente unos 7 dias presentando un pico a los 2 o 3 dias.

En nifios y adultos jovenes la infeccion puede dar lugar a un cuadro de exacerbacion de una
Bronquitis cronica, una Bronconeumonia, una precipitacion de una crisis asmatica e incluso el
desencadenamiento de alteraciones en la transmision del sector distal del arbol bronquial a
veces seguidas de afectacion del tracto respiratorio inferior.

Las infecciones son especialmente frecuentes en invierno, constituyendo el reservorio
principal del virus los nifios en edad escolar, que afectan el tracto respiratorio superior, dando
lugar a irritacion faringea, Coriza, Otalgia ocasional, Rinorrea, fiebre, Faringitis y Tonsilitis.

Los virus pertenecientes a la familia Herpetoviridae pueden causar enfermedad severa a nivel
del tracto respiratorio inferior fundamentalmente en individuos inmunocomprometidos.

Es asi que, CMV (citomegalovirus) es agente de infeccion respiratoria severa en
transplantados, HIV + y pacientes con linfoma; VVZV (varicela-zoster virus) en pacientes con
linfoma de Hodgkin y transplantados renales y de médula 6sea y HSV (herpesvirus) en
pacientes transplantados de médula 6sea. (1)

OTROS VIRUS

Las infecciones por virus Coxackie y virus Echo se transmiten por contacto directo con
secreciones nasales o faringeas. Son fundamentalmente frecuentes en el verano y otofio.

La patogenia y las caracteristicas clinicas son similares a las de la mayoria de las infecciones
respiratorias virales. (1)
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EXAMENES DE LABORATORIO PARA DIAGNOSTICO LABORATORIAL DE
IRAS VIRALES

METODOLOGIA DE LA INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA (IFl) PARA
DIAGNOSTICO DE IRAS VIRALES

Es una técnica de tincién indirecta de anticuerpo fluorescente para la identificacion de virus
en cultivos de tejido infectado y en muestras preparadas de hisopados nasal y faringeo
combinado. Consta de dos reactivos inmunoldgicos, un anticuerpo monoclonal antiviral de
raton sin conjugar que se aplica a células fijas y se une al antigeno viral en cuestion, si esta
presente en el sustrato celular; luego se afiade una inmunoglobulina anti-ratén conjugada con
fluoresceina isotiocianato (FITC) y se observa en microscopio de epifluorescencia a 570 nm.
El uso de anticuerpos monoclonales maximiza la especificidad. Una reaccion positiva es
aquella en la cual se observa una fluoresceina brillante de color verde manzana y la células no
infectadas se contratifien con azul de Evans.

METODOLOGIA DE RECCION EN CADENA DE LA POLIMERAZA EN TIEMPO
REAL (PCR-TR) PARA DIAGNOSTICO DE VIRUS RESPIRATORIOS

La técnica de la Reaccion en cadena de la Polimerasa, consiste basicamente en la
amplificacién de un segmento especifico del genoma del virus. Este segmento especifico,
como se menciona, debe ser seleccionado como Unico y caracteristico para cada tipo de
microorganismo que se quiera diagnosticar, de esta manera, estaremos trabajando con una
técnica que contard con una alta sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de una
enfermedad.

Previa a la realizacion de la amplificacion y por ser este virus de tipo ARN, se debe convertir
este material en ADN para poder ser amplificado, esta etapa se realiza con la ayuda de la
enzima Transcriptasa Reversa que copia este ARN aun ADN copiado o cDNA, una vez
finalizada esta etapa, se puede comenzar arealizar la PCR.

Una vez identificada esta region o segmento a amplificar, se deben disefiar los partidores o0 en
inglés primers, que estableceran el marco de accion de esta amplificacion, el desarrollo de
este disefio es importantisimo y fundamental para la obtencion de un resultado apropiado.

El resto de los reactivos que requiere la reaccion, consisten basicamente en un buffer o
solucion tamponada, presencia de sales de Magnesio, dinucledtidos de los 4 tipos: Adenina
(A), Citosina (C), Guanina (G) y Timina (T), inhibidores deARNasas, Agua y la enzima
Polimerasa.

La reaccion en si, consiste en tres etapas, desnaturalizacion de la hebra, anillamiento con los
partidores e hibridizacion, estas tres etapas ocurren en varios ciclos (usualmente entre 30 y
40) en tres distintas temperaturas, para este efecto se emplean equipos que se denominan de
termociclado o termocicladores. Sin embargo, en este manual se abordara equipamiento mas
sofisticado que implica el sistema de termociclado acoplado a un sistema Optico que permite
detectar lasefial amplificada y traducirla mediante un software.

Una vez finalizada la reaccion, se debe visualizar o detectar si se amplificé el segmento
deseado, esto, en el caso que se trate de PCR convencional, el producto de la reaccion de PCR
es sacado del termociclador, cargado en un gel de agarosa, corrido en una camara de
electroforesis y visualizado en un transiluminador ultravioleta. En el caso de utilizar un PCR
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Tiempo Real las curvas de amplificacion son visualizadas en la pantalla del computador, y por
tal motivo esta reaccion es monitoreada en “Tiempo Real”.

Se debe tener bastante precaucion cuando se trabaja con material genético, con el fin de evitar
la presencia de inhibidores de ARN o ADN, principalmente enzimas que destruyen &cidos
nucleicos, es por esta razon que se trabajan con materiales libres de ARN-ADNasas. Se deben
cambiar de guantes con frecuencia y se deben tener algunos equipos de uso exclusivo para
cada etapa, es decir, para la extraccion, amplificacion y etapa de post-amplificacion (en el
caso de la PCR convencional).(13)

3. Andlisis de Antecedentes Investigativos.

GONZALES-CARDENAS, M. En Barcelona en el 2004 Presento un estudio retrospectivo
sobre las caracteristicas clinicas y viroldgicas de los pacientes con aislamiento de adenovirus
en muestras respiratorias. Material y métodos: Durante el periodo 1997-2003 se estudiaron
5.746 muestras respiratorias pediatricas (< 15 afios) de las cuales 2.122 (36,9 por ciento)
fueron consideradas positivas. Los adenovirus se aislaron en cultivo celular utilizando la linea
Hep-2 y cultivo tipo shell vial. Resultados: En 100 muestras se pudo aislar adenovirus (4,7
por ciento de las muestras positivas y 1,7 por ciento de todas las muestras) presentando los
pacientes una edad media de 14 meses. El diagndstico clinico de los pacientes fue de
bronquiolitis (61 por ciento), neumonia (10 por ciento), tos pertussoide (16 por ciento) y crisis
asmatica (11 por ciento). Las infecciones por adenovirus se han presentado preferentemente
entre los meses de diciembre y marzo. EI 72 por ciento de los pacientes presentaban
antecedentes previos de otras infecciones virales respiratorias 0 manifestaciones clinicas de
asma bronquial. Ningun paciente presentd conjuntivitis y sélo en cinco se detectd diarrea
causada por adenovirus. El 70 por ciento de los pacientes habian recibido lactancia artificial y
el 30 por ciento, lactancia materna. EI 90 por ciento de los pacientes precisaron ingreso
hospitalario, y fueron tratados preferentemente con broncodilatadores y antibi6ticos.
Conclusiones: Las infecciones respiratorias por adenovirus se presentan preferentemente en
pacientes menores de 14 meses, durante el primer cuatrimestre del afo, y presentan
manifestaciones de bronquiolitis 0 neumonia sin conjuntivitis, dificilmente diferenciables de
las ocasionadas por otros virus respiratorios. (14)

MARCONE, D.En Buenos Aires en Argentina entre el 2008 y 2009presento un eestudio
descriptivo, transversal y multicéntrico en dos centros privados de Buenos Aires, en nifios
con IRA alta y baja. Se registraron antecedentes, cuadros clinicos y estudios viroldgicos.
Se estudiaron 347 pacientes: 235 hospitalizados; 112 ambulatorios. Los hospitalizados fueron
menores que los ambulatorios (8 vs. 19 meses, p <0,001), presentaron méas frecuentemente
bronquiolitis (74% hospitalizados vs. 24% ambulatorios) y neumonia (14% hospitalizados vs.
5% ambulatorios). Solo la edad se asocié significativamente a hospitalizacion (p= 0,01). Se
identifico etiologia viral en 81% de los hospitalizados y 57% de los ambulatorios. El virus
mas frecuente fue rinovirus seguido por virus respiratorio sincitial. Se observé circulacion
viral durante todo el afio, especialmente en otofio e invierno. En pacientes hospitalizados, la
mediana de hospitalizacion fue 3,5 dias. Requirieron cuidados intensivos 25 (11%) pacientes,
y 7 (3%) recibieron asistencia ventilatoria mecanica. No hubo letalidad.(15)

RIVERIRO R. En Rio de JaneiroBrasil en e2011, encontro en 285 muestras de aspirado de
nasofaringe, obtenidas de 204 nifios con IRA, de mayo de 2005 a junio de 2006. Por medio
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de inmunofluorescencia indirecta (IFI), 90 muestras (31,6%) fueron positivas: 21,4% virus
sincitial respiratorio (VSR); 3,5% adenovirus (Ad); 3,1% para influenza (PF) 3; 2,5%
influenza (Flu) A; 0,7% PF 1; 0,4% Flu B. De las 195 muestras negativas, 156 fueron
analizadas para metapneumovirus humano (MPVh), y resultaron 15 positivas (9,6 %9). (16)

VALERO, N. encontr6 en Zulia, Venezuela, entre febrero 2005 y julio de 2006, se estudiaron
un total de 102 muestras provenientes del tracto respiratorio (hisopado nasal, faringeo y/o
nasofaringeo, esputo y lavado broncoalveolar) de pacientes con clinica de IRA. El
aislamiento viral se realizé a través del cultivo celular y la identificacion del agente patdgeno
por la técnica de inmunofluorescencia directa. Se obtuvieron 46 muestras positivas (45%), la
incidencia estuvo homogéneamente distribuida en todos los grupos de estudio aun cuando se
observé predominio en el grupo de 41 a 64 afos, seguido de los lactantes. No hubo
diferencias significativas en cuanto al sexo. Dentro de los patdgenos virales aislados el Virus
Sincitial Respiratorio (VSR) fue el agente con mayor frecuencia (32,6%) (p<0,05), seguido
de Adenovirus (28,2%), Para influenza (23,9%) e Influenza (15,2%). Las infecciones
respiratorias del tracto inferior fueron las méas frecuentes (67,4%). Se demuestra una alta
incidencia de agentes virales asociados a IRA en el estado Zulia. Se destaca la alta frecuencia
en pacientes adultos y la mayor positividad para VSR.(17)

LOZANO, J. En Santiago de Chile en el 2008 en un Estudio prospectivo en dos afios
consecutivos. Encontro en 155 (68%) de 229 pacientes: Infeccion viral fue identificada en
60%, bacteriana: 15% y mixta: 4%. Virus, principalmente virus respiratorio sincitial (VRS)
fue el agente etiolégico mas frecuente en menores de 24 meses. Mycoplasmapneumoniae y
Streptococcus pneumoniae fueron las principales bacterias aisladas. (18)

AGUILAR, Y. reporto un estudio prospectivo-descriptivo entre los meses de octubre de
2006 a febrero de 2007 en el Municipio San Antonio de los Bafios, a 32 nifios menores de 1
afio que ingresaron en el Servicio de Pediatria, con cuadro clinico compatible con una
infeccion respiratoria aguda (IRA), de posible etiologia viral, para determinar las
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y la etiologia de las IRAs. Predomind la edad menor
de 6 meses, los factores de riesgo predisponentes fueron el habito de fumar y la convivencia
con un familiar con IRA. El virus méas identificado fue el Virus Sincitial respiratorio (VSR),
sequido del Adenovirus (Adv) y el Enterovirus. (19)

MARCONE, D. En Argentina en el 2011, encontrd la frecuencia de RVH en 186 nifios
menores de 6 afios ambulatorios con IRA (alta o baja), durante 2 afios consecutivos (1/6/2008
- 31/5/2010). Se correlaciond la presencia de RVH con los antecedentes y caracteristicas
clinico-epidemioldgicas. La deteccion de RVH se realiz6 con una RT-PCR en tiempo real
que amplifica parte de la region 5' no codificante del genoma. Los virus respiratorios clasicos
se estudiaron por inmunofluorescencia. En el 61% de los nifios se detectd etiologia viral. Las
frecuencias fueron: RVH 27%, virus sincitial respiratorio (VSR) 16%, influenza Ay B 9%,
para influenza 8%, metapneumovirus 7% y adenovirus 0.5%. Se observaron coinfecciones
duales en 8 casos, siendo RVH el més frecuente (en 4 de ellos). Los RVH circularon durante
todo el periodo estudiado, con picos en invierno y primavera. No se observaron diferencias
clinico-epidemioldgicas significativas entre pacientes con o sin RVH, excepto un mayor
porcentaje de nifios a febriles con RVH. Los RVH fueron los virus mas detectados en nifios
ambulatorios, principalmente en menores de 2 afios, los segundos virus asociados a
bronquiolitis, luego del VSR, y detectados tres veces mas en los nifios expuestos a
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tabaquismo pasivo (OR: 2,91; p = 0.012) que en el resto. Fueron identificados como unico
agente en el 28% de las bronquiolitis. (23)

ARANHA, A. en el 2011 en un estudio para determinar la frecuencia de rinovirus humano
(HRV), influenza virus A e B, virus respiratorio sincitial humano y metapneumovirus
(hMPV) en una poblacion que presentaba sintomas de gripe o resfriado en personas que
residian en la ciudad de Botucatu, Estado de S&o Paulo, Brasil. Encontré6 para HRV un
28.6% (14/47) yhMPVel 2% (1/47). De 14 muestras positivas para HRV, 9 fueron
analizadas, mostrando la siguiente distribucion de grupos: grupo A: 6 muestras, grupo B: 1
muestra y grupo C: 2 muestras.(21)

TOMASHELLI, M. en Brasil en el 2007 en un estudio de vigilancia epidemioldgica realizada
en nifios menores de 5 afios hospitalizados por causa de infeccion respiratoria baja, realizada
en tre el 1° de Enero de 2003 e 20 de Diciembre del 2003, en un hospital universitario. Se
recolectaron muestras de nasofaringe. Encontré que de 336 muestras recolectadas, 187
(55,6%) fueron positivas para por lo menos a dos virus respiratorios estudiados. De todos los
nifios, o el virus sincitial respiratorio fue identificado en 24,1%, y Metapneumovirus en
17,8%, y virus para influenza 3 en 8,3%, y en 6,8%, y Influenza A en 5%, o Virus para
influenza 1 en 0,6%, siendo que ningun virus fue detectado en 44,1%. Infecciones virales
dobles fueron detectadas en 7,1% de todas las muestras (12,8% de muestras positivas). Y
Virus para influenza 2y Influenza B no fueron detectados en el presente estudio.(22)

VEGA-BRICENO, L. En Chile en el 2007 reporto un estudio en el que se revisaron todas las
hospitalizaciones respiratorias (HR) efectuadas en el Hospital de la Pontificia Universidad
Catdlica, Santiago, Chile, durante el periodo 2001-2004 y sus respectivos estudios virales
obtenidos de secreciones nasofaringeas en aquellos con sospecha de infeccién viral.
Resultados: Se identificaron 3.043 HR siendo 64 (2,1%) VVPUrh La edad promedio fue 13
meses (rango: 1 m-12 a) siendo 77%) de edad inferior a dos afios. VPIh-2 fue el serotipo
prevalente (47%), observandose una tendencia estacional para los serotipos 2 y 3. Las
presentaciones més frecuentes fueron sibilancias asociadas a virus (40%0) y neumonia (30%).
Todas las bronquiolitis se presentaron asociadas a VVPIh serotipos 2 y 3. S6lo 17% de los
hospitalizados por VPIh+ (44% VPIh-1) desarrollaron laringitis. Conclusion: Virus para
influenza humano puede ser responsable de HR en nifios, mostrando una tendencia estacional
VPIh-2 y el serotipo 3. (23)
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4. Objetivos

4.1.- Determinar la Frecuencia de las Infecciones Respiratorias Agudas Virales en el hospital
Carlos Monge Medrano en los afios 2011 y 2012

4.2.- Establecer las caracteristicas Epidemioldgicas de las infecciones respiratorias Agudas
Virales en el hospital Carlos Monge Medrano en los afios 2011y 2012.

4.3.-Establecer las caracteristicas Clinicas de las infecciones respiratorias Agudas Virales en
el hospital Carlos Monge Medrano en los afios 2011y 2012.

5. Hipotesis
No requiere hipotesis por ser un trabajo descriptivo
I11.- PLANTEAMIENTO OPERACIONAL.
1.- Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion.

La técnica que se aplicara seré la revision de los registros de informacion de la Unidad de
Epidemiologia del Hospital para identificar los casos diagnosticados como IRAS, luego
teniendo el listado de los casos de IRAS se revisara los registros de laboratorio referencial de
la Direccion Regional de Salud Puno para obtener los resultados de laboratorio de cada uno de
los pacientes.

Toda esta informacidn se registrara en el instrumento de recoleccion de datos que es una ficha
estructurada, que considera las siguientes variables: edad, sexo, ocupacion, probable
infeccion, antecedente vacunal antigripal, cuadro clinico, gravedad de la enfermedad,
laboratorio y tratamiento. (Ver anexo 1)

2.- Campo de verificacion.

Ubicacién espacial: El presente estudio se realizara en el Hospital Carlos Monge Medrano
ubicado en el distrito de Juliaca Capital de la provincia San Roman de Puno.

Ubicacion Temporal: Se realizara durante los meses de Febrero y Marzo del 2013 y se
recogera informacion de acuerdo a la definicion de caso de los afios 2011 y 2012; asi mismo
se debe mencionar que el trabajo es estructural, ya que para la recopilacion de informacion
estamos tomando como fuente la estructura del sistema de informacion del hospital.

Universo: Todos los casos que han sido atendidos en el Hospital Carlos Monge Medrano
durante los afios 2011 y 2012 que tuvieron el diagnostico de IRA, que son un tola de 3093
casos (en el afio 2011 se tuvo 1452 casos y en el afo2012 se reportd1641 casos).

Muestra: Todos los casos que han sido atendidos en el Hospital Carlos Monge Medrano
durante los afios 2011 y 2012 que ademas de tener el diagnostico de IRA, tienen un resultado
de laboratorio para virus respiratorios; que son un tola de 517 casos, lo que hace un 20% de
todos los casos de Iras reportados por el Hospital en esos 2 afios..
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Procedimiento de muestreo: El tipo de seleccion de la muestra es “no probabilistico” y “por
conveniencia”; en vista que ingresaran al estudio la totalidad de casos que tienen diagndstico
de IRA y que tienen resultado de laboratorio para virus, y ademas ya se encuentran
registrados en la Unidad de Epidemiologia o Laboratorio Referencial.

3.- Estrategia de recoleccion de datos.

En el Hospital Carlos Monge Medrano desde hace muchos afios se lleva a cabo la Vigilancia
Epidemiolégica Centinela de Influenza y otros virus respiratorios, en la cual a todo paciente
con enfermedad no menor a 3 dias que presenta Fiebre (mayor o iguala 38°) de inicio brusco y
tos o dolor de garganta ( Puede acompafiarse de sintomas sistémicos como mialgias,
postracion, cefalea o malestar general)se le ingresa como caso a la vigilancia y se le toma una
muestra de hisopado nasal y faringeo o de aspirado bronquial, esta muestra se envia al INS
donde es procesada por Inmunofluorescencia Indirecta para virus respiratorios, luego todas las
muestras positivas y el 10% de las muestras Negativas se les procesa para confirmacion,
aislamiento vy tipificacion, si el resultado es Adenovirus, Virus Sincitial Respiratorio, Virus
Para influenza 1,2,3 termina el proceso pero si el resultado es virus de la Influenza se realiza
el analisis antigénico y genémico, y estas cepas se envian al CDC de Atlanta para la
formulacion anual de vacuna contra la gripe estacional del Hemisferio Sur del Mundo. Todos
los datos clinico-epidemioldgicos quedan registrados en la Unidad de Epidemiologia del
Hospital Carlos Monge Medrano y los resultados de laboratorio estan registrados en el
Laboratorio Referencial de la Direccion de salud de Puno. (24)

Organizacion:
Para el presente estudio se ha considerado:

Criterios de inclusidon: Todo paciente que cuente con las 2 condiciones siguientes: primero
que figure en el registro de la Unidad de Epidemiologia del Hospital Carlos Monge Medrano
con el diagnostico de IRA y segundo que tenga un resultado de laboratorio registrado en el
Laboratorio Referencial de la Direccion regional de salud Puno.

Criterios de exclusién: Paciente cuyo resultado de laboratorio sea Bacteriano y paciente cuya
informacion no sea completa para llenar la Ficha de Descripcion Epidemiolégica de las
infecciones respiratorias agudas virales, en el hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca.

Para la recoleccion de datos se coordinara con los responsables de la Unidad de
Epidemiologia del Hospital CMM y de Laboratorio referencial de la DIRESA Puno para tener
acceso a la informacion.

Luego se revisaran los archivos donde se registran los casos de IRAS en la Unidad de
Epidemiologia y los resultados de laboratorio de la DIRESA y se procederd al Ilenado de la
ficha de investigacion de presente estudio.
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Recursos

01 investigador (el graduando)

01 Asesor de tesis

Material de Escritorio (papel, lapiceros, corrector liquido)

Material de Computo (computadora, impresora, tinta para impresora, USB)

Econdémicos (pasajes para transportarse de Arequipa a Juliaca y Puno y alimentacion y
Hospedaje)

Validacion de Instrumentos

La ficha que se utilizara para la recoleccion de los datos fue validada por el Dr. Fredy Passara
Zeballos, Especialista en Epidemiologia de campo y Magister en salud Publica con una
experiencia de 15 afios como Director de Epidemiologia de la DIRESA Puno.

Para medir la confiabilidad de la Ficha se realizo una prueba piloto, en la cual se aplicé a 20
casos de un establecimiento de salud que no es el Hospital CMM y se determind que el
instrumento era confiable.

Criterios o estrategias para el manejo de resultados

Los resultados se presentaran describiendo la distribucion de los casos en el transcurso del
tiempo por meses, y la distribucién de acuerdo a las otras variables de estudio y se mostraran
los resultados en tablas y graficos utilizando frecuencias absolutas y relativas.

Los datos contenidos en las fichas de recoleccion de datos (epidemioldgicos, clinicos y
laboratoriales) se almacenaran en una base de datos, utilizando el programa Excel (Microsoft)
para el analisis estadistico.
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IV.- CRONOGRAMA DE TRABAJO

ACTIVIDAD ENE | FEB | MARZ | ABR | MAY | JUN

PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA
Y BUSQUEDA DE
BIBLIOGRAFIA
ELABORACION
DEL PROYECTO Y X X
DISENO
EJECUCION X X
ELABORACION
DE RESULTADOS
ELABORACION
DE INFORME X
FINAL
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ANEXO 2

FICHA DE DESCRIPCION CLINICA EPIDEMIOLOGICA DE LAS INFECCIONES
RESPIRATORIAS AGUDAS VIRALES, EN EL HOSPITAL CARLOS MONGE
MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

1. NOMBRE Y APELLIDO:

2. EDAD : ANOS MESES

3. OCUPACION:

4. PROBABLE INFECCION:
e CONTAGIO DE OTRAPERSONA SI( ) NO( )
o CONTAGIO DE ANIMAL SI() NO()

5 ANTECEDENTE DE VACUNA ANTIGRIPAL SI ( ) NO ( )

6. - DURACION DE LA ENFERMEDAD

- MES DEL ANO QUE LA ADQUIERE

7. CUADRO CLINICO

FIEBRE SI( ) NO( ) T.MAX
TOS SI() NO()

DOLOR DE GARGANTA SI( ) NO( )
RINORREA SI( ) NO( )
EXPECTORACION SI( ) NO( )
SIBILANCIAS SI( ) NO( )
CONGESTION FARINGEA SI( ) NO( )
OTALGIA SI( ) NO( )

FOTOFOBIA SI( ) NO( )

CONGESTION CONUNTIVAL SI( ) NO( )
VOMITOS SI( ) NO( )

DOLOR ABDOMINAL SI( ) NO( )
DIARREA SI( ) NO( )

ADENOPATIAS SI( ) NO( )

ASTENIA SI( ) NO( )

CEFALEA SI( ) NO( )

MIALGIA SI( ) NO( )

MALESTAR GENERAL SI( ) NO( )
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e ERUPCION DERMICASI( ) NO( )

e OTRAS
8.  COMPLICACIONES DE LA ENFERMEDAD
e NEUMONIA SI() NO()
e SEPSIS SI() NO()
e OTRO SI () NO ()
ESPECIFIQUE

9. LABORATORIO
TIPO DE MUESTRA |FECHA TIPO DE PRUEBA |RESULTADO

HISOPADO NASAL

HISOPADO
FARINGEO

ASPIRADO
NASOFARINGEO

SUERO FASE
AGUDA

SUERO FASE
CONVALESCIENTE

10. TRATAMIENTO Y EVOLUCION
ANTIBACTERIANO SI( ) NO( )
ANTIVIRALESSI( ) NO( )
EVOLUCION
- CURADO  SI() NO()
- FALLECIDO SI() NO( )
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ANEXO 3 TABLAS ESTADISTICAS.

TABLA No. 1.- CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE LOS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN FRECUENCIA DE POSITIVIDAD
LABORATORIAL, EN EL HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA,
DEL 2011 AL 2012

ADV FLUA FLUB MIXTO | MPV PIV VSR TOTAL V
IRA VIRAL No. | % |No.|% |No.|% [No. (% |No. |% |No.|% |No.|% |No.|%
SI 8| 8| 11|11| 14|15 5|5 1/1]| 23|24| 34|35| 96100

TABLA No. 2.- CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE LOS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN MESES DEL ANO, EN EL HOSPITAL
CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

ADV FLUA |FLUB MIXTO | MPV PIV VSR TOTALV
MESES No.|% |No.|% [No.|% |No.|% |No.|% |[No.|% |No.|% |No.|%

ENERO 1/14f 0| 0| 2|29 0| O 0l 0| 4|57 O] Of 7| 7
FEBRERO 2|20 O| 0| 4|40 0| O 0| 0| 1|10f 3|30| 10| 10
MARZO 110 0| 0| 0] 0| 1|10 0| O] 4|40 4|40| 10| 10
ABRIL 1| 6| 2|13| 0| 0| 4|25 0| 0| 2|13| 7|44| 16| 17
MAYO 0| 0| 0| 0| Of Of O O 0| 0] 2|18| 9(82| 11| 11
JUNIO 0| O 1/14) 2(29| 0| O 1|14 O| O 3|43 7| 7
JULIO 0] O 1(25| 1(25| 0| O] O] O] O O] 2|50| 4| 4
AGOSTO 0| O 1(33] 0/ 0] 0| O 0] 0| 2|67 0| 0| 3] 3
SETIEMBRE 0| 0| 3|60| 1|20 0| O 0| 0| 1|20f 0| 0| 5| 5
OCTUBRE 1|25 1{25| 2|50 O O 0| 0f 0| 0| O| O 4| 4
NOVIEMBRE 1/14( 2|29| 1|14] 0] O 0| 0| 2|29 1|14 7| 7
DICIEMBRE 1 0l 0] 1| 8] 0] O 0| 0| 5|42 5|42] 12| 13
TOTAL 8| 8 11|11 14|15| 5| 5 1| 1| 23|(24| 34|35| 96100
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TABLA No. 3.- CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE LOS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN GRUPO DE EDAD, EN EL HOSPITAL
CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

GRUPO DE ADV FLUA FLUB MIXTO | MPV PIV VSR TOTALV
EDAD No.|% [No.|% |No.|% |[No.|% [No. |%|No.|% |No.|% |[No.|%

<1ANO 3| 8 2| 5| 6|15 1] 3 2|5 6[15| 19|49 39| 40
1-4 ANOS 3|10 4(13| 3(10| 3|10 13| 6|20| 10{33| 30| 31
5-14 ANOS 1| 8 5142 11 8| 0] 0 00| 2|17 3(25] 12| 12
15-49 ANOS 0| 0| O] 0o 1(20f O O 0/0| 3|60 1(20| 5 5
50- MAS ANOS 1/10f 0| o| 3|30 0| O 0/0| 5|50| 1|10 10| 10
TOTAL 8| 8| 11|11| 14|15| 4| 4 3(3| 22|23 | 34(35| 96100

TABLA No. 4.- CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE LOS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN SEXO, EN EL HOSPITAL CARLOS
MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

SEXO ADV FLUA FLUB MIXTO | MPV PIV VSR TOTALV

No. |%|No. |% [No.|% |No. |% |No. (% |No.|% |No.|% |No.|%
MASCULINO 4|8 7113 9|17 1|2 12| 9|17| 22|42| 53100
FEMENINO 4(9| 4| 9| 512 4|9 00| 14|33| 12|28 43|100
TOTAL 88| 11(11| 14|15 5(5 1/1| 23(24| 34|35| 96|100
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TABLA No. 5.- CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE LOS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN OCUPACION, EN EL HOSPITAL CARLOS
MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

OCUPACION O |ADV  |FLUA [FLUB |MIXTO [MPV |PIV VSR |TOTALV
ACTIVIDAD |No.|% [No.|% [No.|% |No.|% |No. |%|No.|% |No.|% |No.|%
AGRICULTOR o| o| ol o| 3|eo| o| o] o|o| 1|20| 1|20] 5
CASA 1(11| o] o| 1|11| o| o] o|o| 7|78 o] 0
ESCOLAR o| o| 3|43| 1|14| o| o| o|o| 2|29 1|14| 7
LACTANTE 4| 9| 4| 9| s5|11| 2| 5| o0|0| 7|16| 22|50| 44| 46
PRE ESCOLAR 3|10 4|13| 4|13| 3|10| 1|3| 6|19| 10|32| 31| 32
TOTAL 8| 8| 11|11| 14|15 5| 5| 1|1| 23|24| 34(35| 96/100

TABLA No. 6.- CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE LOS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN FUENTE PROBABLE DE INFECCION, EN
EL HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

FUENTEDE |ADV FLUA |FLUB |MIXTO |[MPV |PIV VSR TOTALV

INFECCION No.|% |No.|% |[No.|% [No. |%|No. [%|No.|% |No. (% |No.|%
NINGUNA 4| 5 7| 9| 10|13 415 11| 20| 26| 31|40| 77| 80
PERSONA 3| 17| 422 4|22 1|6 0|0| 3|17 3117| 18| 19
CERDO 1/100f 0| O| 0| O 0|0 0|0 0 o 1 1
TOTAL 8| 8| 11(11| 14|15 5|5 11| 23(24| 34|35| 96|100
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TABLA No. 7.- CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE LOS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN ESTADO VACUNAL, EN EL HOSPITAL
CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

ADV FLUA |FLUB MIXTO | MPV PIV VSR TOTALV

VACUNADO |No.|{% |[No.|% |No.|% |No. |%|No. |%|No.|% [No.|% |No.|%
NO 7 7| 11]12| 14|15 5|5 11| 23|24| 34|36| 95| 99
Sl 1100 0| O] 0] O 0|0 0/0| O] O O 0| 1 1
TOTAL 8| 8| 11|11| 14|15 55 11| 23|24| 34|35| 96|100

TABLA No. 8.- CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE LOS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN SIGNOS Y SINTOMAS, EN EL HOSPITAL
CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

SIGNOS Y ADV FLUA FLUB MIXTO MPV PIV VSR TOTALV
SINTOMAS No | % No | % No | % No | % No | % No | % No | % No (%
FIEBRE 8|100| 11|100| 14(100| 5(100| 1| 100| 23| 100| 34| 100| 96| 100
MALESTAR GENERAL | 8|100| 11|100| 14|100| 5|100| 1| 100| 23| 100| 34| 100| 96| 100
T0S 8|100| 11 |100| 14|100| 5(100| 1| 100| 23| 100| 34| 100| 96| 100
TAQUIPNEA 7| 88| 10| 91|13| 93| 4| 80| 1| 100| 20| 87| 28| 82| 83 86
ASTENIA 7| 88|10| 91| 10| 71| 4| 80| 1| 100| 20| 87| 27| 79| 79 82

CONGESTION

FARINGEA 6| 75/10| 91|13| 93| 3| 60| O 0| 21| 91| 23| 68| 76 79
DOLOR GARGANTA 3| 38| 7| 64|11| 79| 1| 20| 1| 100| 12| 52| 16| 47| 51 53
RINORREA 5| 63| 6| 55{10| 71| 1| 20| O 0| 15| 65| 14| 41| 51 53
CEFALEA 0| 0| 5| 45| 8| 57| 2| 40| O 0| 9| 39| 8| 24| 32 33
SIBILANCIAS 2| 25| 3| 27| 4| 29| 2| 40| 1| 100 7| 30| 10| 29| 29 30
VOMITOS 2| 25| 3| 27| 5| 36| 1| 20| O o| 5| 22| 11| 32| 27 28
CIANOSIS 1| 13| 3| 27| 5| 36| 2| 40| O 0| 5| 22| 10| 29| 26 27
EXPECTORACION 0| 0| O O 6| 43| 3| 60| O 0| 7| 30| 6| 18| 22 23
DIARREA 0| O 2| 18| 3| 21| 1| 20| O O 7| 30| 10| 29| 23 24
DOLOR ABDOMINAL 1| 13| 3| 27| 1 7/ 1| 20{ O O 3| 13| 7| 21| 16 17
CONGESTION

CONJUNTIVAL 0| 0| O O 4| 29| 0| 0| O 0| 3| 13| O 0 7 7
MIALGIAS 1| 13| 2| 18| 2| 14| 0| O 1| 100| 4| 17| 2 6| 12 13
OTALGIA 0| o] O] ol 1] 7/ 0] 0] O 0| 3| 13| 1| 3| 5 5
ADENOPATIAS 0| o| O] o| of ol o| o] O 0| 0 0| O 0

FOTOFOBIA 0 0| O 0f O 0| O 0| O 0| O o O 0 0 0
TOTAL 8/100| 11 (100| 14 (100| 5(100| 1| 100| 23| 100| 34| 100| 96| 100
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TABLA No. 9.- CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE LOS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD, EN
EL HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

ADV FLUA |FLUB |MIXTO | MPV PIV VSR TOTALV

GRAVEDAD No | % No|% [No (% [No (% |No |%|No |% |No |% |No|%
COLAPSO CIRCULATORIO 0 0] 0| 0| O 0|0 00| 1/100f O O 1 1
DIF RESPIRATORIA 7 9| 7| 9| 12|15 415 1/1| 20| 25| 30| 37| 81 84
HOSPITALIZACION 0 0| 4|31 2|15 1|8 00| 2| 15| 4| 31|13 13
PERDIDA DE CONCIENCIA 1| 100, 0| 0| O] O 0|0 0|0 of 0| 0O 1 1
TOTAL 8 8/11|11| 14|14 55 1/1| 23| 24| 34| 35|/96| 100

TABLA No. 10.- CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE LOS
PACIENTES CON IRA VIRAL, SEGUN FALLECIMIENTO, EN EL HOSPITAL
CARLOS MONGE MEDRANO DE JULIACA, DEL 2011 AL 2012

ADV FLUA FLUB MIXTO | MPV PIV VSR TOTALV

FALLECIDOS |[No|% |No|% No | % No(% |[No|% No | % No | % No | %
NO 7| 8| 11| 100| 14| 100| 5|100| 1| 100| 23| 100| 32 94| 93 97
Sl 1] 13| O 0| O 0| O 0| O 0| O 0| 2 6| 3 3
TOTAL 8/100| 11| 100| 14| 100, 5|100| 1| 100( 23| 100( 34| 100| 9| 100
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ANEXO 4
ANALISIS ESTADISTICO
SE HAUTILIZADO EL SOFTWARE EPI INFO VERSION 6

l.- Meses del afio

20: casos de virus sincitial respiratorio en los meses de marzo, abril y mayo
17: el resto de virus respiratorios en los meses de marzo abril y mayo

14: casos de virus sincitial respiratorio en los otros meses del afio

45: el resto de virus respiratorios en los otros meses del afio

o || @ |[-23=

Tad

Statcalc o Noviembre 1993
Analisis de Tabla Simple
Odds ratio = 3.78 (1.44 <OR< 18.18>
37 Limites de Confianza de Cornfield (95%) para OR
Riesgo relativo = 2.28 <1.32 <RR< 3.93>
59 Limit. de Confianza (Serie de Taylor> 95% para RR
9¢ Ignora el R.R. es estudios de Caso—control.

Ualor Chi Ualor-P
Sin correccidn : 9.14 0.0024975 4—
Mantel-Haenszel: 9.85 0.0026389 4—
Corr. de Yates : 7.86 0.9050408 4—

F2 mas estratos;<{Enter> No mas estratos;Fi@ Salir

| F1-Ayuda F2-Estratos FS5-Imprimir F6-Abrir archive FiB-Salir
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Il1.- Edad < 1 afio

19: casos de virus sincitial respiratorio en < 1 afio

20: casos del resto de virus en < 1 afio

15: casos de virus sincitial respiratorio en los otros grupos de edad
42: casos del resto de virus en los otros grupos de edad

) C\epi6\EPI6.EXE

Epilnfo Uersién 6 Statcalc Noviembre 1993
Anal Tabla Simple
Odds ratio = 2.66 (1.83 <{OR{ 6.91>
39 Limites de Confianza de Cornfield ¢(95%> para OR
Riesgo relativo = 1.85 (1.88 <RR< 3.18>
57 Limit. de Confianza (Serie de Taylor> 95% para RR
o Ignora el R.R. es estudios de Caso-control.

Ualor Chi Ualor-P
Sin correccidn = 5.88 0.9241942 44—

Mantel-Haenszel: 5.83 0.0249445 4+—
Corr. de Yates : 4.15 B8.8416726 4—

F2 mds estratos;<{Enter> No mas estratos;F1@ Salir

| Fl-Ayuda F2-Estratos Fi-Imprimir Fo-Abrir archivo FiB-Salir

I11. Edad 1 a 4 afios

10: casos de virus sincitial respiratorio de 1 a 4 afios

20: casos del resto de virus en nifios de 1 a 4 afios

24: casos de virus sincitial respiratorio en los otros grupos de edad
42: casos del resto de virus en los otros grupos de edad

D C:\epi6\EPIS.EXE

Statcalc Noviembre 1993
finalisis de Tabla Simple
Odds ratio = B8.88 (8.32 <OR< 2.38>
3a Limites de Confianza de Cornfield <(95%) para OR
Riesgo relativo = B8.92 (B.58 <RR{ 1.67>
66 Limit. de Confianza (Serie de Taylor)> 952 para RR
73 Ignora el R.R. es estudios de Caso—control.

Ualor Chi Ualor-P
8in correccidn : 9.08 0.7735363
Mantel-Haenszel: 8.88 8.7746868
Corr. de Yates : a.088 08.9541867

F2 mis estratos;<{Enter> No mis estratos;F1@ Salir

| Fl-Ayuda F2-Estratos Fs-Imprimir F6-Abrir archive Fl1B8-Salir
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I11.- Edad 5 a 14 afos

5: casos de virus Influenza A en 5 a 14 afios

7: casos del resto de virus en 5 a 14 afios

6: casos de virus Influenza A en los otros grupos de edad
78: casos del resto de virus en los otros grupos de edad

e Lp.ﬁ \EPI6.EXE [o | ® |~z
Statcalc Noux mbre 1993

| Fil-Ayuda F2-Estratos FS5-Imprimir F6-Abrir archive F1B-Salir

IV.- Edad 15 a 49

3: casos de virus Para Influenza en 15 a 49 afos

2: casos del resto de virus en 15 a 49 afios

19: casos de virus Para Influenza en los otros grupos de edad
78: casos del resto de virus en los otros grupos de edad

jl \epib\EPI6.EXE - |I = |,_;:3_|
nfo Uersion ¢ Statcalc N001enh1e 1993
Analisis de Tabhla Simp
Odds ratio = 5.68 (8.70 <OR< 53 26%)
Limites de Confianza de Cornfield ¢(95%> para OR
#Cornfield inexacto. Usar preferentemente Limites
exactos.
Riesgo relativo = 2.87 <(1.27 <RR{ 6.52)
Limit. de Confianza (Serie de Taylor) 95% para RR
Ignora el R.R. es estudios de Caso-control.

Ualor Chi Valor-P

Sin correccidn : 4.11 0.9427250 +——
Mantel-Haenszel: 4.06 0.0438202 +—

Corr. de Yates = 2.19 08.1388875
Test exacto de Fisher: valor-P 1-cola: 8.8773375
valor—P 2-colas: 8.8773375

Un valor esperado es menor que 5.
Se recomienda test de Fisher.

F2 mas estratos;<{Enter> No mas estratos;F18@ Salir
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V.- Grupo de edad de > 50 afios

5: casos de virus Para Influenza en > 50 afios

5: casos del resto de virus en > 50 afios

17: casos de virus Para Influenza en los otros grupos de edad
69: casos del resto de virus en los otros grupos de edad

5! A\epib\EPI6.EXE | (=] | = |"'E:3"|
~ Epilnfo Uersion 6 Statcalc Noviembre 1993 =

An abla Simple
0dds ratio = 4 86 <(B.88 <OR< 18.83»

Limites de Confianza de Cornfield (95%) para OR
*Cornfield inexacto. Usar preferentemente Limites
exactos.

Riesgo relativo = 2.53 <1.19 <RR< 5.3?>
Limit. de Confianza (Serie de Taylor) 95% para RR

Ignora el R.R. es estudios de Caso—control.

Ualor Chi Ualor-P

Sin correccidn = 4.64 0.9313232 4—
Mantel-Haenszel: 4.59 0.9322176 4—

Corr. de Yates : 3.88 08.8791778
Test exacto de Fisher: valor-P 1-cola: 6.8462783
valor-P 2-colas: 0.8462783

Un valor esperado es menor que 5.
Se recomienda test de Fisher.

F2 mds estratos;<Enter> No mids estratos;F1@ Salir
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V1.- Por Género: Masculino:

22: casos de virus Sincitial respiratorio en masculinos
31: casos del resto de virus en masculinos

12: casos de virus Sincitial respiratorio en femeninos
31: casos del resto de virus en femeninos

P C:\epi6\EPI6.EXE (= [® ==
[ Epilnfo Uersion 6 Statcalc ) Noviembre 1993
nalisis de Tabla Simple
Odds ratio = 1.83 (B8.71 <{OR{ 4.76>
Limites de Confianza de Cornfield (95%) ra OR
Riesgo relativo = 1.49 <(B8.84 <{RR< 2.65>

Limit. de Confianza (Serie de Taylor)> 952 para RR
Ignora el R.R. es estudios de Caso—control.

Ualor Chi Ualor-P
Sin correccidn : 1.92 #.1658184
Mantel-Haenszel: 1.98 B.1680399
Corr. de Yates : 1.37 0.2415282

F2 mas estratos;<{Enter> No mas estratos;F1@ Salir
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Por Género: Para femeninos

14: casos de virus Parainfluenza en femeninos
29: casos del resto de virus en femeninos

9: casos de virus Parainfluenza en Masculinos
31: casos del resto de virus en masculinos

D C:\epi6\EPI6.EXE = |[® =)

Epilnfo Uersion 6

Statcalc Noviembre 1993
Analisis de Tabhla Simple
Odds ratio = 2.36 <B.82 <0H< 6.88>
Limites de Confianza de Cornfield (95%> para OR
Riesgo relativo = 1.92 (B.92 {RR< 4.88>
Limit. de Confianza (Serie de Taylor> 95% para RR
Ignora el R.R. es estudios de Caso—control.

Ualor Chi Ualor-P
S$in correccidn : 9.9753865
Mantel-Haenszel: e 8.8769178
Corr. de Yates = A 9.1241178

F2 mas estratos;<{Enter> No mas estratos;F1@ Salir
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VIII.- Para lactantes:

22: casos de virus Sincitial respiratorio en lactantes

22: casos del resto de virus en lactantes

12: casos de virus Sincitial respiratorio en el resto de ocupaciones
40: casos del resto de virus en el resto de ocupaciones

3 C:\epi6\EPI6.EXE BN EX

[ Epilnfo Uersion | Statcalc Novienbre 1993

nalisis de Tabla Simple
Odds ratio = 3.33 (1.28 <OR{ 8.82)
Limites de Confianza de Cornfield (95x> para OR
Riesgo relativo = 2.17 (1.22 <RR{ 3.86>
Limit. de Confianza (Serie de Taylor)> 95% para RR
Ignora el R.R. es estudios de Caso—control.

Ualor» Chi Ualor—P
Sin correccidn = 7.55 0.0059918 4—
Mantel-Haenszel: 7.47? 8.06862593 4—
Corr. de Yates = 6.42 0.9112742 +—

F2 mas estratos;<{Enter> No mids estratos;F1@ Salir
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IX.- Para pre escolar

10: casos de virus Sincitial respiratorio en pre escolares

21: casos del resto de virus en pre escolares

24: casos de virus Sincitial respiratorio en otras ocupaciones
41: casos del resto de virus en otras ocupaciones

) C\epi6\EPI6.EXE
| Epilnfo Uersidén 6 Statcalc Noviembre 1993
nalisis de Tabla Simple
Odds ratio = B8.81 (B8.38 <OR< 2.28)
31 Limites de Confianza de Cornfield (95%)> para OR
Riesgo relativo = 8.87 (B.48 <RR< 1.59>
65 Limit. de Confianza (Serie de Taylor) 95% para RR
7 Ignora el R.R. es estudios de Caso-control.

Valor Chi Ualor-P
Sin correccidén : a.2e 8.6549619
Mantel-Haenszel: 9.208 B.6566478
Corr. de Yates = 8.85 8.8268948

F2 mds estratos;<{Enter> No mids estratos;F1@ Salir
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X.- En escolares

3: casos de virus Influenza A en escolares

4: casos del resto de virus en escolares

8: casos de virus Influenza A en otras ocupaciones
81: casos del resto de virus en otras ocupaciones

T3 C\epi6\EPI6.EXE [o |l @ |3

| Epilnfo Uersién 6 Statcalc Noviembhre 1993
Analisis de Tabla Simple
Odds ratio = ?7.59 (1.89 <OR< 52.46%
Limites de Confianza de Cornfield <(95x)> para OR
#Cornfield inexacto. Usar preferentemente Limites
exactos.
Riesgo relativo = 4.7?7 (1.62 <RR< 14.86>
Limit. de Confianza <(Serie de Taylor) 95% para RR
Ignora el R.R. es estudios de Caso-control.

Ualor» Chi Ualor-P

S8in correccidén : ?.34 9.9P67538 +—
Mantel-Haenszel: 7.26 0.08078473 4—
Corr. de Yates = 4.38 B.03639804 41—
Test exacto de Fisher: valor-P 1-cola: 0.8309858
valor-P 2-colas: 8.8389858

Un valor esperado es menor que 5.
Se recomienda test de Fisher.

F2 mas estratos;<{Enter> Mo mas estratos;F10 Salir
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XI.- Ocupacion su casa

7: casos de virus Parainfluenza en ocupacion su casa
2: casos del resto de virus en ocupacion su casa

16: casos de virus Parainfluenza en otras ocupaciones
71: casos del resto de virus en otras ocupaciones

2 C\epi6\EPI6.EXE 1l

Epilnfo Uersion b Statcalc N001enhle 1993
+ Enfermo — Analisis de Tab
0Odds ratio = 15.53 (2. 5? <0H< 120 8%
Limites de Confianza de Cornfield (951> para OR
*Cornfield inexacto. Usar preferentemente Limites
exactos.
Riesgo relativo = 4.23 (2.41 <{RR{ 7.43)
Limit. de Confianza {(Serie de Taylor)> 95% para RR
Ignora el R.R. es estudios de Caso-control.

(@
=
&3
4

0

Ualor Chi Ualor-P

S8in correccidn : 15.79 0.00608708 «—
Mantel-Haenszel: 15.62 0.9800772 4—
Corr. de Yates : 12.78 B.900A3661 4—
Test exacto de Fisher: valor-P 1-cola: 0.8885252
valor-P 2-colas: 0.08085252

Un valor esperado es menor gque 5.
Se recomienda test de Fisher.

F2 mas estratos;<{Enter> No mas estratos;F18 Salir

| Fl-Ayuda F2-Estratos F5-Imprimir F6-Abrir archive FilB-Salir

XI1. Ocupacion: agricultor

3: casos de virus Influenza B en agricultores

2: casos del resto de virus en agricultores

11: casos de virus Influenza B en otras ocupaciones
80: casos del resto de virus en otras ocupaciones

D C:\epi6\EPI6.EXE o || ® |3
Epilnfo Uersion 6 Statcalc Noviembre 1993
+ Enfermo — Analisis de Tabla Simple
Odds ratio = 18.91 <(1.27 <OR{ 188.22%)
Limites de Confianza de Cornfield (95x)> para OR
#Cornfield inexacto. Usar preferentemente Limites
exactos.
Riesgo relativo = 4.96 (2.81 <{RR{ 12.27)
Limit. de Confianza {(Serie de Taylor> 95% para RR
Ignora el R.R. es estudios de Caso-control.

Ualor Chi Ualor-P

Sin correccion : 8.73 09.0031227 44—
Mantel-Haenszel: 8.64 0.00832825 4—
Corr. de Yates : Sl 8.9211853 4—
Test exacto de Fisher: valor-P 1-cola: 8.8211525
valor-P 2-colas: 8.8211525

Un valor esperado es menor gue 5.
Se recomienda test de Fisher.

F2 mds estratos;<{Enter> No mias estratos;F18 Salir
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XI1I. Para contacto con otras personas

31: casos de virus Sincitial respiratorio en casos que no tuvieron contacto con otras personas
46: casos del resto de virus en casos que no tuvieron contacto con otras personas

3: casos de virus Sincitial respiratorio en el resto

16: casos del resto de virus en el resto

73 C:\epi6\EPIG.EXE (o [® ==

6 Statcalc . ~ Noviembre 1993
Anadlisis de Tabla Simple
Odds ratio = 3.59 <8.88 <{ORC 17.83%
Limites de Confianza de Cornfield ¢(95x> para OR
»Cornfield inexacto. Usar preferentemente Limites
exactos.
. Riesgo relativo = 2.55 (B.87 <RR{ 7.46>
Limit. de Confianza (Serie de Taylor) 95% para RR
Ignora el R.R. es estudios de Caso—control.

Ualor Chi Valor-P
S$in correccidn : = L b B8.8457837 4+—
Mantel-Haenszel: 3.95 B.8469277 4—
Corr. de Yates : 2.99 0.8837059

F2 mas estratos;<{Enter> No mds estratos;F18 Salir
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XI11.- Para vacunados

0: casos de virus Sincitial respiratorio en vacunados

1: casos del resto de virus en vacunados

34: casos de virus Sincitial respiratorio en no vacunados
61: casos del resto de virus en no vacunados

7 Chepi6)

Epilnfo Versién 6 Statcalc Novienbre 1993
inalisis de Tabla Simple
Odds ratio = 8.88 (B.88 <{OR< 32.36%)
1 Limites de Confianza de Cornfield <952> para OR
#Cornfield inexacto. Usar preferentemente Limites
95 exactos.
T Ignora el R.R. es estudios de Caso-control.

Ualor Chi Valor-P

Sin correccién : 8.55 0.4566231

Mantel-Haenszel: 8.55 8.4589775

Corr. de Yates = 8.89 0.7592046
Test exacto de Fisher: valor-P 1i-cola: 8.6458333
valor-P 2-colas: 1.8088080

Un valor esperado es menor que S.
Se recomienda test de Fisher.

F2 mas estratos;<{Enter> No mds estratos;F18 Salir
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XIV.- Para Faringo Amigdalitis

20: casos de virus Parainfluenza en casos con faringo amigadalits.
60: casos del resto de virus en casos con faringo amigdalitis

3: casos de virus Parainfluenza en otras complicaciones

3: casos del resto de virus en otras complicaciones

7 C:\epi6\EPI6.EXE
[ Epilnfo Uersién 6
+ Enfermo -

Lo | @ |=3
Statcalc N001embne 1993
Analisis de Tahla mple
Odds ratio = B8.33 (8.85 <0H< 2.38%)
Limites de Confianza de Cornfield (95%) para OR
*Cornfield inexacto. Usar preferentemente Limites
exactos.
Riesgo relativo = 8.58 (B.21 <RR< 1.21>
Limit. de Confianza (Serie de Taylor> 95% para RR
Ignora el R.R. es estudios de Caso-control.

Ualor Chi Ualor-P

Sin correccidn : 1.78 9.18208832
Mantel-Haenszel: 1.76 B8.1846452

Corr. de Yates = 8.73 B8.3918764
Test exacto de Fisher: valor-P 1-cola: 0.1910919

valor-P 2-colas: B0.3356092

Un valor esperado es menor que 5.
Se recomienda test de Fisher.

F2 mas estratos;<{Enter> No mas estratos;F1@ Salir
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XV .- Para Neumonia

4: casos de virus Sincitial respiratorio en Neumonia.
9: casos del resto de virus en Neumonia.

30: casos de virus Sincitial respiratorio en no Neumonia.
53: casos del resto de virus en no Neumonia.

3( \epib\EPI6.EXE |_-:n _I| = :|—?':3—I
pilnfo Uersidn b Statcalc Noviembre 1993
+ Enfermo = nalisis de |

implie
Odds ratio = 8.79 (8. 18 (0R< 3.14%
Limites de Confianza de Cornfield ¢95%) para OR

#Cornfield inexacto. Usar preferentemente Limites
exactos.

Riesgo relativo = 8.85 <(B8.36 <RR< 2.82>
Limit. de Confianza (Serie de Taylor> 95% para RR
Ignora el R.R. es estudios de Caso-control.

Valor Chi Ualor-P

Sin correccidn : B.14 8.7063179
Mantel-Haenszel: B.14 8.78778068
Corr. de Yates = 0.00 8.9482807

Test exacto de Fisher: valor-P 1-cola: 0.4833853

valor-P 2-colas: 1.0800088

Un valor esperado es menor gue 5.
Se recomienda test de Fisher.

F2 mas estratos;{Enter> No mds estratos;F1@ Salir
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Conclusiones

Recordemos la figura No. 1, donde hay 96 casos positivos a virus y 292 son negativos a virus,
por lo tanto tienen otra etiologia. Vamos a utilizar estos casos negativos a virus como grupo
de comparacion.

l.- Para Marzo, Abril, Mayo (otofio).

37: casos positivos a virus en los meses de otofio

105: casos de iras negativos a virus en los meses de otofio

59: casos positivos a virus en los otros meses del afio

187: casos de Iras negativos a virus en los otros meses del afio

)
|

XE o [ @ |
Noviembre 1993
s de a Sim g e

Odds ratia = 1 12 (B 68 <OR< 1.85

142 Limites de Confianza de Cornfield (95%)> Eara OR
Riesgo relativo = 1.89 (B.76 <RR< 1

246 Limit. de Confianza <(Serie de Taylor> 95z para RR
T Ignora el R.R. es estudios de Caso-control.

fo Uersion 6 Statc (l]l

Ualor Chi Valor-P
Sin correccidén : 9.21 B.6485781
Mantel-Haenszel: 8.21 8.6490808
Corr. de Yates = a.11 8.7386658

F2 mds estratos;<{Enter> No mds estratos;FiB Salir
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I1.- Para menor de 1 afo:

39: nimero de casos positivos a virus y son menores de 1 afio

80: nimero de Iras negativos a virus y que son menores de 1 afio

57: numero de casos positivos a virus y de otras edades diferentes a menor de 1 afio
212: nimero de Iras negativas a virus y de otras edades diferentes a menor de 1 afio

{7 C:\epi6\EPI6.EXE
-

Epilnfo Uersion 6 Statcalc
+ Enfermo — An

Noviembhre 1993

alisis de Tabhla Simple

Odds ratio = 1.81 <1.89 <OR< 3.82>

Limites de Confianza de Cornfield <95x%)> para OR
Riesgo relativo = 1.55 <1.89 <RR< 2.18>

Limit. de Confianza (Serie de Taylor> 95% para RR
Ignora el R.R. es estudios de Caso—control.

Ualor Chi Ualor-P
Sin correccidn : 595 9.9147584 4—
Mantel-Haenszel: 5.93 0.09148873 4—
Corr. de Yates = 5.34 9.9208502 4—

F2 mas estratos;<{Enter> No mds estratos;F18 Salir

| F1-Ayuda F2-Estratos F5-Imprimir Fo—-Abrir archivo FlB-Salir

I11.- Para sexo masculino

53: numero de casos positivos a virus y que son masculinos
126: numero de Iras negativas a virus y que son masculinos
43: nimero de casos positivos a virus y que son femeninos
166: numero de Iras negativos a virus y que son femeninas

73 C:\epi6\EPI6.EXE

| o || @ |-
[ Epilnfo Uersion 6
+

Moviembre 1993
nalisis de Tabla Simple
Odds ratio = 1.62 (B8.99 <OR< 2.65)>
Limites de Confianza de Cornfield <95x) para OR
Riesgo relativo = 1.44 (1.81 <RR< 2.84>

Limit. de Confianza (Serie de Taylor) 95z para RR
Ignora el R.R. es estudios de Caso-control.

Statcalc

Valor Chi Valor-P
8in correccidén : 4.23 B8.8397984 4—
Mantel-Haenszel: 4.22 0.0408467 4—
Corr. de Yates : 3.76 #.8526335

F2 mas estratos;<{Enter> No mds estratos;F18 Salir
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V.- Para lactante:

44: nimero de casos positivos a virus y que son lactantes
96: nimero de Iras negativas a virus y que son lactantes

52: nimero de casos positivos avirus y que no son lactantes
192: nimero de Iras negativas a virus y que no son lactantes

7 C:\epi6\EPIG.EXE (= @ ==

| Epilnfo Uersion 6 Statcalc NBUlemﬁ;Emi99j
is de Tabla
1 5

+ Enfermo — Analis Sim
Odds ratio 69 <1.83 <0 ( 2.78>
Limites de Conf:anza de Cornfield (95%) para OR
Riesgo relativo = 1.47 <1.85 <RR< 2.88>
Limit. de Confianza (Serie de Taylor)> 95x para RR
Ignora el R.R. es estudios de Caso-control.

Ualor Chi Ualor-P
Sin correccidén : 4.86 0.08275468 4—
Mantel-Haenszel: 4.84 8.08277496 4—
Corr. de Yates : 4.33 0.8374197 41—

F2 mas estratos;<{Enter> No mas estratos;F18 Salir

| Fl-Ayuda F2-Estratos F5-Imprimir Fo-Abrir archive FiB-Salir

VIl Para letalidad:

3: nimero de casos positivos a virus y que fallecieron

36: numero de Iras negarivos a virus y que fallecieron

93: numero de casos positivos a virus y que no fallecieron

256: numero de Iras negativas a virus y que no fallecieron. R
) C\epi6\EPI6.EXE [ [® ==

btatcalc Houxenhle 1993

Epilnfo Uersion 6

15 D
Odds ratio = B 23 (ﬂ 85 <0R( 3 80>

Linites de Confianza de Cornfield (95x> para OR
*Cor:f1eld inexacto. Usar preferentemente Limites
exactos.

Riesgo relativo = B8.29 <(A.18 <RR{ 8.87>
Limit. de Confianza (Serie de Taylor) 95x para RR

Ignora el R.R. es estudios de Caso-control.

Ualor Chi Ualor-P
Sin correccidn : 6.7?7 0.8092753 4—
Mantel-Haenszel: 6.75 0.0093664 4——
Corr. de Yates = 5.79 0.0161237 4—

F2 mas estratos;<Enter> No mds estratos;FiB Salir
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