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PREFACIO

La Influenza como problema de salud publica, genera una carga
econoémica en costos de atencién en salud, pérdida de dias laborales o
escolares.

En paises desarrollados, dada la solidez de los sistemas de vigilancia
epidemioldgica, es posible predecir con alguna certeza el impacto de las
epidemias de Influenza. Sin embargo, una de las limitaciones mas importantes
para introducir medidas de salud publica contra Influenza en los paises en
desarrollo esta relacionada con la escasez de datos. En parte por las debilidades
de los sistemas de vigilancia y por las caracteristicas propias del virus, dado que
es dificil definir estacionalidad en paises de la zona tropical y subtropical donde
los patrones de circulacion viral son mas inestables.

En este trabajo se describe la circulacion viral y la estacionalidad por
Influenza en Honduras. Inicialmente la investigacion es descriptiva,
posteriormente se aplica la prueba de estacionalidad y analisis espectral.

Es importante dar gracias a Dios por formar parte de la prestigiosa rama
de la epidemiologia. Destacar el apoyo de la Dra. Edith Rodriguez, desde el
inicio de mi formacién en el programa de epidemiologia de campo como tutora,
companera de trabajo y en muchas ocasiones como madre. Al licenciado Jorge
Molina del Laboratorio Nacional de Virologia por la informacion brindada, a mi
asesor Marlon Meléndez por la ensefianza metodoldgica, al Dr. Wilfrido Clara,
Coordinador del Programa de Influenza de los CDC-CAR por sus valiosos
aportes de estacionalidad en el continente Americano para fortalecer mi tesis, a
la licenciada. Laura Grajeda por estar pendiente en la culminacién de mis
estudios como epidemidlogo de campo a través de sus valiosas
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RESUMEN

“Circulacion viral y estacionalidad por Influenza, Honduras, 2008-2012”

Homer Mauricio Mejia Santos Residente Segundo afio de Maestria en
Epidemiologia de Campo (FETP), Universidad del Valle de Guatemala, Direccion

General de Vigilancia de la Salud, Honduras.

Antecedentes: El virus de la Influenza representa una carga de enfermedad
considerable en poblaciones de las regiones templadas, subtropicales vy
tropicales. La circulacion de Influenza muestra fuertes ciclos estacionales en
zonas templadas, las epidemias anuales de influenza ocurren tipicamente
durante los meses de invierno, tanto en el hemisferio norte (de noviembre a
marzo) y en el hemisferio sur (de abril a septiembre), en los trépicos, la actividad
de Influenza puede ocurrir durante todo el afo, lo cual dificulta establecer un
patron estacional. En Honduras se monitorea el comportamiento de Influenza a
través de la vigilancia centinela ubicada en las ciudades de Tegucigalpa y San
Pedro Sula. Los estudios sobre circulacion o estacionalidad en zonas tropicales
son limitados o escasos como es la situacion de Honduras, por lo que nos
propusimos describir la circulacion del virus y la existencia de estacionalidad en
el pais en el periodo comprendido entre 2008 a 2012. Esta informacion sera de
utilidad al sistema de salud para programar la época de aplicacién y tipo de
vacuna contra influenza, recursos y orientar las acciones de prevencion.
Metodologia: Se realiz6é un estudio descriptivo retrospectivo, posteriormente una
fase analitica. El universo: lo constituyeron todos los casos de influenza de todas
las edades registrados en los establecimientos de vigilancia centinela del pais en
el periodo 2008 al 2012. Poblacién objeto de estudio: todos los casos positivos
por Influenza de todas las edades, confirmadas a través de la técnica de

laboratorio de reaccion en cadena a la polimerasa transcriptasa reversa en
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tiempo real RT-gPCR para Influenza por tipo y subtipo registrados en la base de
datos de la vigilancia de Influenza. Definicidn de caso: Paciente con infeccion
respiratoria aguda grave internados en los establecimientos centinelas
conformados por el hospital Mario Catarino Rivas, Instituto Hondurefio de
Seguridad Social e Instituto Cardiopulmonar o paciente con enfermedad tipo
Influenza que consultaron en el servicio de atencién ambulatoria de Alonso
Suazo y Miguel Paz Barahona con una muestra de hisopo nasal y faringeo
combinado confirmadas por Influenza. Se usé resultados de la base de datos de
la vigilancia centinela. Se calculé la mediana, porcentajes, razén, rango y
desviacion estandar, prueba de estacionalidad a través del paquete
computacional SPSS V 20.0, analisis espectral a través STATA, hoja electronica
Excel office 2007.

Resultados: La vigilancia centinela de Influenza recibié durante los cinco afos
un total de 6.722 muestras de hisopado nasal y faringeo combinado, de las
cuales 703 fueron confirmadas, obteniendo un 10,5% de muestras positivas por
Influenza. La mediana de edad de los casos fue de 18 anos, (rango de 10
meses-94 afios), la razon 46,8%(329/703) hombre — 53,2%(374/703) mujer,
1:1.La circulacion del virus de Influenza tipo A fue el que mas predomind con
90,6% (637/703) y entre los subtipos, la Influenza A (H3N2) predominé desde los
afios 2010-2012 con excepcion al ano pandémico. El grupo de edad de 15-49
afnos fue el que presentd el mayor nimero de casos confirmados por Influenza
con 44,8% (315/703), seguido del grupo de 1-4 afios con 17% (122/703). Al
aplicar la prueba F- Fisher no se encontré evidencia de estacionalidad, la prueba
no paramétrica de Kruskal-Wallis tampoco evidencié presencia de estacionalidad
asumiendo estabilidad y la prueba de estacionalidad mévil tampoco establece
que exista evidencia de un patrén estacional. Por ultimo el analisis espectral
revelé un comportamiento irregular que no mostrdé evidencia de estacionalidad

en la serie.



Conclusiones: Estadisticamente no se logro identificar estacionalidad por
Influenza en Honduras, pero se observo un patron de mayor circulacion del virus
desde la mitad de cada afo, lo que sugiere un comportamiento estacional y
parecido al de Suramérica, el sub tipo de Influenza A (H3N2) fue el que circuld
con mayor predominio a excepcion del ano pandémico. Se recomienda socializar
estos resultados con el programa ampliado de inmunizacion para la toma de
decisidon con respecto a la temporada que se debe de inmunizar a la poblacion
segun las cepas y el patrén de circulacion del virus de Influenza para seleccionar
el tipo de vacuna correspondiente a la época de produccion (Hemisferio Norte o
Sur), incrementar la captacibn en el numero de muestras por los
establecimientos centinelas.

Palabras claves: Circulacion Viral, Estacionalidad, Influenza.



. INTRODUCCION

El virus de la Influenza en la reciente pandemia 2009-2010 ocasiond una
carga de enfermedad considerable en las poblaciones de todas las regiones
templadas, subtropicales y tropicales, sobre todo en regiones con fuertes ciclos
estacionales en zonas templadas del mundo. Mientras que en las regiones
tropicales en donde los factores ambientales no son tan marcados no existe
evidencia consistente sobre la estacionalidad, lo cual sugiere que los factores
ambientales pueden conducir a patrones estacionales. (Tamerius et al. 2011).

Los factores ambientales pueden conducir a la estacionalidad de la
Influenza, incluyendo el hacinamiento en interiores durante las estaciones frias y
humedas, el aumento de la supervivencia del virus en condiciones de frio y seco,
y la disminucion de la inmunidad del huésped, quizd mediado por una
disminucién en la sintesis de vitamina D de la falta de luz solar durante los
meses de invierno. Sin embargo, el mecanismo exacto detras de la
estacionalidad en la Influenza sigue siendo un tema de gran controversia.
(Finkelman BS. 2007, Bloom-Feshbach K. 2013).

En las regiones con temperaturas heladas, las epidemias anuales de
Influenza ocurren tipicamente durante los meses de invierno, tanto en el
hemisferio norte (de noviembre a marzo) y en el hemisferio sur (de abril a
septiembre), en los tropicos, la actividad de Influenza puede ocurrir durante todo
el afo con las epidemias mas grandes entre las que se encuentran en los
hemisferios Norte y Sur. (Finkelman BS. 2007).

Tamerius et al sugiere que en los sitios donde la humedad especifica
media mensual o la temperatura disminuye debajo de los umbrales de
aproximadamente 11 a 12 g / kg y de 18-21°C durante los afos, los picos de

actividad de la Influenza durante el frio seco, temporada (por ejemplo, invierno)
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cuando la humedad y la temperatura especifica se encuentran en niveles
minimos facilitan la supervivencia en el aire y la transmisién del virus de
Influenza en las regiones templadas, lo que resulta en epidemias anuales de
invierno. Sin embargo, esta relacion es poco probable en las regiones tropicales
y subtropicales, donde a menudo se producen epidemias durante la estacion
lluviosa o el virus se transmite durante todo el ano sin una temporada bien
definida. En los sitios donde la humedad especifica y temperatura no disminuye
por debajo de estos umbrales, es mas probable que su punto maximo en meses
de actividad de Influenza estacional ocurra cuando las precipitaciones promedio

son maximas y mas de 150 mm al mes. (Tamerius JD. 2013).

El patrén estacional sorprendente que caracteriza a la Influenza en
poblaciones templadas ha sugerido desde hace tiempo una relacion causal entre
fluctuaciones estacionales en los factores climaticos, sociales y la Influenza. Las
caracteristicas estacionales de la Influenza son mas diversas en las regiones
tropicales y subtropicales, y se caracteriza por epidemias semi-anuales o

actividad de Influenza en el ano no bien definido. (Tamerius JD. 2013).

El principal problema de los paises con clima tropical y subtropical es que
no se tiene bien definida la estacionalidad por Influenza debido a que su
actividad se prolonga durante todo el afio, caso contrario a lo que sucede con los
paises con clima templado, donde la Influenza estacional suele producirse
normalmente cada afno a final del otofio o en invierno. Los brotes ocurren
principalmente durante la estacion de invierno en climas templados y de forma

menos predecible en los climas tropicales. (Dwyer DE. 2011).

El incremento en la circulacidon de los virus de la Influenza y conocimiento
de la estacionalidad permite al sistema de salud prepararse para el incremento
de las enfermedades respiratorias agudas, en los servicios de atencion médica

de caracter ambulatorios y hospializaciones. ( Briand S. 2011).



Los factores geograficos, la variacion en la actividad del virus, y el riesgo
de grave infeccion, se observaron en el primer afio de la pandemia de Influenza
A (H1N1)pdmQ9, por ejemplo, la primera ola de la pandemia del hemisferio norte
se produjo en otofio, cuando la actividad de otros virus respiratorios fue limitada.
En contraste, la primera ola del hemisferio sur se produjo en el pico de la
actividad del virus respiratorio estacional, lo que contribuye a la carga en el
sistema médico y la dificultad de la identificacion de complicaciones asociadas a
la Influenza. (Lipsitch M. 2009).

La vigilancia de Influenza fue fortalecida en el mundo por el surgimiento
de la pandemia del 2009 en la que una serie de eventos suscitados como la del
23 de abril, en la cual se comunicé a la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) varios casos de enfermedades respiratorias graves por infecciones del
virus de la Influenza tipo A (H1N1)pdmO09 de origen porcino, confirmadas por
pruebas de laboratorio, el 25 de abril la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
declara la emergencia sanitaria internacional definiendo el inicio de la actual
pandemia de Influenza A (H1IN1)pdmO09 el 1 de junio de 2009. (Secretaria de
Estado en los Despachos de Salud de Honduras. 2010).

La aparicion de una nueva pandemia en el mundo, obligé a los paises a
fortalecer un sistema de vigilancia de infecciones respiratorias. En Honduras la
vigilancia de Influenza es de tipo centinela, esta integrado por dos unidades
centinelas, una en San Pedro Sula y otra en Tegucigalpa. Son las ciudades de
mayor importancia en el pais con mas de un milén de habitantes
aproximadamente y es dénde se encuentran los principales centros hospitalarios
con mayor demanda de atencion en salud y con factores climaticos diferentes.
Cada unidad centinela estda conformada por establecimientos de atencion
ambulatoria y hospitalaria (centro de salud Miguel Paz Barahona y los hospitales

Mario Catarino Rivas e Instituto Hondurefio de Seguridad Social) ubicados en la



ciudad de San Pedro Sula y en Tegucigalpa (centro de salud Alonso Suazo, el
Instituto Nacional Cardiopulmonar y el hospital Militar), semanalmente estos
establecimientos en su conjunto aportan un aproximado entre treinta y cuarenta

muestras, con procedimientos apropiados para analisis diagnosticos.

En vista de que la Influenza es una enfermedad que provoca anualmente
entre tres millones y cinco millones de casos graves y de 250.000 a 500.000
defunciones en todo el mundo, se consensud implementar en los paises una
vigilancia tipo centinela. (Secretaria de Estado en los Despachos de Salud de
Honduras.2010, OPS-CDC Protocolo genérico para la vigilancia de la influenza.
Washington, D. C. 2009).

Honduras a través de la vigilancia centinela de Influenza y otros virus
respiratorios reportd 25.198 hospitalizaciones en el afo 2011, el 6%(1.530/
25.198) de esas atenciones correspondié a infecciones respiratorias agudas
graves (IRAG) de los cuales los menores de cinco afios presentaron mayor
porcentaje de hospitalizacion; ocupando el primer lugar los menores de un afo
con 31%(733/ 2.377) y los nifios de 1-4 afios con 36%(498/1.372). En el 2012 las
hospitalizaciones fueron 48.476, de ellas el 5% (2.634/48.476) fueron infecciones
respiratorias agudas graves (IRAG), similar predominio presentaron los menores

de cinco anos. (Secretaria de Salud de Honduras.2012).



. JUSTIFICACION

Los estudios sobre circulacién viral y estacionalidad asociada a Influenza
son escasos 0 ausentes en la mayoria de paises, tal es el caso de Honduras.
(Secretaria de Estado en los Despachos de Salud de Honduras.2010, Osores
Plenge F.2009).

Este trabajo, permitira al pais contar con datos e informacién mas
acertada para la toma de decisiones, respecto a la temporada en que se debe de
inmunizar a la poblacion Hondurefia. Ademas segun las cepas y el patrén de
circulacién del virus de Influenza, se podra seleccionar el tipo de vacuna
correspondiente a la época de produccién (Hemisferio Norte o Sur) considerando
que la vacuna es eficaz solamente para las cepas que estan contenidas en su
composicién. Se hace necesario identificar la época del afio que circula el virus

de Influenza en el pais y definir su estacionalidad viral.

Ademas permite al sistema de salud disponer de estrategias que
garanticen la capacidad instalada de insumos, reactivos, recursos humanos ante
el incremento de atenciones ambulatorias y hospitalarias a causa de

enfermedades respiratorias de etiologia viral.



Il. HIPOTESIS

Por lo que nos planteamos las siguientes hipotesis:
Ho: La circulacion del virus de Influenza en Honduras es igual durante todo el
afno.
Ha: La circulacién del virus de Influenza presenta estacionalidad en

determinados periodos del afio.



IV. VIABILIDAD

El estudio dispone de informacién de los ultimos cinco afios (2008-2012)
de la base de datos SISLOC (Sistemas Locales de informacion) de la vigilancia
centinela de Influenza, la cual es una de las enfermedades que esta bajo
vigilancia por la Secretaria de Salud de Honduras. Ademas se conté con el
asesoramiento en el tema por parte de la Oficina Regional del CDC-CAR y de la

Universidad del Valle de Guatemala.



V. OBJETIVOS

A. Objetivo general

1. Determinar la circulacion viral y estacionalidad de Influenza por tipo y subtipo,
Honduras, 2008- 2012

B. Objetivos especificos

1. Caracterizar en tiempo, lugar y persona la circulacion por Influenza,
Honduras. 2008-2012.

2. Establecer la estacionalidad relacionada a Influenza, Honduras. 2008-2012.

3. Proporcionar evidencia cientifica a los tomadores de decisiones para
fundamentar las acciones o alternativas relacionadas con la prevencion de

casos de Influenza.



VI. MARCO TEORICO

La Influenza es una enfermedad respiratoria viral, contagiosa y aguda, se
propaga rapidamente en todo el mundo mediante epidemias estacionales. El
virus de la Influenza esta causado por virus de ARN pertenecientes a la familia
Orthomyxoviridae.(OPS-CDC Protocolo genérico para la vigilancia de la
influenza. Washington, D. C. 2009, Osores Plenge F.2009).

En la actualidad contindan originando epidemias con alto impacto en la
salud y en la economia. Son tres los tipos inmunoldgicos del virus: A, By C que
infectan al humano; los del tipo A pueden infectar a una amplia variedad de
animales, en particular diversas especies de aves, cerdos y caballos. La
influenza B, ocasiona epidemias, pero es incapaz de infectar a otras especies;
en cambio, influenza C, sdélo causa cuadros gripales discretos o asintomaticos no
obstante se ha aislado de algunos animales. El orden en el grado de variabilidad

en los tres géneros de influenza es: A>B>C.( Osores Plenge F.2009).

La Influenza A, se divide en subtipos segun las dos proteinas que
presenta la superficie del virus: La Hemaglutinina (H) y la Neuraminidasa (N).
Esto ha permitido que de origen a 16 subtipos diferentes de Hemaglutinina (H1
hasta H16) y 9 subtipos diferentes de la Neuraminidasa (N1 hasta N9). La
combinacion de ambas proteinas permite la aparicion de subtipos de virus (HSN1
6 H1N1, por ejemplo).“?’) Estudios de epidemiologia molecular han demostrado
que los subtipos H{N4, H{N2, y H3sN, son los que han circulado en los ultimos
afios, mientras que el subtipo HyN, circuldé en humanos en la década de los
noventa. ( Azziz-Baumgartner E. 2012, Carrada T.2010).

El tiempo de aparicion de la Influenza alrededor del mundo varia segun
las estaciones del afio, los climas templados inician generalmente al finalizar el
otofio, se mantiene durante el invierno y dura hasta finalizar la primavera. Por lo

tanto, la estacion de Influenza, como se le conoce, es diferente segun se trate
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del hemisferio sur o del hemisferio norte. Si bien en las zonas heladas del mundo
se observa un punto maximo estacional de Influenza, los virus pueden aislarse
durante todo el afo. (Azziz-Baumgartner E. 2012, Saldias P F. 2013.)

A. Estacionalidad Segun Box-Jenkins:

La define como las observaciones que estan separadas por periodos
similares y (para observaciones mensuales) el efecto estacional implica que una
observacion de un mes en particular, por ejemplo abril, esta relacionada con las
observaciones de los meses de abril previos. Se considera estacionalidad la
relaciéon existente entre las observaciones para el mismo mes en afos
sucesivos.'"” La serie de tiempo subyacente atraviesa una variacién ciclica

predecible, dependiendo de la época del afio. (Caracena, José Antonio. 2002).
B. La estacionalidad:

Son fluctuaciones sub anuales (por ejemplo, mensuales, trimestrales) que
se repiten regularmente de ano en afio. El objetivo es determinar si en la serie de
tiempo bajo estudio hay evidencia estadistica de un comportamiento estacional.
Los procedimientos para determinar la presencia de estacionalidad que se
realiza a través de las siguientes pruebas: Prueba F de estacionalidad estable,
prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, contraste de estacionalidad movil,
contraste combinado de presencia de estacionalidad estable y estadisticos de
calidad del ajuste estacional. Todos ellos corresponden al médulo X-11 del X-12

ARIMA, los cuales se describen a continuacion:

1. Modelos ARIMA: Es un modelo computacional que fue popular en los
anos 70 por George Box y Gwilym Jenkins. ARIMA significa modelo
autorregresivo integrado de media Movil, los modelos ARIMA se construyen a

partir de los modelos ARMA y sus nombres se utilizan, frecuentemente, como
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sinonimos de la metodologia ARIMA aplicada a analisis y prediccion de series.
Existen dos procedimientos generales para realizar el ajuste estacional de una
serie de tiempo, éstos son: el método de regresién y el método de promedios
moviles. (De Arce, Rafael. 2003).

2. Métodos de promedios méviles: La tendencia como la estacionalidad
tienen comportamientos dinamicos con el paso del tiempo por tanto, la
estimacion de los componentes se realiza localmente, de forma que la tendencia
en un punto determinado del tiempo se estima como promedio de las
observaciones previas y futuras. En la actualidad, existen diversos programas
para desestacionalizar series de tiempo basados en promedios moviles, entre los
de uso mas frecuente por un gran numero de paises se encuentran el X11-
ARIMA de la Oficina de Estadistica de Canada (Statistics Canada)12/ y el X12-
ARIMA13/ del Bureau de Censos de EEUU, este ultimo utiliza el método X11
detallado en Shiskin, Young y Musgrave (1967) y Dagum (1988).EIl programa de
ajuste estacional X12- ARIMA es una version mejorada de la variante X11 del
programa de ajuste estacional Census Method Il (Shiskin,Young y Musgrave
1967). El procedimiento de desestacionalizacion mediante la utilizacion del
programa X12 ARIMA, es utilizado por diferentes oficinas de estadistica en el
mundo. (Mirlena Villacorta Olazabal. 2002).

a. La prueba F de estacionalidad estable: La prueba es la
siguiente: se dispone de k muestras de meses (k=12), o de trimestres (k=4), de
tamanos ny, ny,...nk, (segun el numero de afos para los que se disponga de
observaciones de cada mes o trimestre). Cada una de estas muestras debe
corresponder a un nivel diferente del factor estacional. El desarrollo
metodoldgico consiste basicamente en: hipétesis:

HO : No presenta estacionalidad identificable.
H1 : Presenta estacionalidad identificable

Ho. m,=m,=...=m_
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H1: mp;émq al menos para un par (p,q)

Si el estadistico F es mayor que Fa, p-1, n-p (Correspondiente a la tabla de
distribucion F, con a como nivel de significacion de la prueba, p como el numero
de parametros (12 meses o afos) y n como el numero de observaciones
consideradas en la serie en estudio), se rechaza la hipétesis nula y se concluye

que existe estacionalidad identificable. Si la hipotesis nula (HO) es rechazada,

significa que hay evidencia de que las medias de las k muestras son distintas y
por lo tanto estamos en presencia de estacionalidad estable. En caso contrario,

no hay evidencia de estacionalidad estable. (Mirlena Villacorta Olazabal. 2002).

b. La prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis: La prueba F, de
estacionalidad estable tiene como desventaja que supone normalidad del
componente irregular de la serie. Si el componente irregular no sigue una
distribuciéon normal, el estadistico no es valido. Como alternativa al analisis de la
prueba F, de estacionalidad estable, ofrece también el resultado del contraste de
Kruskal-Wallis. Su propésito es similar de la prueba anterior, que esta dirigida a
evaluar también si estadisticamente existe diferencia entre las medias de las k
muestras de meses o trimestres. La hipotesis nula es exactamente la misma
planteada a la prueba F, sélo que el contraste se realiza por un procedimiento no
parameétrico que se detalla a continuacion.

Primero se establece una posicion de todas las observaciones y se sustituye
cada observacion por el lugar que ocupa dentro de la posicidn general. La
observacion menor debe tener el valor 1, la siguiente el valor 2 y asi

sucesivamente.

c. Contraste de estacionalidad moévil: Se analizaron dos
dimensiones temporales: el afo y el periodo estacional (mes o trimestre). El

desarrollo de este paso sélo aplica a las observaciones con afios completos para
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todos los meses o trimestres. La intuicidn que esta detras de la hipdtesis, es que
si el efecto de los anos es el mismo para los N ainos, entonces la inestabilidad de
la serie es explicada por el componente estacional (efecto mes o trimestre), de
modo que si la hipdtesis nula no se rechaza, estamos en presencia de una

estacionalidad que es movil a lo largo del periodo de observacion analizado.

d. Contraste combinado de estacionalidad identificable: Para
realizar este paso se construye un estadistico T, con los valores F de la prueba
paramétrica de estacionalidad estable (FE) y del contraste de estacionalidad

movil (FM), del siguiente modo: Para que haya presencia de estacionalidad

identificable se requiere T<1. La intuicidn que esta detras es facil de interpretar

en términos practicos, tal como se explica a continuacién. Si el estadistico FE es
lo suficientemente grande debe ser que T1<1. Si el FE es lo suficientemente
predominante sobre FM, la presencia de estacionalidad estable domine sobre la
de estacionalidad movil, debe ser que T2<1. Finalmente, si ambas condiciones

se cumplen conjuntamente, tendriamos que T<1 también.

Para decidir un resultado de estacionalidad identificable se explica de la
siguiente manera:

e Sien el resultado de la prueba F de presencia de estacionalidad
estable no detecta este tipo de estacionalidad en la serie
analizada al 0,1% de significancia, entonces, el contraste
combinado de estacionalidad concluye: “No hay estacionalidad
identificable”.

e Si por el contrario, el resultado de la prueba F, sugiere
presencia de estacionalidad estable al 0,1% de significancia,
entonces el contraste combinado tomara en cuenta el resultado
de la prueba de estacionalidad movil al 5% de significancia. Si

este ultimo resultado indica presencia de estacionalidad movil,
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entonces el contraste combinado continua con el calculo del
estadistico T. Luego, si T =21 entonces el contraste combinado
de estacionalidad concluye que: “No hay estacionalidad
identificable”.

e Si tal como en (2), el resultado de la prueba F, sugiere
presencia de estacionalidad estable al 0,1% de significancia y
en la prueba de estacionalidad movil se rechaza la hipotesis
nula (es decir, no hay evidencia de estacionalidad maovil), o T<
1, entonces el contraste combinado tomara en cuenta el calculo
de los estadisticos T1 y T, . Si T4 16 T, = 1 el contraste
combinado concluye: “Probablemente no hay estacionalidad
identificable”.

e Si pasa lo mismo que en (3), pero T< 1y T< 5, entonces el
contraste combinado tomara en cuenta el resultado del
contraste no paramétrico de Kruskal-Wallis al 0,1% de
significancia. Si este ultimo contraste indica que no hay
presencia de estacionalidad estable, entonces el contraste
combinado concluye: “Probablemente no hay estacionalidad
identificable”. Pero si en este punto, el resultado del contraste
no parameétrico al 0,1% de significancia indica presencia de
estacionalidad estable, entonces, el contraste combinado
concluye: “Hay Estacionalidad identificable”. De modo que el
contraste combinado de estacionalidad identificable, tiene tres
conclusiones posibles: “No hay estacionalidad identificable”,
“‘Probablemente no hay estacionalidad identificable” o “Hay
Estacionalidad identificable”. (Gallardo Mauricio. 2009)

Ver figura No.1.

e. Andlisis del espectro de frecuencias: Es una herramienta

especialmente adecuada para sacar a la luz componentes periddicos, ya que
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consiste en expresar el proceso como una suma de sucesiones periodicas,
concretamente trigonométricas. Esta representacion, por tanto, nos permite
centrar la atencion en las frecuencias que mas nos interesen. Se demuestra que
cualquier proceso periédico se puede modelar, con la precision deseada,
mediante series de términos de funciones senoidales (seno y coseno), lo que se
conoce como series de Fourier, y se denomina espectro a la representacion de
las amplitudes, en el eje de las Y, que constituyen los diferentes términos de la
serie para toda la gama de frecuencias (eje de las X). El espectro es una
herramienta fundamental para detectar estacionalidad en una serie y determinar

su periodo.

f. Representacion de Fourier de una sucesion: Una sucesion
finita x1, . . ., XT (que puede ser una serie temporal, es decir, una realizacién de
un proceso estocastico) puede escribirse como suma de senos y cosenos de la
forma siguiente:

T = Z (g cos wit + b sinwgt),

k=0

Donde wk = 2k/T son las frecuencias naturales. Cuando T es par, n = T/2.
Entonces, sin0t = senont = 0, mientras que cos !0t = 1y cos Int = (-1)t.

Consecuentemente. Si T es impar entonces n = (T - 1)/2y

Fi
T = ap + E [mf coswit + b sin uukt:).
k=1



VIl. METODOLOGIA

A. Tipo de estudio:

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo, posteriormente una fase
analitica. El universo: fueron todos los casos de Influenza de todas las edades
registrados en los establecimientos de vigilancia centinela del pais entre los afios
2008 al 2012. Poblacién objeto de estudio: se utilizaron todos los casos positivos
por Influenza de todas las edades, confirmadas a través de la técnica de
laboratorio de reaccion en cadena a la polimerasa transcriptasa reversa en
tiempo real RT-gPCR para Influenza por tipo y subtipo registrados en la base de

datos de la vigilancia de Influenza en el periodo comprendido entre 2008 a 2012.

B. Definicion de caso:

Paciente con infeccion respiratoria aguda grave (paciente con historia de
fiebre ¢ fiebre cuantificada de = 38°C, tos, disnea y que requiere hospitalizacién)
internados en los establecimientos centinelas conformados por el hospital Mario
C. Rivas, Instituto Hondurefio de Seguridad Social e Instituto Cardiopulmonar o
paciente con enfermedad tipo Influenza (paciente con fiebre cuantificada de =
38°C, tos o dolor de garganta, con ausencia de otros diagndsticos ) que
consultaron en el servicio de atencién ambulatoria de Alonso Suazo y Miguel Paz
Barahona durante enero 2008 a diciembre 2012 y que proporcionaron una
muestra de hisopado nasal y faringeo combinado y que fueron confirmadas por

Influenza.

C. Criterios de inclusion:

- Casos de Influenza correspondiente a establecimientos centinelas

16



17

- Casos positivos por Influenza a través de la técnica de inmunofluorescencia
indirecta y técnica de reaccidén en cadena a la polimerasa trancriptasa reversa en

tiempo real (rtRT-PCR).

D. Criterios de exclusion:

Negativo por influenza

E. Consideraciones éticas:

En cuanto a las consideraciones éticas, debido a que esta es una
investigacion retrospectiva que no aplica acciones directas sobre sujetos
humanos, solo se analizan registros y se codifican de forma tal que no es posible

identificar personas, no se hace necesario el consentimiento informado.

F. Plan de analisis:

Para analisis de estacionalidad se utilizara la fecha de inicio de sintomas,
cuando no estuviere disponible se usara la fecha de toma de muestra. Como
medida de agrupacién temporal se utilizara la variable de meses, semanas,

anos.

1. Anadlisis estadistico: Se realizara aplicando razones y proporciones
para las medidas de frecuencia relativa y la mediana como medida de tendencia

central.

2. Epidemiologia analitica: Se aplicara la prueba F- Fisher combinada
para indagar sobre la existencia de estacionalidad por el virus de Influenza,
prueba de estacionalidad movil y la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. Se

utilizara SPSS 20.0 y Gretl para los calculos de estacionalidad utilizando el
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procedimiento X12-ARIMA y STATA para realizar el analisis espectral y STATA

para el analisis espectral de senos y cosenos.
3. Procesamiento de los datos: Software Excel version 2007 se

elaboraran graficos y cuadros, de acuerdo a los objetivos planteados.

Figura 1: Flujograma sobre el calculo de estacionalidad viral, por Influenza,
Honduras, 2008-2012

Ho: % positiva Enero = % positivo Febrero... = positivo Diciembre

HA: Al menos en un par de meses el % de positividad al virus de influenza
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La vigilancia centinela de

VIIl.

RESULTADOS

Influenza

recibid durante el periodo

comprendido entre el 2008 a 2012 un total de 6.722 muestras de hisopado nasal

y faringeo combinado encontrandose una mediana de edad de los casos de 18
anos, (rango de 10 meses-94 anos), la razén 46,8%(329/703) hombre -
53,2%(374/703) mujer, 1:1

Tabla No. 1 Distribucion de muestras positivas por Influenza, vigilancia

centinela, Honduras, 2008-2012

Afio Muestras Mue_s_tras % de muestras
procesadas positivas positivas
2008 600 3 0,5
2009 1.712 200 11,7
2010 1.423 243 17,1
2011 1.446 132 9,1
2012 1.541 125 8,1
Total 6.722 703 10,5

Fuente: Base de datos de la vigilancia centinela de influenza, Honduras

Durante los cinco afos se recibieron 6.722 muestras de las cuales 703

fueron confirmadas por Influenza, obteniéndose un porcentaje de muestras

positivas de 10, 5%(703/6.722), siendo el afo 2.010 el que presentd la mas alta

positividad. En el afno 2008 se inicid la vigilancia centinela de influenza, la cual

fue interrumpida por la ausencia de insumos basicos de laboratorio y es hasta la

pandemia del 2.009 que se reorganiza la vigilancia y se observa la mayor

cantidad de muestras, similar situacion en el afio post pandémico del 2.010.

19
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Tabla No. 2 Distribucion de casos positivos por tipos y subtipos de
Influenza, vigilancia centinela, Honduras, 2008-2012

Tipo Subtipo de Influenza tipo A
e T
" % % % %
2008 3 0 3(100)° 0 3(100,0)° -
2009 200 0 200(100) 197 (98,5) 0 3(1,5)
2010 243 10(4,1) 233(95,9) 91 (39,1) 0 142(60,9)
2011 132 43(32,6) 89(67.,4) 17 (19,1) 0 72 (80,9)
2012 125 13(10,4) 112(89,6) 46 (41,1) 0 66 (58,9)
Total 703 66 (9,4) 637(90,6) 351(55,1) 3 (0.5) 283(44,4)

Fuente: Base de datos de la vigilancia centinela de influenza, Honduras

¥(Porcentaje sobre la base del total de muestras positivas a cualquier tipo Influenza)
®(Porcentaje sobre la base del total de muestras positivas al tipo de Influenza A)

Se puede apreciar que durante el ano pandémico 2.009 y post pandémico

2.010 el numero de muestras positivas fue mayor en relacién a los afios 2.011-

2.012,

predominio durante los cinco afos.

encontrandose que el sub tipo A(HIN1)pdmQ09 fue el de mayor

Se observa que durante los cinco afios el grupo de edad con mayor

predominio fue el de 15-49 anos con 44,8% (315/703), seguido del grupo de 1-4
anos con 18% (262/1.445) y 5-14 afos 17,4% (122/703).
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Tabla No. 3 Distribucion de muestras positivas de Influenza por grupos de

edad, vigilancia centinela, Honduras, 2008-2012

Grupos Etarios

Aios Total
<1% 1-4% 5-14 % 15-49 % 50-59 % >60 %

2008 0 0 1(33,3) 2 (66,7) 0 0 3

2009 15(7,5) 15 (7,5) 35(17,5) 111 (55,5) 18(9,0) 6(3,0) 200
2010 10(4,1) 36(14,8) 46(18,9) 127 (52,3) 11(4,5 13(5,3) 243
2011 20(15,2) 33(25,0) 30(22,7) 41(31,1) 3(2,3) 5(3,8) 132
2012 21(16,8) 38(30,4) 7 (5,6) 34 (27,2) 4(3,2) 21(16,8) 125
Total 66(9,4) 122(17,4) 119 (16,9) 315(44,8) 36 (51) 45(6,4) 703

Fuente: Base de datos de la vigilancia centinela de influenza, Honduras

¥(Porcentaje sobre la base del total de muestras positivas a cualquier tipo de influenza en el afio)

Tabla No. 4 Distribuciéon de muestras positivas por establecimiento

centinela de Influenza, vigilancia centinela, Honduras, 2008-2012

0,
Unidad Establecimiento Muestras Muestras hel
. . P muestras
centinela centinela procesadas positivas i
positivas
Tegucigalpa Alonso Suazo 1.490 151 10,1
Instituto
Cardiopulmonar Térax 799 126 15,8
Sub total 2.289 277 12,1
San Pedro Sula
Hospital Mario 1.110 88 7,9
Catarino Rivas
Instituto Hondurefo
de Seguridad Social 2.083 205 9.8
Miguel Paz Barahona 1.240 133 10,7
Sub total 4.433 426 9,6
Total 6.722 703 10,5

Fuente: Base de datos de la vigilancia centinela de influenza, Honduras
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El porcentaje de muestras positivas por los establecimientos que integran
la vigilancia centinela de Influenza durante los cinco afios fue de
10,5%(703/6.722) siendo el Instituto Nacional Cardiopulmonar el que mayor
positividad por Influenza presenté con 15,8%(126/799) seguido del centro de
salud Miguel Paz Barahona de la unidad centinela de San Pedro Sula con
10,7%(133/1.240).

Figura No. 2 Ubicacion de los establecimientos centinelas, vigilancia
centinela de Influenza, Honduras, 2008-2012
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Los establecimientos centinelas de Influenza se encuentran ubicados
solamente en los departamentos de Cortés y Francisco Morazan
especificamente en los municipios de San Pedro Sula y Tegucigalpa las cuales
son ciudades de mayor densidad poblacional y con factores climaticos diferentes

y es de donde se obtienen la mayor circulacién viral por Influenza.

Grafico No.1 Estacionalidad del virus de Influenza, vigilancia centinela,
Honduras, 2008-2012
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Durante los cinco afios se observa que entre los afios 2.008-2.009 la
mayor circulacion del virus de Influenza fue en el mes de julio, contrario a los
anos 2.010-2.011 que fue en agosto y en el 2.012 predomino en el mes de
noviembre. No se aprecia un ciclo estacional entre los cinco afos de estudio,

pero si un patrén de mayor circulacion viral desde la mitad de cada ano.
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Grafico No.2 Estacionalidad del virus de Influenza, vigilancia centinela,

Honduras, 2008-2012
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Con los datos proporcionados de la vigilancia centinela de Influenza se
observa que el comportamiento entre los cinco afios de estudio es irregular no se
aprecia un ciclo estacional, pero si es notable que la mayor concentracion de
casos de Influenza se presenta a mitad de afio (julio-septiembre), con un patron
de circulacion viral a mitad de afio, con excepcion al afio 2.012 donde se observa

un incremento entre los meses de octubre a diciembre.
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Grafico No.3 Estacionalidad del virus de Influenza, por subtipos, vigilancia
centinela, Honduras, 2008-2012
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El comportamiento del virus de Influenza en cuanto a subtipo no es
estable durante los cinco afos ya que el sub tipo A(H1N1)pdm09 predomind
durante los afos 2.009 e inicios de 2.010 y el virus de Influenza A (H3N2) entre
los afos 2.010 a 2012. La circulacion del virus de Influenza presenta un patron

de maxima actividad a mitad de afio con excepcion al 2.012 que presenta una
mayor circulacion a mitad y final del ano.
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Tabla No.5 Prueba F de estacionalidad del virus de Influenza, Honduras,
2008-2012

Presencia de estacionalidad asumiendo estabilidad

Grados de Media Valor
Suma de cuadrados libertad cuadrada de F
Entre
meses 409.1412 11 37.19465 1.428*
Residual  1250.3581 48 26.04913
Total 1659.4993 59

* No hay evidencia de estacionalidad estable en el nivel de 0,1 por ciento

Prueba no paramétrica de la presencia de estacionalidad, asumiendo
estabilidad

Kruskal-Wallis estadistico Grados de libertad Nivel de probabilidad

14.3495 11 21.425%

*No hay evidencia de estacionalidad en el nivel de uno por ciento.

Moviendo Prueba Estacionalidad

Suma de Grados de Media Valor de
cuadrados libertad cuadrada F
Entre los anos 162.9669 4 40.741715 3.614 *
Error 495.9911 44 11.272525

No hay evidencia de estacionalidad en movimiento en el nivel cinco por
ciento, la prueba combinada para la presencia de identificacion de estacionalidad
no esta presente. Después de haber realizado la prueba F de estacionalidad, se

establece que no existe evidencia de un patron estacional.
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Grafico No.4 Analisis espectral de la estacionalidad del virus de Influenza,
vigilancia centinela, Honduras, 2009-2012
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El analisis espectral de los casos positivos por Influenza a través de la
vigilancia centinela durante el 2.009 a 2.012 no muestra un patron estacional de
la serie ya que en los anos 2.010 y 2.012 hay un comportamiento irregular de

los casos.

Grafico No.5 Analisis espectral de la estacionalidad del virus de Influenza,
unidad centinela de San Pedro Sula, Honduras, 2009-2012
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El analisis espectral realizado con los datos de la unidad centinela de San
Pedro Sula nos muestras un comportamiento no estacional, observandose una
mayor concentracién de casos a mitad de afo con excepcién al 2.012. Segun la
unidad centinela de San Pedro Sula y Tegucigalpa muestra los mismos
reultados, no detectandose una posible descomposicion espectral para la serie

temporal.

Grafico No.6 Analisis espectral de la estacionalidad del virus de Influenza,

unidad centinela de Tegucigalpa, Honduras, 2009-2012
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El comportamiento de la Influenza observado en la unidad centinela de
Tegucigalpa es similar al de la unidad centinela de San Pedro Sula en la que no
hay un patron estacional, observando la prediccion a través del analisis espectral

hay irregularidad en el ano 2.012.
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Grafico No.7 Estacionalidad por Influenza A (H1N1)pdm09, vigilancia
centinela, Honduras, 2008-2012
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Observando el comportamiento en forma individual de los virus de
Influenza vemos que el sub tipo A(H1IN1)pdm09 presentdé su maxima
concentracion de casos a mitad de afo del 2.009, el cual se desplazdé hasta
principios del afo 2.010, posteriormente se ve que la concentracion de casos se

presenta en forma irregular durante los afios 2.011-2.012.
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Grafico No.8 Estacionalidad por Influenza A(H3N2), vigilancia centinela,
Honduras, 2008-2012
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El comportamiento regular de la Influenza por el sub tipo A(H3N2) es mas
notable en los 2.010 y 2.011, observandose una diferencia en su maxima

concentracion en el ano 2.012 y un patrén no estacional.

Grafico No.9 Estacionalidad por Influenza B, vigilancia centinela, Honduras,
2008-2012
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Al apreciar el comportamiento de la influenza B se observa un patron mas
irregular en comparaciéon a los sub tipos de influenza mostrando la no

estacionalidad a lo largo de los cinco afos.



IX. DISCUSION

Los resultados del estudio difieren de los resultados encontrados en el
estudio de vigilancia nacional de Influenza en Vietnam, 2006-2007 en las que el
numero de muestras procesadas (11.082) es dos veces mayor a los nuestros y
el numero de muestras positivas (2.112) es tres veces mayor, encontrando
ademas diferencias en la edad con respecto a los casos confirmados por

Influenza que fue de 10 afos. (Nguyen YT. 2013).

El estudio muestra que los grupos de edad predominantes fueron los de
15-49 anos, seguido de los de 1-4 afios lo cual contrasta parcialmente a lo
mencionado a la Guia Operativa para la Vigilancia Nacional Intensificada de
Infeccion Respiratoria Aguda de la Organizacion Panamericana de la Salud
Washington D.C. en la cual los casos son mas frecuentes en personas de los
extremos de la vida (menores de cinco afos y >60 afos). (Organizaciéon

Panamericana de la Salud. 2011).

En los ultimos cinco afios la vigilancia nacional de Influenza indica que el
virus de tipo A es el mas frecuente y el subtipo A (H3N2) el mas predominante
con excepcion al afo pandémico en el cual fue el virus de Influenza A (H1N1)
pdmO09. El virus de Influenza tipo A circula con mayor predominio en Honduras,
lo cual contrasta con la circulacion de Influenza en la temporada en Estados
Unido, México, El Caribe y Costa Rica segun los Reportes Regionales de
Influenza de la Organizacibn Panamericana de la Salud.(Organizacion

Panamericana de la Salud. 2013).

Los resultados revelan que el mayor numero de muestras positivas por
Influenza predominaron mas en la unidad centinela de Tegucigalpa con respecto
a San Pedro Sula, estas ciudades tienen mayor densidad poblacional y

presentan factores climaticos que favorecen su circulacion como: Tegucigalpa
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con un clima:" frio seco" (por ejemplo, invierno) y San Pedro Sula que presenta
un clima “htimedo-lluvioso”.® En nuestro estudio se evidencia que la circulacion
por influenza inicia en julio, con un pico maximo en agosto y una estacion
epidémica entre julio-octubre, lo cual contrasta con el estudio de Indonesia,
Myanmar y Hong Kong. (Beckett CG. 2004, Hasegawa GO. 2006, Yang L. 2008).

Los hallazgos del estudio de Influenza estacional y calendario de
vacunacion en las zonas tropicales y subtropicales de Asia Meridional y
Sudoriental indican que los principales patrones de circulacion de Influenza en
paises como: Bangladesh, Camboya, India, la Republica Democratica Popular
Lao, Filipinas, Tailandia y Vietnam presentaron el pico de actividad de Influenza
entre junio y octubre lo cual es similar con nuestro estudio en donde los picos de
circulacion al virus fueron entre julio y octubre, meses de mayor circulacion y los
cuales coinciden con el estudio de estacionalidad realizado en El Salvador pais
vecino a Honduras en la que comparten similar cultura y clima.(Siddhartha Saha.
2014).

La circulacion del virus de Influenza en Honduras no es constante durante
todo el afio, presenta periodos de tiempo en el cual este se incrementa y que
corresponde a mitad de afo, este patron de circulacion es similar a los paises
del Hemisferio Sur, especificamente al pais de Chile en el que la circulacién del
virus se concentra en sus picos maximos a mitad de los afos, este
comportamiento es diferente a lo presentado por los paises del Hemisferio Norte
donde la circulacion del virus es a final e inicio de cada afo, esto no parece ser
el caso de Honduras. (Siddhartha Saha. 2014).

Este estudio, permiti6 conocer que no se identific6 Ila presencia de
estacionalidad por influenza en Honduras. Esto puede ser a que el pais se

encuentra localizada en una posicion tropical de 15 a 16 grados al norte del
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Ecuador, lo cual le permite formar parte de las regiones con latitud media que
oscilan entre los 12,5 25uN / S. Siendo una zona de transicibn en donde
temporadas de Influenza son impulsados por baja humedad especifica o altos
niveles de la precipitacion dependiendo sobre el clima local, contario a lo que
establece Tamerius que en regiones con latitudes altas favorece el aumento de
la supervivencia del virus y permitiéndola transmisién; mientras que la
transmision directa o transmisién por fomites pueden llegar a dominar en los
sitios de de baja latitud donde las condiciones lluviosos favorecer el
hacinamiento.(Tamerius JD. 2013).

Los estudios de circulacién viral y estacionalidad por Influenza son
esenciales para conocer sobre las cepas de Influenza que circulan en todo el
mundo y que se utilizan para predecir qué cepas tienen la mayor probabilidad de
circular en la temporada siguiente, esta informacién servira para generar
recomendaciones para la composicion de la vacuna estacional. Las cepas
tipificadas en Honduras por el Laboratorio de Atlanta, Georgia en USA durante
los cinco anos fueron: Ano 2008 se identificd A/Brisbane/59/2007-(H1N1), las

cepas:

A/California/07/2009-(H1N1)v, A/Brisbane/10/2007-(H3N2), A/Brisbane/59/2007-
(HIN1) en 2009, en el 2010 A/California/07/2009-(H1N1)pdmQ9,
B/Brisbane/60/2008,B/Victoria/02/87  linaje por PCR. En el 2011
A/California/07/2009-(H1N1) pdm09, B/Brisbane/60/2008, B/Victoria/02/87 linaje
por PCR. Durante el 2012 A/California/07/2009-like (H1N1) pdmOQ9,
B/Brisbane/60/2008-like, B/Victoria/02//87.

Se puede observar que antes del 2011 hubo un mejor emparejamiento de
las cepas circulantes en Centroamérica con las cepas contenidas en las vacunas
del Hemisferio Sur. A partir del 2011 (Estacién 2010-2011 para Hemisferio Norte

y estacion 2011 para Hemisferio Sur) la formulacién de ambas vacunas ha sido
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la misma, habiendo emparejado muy bien con las cepas circulantes tipificadas

para 2011 y 2012 en Centroamérica y en Honduras.

En el pais a través del Programa Ampliado de Inmunizacién (PAI) se han
venido realizando campanas anuales de vacunacion contra Influenza estacional
desde el 2006 con aplicacion de vacuna de Hemisferio Norte, con nuestro
estudio se evidencia que la maxima circulacidon de Influenza es entre los meses
de julio a octubre y que las cepas tipificadas se emparejan mejor a la vacuna de
hemisferio Sur, el comportamiento de Influenza se concentran a mitad de afio,
este hallazgo es muy relevante pues indica que la vacunacion de Influenza
estacional se deberia realizar dos meses antes de esos picos, 0 sea, idealmente

en los meses de mayo o junio.
A. Limitante

Los datos del afio 2.008 son escasos por lo cual no se puede terminar los

picos de maxima circulacion por Influenza.



X. CONCLUSIONES

1. La circulacion del virus de Influenza en Honduras es similar al patron de
circulacién observado en el Hemisferio Sur el cual es a mitad de afo y no al final

e inicio de afio como lo es en Hemisferio Norte.

2. La circulacion del virus de influenza presenta una estacion epidémica entre los

meses de julio a octubre que corresponden a la estacion lluviosa en el pais

3. La circulacion de Influenza tipo A y sub tipo (H3N2), predominé durante los
anos de estudio con excepcion al afo pandémico en el cual resulto el virus de
Influenza A(H1N1)pdmO09, los grupos de edad con mayor predominio del virus
fueron los menores de cinco afos y la poblacion laboralmente activa de 15-49

anos.

4. La unidad centinela de Influenza de San Pedro Sula presenté la mayor

circulacion del virus con respecto a la unidad centinela de Tegucigalpa.

5. Las cepas circulantes en Honduras presentan un mejor emparejamiento a las

cepas contenidas a la composicion de la vacuna del Hemisferio Sur

6. No se logré identificar estacionalidad por Influenza a través del método ARIMA

ni por analisis espectral en el pais.
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Xl. RECOMENDACIONES

1. La aplicacion de la vacuna contra Influenza debe realizarse antes de la
estacion epidémica, lo cual permitird proporcionar proteccion inmunoldgica
contra la enfermedad ya que esta disminuye paulatinamente después de

aplicada durante los seis meses y sobre todo en el adulto mayor

2. Seguir con el monitoreo de Influenza en el pais a través de la vigilancia
centinela para observar el comportamiento viral y la circulacion de cepas que
afectan a la poblacion para tomar decision en la ampliacion de cobertura de
vacunacion a otros grupos de edad.

3. Continuar con el desarrollo de investigaciones a futuro sobre este tipo de
investigacion para el fortalecimiento de la vigilancia centinela de Influenza y

asi para fundamentar acciones en el mejoramiento de la salud.
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XIll. ANEXOS

Tabla No. 1 Distribucion de muestras positivas por influenza, vigilancia
centinela, Honduras, 2008-2012

Afio Muestras Mue.s.tras Porf:t.an.taje
procesadas positivas positividad
2008 600 3 0.5
2009 1,712 200 11.7
2010 1,423 243 17.1
2011 1,446 132 9.1
2012 1,541 125 8.1
Total 6,722 703 10.5

Fuente: Base de datos de la vigilancia centinela de influenza

40



41

Grafico No.1 Circulacion del virus de Influenza, en Hemisferio Norte (USA)
2008-2012
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Grafico No.2 Circulaciéon del virus de influenza, por subtipos, vigilancia
centinela, Honduras, 2008-2012
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Grafico No.3 Circulaciéon del virus de Influenza, en Hemisferio Sur (Chile)
2008-2012
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Tabla No.2 Estacionalidad de Influenza en las Américas

Regién Ene Feb Mar Abr May Jun Jul

Ago Sep Oct Nov Dic

Fuente: Vigilancia Centinela de Influenza de Honduras
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Tabla No. 3 Cepas identificadas segun region de las Américas, 2008-2012

2008

2009

2010

2011

2012

A/Solomon Islands/3/2006
(H1N1)-like virus

A/Wisconsin/67/2005 (H3N2)-
like virus

B/Malaysia/2506/2004-like
virus

A/Brisbane/59/2007 (H1N1)-
like virus

A/Brisbane/10/2007 (H3N2)-
like virus

B/Florida/4/2006-like virus
A/Brisbane/59/2007 (H1N1)-
like virus

A/Brisbane/10/2007 (H3N2)-
like virus

B/Brisbane/60/2008-like virus
A/California/7/2009 (H1N1)-
like virus

A/Perth/16/2009 (H3N2)-like
virus

B/Brisbane/60/2008-like virus

A/California/7/2009
(H1N1)-like virus

A/Perth/16/2009 (H3N2)-
like virus

B/Brisbane/60/2008-like
virus

A/Solomon Islands/3/2006
(H1N1)-like virus

A/Brisbane/10/2007 (H3N2)-like
virus

B/Florida/4/2006-like virus

A/Brisbane/59/2007 (H1N1)-like
virus

A/Brisbane/10/2007 (H3N2)-like
virus

B/Florida/4/2006-like virus

AlCalifornia/7/2009 (H1N1)-like
virus

A/Perth/16/2009 (H3N2)-like virus

B/Brisbane/60/2008-like virus

AlCalifornia/7/2009 (H1N1)-like
virus

AJPerth/16/2009 (H3N2)-like virus

B/Brisbane/60/2008-like virus

A/California/7/2009
(H1N1)pdm09-like virus

A/Perth/16/2009 (H3N2)-like
virus

B/Brisbane/60/2008-like virus

A/Brisbane/59/2007-(H1N1)

B/Florida/04/2006-like (YAM

A/California/07/2009-(H1N1)v

A/Brisbane/10/2007-(H3N2)

A/Brisbane/59/2007-(H1N1)

AlCalifornia/07/2009-
(H1N1)pdmO09

B/Brisbane/60/2008-

B/Victoria/02/87 lineage by
PCR

A/California/07/2009-
(H1N1)pdm09

B/Brisbane/60/2008-

B/Victoria/02/87 lineage by
PCR

A/California/07/2009-like
(H1N1)pdmO09

B/Brisbane/60/2008-like

B/Victoria/02//87

Fuente: Centro de Control y Prevencion de Enfermedades, Atlanta. USA
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Tabla No. 4 Prueba de analisis espectral para estacionalidad del virus de
Influenza, Honduras, 2009-2012

ir_nfluenz~l | Coef. Std. Err. t P>|t] [95% Conf. Intervalo de
confianza]
t | -.0125911 .0049169 -2.56 0.011 -.0222885 -.0028937
cosl | -1.775544 .4054827 -4.38 0.000 -2.575264 -.9758233
senl | -2.338744 .4135208 -5.66 0.000 -3.154317 -1.52317
cos2 | .5652686 .4054827 1.39 0.165 -.2344517 1.364989
sen2 | 1.666409 .40747 4.09 0.000 .8627692 2.470049
cos3 | .2421572 .4054827 0.60 0.551 -.5575632 1.041878
sen3 | -2.229532 .4063397 -5.49 0.000 -3.030943 -1.428122
cos4 | -1.560481 .4054827 -3.85 0.000 -2.360202 -.760761
send | .0071058 .4059434 0.02 0.986 -.7935231 .8077347
cos5 | .6335531 .4054827 1.56 0.120 -.1661673 1.433274
sen5 | .1941593 .4057598 0.48 0.633 -.6061077 .9944262
cos6 | -.3361474 .4054827 -0.83 0.408 -1.135868 .463573
sen6 | -.491375 .4056601 -1.21 0.227 -1.291445 .3086953
_cons | 4.681151 .5883886 7.96 0.000 3.520691 5.84161

Fuente: Vigilancia centinela de influenza, Honduras

En el analisis de la descomposicién espectral, la curva que mejor

se

ajusta a los datos observados incluye 6 ciclos para los senos y cosenos, sin

embargo no son estadisticamente significativos.
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Tabla No. 5 Prueba de analisis espectral para estacionalidad del virus de

Influenza, unidad centinela de Tegucigalpa, Honduras, 2009-2012

ir_nfluenz~l | Coef. Std. Err. t P>|t| [95% Conf. Interval]

t | -.0092805 .0032268 -2.88 0.004 -.0156461 -.002915
cosl | -1.485069 .2644788 -5.62 0.000 -2.006815 -.9633234
senl | -.996444 .2606749 -3.82 0.000 -1.510685 -.4822026
cos2 | .5235113 .2609303 2.01 0.046 .008766 1.038257
sen2 | .4937862 .2601971 1.90 0.059 -.0195128 1.007085
cos3 | -.5220689 .2593797 -2.01 0.046 -1.033755 -.0103825
sen3 | -.1202126 .2610196 -0.46 0.646 -.6351341 .3947089
cos4 | .2580446 .2601947 0.99 0.323 -.255249¢6 .7713388
sen4d | .4265508 .2599093 1.64 0.102 -.0861804 .939282
cos5 | .0860226 .2608615 0.33 0.742 -.4285869 .6006322
senb | -.17471 .2589837 -0.67 0.501 -.6856152 .3361952
cos6 | -.1675816 .2601712 -0.064 0.520 -.6808295 .3456663
sen6 | .0573456 .2593737 0.22 0.825 -.454329 .5690203

_cons | 2.263307 .3742846 6.05 0.000 1.524944 3.001669

Fuente: Vigilancia centinela de influenza, Honduras

Segun regiéon centinela de Tegucigalpa muestra los mismos reultados, no

detectandose una posible descomposicién espectral para la serie temporal. En el

analisis de la descomposicion espectral, de los datos observados incluye 6 ciclos

para los senos y cosenos, sin embargo no son estadisticamente significativos.
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Tabla No. 6 Prueba de analisis espectral para estacionalidad del virus de

Influenza, unidad centinela de San Pedro Sula, Honduras, 2009-2012

ir_nfluenz~l| Coef. Std. Err. t P>|t| [95% Conf. Interval]
t | -.0040156 .0033265 -1.21 0.229 -.0105763 .0025451
cosl | -.9040384 2743262 -3.30 0.001 -1.445083 -.3629939
senl | -.8839485 .2797643 -3.16 0.002 -1.435718 -.3321786
cos2 | .3515733 2743262 1.28 0.202 -.1894713 .8926179
sen2 | .9585167 .2756707 3.48 0.001 .4148204 1.502213
cos3 | .0832485 2743262 0.30 0.762 -.4577961 .6242931
sen3 | -1.284754 .2749059 -4.67 0.000 -1.826942 -.7425661
cos4 | -.797068 .2743262 -2.91 0.004 -1.338113 -.2560234
send4d | -.0305343 .2746378 -0.11 0.912 -.5721936 .5111249
cos5 | .2615068 .2743262 0.95 0.342 -.2795378 .8025514
sen5 | .0160551 .2745136 0.06 0.953 -.5253592 .5574695
cos6 | -.0976296 .2743262 -0.36 0.722 -.6386741 .443415
sen6 | -.2441189 2744462 -0.89 0.375 -.7854003 .2971624
_cons | 2.462895 .3980697 6.19 0.000 1.677796 3.247995

Fuente: Vigilancia centinela de influenza, Honduras

Segun region centinela de San Pedro Sula muestra los mismos reultados,
no detectandose una posible descomposicidn espectral para la serie temporal.
En el analisis de la descomposicion espectral, de los datos observados incluye 6
ciclos para los senos y cosenos, sin embargo no son estadisticamente

significativos.



Secretaria de Salud de Honduras,

Circulacién viral y estacionalidad por influenza,

Honduras 2008-2012

Informacién unidad notificadora

Nombre del establecimiento:

Departamento: Municipio:

Region Deptal:

Sexo: Mujer: < Hombre: O

Fecha de nacimiento: Dia: Mes: Afo:

Direccion del paciente:

Departamento: Municipio:
Aldea:

Barrio/Colonia: Calle:
Avenida: No. de casa:

Otras referencias del
domicilio:

Teléfono fijo: Teléfono celular:

Datos clinicos:

Fecha de inicio de sintomas: / / /

Fecha de consulta: / / /

Dias de evolucion de la enfermedad:

Fecha de hospitalizacion: / /

No. de expediente:

Informacion de laboratorio:
Datos generales de la muestra

Fecha de toma de muestra: / / Muestra post morten: Si <O No OO

Tipo de muestra: Hisopado Nasal y faringeo: O Aspirado nasofaringeo: Otro CO
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Cdédigo de la muestra asignado por el laboratorio nacional de virologia:

Fecha de recibo de muestra en laboratorio nacional de virologia: / /

Muestra procesada: Si: O No (D

Razén no procesamiento:

Técnica de procesamiento:

IF: SiCO No: O

Resultado: Positivo: CO Negativo: O Muestra insuficiente:
Tipo de virus identificado: Influenza A: < Influenza B: < Adenovirus: <O VSR: O
Parainfluenza: 1:O 20O 3OO

RT-PCR: O Si: O No:

Fecha de resultado: / /

Resultado: Positivo: O  Negativo: O
Tipo de virus identificado: Influenza A: CO Influenza B: O
Subtipo: A(HIN1)pdm09: € AH3N2: OO AH5N1: O

No subtipificable: O Otros virus:
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Instructivo para el llenado de la ficha epidemiolégica de investigacion de

Circulacién viral y estacionalidad por influenza,
Honduras 2008-2012

Informacién unidad notificadora

Nombre de establecimiento escriba el nombre del establecimiento, o nombre de la aldea
donde este se encuentra.

Departamento se refiere al departamento en que politicamente esta dividido el estado
(18 deptos)

Direccion:

Departamento: departamento del pais donde reside permanentemente. Municipio:
municipio del pais donde reside permanentemente. Aldea/barrio o colonia: nombre de la
aldea y en caso de la ciudad nombre del barrio o colonia donde reside
permanentemente el paciente. Poner calle, avenida y numero de casa, y otras
referencias para mejorar la direccion. Teléfono fijo o celular si tiene. Nacionalidad: si es
hondurefio o extranjero.

Informacion de laboratorio

Fecha de toma de muestra: anotar la fecha exacta en que se tomo la muestra. Muestra
postmorten: anotar “Si” cuando la muestra haya sido tomada después de fallecido/a.
Tipo de muestra: anotar si es Hisopado nasofaringeo, aspirado bronquial u otra tipo de
muestra en otra. Fecha de recibo de muestra: anotar la fecha en que la muestra es
recibida por el laboratorio nacional de virologia y en el caso de San Pedro Sula del
laboratorio regional. Muestra procesada: marque X en “Si” cuando la muestra haya sido
procesada por el laboratorio de virologia. “No” cuando no haya sido procesada. Razén
de no procesamiento: escribir la causa por la cual la muestra no fue procesada.

Técnica de procesamiento: IF, marque “Si” cuando la muestra haya sido procesada con
esta técnica y “No” cuando no fue procesada por IF.

Resultado: Marque x en “positivo” cuando la muestra procesada por IF haya salido
positiva por cualquier virus, “negativo” cuando haya salido negativa y “muestra
insuficiente” cuando asi lo determine el laboratorio.

Tipo de virus identificado: marque con una X los virus que durante el procesamiento de
la muestra hayan dado positivos, puede ser mas de uno.
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RT-PCR: Marque “Si” cuando la muestra ha sido procesada con esta técnica. Marque
“No” en caso contrario. Fecha de resultado: anote la fecha exacta en que se proporciona
el resultado del RT-PCR. Resultado: marque “Positivo” cuando la técnica RT-PCR
muestra un resultado positivo por cualquier tipo y cepa de virus. Y “No” en caso
contrario. Tipo de virus identificado: marque con X el tipo y subtipo de virus identificado
de acuerdo a resultado de laboratorio. No subtipificable cuando no se haya detectado un
subtipo. Otros virus escriba el nombre de otros virus identificados.



