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PREFACIO

La influenza y el dengue son enfermedades altamente prevalentes en los trdpicos, donde
circulan durante todo el afio. En Centroamérica se observa un incremento en el nimero de casos
ocasionados por estas patologias en recurrencias anuales durante el periodo de lluvias. Ambas
pueden ocasionar cuadros clinicos que transitan desde sintomas leves hasta presentaciones tan
severas que pueden requerir manejo hospitalario y ocasionar la muerte.

Estas enfermedades afectan a todos los grupos de edad, a personas de ambos sexos, y a los
miembros de los diferentes estratos sociales y econdémicos. Ocasionan ausentismo laboral y
escolar, cierre de comercios, sobrecargas en los servicios de salud y panico en la poblacién. Son
seguidas muy de cerca por los medios de comunicacion, y por la sociedad en general, debido a su
capacidad de hacer dafio. Muchas veces los brotes y epidemias ocasionados por estos virus son
interpretados por la poblacién como fallas en las medidas de prevencién y control por parte de las
entidades de salud.

Aunque ambas son enfermedades que se consideran muy diferentes entre si, para las
presentaciones graves, la diferenciacion clinica es muy dificil. Tanto para el diagnéstico de la
influenza como del dengue se recomienda la confirmacién por medio de laboratorio. Sin
embargo, la confirmacién es infrecuente debido a las limitaciones en las capacidades de
procesamiento de las muestras. No es usual que el personal que atiende pacientes solicite prueba
de dengue e influenza de manera simultdnea, cuando se hace, se realiza por descarte, es decir, si
una es negativa se procede a solicitar la otra. Esta practica no estd estandarizada.

Durante la pandemia de influenza HIN1 de 2009-10, algunos médicos que brindaban
atencion a pacientes, guiados por criterios clinicos y epidemiolégicos, tuvieron la iniciativa de
tomar muestras para el diagndstico de ambas enfermedades. Ellos encontraron que ciertos casos
presentaban infecciones concurrentes por ambos virus. Al respecto se han descrito casos con
cuadros clinicos con sintomatologia de las dos enfermedades. Ha sido reportado que la severidad
de los casos se incrementa por la infeccion concurrente, sin embargo hay otros informes que

niegan esto. En ninguno de los casos se sistematizd el diagndstico simultdneo de estas



enfermedades. Queda entonces la interrogante de qué tan frecuente es la infeccién
concurrente influenza-dengue, y que tanto afecta en la gravedad de los casos.

Ante esta interrogante me propuse hacer una estimacién de la prevalencia y una descripcién
de la infeccién concurrente por el virus de la influenza y el dengue en pacientes hospitalizados.
Ademds aprovechar la sistematizacion en la utilizacién de pruebas de laboratorio especificas para
cada virus como plataforma para identificar a cada uno de los sujetos con una u otra enfermedad y
asi determinar las diferencias y similitudes en la presentacién clinica. Esto contribuird a la
generacién de nuevo conocimiento sobre el diagndstico diferencial de estas enfermedades.

Agradezco a Dios todopoderoso por haberme dado la oportunidad de formarme
profesionalmente en los caminos de la salud, lo que me ha permitido tomar conciencia del
impacto de estas enfermedades, y por permitirme contribuir a la colocacién de este tema en las
agendas de salud de los paises centroamericanos. También doy las gracias a mis tutores,
compaiieros y profesores por haberme guiado en cada una de las etapas del desarrollo de esta
investigacién. Expreso un reconocimiento especial a mi esposa por todo su apoyo, el cual facilitd
enormemente mi labor.

Esta investigacion estd dedicada a los médicos y enfermeras de los hospitales, que como yo,
en algin momento nos vimos confundidos en distinguir una u otra enfermedad en nuestros
pacientes. También va dedicado a los funcionarios de salud publica para enriquecer la discusién
orientada a la prevencion y control de los casos graves por estas enfermedades.

Espero que los resultados de esta investigacién alienten a ahondar en la determinacién del
impacto de la infeccidén concurrente influenza-dengue en la severidad de los casos, y en la
implementaciéon de medidas de prevencién y control de ambas enfermedades con miras a la

disminucién de su morbilidad y mortalidad.
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RESUMEN

Introduccion: Aunque su deteccion no fue sistemética, la infeccion concurrente influenza-
dengue fue descrita durante la pandemia de influenza de 2009-10. Los objetivos de este estudio
son: estimarla prevalencia de infeccion concurrente por virus de influenza y del dengue en
pacientes hospitalizados por Infeccién Respiratoria Aguda Grave, como por Sospecha de dengue
en El Salvador, describir el perfil clinico y epidemiolégico de los casos, tanto de influenza, como
dengue y de la infeccién concurrente entre ambos virus y hacer aportes para el diagndstico
diferencial entre ambas enfermedades.

Métodos: Se estudiaron los casos hospitalizados que cumplian, tanto con la definicién de
caso de Infeccién Respiratoria Aguda Grave como con la definicién de caso de Sospecha de
dengue, en: un hospital pediatrico de referencia nacional, dos hospitales de referencia regional y
un hospital general de El Salvador; todos estos estdn designados para la vigilancia centinela de la
influenza y el dengue. Se incluyeron todos los casos mayores de 28 dias de edad que consintieron
participar. Para la recoleccién de los datos se utilizaron cuestionarios electronicos estandarizados.
Se recogieron los datos clinicos y epidemiolégicos de los pacientes, mediante la revisién de las
historias clinicas, y los resultados de los examenes de laboratorio y gabinete. Se obtuvieron
muestras nasales y muestras de sangre de forma simultdnea de todos los participantes. Todas las
muestras fueron analizadas mediante pruebas de Transcriptasa reversa de la Reaccién en Cadena
de la Polimerasa RT-PCR de tiempo real en busca de virus de influenza y dengue en el Centro
Nacional de Influenza de El Salvador. Para el andlisis se utilizaron porcentajes, medias y
medianas cuando se considerd apropiado. Se utilizaron OR para la comparacién de variables, con
intervalo de confianza del 95% mediante la prueba de Chi®. Se utiliz6 el test de Fisher cuando fue
apropiado.

Resultados: Se inscribieron 321 sujetos, de los cuales 198 (62%) fueron casos de Infeccidén
Respiratoria Aguda Grave y 123 (38%) fueron Sospecha de dengue. La infeccidn concurrente
influenza-dengue ocurrié en 3 de los 321 sujetos inscritos (0.9%, 1C95% = 0.2-2.7%). Todos
menores de 10 afios. No hubo diferencias entre la proporcion de los sexos masculino y femenino

entre los caso clasificados a su ingreso como Infeccién Respiratoria Aguda Grave o Sospecha de



dengue. En general, los casos con Sospecha de dengue tenian mayor edad que aquellos con
Infeccién Respiratoria Aguda Grave. El 10% (IC 95% = 5.9-14.3%) de todos los casos de
Infeccién Respiratoria Aguda Grave y el 19% (IC 95% = 11,7-25.7%) de los casos graves de
dengue fueron positivas para el virus de la influenza y negativos para el virus del dengue. De los
23 casos ingresados por Sospecha de dengue que resultaron positivos a influenza, el 65% (15
casos) presentaban uno o mas sintomas respiratorios. La razén de verosimilitud para un resultado
positivo de influenza fue mayor en aquellos casos con sospecha de dengue al ingreso (1.9, IC 95%
= 1.1 a 3.3) que los casos de Infeccién Respiratoria Aguda Grave (0.5, IC 95% = 0.3-0.9).
Discusion: La infeccién concurrente de influenza y dengue se identificé en el periodo de
mayor circulacién viral de ambos virus en El Salvador, y fuera del periodo en el que ocurrid la
pandemia. Se encontré que la influenza es un importante diagnéstico diferencial a considerar en
los pacientes hospitalizados por Sospecha de dengue. Se recomienda actualizar la definicién de
caso de Infecciéon Respiratoria Aguda Grave para una mayor captaciéon de casos de influenza,
considerar una definicién de caso de dengue mds especifica, evaluar el tratamiento empirico con
oseltamivir dentro de las 48 horas de inicio de sintomas en los casos con Sospecha de dengue con
algin sintoma respiratorio o en los casos muy graves, y considerar tomar muestras nasales para

todos los casos graves de dengue hospitalizados durante la temporada de influenza.

Palabras clave: influenza, dengue, infeccién concurrente.
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L. INTRODUCCION

La influenza y el dengue son enfermedades transmisibles consideradas de especial
importancia por el Reglamento Sanitario Internacional (RSI) ya que han demostrado que pueden
tener graves repercusiones de salud puiblica y pueden propagarse internacionalmente con rapidez
(World Health Organization 2005).

Ambas enfermedades son causadas por virus ARN. La influenza es una infeccién viral
ocasionada por el virus de la influenza, el cual pertenece a la familia de los Ortomixoviridae y se
caracteriza por una elevacidn subita de la fiebre, cefalea, dolores musculares, malestar general,
tos no productiva, dolor de garganta y rinitis. Se transmite por gotas que contienen particulas
virales y son expulsadas por la tos y estornudos por personas enfermas. Puede causar brotes
extensos y su circulacién presenta patrones estacionales. (Holmes 2009; Stamboulian et al. 2000)

El virus del dengue pertenece a la familia de los Flaviviridae y ocasiona enfermedad febril
aguda y ocasionalmente enfermedad hemorrigica. Se caracteriza por fiebre intensa, cefalea, dolor
retro-ocular, mialgias y artralgias. Es transmitido por el mosquito Aedes aegypti y ocasiona brotes
y epidemias en paises tropicales y subtropicales (Holmes 2009; Halstead 2007).

En Centroamérica, hay evidencia de que la circulacién del virus de la influenza se
incrementa anualmente entre los meses de junio a septiembre (Viboud et al. 2006; Armero et al.
2010). Por otro lado, el nimero de casos de dengue se incrementa también durante el mismo
periodo, el cual coincide con la época de lluvia en dicha regiéon (Colén-Gonzélez et al. 2011). Se
han reportado brotes simultdneos de influenza y dengue en los paises tropicales y subtropicales
del continente americano (Rodriguez et al. 2010). Estudios previos también han mostrado casos
de pacientes con probable infeccién concurrente de influenza estacional y dengue (Suttinont et al.
2006; Leelarasamee et al. 2004).

En 2009, la aparicién de la pandemia de influenza A H1NT1 coincidié con la tipica estacién
de dengue en muchos paises tropicales y subtropicales. Dado que ambos virus estuvieron
circulando simultdneamente en las mismas comunidades en muchos lugares, es probable que se
haya incrementado el riesgo de infeccién concomitantemente por ambos virus (Borthakur et al.
2011).

Alrededor del mundo hubo reportes de personas con infeccidon concurrente de influenza y
dengue (World Health Organization 2010). India, Vietnam, Puerto Rico, Barbados, Nicaragua y
El Salvador reportaron pacientes con infeccién simultdnea de influenza y dengue comprobada por
laboratorio, con cuadros clinicos que variaron desde sintomatologia inespecifica de leve a

moderada intensidad hasta cuadros clinicos respiratorios graves o de dengue severo con



compromiso sistémico (Rodriguez et al. 2010; Borthakur et al. 2011; World Health Organization
2010; Tre 2009; PAHO 2009a; Gordon et al. 2010; Perez et al. 2010; PAHO 2009b; Martinez
2009). Vietnam, Nicaragua y Barbados reportaron ademds fallecimientos de pacientes con esta
condicién (Tre 2009; PAHO 2009a; Perez et al. 2010).

En India, se reporté un paciente masculino de 23 afios de edad, quien adquirié dengue y
durante su convalecencia se infecté con influenza A HIN1 pandémica (HIN1pdm09), ambos
confirmados por laboratorio. El paciente desarrolld neumonia bilateral, disfuncién hepética y
renal, por lo cual recibié cuidados intensivos y tratamiento con oseltamivir mostrando mejoria
notable (Borthakur et al. 2011). Vietnam reporté cuatro casos de infeccién concurrente con
influenza A HIN1pdmO9 y dengue, de los cuales dos fallecieron (Tre 2009). Puerto Rico report6
el caso de una mujer de 33 afios de edad con fiebre, dolor de garganta, tos, cefalea, y prueba de
lazo (o prueba de torniquete) positivo. Fue manejada ambulatoriamente con oseltamivir
presentando evolucién satisfactoria, confirmindose infeccién por influenza A HIN1pdmQ9 e
infeccién secundaria por dengue (Rodriguez et al. 2010). Barbados reporté 8 casos de pacientes
con infeccion simultanea de influenza y dengue 3, sin proporcionar detalles de la presentacién
clinica de los mismos (PAHO 2009a) (Tabla 1).

Nicaragua reporté 8 casos de infeccién concomitante de influenza y dengue diagnosticadas
por RT-PCR (Reaccién en cadena de polimerasa en transcriptasa reversa) y ELISA (Ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas) respectivamente (PAHO 2009a; Perez et al. 2010). También
se reportaron cuatro casos de pacientes pedidtricos en los cuales se confirmé la infeccién
concurrente de influenza A HIN1pdm09 y dengue por RT-PCR. La presentacion clinica varié
desde enfermedad tipo influenza hasta dengue severo, pero todos desarrollaron sintomas de
dengue y presentaron infiltrados intersticiales en las radiograffas de térax. Tres pacientes
requirieron manejo de terapia intensiva y uno fallecié (Perez et al. 2010). Por su lado, El Salvador
reportd 4 casos de infeccion concurrente influenza A H1IN1pnd09y dengue en cuatro pacientes sin
describir detalles de la presentacion clinica (PAHO 2009b; Martinez 2009) (Tabla 1).

El virus de influenza A HINIpnd09 se replica en las células epiteliales del sistema
respiratorio y puede llegar a causar el Sindrome del Dificultad Respiratoria del Adulto (SDRA) a
través de la desregulacién de citoquinas proinflamatorias de los macréfagos (Srivastava et al.
2009; Dominguez-Cherit et al. 2009; Louie et al. 2009; Mok et al. 2007). Hay evidencia de que el
epitelio respiratorio también es blanco del virus del dengue y que el sindrome de choque por
dengue puede producir también un SDRA (Lee et al. 2007; Lum et al. 1995). Ambos virus
pueden causar degeneracion de las células infectadas a través de la induccion de apoptosis celular

(Srivastava et al. 2009; Koyama et al. 1998; Courageot et al. 2003; Jan et al. 2000).



Tabla 1. Principales hallazgos de estudios previos de infeccion concurrente influenza-

dengue.

. » . . Sintomatologia® Diagnéstico Nivel de

Situacién epidemiologica / Casos . o
A Edades atencion y
Pais /Afio (Ref) reportados
Resp Dengue Influenza Dengue desenlace

Estacional
Tailandia (2001-02) (Suttinont 4 15-89 NR NR ELISA® ELISA® Casos
et al. 2006) aflos hospitalizados
Tailandia (1991-93) 1 62 afios” NR NR ELISA® ELISA® Fallecida
(Leelarasamee et al. 2004)
Pandémica (H1IN1pnd09)
Arabia Saudita (Hussain et 1 44 afios Si No PCR PCR Admitido en
al. 2012) UCI
Puerto Rico (Rodriguez et 1¢ 33 afios St No PCR PCR Caso
al. 2010) ambulatorio
Puerto Rico (Lorenzi et al. 1 NR NR NR PCR NR NR
2013)
Vietnam (Tre 2009) 2 NR NR NR NR NR Fallecidos
El Salvador (Martinez 4 Dos NR NR PCR ELISA® -
2009) nifos
India (Borthakur et al. 1 23 afios Si Si ELISA® ELISA®  Admitido en
2011) UCI
Barbados (PAHO 2009a) 8 NR NR NR PCR PCR' -
Nicaragua (Perez et al. 4 5-11 afios 3 Si 4 Si PCR PCR' 3 admitidos en
2010) UCI,

1 fallecié

“Sintomas caracteristicos excluida la fiebre."Presentaba también diagnéstico de fiebre tifoidea. “Seriadas. “Trabajadora de
salud. °No seriadas (una sola muestra por caso). 'Dengue 3.
Resp Respiratorio. NR No reportado. UCI Unidad de Cuidados Intensivos.

Por otro lado, se ha demostrado que la proteina no estructural (NS1) del virus de la influenza
A juega un papel muy importante en la inhibicién de la produccién del interferén, condicionando
a una disminucion de la respuesta antiviral (Hale et al. 2008; Bergmann et al. 2000). Mientras
tanto, la respuesta inmune ampliada por citoquinas estd incrementada en la infeccion por dengue
asi como la inhibicién de la liberacién de interferén alfa y aumento en la liberacion del interferén
gamma (Braga et al. 2001; Jones et al. 2005). A pesar de estos hallazgos, permanecen atin poco
claros cudles son los mecanismos fisiopatolégicos que estarian interactuando cuando hay una

infeccién concomitante por ambos virus y la manera en que lo estarian haciendo.



No se conoce la frecuencia de la infeccién concurrente con influenza y dengue en paises
tropicales ni su relacidn con la severidad de la sintomatologia. En algunos paises se han hecho
esfuerzos parciales para determinarla, pero los mismos dependen de la perspicacia del médico
tratante o de medios diagnésticos inmunoldgicos (IgM para dengue no seriadas) que pueden tener
menor sensibilidad y especificidad (Center for Disease Control and Prevention 2012). Llegar a
conocer esto puede contribuir a una mejor preparacion para el adecuado diagndstico y el abordaje
terapéutico de estos pacientes en el periodo del afio en el que se incrementa la circulacion de estos
virus. Ademds, es necesario identificar si hay alguna relacién entre este evento y la severidad de
los cuadros clinicos, pues esto obligaria a actualizar los protocolos de diagndstico y de
tratamiento en pacientes febriles graves en temporadas de actividad de la influenza y el dengue.

Mediante este estudio se ha buscado determinar la frecuencia de la infeccién concurrente de
influenza y dengue en pacientes hospitalizados en cuatro hospitales centinelas de vigilancia de
influenza en El Salvador, durante una época del afio en la cual histéricamente se han presentado
alta circulacién de los virus de influenza y dengue en la poblacién. Al mismo tiempo, se hace la
caracterizacion clinica y epidemioldgica de estos casos.

Los principales destinatarios de los resultados del estudio serdn los grupos médicos que
brindan la atencidn clinica de los casos, y su aplicabilidad principal es alertar sobre la posibilidad
de la presencia de la infeccion concurrente de influenza-dengue, su relacién con la severidad de
los casos, y contribuir al reconocimiento de la presentacién clinica y diagnéstico diferencial entre
los casos de influenza-dengue. La informacion obtenida podria contribuir a la toma de decisiones
en torno a las estrategias de vacunacion contra influenza.

Objetivo general: estimar la prevalencia de la infeccién concurrente por los virus de
influenza y del dengue en pacientes hospitalizados, ingresados por Infeccién Respiratoria Aguda
Grave (IRAG) o Sospecha de dengue (SD) en El Salvador durante el periodo hiimedo de 2012.

Objetivos especificos: describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los
pacientes hospitalizados con infeccién concurrente con influenza y dengue, e identificar la

asociacion entre la infeccion concurrente 'y severidad de la  enfermedad.



II. MATERIALES Y METODOS

La Republica de El Salvador estd ubicada en la América Central. Colinda al norte y este con
Honduras, al oeste con Guatemala y al sur con el Océano Pacifico (13 50 N, 88 55 W). Su
extension territorial terrestre es de 20,721 km2. Cuenta con una poblaciéon de 6.1 millones de
habitantes, con una tasa de crecimiento poblacional de 0.29%. Es el pais mds densamente poblado
de Centroamérica. El 64% de la poblacién vive en areas urbanas. Cuenta con clima tropical, con
temporada de lluvias de mayo a octubre, y temporada seca de noviembre a abril. La cumbre mas
alta se encuentra en El Pital, a 2,730 MSNM. El idioma oficial es el espaifiol. Cuenta con los
siguientes grupos étnicos: mestizos (86.3%), blancos (12.7%) amerindios (1%). Los grupos de
edad se distribuyen de la siguiente manera: 0-14 afos: 28.9%; 15-24 afios: 20.9%; 25-54 afios:
37.0%; 55-64 afios: 6.5%; 65 y mas afios: 6.7%. Hay un gradual envejecimiento de la poblacién y
disminucién en el nimero de jévenes. Su territorio estd organizado en 14 departamentos. Su
capital es la ciudad de San Salvador, y las ciudades de Santa Ana y San Miguel son también
importantes centros poblacionales, culturales y comerciales. Cuenta con una cama hospitalaria
por cada 1000 habitantes y un gasto en salud de 6.9% del Producto Interno Bruto (CIA 2013).

El estudio se llev6 a cabo en los 4 hospitales de la red de salud publica que participan en la

vigilancia centinela de influenza en El Salvador (Figura 1):

1) Hospital Nacional de Nirios “Benjamin Bloom” en la ciudad de San Salvador:

Es el tnico hospital pediétrico de tercer nivel de atencidn a nivel nacional. Atiende a
poblacién menor de 12 afios de edad procedente de todo el pais. Cuenta con 285 camas
hospitalarias censables. Produce un aproximado de 14,400 egresos anuales.

2) Hospital Nacional “San Juan de Dios” en la ciudad de Santa Ana:

Es el hospital general de referencia para la regioén occidental del pafs. Atiende a pacientes
de todos los grupos de edad. Cuenta con 469 camas hospitalarias censables. Produce un
aproximado de 33,000 egresos anuales.

3) Hospital Nacional “San Juan de Dios” en la ciudad de San Miguel:

Es el hospital general de referencia para la region oriental del pais. Atiende a pacientes de

todos los grupos de edad. Cuenta con 559 camas hospitalarias censables. Produce un aproximado

de 47,792 egresos anuales.



4) Hospital Nacional “Nuestra Seriora de Fatima” en la ciudad de Cojutepeque:

Es un hospital general de segundo nivel de atencidn. El mds importante del departamento
de Cuscatldn. Atiende a pacientes de todos los grupos de edad. Cuenta con 90 camas
hospitalarias censables. Produce un aproximado de 10,500 egresos anuales (Ministerio de Salud

de El Salvador 2013).

Figura 1. Ubicacion de los hospitales donde se realizé el estudio
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El periodo de reclutamiento de sujetos fue del 5 de julio al 30 de septiembre de 2012.
Los sujetos de estudio fueron aquellos casos hospitalizados por IRAG o por SD en

cualquiera de los hospitales participantes que cumplieron con los siguientes criterios de inclusién:

A. Criterios de inclusion

1. Persona con una enfermedad respiratoria que cumplia la definicién de caso de IRAG
(Pan-American Health Organization-CDC 2006):

aparicion subita de fiebre superior a 38°C y

tos o dolor de garganta y

disnea (dificultad para respirar) y

con indicacién de hospitalizacion



2. Que fue hospitalizado por SD, segin lineamientos nacionales (Ministry of Healt El
Salvador 2010b):
Aparicién de fiebre stibita mds al menos dos de las siguientes manifestaciones:
malestar general,
cefalea,
dolor retro ocular,
mialgias/artralgias,
exantema,
anorexia,
nauseas,
historia de sangrado espontdneo o prueba de lazo positiva,
leucopenia < 5,000 glébulos blancos x mm3,
cualquiera de los signos de alarma:
dolor abdominal espontdneo intenso y sostenido,
vémitos persistentes, acumulacion corporal de liquidos clinicamente demostrable,
sangrado de mucosas,
letargia/irritabilidad,
astenia,
agrandamiento del higado mayor de 2 cm,
aumento del hematocrito (asociado a una disminucién ripida del conteo de plaquetas

dentro de un periodo de 24 horas).

B. Criterios de exclusion

1. Menor de 28 dias de edad a su ingreso al hospital

2. Tiempo transcurrido > 5 dias desde el inicio de sintomas hasta la tamizacidn.

3. Casos sospechosos de dengue o influenza que, habiendo sido ingresados por otra causa,
inician sintomas después de las 72 horas de hospitalizaciéon (infecciones intrahospitalarias o
nosocomiales).

4. Que el motivo principal de su ingreso sea neumonia nosocomial o riesgo social*

" En El Salvador se considera paciente con riesgo social si vive solo, tiene dificil acceso al centro de salud, o vive en pobreza extrema.
Estos serdn excluidos ya que su condicién clinica no es el motivo de ingreso, lo que puede sesgar en la percepcion de severidad de la
poblacién estudiada.



C. Tamaiio de la muestra

Se utilizé la férmula para estimar proporciones en poblaciones finitas:

Nz’ p(1- p)

N N-DE - (- p)

Dénde:

Ng— Tamano muestral calculado

Z- Valor de z para un nivel de confianza determinado
p- Prevalencia estimada de la condicién estudiada
E._ Error muestral

N._ Poblacién de la cual se extraerd la muestra

El tamafio muestral se ajust6 a pérdidas a través de la siguiente férmula:

n; = ny* (1/(1-TdP))
Donde:
n - Tamafio muestral ajustado a perdidas
No— Tamano muestral calculado
TdP . Tasa de pérdidas prevista

Se asumieron los siguientes supuestos:

N= 1146  Poblacién estimada para junio-agosto 2012

(Mediana quinquenal [2006—2010] de egresos por IRAG o
dengue durante junio-agosto en los hospitales
participantes) (Ministry of Healt El Salvador 2012)

7= 1.96 Valor de z para un nivel de confianza del 95%

p= 50%  Prevalencia estimada de infeccién concurrente influenza-
dengue

E= 5% Error muestral

TdP= 15%  Tasa de pérdidas prevista

El tamafio muestral ajustado a pérdidas se calcul6 en 331 personas



D. Muestreo
La muestra se distribuyé de manera proporcional de acuerdo al nimero de personas
elegibles que se esperada fueran ingresadas en cada hospital durante junio-agosto de 2012. La

distribucién quedo asi:

Tabla 2. Distribucion del tamaio muestral por hospitales participantes.

Hospitales participantes N N/1146 n
Hospital de Nifios Benjamin Bloom 241 0.21 70
Hospital San Juan de Dios de Santa Ana 420  0.37 122
Hospital San Juan de Dios de San Miguel 342 0.30 99
Hospital Nacional de Cojutepeque 143 0.12 40
Total 1146 1 331

Esta muestra se distribuyé de manera proporcional entre los cuatro hospitales participantes
de acuerdo al nimero de ingresos con IRAG o SD por hospital y por semana epidemioldgica. La

distribucién de la muestra quedo de la siguiente manera:

Tabla 3. Distribucion semanal de la muestra proyectada.

H. Bloom H. Santa Ana H. San Miguel H. Cojutepeque Total de 4
SE* Del, al (2012) T 5 T s T P T . .

N' N24a1 N N/420 N N/382 N N/143 hospitales
23 03-Jun - 09-Jun 12 005 3 28  0.07 8 23 6.7% 7 6 0.04 2 20
24 10-Jun - 16Jun 17  0.07 5 40 o010 12 26 0.08 8 9 0.06 3 28
25 17-un - 23-un 22 0.09 6 29 007 8 33 010 10 11 o0.08 3 27
26 24-Jun - 30Jun 14  0.06 4 33 008 10 29 0.08 8 13 009 4 26
27  01-Jul - 07-Jul 26 o011 8 37 009 11 32 0.09 9 14 o010 4 32
28  08-Jul - 14-Jul 21  0.09 6 52 o012 15 39 o011 11 11 o008 3 35
29  15-ul - 21-Jul 30 012 9 42 010 12 30 0.09 9 18 013 5 35
30 22-Jul - 28-Jul 28 0.2 8 37 009 11 36 011 10 14 o010 4 33
31  29-Jul - 04-Aug 26 011 8 36 009 10 36 011 10 19 o013 5 33
32 05-Aug - 11-Aug 25  0.10 7 46 011 13 34 o010 10 12 o0.08 3 33
33 12-Aug - 18-Aug 20 0.08 6 40 0.10 12 24  0.07 7 16 o011 4 29
Total 241 70 420 122 342 99 143 40 331

"Semana Epidemioldgica. Calendario 2012 T Poblacién (mediana quinquenal [2006-2010] de egresos por IRAG o dengue durante
Junio-Agosto) (Esperados). (Ministry of Healt El Salvador 2012). ¥ Tamarfio muestral

Por ejemplo, para la semana 23 se estim6 que serian hospitalizados 69 pacientes con IRAG o

con SD, de los cuales se deberian haber seleccionado 20, asi: En el Hospital Benjamin Bloom se



10

seleccionarian 3 de 12 ingresados, en el Hospital de Santa Ana 8 de 28, en el Hospital de San
Miguel 7 de 23 y en el Hospital de Cojutepeque 2 de 6. En las dos primeras semanas del estudio
los casos se seleccionaban de manera aleatoria simple mediante el uso de tarjetas, de la siguiente
manera: previamente se proporcionaba un nimero de tarjetas cuya cantidad equivalia a los casos
esperados para esa semana. El coordinador identificaba al sujeto a reclutar, y si cumplia con los
criterios de inclusion y exclusién, extraia una tarjeta (previamente codificada y colocada en orden
aleatorio de acuerdo a un listado de ntimeros aleatorios). Si aparecia una vifieta verde, se procedia
con su inscripcidn; si era roja se rechazaba. Dada la baja prevalencia de casos detectada en este
afio, se decidi6é reemplazar este método de buisqueda por la inclusién de todos los potenciales
sujetos que consentian participar. En el 55% (6 de 11) de las semanas previstas no se logré
completar la cuota semanal, por lo que se extendié un mes mds el periodo de inscripcién de los

Casos.

E. Variables y registro de variables

De cada participante se colectaron los datos epidemioldgicos y clinicos a través de entrevista
al participante (padres/tutores o familiares, segiin corresponda), examen fisico, revisién de
expediente clinico y/o revisién de los resultados de exdmenes de laboratorio y de gabinete. Estos
datos se registraron en el Formulario de Recoleccion de Datos a través de aplicacion electrénica
en tabletas. Los datos colectados fueron:

Datos generales: edad, sexo, procedencia y diagndstico de ingreso.

Antecedentes de vacunacién contra influenza.

Condiciones de salud preexistentes.

Atencién medica antes del ingreso actual.

Signos y sintomas de la enfermedad que motivo el ingreso.

Resultados de gabinete.

Medicamentos y productos sanguineos administrados.

Resultados de pruebas de laboratorio para deteccion de influenza y dengue.

Resultados de pruebas de laboratorio bacterioldgicas.

Severidad de la enfermedad: ingreso a cuidados intensivos, suplementacién de oxigeno,
didlisis, reanimacién cardiopulmonar, Sindrome de Dificultad Respiratoria del Adulto (SDRA),
coagulacion intravascular diseminada, sindrome hemofagocitico, sepsis, choque, disfuncion
miocdrdica, infarto del miocardio, falla hepatica, falla renal, encefalitis/encefalopatia, derrame
pleural que causa restricciébn pulmonar, ascitis masiva que causa restriccién pulmonar,

trombocitopenia, hemorragia, muerte).
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Resultados de la hospitalizacion: fecha de egreso hospitalario, dias de estancia hospitalaria,
diagnésticos de egreso, condicion al egreso, fallecimiento, causa basica de defuncidn, resultado
del embarazo y neonatal (si la participante estd embarazada o en su primera semana de
puerperio).

Para este estudio no se sistematiz6 la clasificacion del estado nutricional basado en las
medidas de peso, talla y edad. Se obtuvo el dato del estado nutricional siembre que estuviere
consignado por el médico tratante en el expediente clinico.

Se definié como caso de infeccién concurrente con influenza y dengue a todo participante
del estudio con resultados de RT-PCR en tiempo real positivos para influenza y dengue.

Se definié como caso de influenza a todo participante del estudio con resultados de RT-PCR
en tiempo real positivo para influenza.

Se definié6 como caso de dengue a todo participante del estudio con resultados de RT-PCR

en tiempo real positivo para dengue.

F. Procedimientos

Para fines de control, y para no sobrecargar al personal de los hospitales, con fondos del
proyecto se contraté a médicos para cubrir la funcién de coordinadores del estudio. Ellos estaban
facultados para examinar a los pacientes, entrevistar a los participantes; tenian acceso irrestricto a
los documentos médicos. Los coordinadores identificaban diariamente a todas las personas que
fueron hospitalizadas con enfermedad respiratoria aguda o sospecha de dengue durante el periodo
del estudio.

Se consideraba que el caso era hospitalizado por enfermedad respiratoria aguda si presentaba
alguno de los siguientes diagndsticos clinicos al ingreso (PAHO 2011):

Tos ferina (CIE-10: A37).

Laringitis y traqueitis aguda (CIE-10: J04).

Laringitis obstructiva aguda y epiglotitis (CIE-10: JO5).

Influenza (CIE-10: J09, J10-J10.1,J10.8, J11-J11.1, J11.8).

Neumonia (cualquier causa o no definida): (CIE-10: J12-J12.9, J13-J18).

Bronquitis aguda (CIE-10: J20).

Bronquiolitis aguda (CIE-10: J21).

Infeccidn respiratoria aguda baja no especificada (CIE-10: J22).

A cada persona identificada con alguno de estos diagndsticos, se le aplicaron los criterios de
inclusién y exclusién para determinar si era elegible para el estudio. A cada persona que resultd

elegible se le consideré como participante potencial en el estudio.
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El investigador principal verificé el nimero de casos potenciales a ser inscritos a partir de la
revision semanal de los casos hospitalizados por enfermedades equivalentes a IRAG y casos
sospechosos de dengue. También se verificé el recuento de los casos inscritos contrastado contra

la bitdcora de participantes seleccionados.

G. Consentimiento

A todos los participantes potenciales mayores de edad (> 18 afios) se les solicitd su
consentimiento escrito para participar en el estudio. A menores de edad (< 18 afios) se les solicitd
el consentimiento escrito a sus padres o tutores. Ademds del consentimiento informado, a los
sujetos con edades entre los 7 y 17 afios, que tuvieran la capacidad de dar su asentimiento, se les
ley6 el Formulario de Asentimiento y, si estaban de acuerdo, se les pidi6é que lo firmaren.

En caso de que alguno de los sujetos de estudio no estuvieran en condiciones de hablar
debido a su condicién clinica, se le solicitd el consentimiento escrito a su familiar mas cercano
presente. Al momento en el que el participante recobraba sus facultades cognoscitivas, se le debia
realizar el proceso de consentimiento. No hubo ningiin caso que, habiendo recobrado sus
capacidades cognoscitivas, rechazara participar.

A las personas a quienes se les pidié el consentimiento escrito se les entregd una copia del
Formulario de Consentimiento Informado. Se les solicité que lo leyeran detenidamente. Si el
participante lo solicitaba, un miembro del equipo le leia cuidadosamente el documento. Se les
respondieron todas las dudas y preguntas que manifestaron, después de lo cual se les pidié que, si
estaban de acuerdo, firmaren dicho formulario. A aquellos casos que, siendo participantes
potenciales no dieron su consentimiento para participar en el estudio, se les registraron los
siguientes datos: edad, sexo, fecha de inicio de sintomas y diagnéstico de ingreso.

El investigador principal realiz6 una supervisiéon cada 15 dias para verificar que los

procedimientos técnicos y éticos se realizaban adecuadamente.

H. Inscripciéon

Los coordinadores incluyeron en el estudio a todas las personas elegibles, que dieron su
consentimiento escrito para participar. Se completé para cada participante la secciéon 1 del
Formulario de recoleccién de datos, nominada “Datos de Inscripcion del participante”. Una vez
hecho esto se consideraba a la persona como participante del estudio y se finalizaba el proceso de
enrolamiento de la poblacién de estudio.

Cada semana, el investigador principal verificaba la cantidad de casos inscritos.
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I. Toma de muestras y pruebas de laboratorio
A todos los sujetos incluidos se les tomaron las siguientes muestras:
Muestra respiratoria para diagnéstico de la influenza por RT-PCR

Muestra de sangre para diagnéstico del dengue por RT-PCR

1. Muestra respiratoria. Los coordinadores del estudio tomaron una muestra respiratoria por
hisopados nasal y orofaringeo a cada participante al momento de su enrolamiento. Si estaba
disponible, esta muestra también podria ser tomada por el personal entrenado de los laboratorios
de cada establecimiento, o por el personal de terapia respiratoria para aquellos casos con
ventilacion asistida a través del tubo endotraqueal. A todos los participantes que al momento de
inscribirse en el estudio se encontrasen con ventilacién mecdnica se les tomd un aspirado
endotraqueal. Si al momento del enrolamiento ya se habifan tomado muestras respiratorias por
hisopados nasal/orofaringeo como parte del proceso de vigilancia centinela o intensificada de
influenza, no se tomaron otras muestras respiratorias para propdsitos del estudio a menos que las
muestras hubieran sido inadecuadas.

Los hisopos se colocaban inmediatamente en un medio de transporte viral, fueron
debidamente rotulados y se mantuvieron refrigerados a 4°C en el hospital por un tiempo no
mayor a 72 horas. Luego se transportaron al Centro Nacional de Influenza (NIC) ubicado en el
Laboratorio Central “Dr. Max Bloch”, en San Salvador, de acuerdo a las normativas vigentes para
el traslado de muestras para deteccion de influenza. En el NIC estas muestras se almacenaron de
acuerdo a las normativas nacionales, hasta su procesamiento. El NIC llevé a cabo pruebas de RT-
PCR en Tiempo Real para Influenza para la identificacion del virus de la influenza.

Las muestras resultantes seran almacenadas en el NIC hasta por 5 afios después de los cuales
seran destruidas de acuerdo a los procedimientos internacionales estdndar de bioseguridad.

Cada 30 dias, el investigador principal, verificé la proporcién de muestras inadecuadas y

reforz6 la estrategia de toma de muestra.

2. Muestra de sangre. Los coordinadores del estudio indicaron que se tomarfa una muestra de
sangre junto a la toma de las muestras respiratorias, el proceso se realizé lo mds simultdneamente
posible, y nunca mds alla de 6 horas de diferencia. El personal de enfermeria designado recolectd
una muestra de 3-5 ml de sangre venosa en un tubo sin anticoagulante. Esta muestra se centrifugd
y separ6 del suero, el cual se envié en cadena de frio (entre 2°C y 8°C) al Laboratorio Nacional
“Max Bloch” donde se proceso y se llevé a cabo las pruebas de RT-PCR en Tiempo Real para la

identificacién del virus del dengue.
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En aquellos casos que, estando hospitalizados, sobrepasaren los 5 dias de inicio de los
sintomas, y que por su condicién clinica el médico tratante lo considerase, también se les tomod
una muestra de sangre para elaborar la prueba de ELSA para la deteccion de IgM o IgG. Esto se
realizé fuera del protocolo de estudio, y dependia del criterio clinico o por motivos de la
vigilancia epidemioldgica. Los resultados de estas pruebas no fueron tomados en cuenta en este
estudio.

Las muestras restantes fueron almacenadas en el Laboratorio Central “Max Bloch” y alli se
conservardn hasta por 5 afios después de los cuales serdn destruidas de acuerdo a los
procedimientos internacionales estdndar de bioseguridad.

Cada 30 dias, el investigador principal, verificd la proporcién de muestras inadecuadas y

reforz6 la estrategia de toma de muestra.

J. Antibiéticos
El uso de antibidticos restringidos durante la hospitalizacién también fue considerado como

un parametro de gravedad de los casos. Para esto se utiliz6 el “Listado Oficial de Medicamentos
10* Versién” del Ministerio de Salud de El Salvador (Ministry of Healt El Salvador 2009). Los
siguientes antibiéticos administrados se consideraron de uso restringido:

e Betalactamicos: Ceftazidima, Ceftriaxona, Dicloxacilina, Oxacilina.

e Betalactdmicos con inhibidores de betalactamasa: Amoxicilina + 4cido clavulanico,

ampicilina + sulbactam.

e Betalactdmicos carbapenémicos: Imipenem + cilastatina, meropenem.

e Lincosinamidas: Clindamicina.

¢ Quinolonas: Ciprofloxacina, levofloxacino.

e  Glucopéptidos: Vancomicina.

K. Resultados de hematologia
De manera rutinaria, en los cuatro hospitales del estudio, a los pacientes hospitalizados
por IRAG o SD se les toma muestra sanguinea para la determinacién de los valores
hematolégicos contenidos en el hemograma. Como parte del estudio se recabaron los datos de los
hemogramas al ingreso, asi como los datos de aquellos durante la hospitalizacién que se
consideraron valores extremos interesantes para este estudio.
Los datos del hemograma interesantes para este estudio fueron los valores del hematdcrito,

leucocitos y plaquetas.
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De estos interesaban los siguientes extremos: hematocrito mas alto, leucocitos mas bajos,
leucocitos més altos, plaquetas mds bajas. A continuacién las categorias utilizadas:
Hematdcrito elevado (Behrman et al. 2000).
De 3 meses a 5 meses de edad >41%.
De 6 meses a 6 afios de edad >42%.
De 7 afios a 12 afos de edad >40%.
Adultos, Hombres >52%, Mujeres >47%.
Leucopenia (Ministry of Healt El Salvador 2010b).
Leucocitos <5000 /mm3.
Leucocitosis (Behrman et al. 2000).
De 3 meses a 5 meses de edad, leucocitos >18,000/mm3.
De 6 meses a 6 afios de edad, leucocitos >15,000/mm3.
De 7 afios a 12 aiios de edad, leucocitos >13,500/mm3.
Adultos, leucocitos >10,000/mm3.
Trombocitopenia.
Limite inferior del valor de plaquetas 150,000 /mm3 (Schmaier 2008).

En dengue cémo pardmetro clinico <100,000/mm3 (Behrman et al. 2000).

L. Recoleccion de los datos

Al momento del enrolamiento de cada participante, los coordinadores del estudio colectaron
los datos clinicos/epidemioldgicos de la enfermedad que motivé el ingreso y de los antecedentes
de salud y atencién clinica previa al ingreso. Estos datos fueron obtenidos a través de entrevista
con el participante, entrevista con los padres/tutores o familiares del participante, revision del
expediente clinico y/o examen fisico realizado por los coordinadores del estudio en caso de que lo
considerasen necesario. Los datos a colectar fueron registrados en el Formulario de Recoleccion
de Datos en las siguientes secciones:

Seccién 1: Datos demograficos

Seccién 2: Antecedentes de vacunacion

Seccién 3: Condiciones preexistentes

Seccién 4: Atencion medica previa al ingreso actual

Seccién 5: Signos y sintomas (Subseccion: Desde el inicio de los sintomas hasta el momento

de la admisién)
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El investigador principal revisé la completitud de los datos e identificacién y correccién de
incongruencias de todos los formularios una vez finalizados. Esta verificacién se realizd al
finalizar el estudio.

Al egreso hospitalario se realizé una revisién del expediente clinico para completar los datos
de la hospitalizacion y para registrar los datos de condicién de salida y diagndsticos finales. Los
datos a colectar fueron registrados en el Formulario de Recoleccién de Datos en las siguientes
secciones:

Seccién 5: Signos y sintomas (Subseccién: Durante la hospitalizacion).

Seccién 6: Resultados de gabinete.

Seccién 7: Medicamentos y productos sanguineos.

Seccién 8: Resultados de laboratorio.

Seccidén 9: Resultados de Microbiologia.

Seccién 10: Severidad de la enfermedad.

Seccién 11: Resultados del ingreso.

Al finalizar el estudio, el investigador principal verificé los formularios finalizados para

identificar y resolver datos faltantes o incongruencias.

M. Almacenamiento, control de calidad y resguardo de los datos

Los datos fueron colectados a través de la aplicaciéon CGDI (elaborado por el Centro para la
Gestion de Datos de Investigacion, plataforma ODK en JAVA) y almacenados en una base de
datos electrénica en la misma plataforma. Se utilizaron Tabletas View Sonic ViewPad 7.

El investigador principal audit6, al menos, el 20% de los formularios electrénicos de
recoleccion de datos de los participantes para valorar la exactitud y completitud de los datos de
los contrastados con los documentos fuente (expediente médico, registros de laboratorio y
registros de radiologia). No se encontraron incongruencias significativas durante esta revision.
Todos los consentimientos fueron auditados para asegurar una adecuada documentacién y
procesos.

La base de datos fue alojada en un servidor virtual propiedad del Centro para la Prevencién
y Control de Enfermedades, Regién Centroamérica (CDC-CAR). Se guardaron todas las medidas
de seguridad estdndar para proteccién de bases de datos. El acceso a la misma fue jerarquizado.
Solamente los investigadores principales han tenido, y tendrdn acceso irrestricto a la base de

datos.
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Figura 2: Diagrama del flujo de las actividades para la inscripcién, toma de muestra y
manejo de la informacion del estudio
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N. Anadlisis estadistico

Estimamos la prevalencia de infeccién concurrente entre la influenza y el dengue dividiendo
el nimero de casos de infeccién concurrente influenza y dengue sobre el nimero total de
participantes en el estudio. Se calculé el intervalo de confianza al 95%. Se realiz6 la descripcién
clinica y epidemiolégica de los participantes del estudio utilizando tablas, figuras y medidas

estadisticas de resumen: porcentajes en variables cualitativas, medias en variables continuas
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simétricas y medianas en variables no simétricas. Se hizo una descripcién exhaustiva de los casos
de infeccién concurrente con influenza y dengue que se identificaron. Se compararon las
variables demograficas y clinicas entre los participantes con infeccién respiratoria aguda grave y
sospecha de dengue.

Elaboramos tablas de 2 x 2 para estimar la Razén de Momios (OR) entre las variables de
resultado y el resto de principales variables, todas las estimaciones se acompaiian con un intervalo
de confianza del 95%, y la significacién estadistica se calculé mediante la prueba Chi*. Se utiliz6
el test de Fisher en aquellos casos donde una de las casillas de las tablas de 2x2 eran menor que 5.

Realizamos un anélisis de sensibilidad y especificidad para comparar las capacidades de las
definiciones de caso, tanto de infeccion respiratoria aguda grave como de sospecha de dengue
para identificar casos de influenza. Para este cdlculo contrastamos cada una de las definiciones de
caso, ya sea de infeccién respiratoria aguda grave o sospecha de dengue, rotdndolas y
colocdndolas como estdndar de oro, con el nimero de casos positivos y negativos, ya sea a
influenza o dengue por rRT-PCR. Aprovechando este esfuerzo realizamos la comparacién de la
probabilidad de las diversas definiciones de caso para obtener un resultado positivo (valor
predictivo positivo).

Para evitar la influencia de la prevalencia también realizamos la razén de verosimilitud
positiva, la cual se calcul6 al dividir la probabilidad de un resultado positivo en los pacientes
enfermos entre la probabilidad de un resultado positivo entre los sanos, es decir el cociente entre
la fracciéon de verdaderos positivos (sensibilidad) y la fraccion de falsos positivos (1-
especificidad).

Todos estos indices se interpretaron de la siguiente manera: un valor de sensibilidad
comparativamente mds alto quiere decir que dicha definicién de caso tiene mayor capacidad para
identificar casos positivos, ya sea de influenza o dengue. Respecto a la especificidad, entre mayor
sea el valor comparativo significard que la definicién de caso tienen mayor capacidad de
identificar casos negativos entre los individuos negativos ya sea a influenza o dengue. El valor
predictivo positivo se interpretd de la siguiente manera: si el valor comparativo es mds alto,
significa que la definicidon de caso contrastada tiene mejor capacidad para obtener un resultado
positivo a influenza o dengue en los que si presentaban dicha definiciéon. La razén de
verosimilitud se interpreté que a mayor valor, la definicién de caso es mejor para la identificacion
de los casos de influenza o dengue, con respecto a la que se compara. En la razén de
verosimilitud se interpretdé que por cada elevacion de la unidad, se consideré n veces mas
probable a la prueba de contraste de identificar casos de influenza o dengue segin corresponda.

Se consider6é un valor de la razén de verosimilitud mayor de 4 como el punto de corte para
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identificar a las definiciones de caso con mejores probabilidades de deteccién de caso de
influenza o dengue.

Se utiliz6 el software estadistico SPSS 15.0, STATA 11.0 y EpiDat 3.1.

N. Consideraciones éticas

El protocolo del estudio conté con el aval tanto del Comité de Etica en Investigacion de la
Universidad del Valle de Guatemala (como institucién promotora del estudio), como del Comité
Nacional de Investigacién Clinica de El Salvador.

Todos los sujetos admitidos en el estudio (o sus padres o tutores en caso de menores de
edad) dieron su consentimiento firmado, y en aquellos menores de edad, pero mayores de 6 afios
de edad también se les solicitd su asentimiento en el caso tuvieran las facultades para hacerlo.

A los participantes, padres/tutores o familiares se les informé que eran libres de terminar su
participacién en el estudio en cualquier momento y que el retiro del estudio no conllevaria
ninguna sancién o censura y no afectaria de ninguna manera el manejo médico o el tratamiento en
la presente ni en futuras atenciones.

Los malestares potenciales que se preveia podian presentarse, debido a la participacién en
este estudio, incluyeron la toma de hisopados nasal/nasofaringeo y la toma de muestra de sangre
venosa. No se reportaron lesiones o molestias distintas a los esperados en este estudio. Estas
consistieron en un minimo malestar mientras se les tomaban los hisopados nasal y faringeo, asi
como una sensacién de ardor en el punto en el que se introducia la aguja en la piel durante la
extraccion de sangre.

Los formularios de consentimiento informado de los participantes se almacenaron en
archivos resguardados en las Unidades de Epidemiologia de cada hospital. Una vez finalizado el
proceso de recoleccion de informacién, los formularios de consentimiento informado se
trasladaron a las oficinas de la Unida de Influenza y otras Emergencias en Salud Publica del
Centro de Estudios en Salud de la Universidad del Valle de Guatemala.

Para proteger la confidencialidad de los participantes, a cada sujeto se le asigné un nimero
tnico de identificacién en el estudio que sélo fue usado para propdsitos del mismo. Sélo los
investigadores en el sitio del estudio en donde el participante se inscribié, en la UVG se conoce
quiénes son los participantes y cudl es el nimero que los identifica.

El documento que contiene los nimeros que vinculan al participante del estudio con su
nombre, estd resguardado bajo llave por el investigador principal. Mantendremos una base de
datos centralizada con toda la informacion recolectada como parte del estudio, la cual estara

protegida en un servidor con contrasefia. La base de datos contendrd los enlaces entre los
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identificadores personales y el identificador tnico del estudio. Sélo el investigador principal tiene
acceso a los datos que vinculan los identificadores del estudio y los datos de identificacion
personal en la base de datos protegida con contrasefia.

Los resultados de las pruebas para el virus de la influenza y dengue fueron reportados
oportunamente al Ministerio de Salud de acuerdo con las normas nacionales establecidas de
reporte.

Todos los especimenes biolégicos humanos, recolectados como parte del estudio, se
utilizaron Unicamente para el diagnéstico de la influenza y el dengue, tanto en el marco del
estudio, como para los efectos de la vigilancia de influenza y dengue del Ministerio de Salud de
El Salvador. Estas muestras estdn guardadas en un congelador en el Laboratorio Central Dr. Max
Bloch por si se diera el caso que se requiera control de calidad e identificacién de cepas en el
contexto de la vigilancia epidemioldgica de la influenza y el dengue. Los datos generados por
estos especimenes no estardn disponibles para personas o instituciones o terceras partes que no
estén involucradas directamente en el protocolo a menos que sea especificado de otra manera por
el participante. Los especimenes almacenados no se venderdn a terceros para su uso en otras

investigaciones.

O. Financiamiento

Este estudio fue financiado a través del Acuerdo cooperativo entre la Oficina Regional de
los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos para América
Central (CDC-CAR) y la Universidad del Valle de Guatemala — Centro de Estudios en Salud
(CES).

Los Centros para el Control y la Prevencién de las Enfermedades (CDC) han determinado
que no estdn comprometidos (CDC - Not Engaged) con el estudio. Esto implica que los
funcionarios de CDC en ningin momento tendrdn acceso a informacién privada de los
participantes. CDC ha indicado que los colaboradores deberdan guardar todos los requisitos éticos

de proteccién a sujetos humanos de acuerdo las regulaciones federales.



ITII. RESULTADOS

Del 5 de julio al 30 de septiembre de 2012, en los cuatro hospitales participantes, 14,633
pacientes fueron ingresaron por todas las causas. El 10% (1,494 sujetos), ingresaron por
diagnésticos compatibles con IRAG (1,085 casos, 73%) o SD (409 casos, 27%). (Figura 3) De
estos, 687 casos (46%) cumplieron con los criterios de inclusién, los cuales se distribuyeron entre
397 casos de IRAG (58%) y 290 sospechosos de dengue (42%). De los casos que cumplian
criterios de inclusién (687 casos) fueron excluidos el 44% (295 casos) resultando 392 sujetos
elegibles (244 casos de IRAG (62%) y 148 casos de SD (38%)). Los excluidos fueron 153 casos
de IRAG (52%) y 142 casos de SD (48%). La razén de su exclusion fue el presentar més de 5 dias
de inicio de sintomas al momento del enrolamiento. Un 13% (52 sujetos de los 393 elegibles) de
los casos rechazaron participar en el estudio (31 de IRAG y 21 de SD). Se inscribieron un total de
340 sujetos (213 casos de IRAG y 127 casos con SD). De los 340 sujetos inscritos, en 19 de los
casos no se logré procesar al menos una de las muestras (15 casos de IRAG y 4 casos de SD). Se
incluy6 el 94% de los casos inscritos (321 de los 340 inscritos), de los cuales 198 de los 213 casos
de IRAG (93%) y 123 de los 127 casos con SD (97%). De los 321 casos incluidos para los
andlisis, un total de 46 casos (14%) fueron positivos al virus de la influenza (21 ingresados por
IRAG y 25 por SD) y 41 casos (13%) positivos al virus del dengue (5 ingresados por IRAG y 36
ingresados por SD), de los cuales 3 casos (0.9%) presentaron infeccidon concurrente influenza-

dengue.

Al comparar el sexo, los grupos de edad y el hospital de internacién, entre el grupo de
incluidos (321 casos) y los no analizados (los 52 casos que rechazaron mds los 19 casos que no
tenian todas las muestras procesadas), encontramos que era significativa la diferencia entre los
grupos de sexo. (Tabla 4) La diferencia de sexo también se manifesté al estratificar segin su
clasificacién al ingreso, siendo mas predominante el sexo femenino tanto en el grupo de casos de
IRAG como en los de SD. Utilizando el Hospital de Santa Ana como grupo de referencia,
encontramos una diferencia significativa de la distribucién de los casos admitidos vs los no
analizados con el Hospital de Cojutepeque: OR= 0.4 (0.2-0.9). En este hospital la proporcién de
rechazo llegé a ser del 30%, en cambio en el resto de hospitales fue del 16%. No se encontrd

diferencia en los grupos de edad.

21
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Figura 3. Distribucion de los casos inscritos y sus resultados diagnosticos

partiendo de un total de 14,633 ingresos en los 4 hospitales.
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Tabla 4. Diferencias entre los casos que aceptaron/rechazaron participar.

Incluidos No analizados ?
(n=321) (n=71) Estadisticos
Casos % Casos Y0
Sexo
Femenino 162 86% 26 14% OR = 1.8 (1.0-3.0)*
Masculino 159 78% 45 22% Referencia
Clasificacion
IRAG 198 81% 46 19% OR=0.9 (0.5-1.5)
Dengue 123 83% 25 17% Referencia
IRAG y sexo
Femenino 93 83% 19 17% OR= 1.2 (0.7-2.4)
Masculino 105 80% 27 20% Referencia
Sosp. Dengue y sexo
Femenino 69 91% T 9% OR=3.2 (1.3-8.9)*
Masculino 54 75% 18 25% Referencia

Edad ® [Me=9.7 (P25= 0.9, P75= 10.8) (Li= 0.1, Ls= 91.0)]

>28 dias y <1 afio 83 26% 18 25% OR=0.8 (0.3-1.9)

1-4 afios 104 32% 23 32% OR=0.8 (0.3-1.8)

5-9 afios 43 13% 17 24% OR=0.4 (0.2-1.1)

10-19 afios 53 17% 9 13% Referencia

20-64 afios 21 7% 4 6% OR=0.9 (0.2-3.7)

65 o0 mas afios 17 5% 0 0% OR= no definido
Hospital

H. Bloom” 66 84% 13 16% OR=0.9 (0.5-2.1)

H. Santa Ana 121 84% 23 16% Referencia

H. San Miguel 95 84% 18 16% OR= 1.0 (0.5-2.0)

H. Cojutepeque 39 70% 17 30% OR= 0.4 (0.2-0.9)*

[RG] Referencia del gurpo, * Esta constituido por 52 sujetos que rechazaron y 19 sujetos inscritos que no

se les proceso al menos una de las dos muestras (PCR influenza o PCR dengue). ® L as edades no se
distribuyen normalmente (Kolmogorov-Smirnov, p = 0.00) bHospital pedidtrico de referencia nacional.
*

p<0.05

De los 321 sujetos analizados, el 50.5% (162 casos) eran del sexo femenino. No se encontrd
diferencias estadisticamente significativas entre el sexo femenino vs masculino y su clasificacién
al ingreso (IRAG o SD): OR= 0.7 (0.4-1.1). (Tabla 5) Respecto a los grupos de edad,
predominaron los casos en los menores de 5 afios en aquellos clasificados como IRAG; en cuanto
a los sospechosos de dengue hubo mayor predominio en los grupos de edad entre los 5 y 19 afios
de edad. Utilizando el grupo de 10-19 afios de edad como grupo de referencia, encontramos

diferencia significativa entre los grupos de edad y la clasificacién al ingreso.
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Tabla 5. Sujetos inscritos de acuerdo al sexo, grupos de edad, hospital y confirmacién
diagnostica.

Clasificacion al ingreso

Sospecha
;5?9(; de dengue OR
n= 123
Casos % Casos %
Sexo
Femenino 93  47.0% 69 56.1% OR =0.7 (0.4-1.1)
Masculino 105 53.0% 54 43.9% RG

Edad® [Me=2.5 (P25= 0.9, P;5= 11.0) (Li= 0.1, Ls= 91.0)]; rango 1 mes a 91 afios

>28 dias y <1 afio 74 374% 9 713% OR = 127.0 (36.1-605.7)*
1-4 afios 87  439% 17 13.8% OR =81.5 (25.0-363.4)*
5-9 afios 11 5.6% 32 26.0% OR =5.6 (1.5-26.8)*
10-19 afios 3 1.5% 50 40.7% RG

20-64 afios 6 3.0% 15 122% OR =6.5 (1.4-35.0)*

65 0 mas aflos 17 8.6% 0 0.0% OR = no definido

Condicion médica preexistente b

Con alguna 61  308% 11 89% OR=4.5 (2.3-9.4)*
Sin condicién 137  692% 112 91.1% RG

Hospital
H. Bloom ¢ 34 17.2% 32 26.0% OR =0.6 (0.3-1.1)
H. Santa Ana 78  394% 43 35.0% RG
H. San Miguel 60 303% 35 285% OR =0.9 (0.5-1.7)
H. Cojutepeque 26 13.1% 13 10.6% OR =1.1(0.5-2.4)

[RG] Referencia del gurpo,." Las edades no se distribuyen normalmente (Kolmogorov-Smirnov, p = 0.00) b Comparado con
los casos sin condicién médica preexistente. “Hospital pedidtrico de referencia nacional. *p< 0.05

En cuanto a la distribucién de las condiciones médicas preexistentes en los dos grupos
encontramos que predominaron en el grupo de IRAG (30.8%) vs al de SD (8.9%). Al utilizar
como referencia los casos sin condicién médica preexistente encontramos una diferencia
significativa entre la presencia o no de condiciones médicas preexistentes entre los grupos de
IRAG y SD: OR=4.5 (2.3-9.4). (Tabla 5) Las condiciones médicas preexistentes mas prevalentes
en el grupo de IRAG fueron las cardiopatias congénitas (9.1%), seguida de la Enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (8.1%), la desnutricién (6.6%), y el asma (6.1%). Las condiciones
médicas preexistentes mds prevalentes en el grupo de SD fueron la obesidad (3.3%), seguido por
la disfuncidn cognitiva (2.4%) y las cardiopatias crénicas (1.6%). Se incluyeron en el andlisis 3
embarazadas (1 en el grupo de IRAG y 2 en el grupo de SD).

El Hospital de Santa Ana fue el que present6é la mayor proporcién de casos aptos para el
analisis (37.7%) seguido por el hospital de San Miguel (29.6%), el Hospital Bloom (20.6%) y el
Hospital de Cojutepeque (12.1%). Utilizando el Hospital de Santa Ana como grupo de referencia,
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no se encontré diferencia significativa entre los hospitales de internacién y la clasificacion al

ingreso. (Tabla 5)

Tabla 6. Resultados de PCR para influenza y dengue segiin grupo de clasificacion al ingreso

Resultados de laboratorio de RT-PCR

Definicion de Influenza (+) Influenza (-)
caso Dengue (+) Dengue (-) Dengue (+) Dengue (-)
(Co-infection)
IRAG 1/198 (0.5%) 20/198 (10%) 4/198 (2%) 173/198 (88%)
1C95% [0.2-2.7%) 1C95% [6-14%] 1C95% [0-4%)] 1C95% [83-92%]
Sospecha de 2/123 (1.6%) 23/123 (19%) 34/123 (28%) 64/123 (52%)
dengue 1C95% [0-4%) 1C95 % [12-26%] 1C95% [20-36%] 1C95% [43-61%)]

De los 321 casos aptos para el andlisis, 46 casos (14%, IC95% = 11-19%) fueron positivos
por PCR para virus de la influenza y 41 casos (13%, IC95% = 9-17%) fueron positivos por PCR
para virus del dengue. Encontramos que 3 casos (0.9%, IC95% = 0.2-2.7%) presentaban infeccién
concurrente influenza-dengue. De los 198 casos clasificados a su ingreso como IRAG, 20 casos
(10%) fueron positivos a influenza y 4 casos (2%) fueron positivos a dengue. De los 123 casos
clasificados a su ingreso como SD, 23 casos (19%) fueron positivos a influenza y 34 casos (28%)
fueron positivos a dengue. Dos de los casos de infeccién concurrente influenza-dengue fueron
clasificados a su ingreso como SD y uno como IRAG. De los 321 casos analizados, 237 (74%)
fueron negativos a virus de influenza y dengue por PCR. De estos el 88% (173 casos) de los 198
casos clasificados al ingreso como IRAG fueron negativos al virus de influenza y del dengue por
PCR; 52% (64 casos) de los 123 casos clasificados al ingreso como SD fueron negativos al virus
de influenza y del dengue por PCR. (Tabla 6)

Durante el afio 2012, en los cuatro hospitales participantes, fueron confirmados por RT-
PCR, 164 casos de influenza y 156 casos de dengue (incluido un nimero indeterminado de casos
ambulatorios atendidos por ambas enfermedades). Nuestro estudio contribuyé con el 28%
(46/164) de los casos confirmados de influenza y 26% (41/156) de los casos confirmados de
dengue a estos cuatro hospitales.

De los 43 casos positivos a influenza (no infeccién concurrente), 2 (5%) fueron positivos
para influenza A HIN1 y 41 (95%) a influenza B. De los 38 casos positivos a dengue (no
infeccién concurrente), 17 (45%) eran por DEN1, 14 (37%) por DEN2 y 7 (18%) por DEN3. No

se encontraron casos positivos a DEN4. De los 3 casos de infeccion concurrente de influenza-
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dengue, los tres fueron positivos para la influenza B; uno de ellos coincidié con DEN1 y dos con
DEN3.

De los 213 casos clasificados como IRAG, el 95% (203 casos) tenian una enfermedad
respiratoria como diagndstico de admision, el 3% (7 casos) tenian diagndstico de dengue durante
la admisiéon y 1% (3 casos) tenian otro diagndstico. De los 127 casos clasificados como SD, el
93% (118 casos) tenian dengue como diagndstico de admisién, el 4% (5 casos) tenian un
diagnéstico una enfermedad respiratoria y 3% (4 casos) tenian otro diagnéstico. Uno de los casos
con diagnéstico de admisién de dengue fue reclasificado como IRAG, el cual resultd positivo a
influenza; los restantes 6 reclasificados de dengue a IRAG resultaron negativos. De los 125 casos
que tenian dengue como diagndstico de admision, 23 casos (18%) resultaron positivos a influenza
y 30 casos (24%) resultaron positivos a dengue. De los 208 casos con diagnéstico de enfermedad
respiratoria, 5 casos (2%) resultaron positivos a dengue y 18 casos (9%) resultaron positivos a

influenza.

Tabla 7. Caracteristicas de sensibilidad y especificidad de las clasificaciones al ingreso para identificar casos confirmados de

influenza y dengue
Valor Razon de
Diagnéstico Sensibilidad Especificidad predi.c?ivo verosimilitud
positivo (+)
% 1C95% %  1C95% %  1C95% 1C 95%
IRAG para identificar influenza (+) Influenza (+) Influenza (-) 11 (6.6-158) 80 (71.5-86.4) 45.7 (30.9-61.0) (.5 (0.3-0.9)
IRAG 21 177
Dengue 25 R
IRAG para identificar dengue (+) Dengue (+) Dengue (-) 2.5 (0858 70.7 (61.9-78.6) 12.2 (4.1-26.2) (0.1 (0.03-0.21)
IRAG 5 193
Dengue 36 87
Sosp. Dengue para identificar influenza (+) Influenza (+) Influenza(-) 20.3 (13.6-28.5) 89.4 (84.2-93.3) 54.4 (39.0-69.1) 1.9 (1.1-3.3)
Dengue 25 98
IRAG 21 177
Sosp. Dengue para identificar dengue (+)  Dengue (+) Dengue (-)  29.3 (21.4-38.1) 97.5 (94.2-99.2) 87.8 (73.8-95.9) 11.6 (4.7-28.7)
Dengue 36 87
IRAG 5 193

Encontramos que, del grupo de febriles analizados (IRAG y SD), la sensibilidad de la
clasificaciéon de los casos para identificar los casos positivos fue diferente. Por ejemplo la
capacidad de identificar casos positivos a influenza del grupo de IRAG fue del 10.6% (6.6%-
15.8%), y la de los sospechosos de dengue para identificar influenza fue de 20.3% (13.6%-
28.5%). La razén de verosimilitud positiva para identificar los casos positivos a influenza de los
casos clasificados como IRAG fue de 0.5 (0.3-0.9), mientras que la de los casos sospechosos de

dengue para identificar influenza positivos fue de 1.9 (1.1-3.3). La sensibilidad de la clasificacion
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de los sospechosos de dengue para identificar casos positivos a dengue por PCR fue de 29.3%

(21.4%-38.1%) con una razén de verosimilitud positiva de 11.6 (4.7-28.7). (Tabla 7).

Tabla 8. Sintomatologia respiratoria o de dengue segun clasificacion al ingreso y

confirmacion diagnostica

Resultado diagnéstico

Infeccion
Sintomatologia agrupada Solo Solo concurrente  uenza )y
Influenza (+) Dengue (+) . dengue (-)
influenza-dengue
Casos % Casos % Casos % Casos %
Todos
Total de casos (N=321)* 43 13% 38 12% 3 1% 237 74%
Sintomatologfa Respiratoria ™ 34 79% 9 24% 2 67% 189 80%
Sintomatologfa de Dengue ™ 23 53% 31 82% 2 67% 59 25%
IRAG
Casos de IRAG (n=198) © 20 10% 4 2% 1 1% 173 87%
Sintomatologfa Respiratoria be 20 100% 100% 1 100% 173 100%
Sintomatologfa de Dengue ™ 4 20% 0% 0 0% 9 5%
Sospecha de dengue
Sospecha de dengue (n=123) ' 23 19% 34 28% 2 2% 64 52%
Sintomatologia Respiratoria be 14 61% 5 15% 1 50% 16 25%
Sintomatologia de Dengue ™ 19 83% 31 91% 2 100% 50 78%

# Porcentajes del total de casos, b Porcentaje del total de los casos segun resultado diagnéstico. “Sintomatologia
respiratoria: tos, ronorrea, congestion nasal, dificultad respiratoria, estornudos, estertores crepitantes o

sibilantes. ° Porcentaje del resultado diagndstico de los casos con sintomatologia de dengue respecto al total de

casos segiin su nivel (Todos, IRAGo Dengue). ¢ Sintomatologia de dengue identificados: fiebre siibita mas dos o

mas de las siguientes: dolor retroocular, sangrado, trombocitopenia, exantema, dolor abdominal o fuga capilar. ©

Prevalencia del resultado diagndstico de acuerdo a su clasificacion al ingreso, ya sea IRAGo fSospecha de

dengue

De los 43 casos positivos a influenza por PCR (Excluidos los 3 casos de infeccién

concurrente influenza-dengue) el 79% (34 casos) presentaban sintomatologia respiratoria y 53%

(23 casos) presentaban sintomatologia de dengue. (Tabla 8) De los 38 casos positivos a dengue

por PCR (Excluidos los 3 casos de infeccién concurrente influenza-dengue) el 24% (9 casos)

presentaban sintomatologia respiratoria y 82% (31 casos) presentaban sintomatologia de dengue.

De los 23 casos clasificados a su ingreso como SD (excluidos 2 casos de infeccién concurrente

influenza-dengue) y que resultaron positivos a influenza, el 61% (14 casos) presentaban

sintomatologia respiratoria. (Tabla 8). Esta consistia en uno o mas de los siguientes sintomas
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respiratorios: tos, odinofagia, rinorrea, congestién nasal, estornudos, dolor de pecho, dificultad
para respirar, estertores crepitantes o sibilantes.

Al analizar la sintomatologia presentada por los cuatro casos clasificados al ingreso como
IRAG que resultaron positivos a dengue por PCR encontramos que todos los casos presentaban al
menos un sintoma respiratorios, siendo mdas prevalentes la tos, congestion nasal, disnea y
estornudos.

Independientemente de su clasificacion al ingreso, en aquellos casos positivos por PCR para
influenza, comparado con los casos positivos a influenza (excluidos los 3 casos de infeccién
concurrente influenza-dengue), fue significativa la presencia de rinorrea, congestién nasal,
estornudos, dificultad respiratoria y tos; también fue significativa para este grupo la presencia de
patrén alveolo-intersticial. Por otro lado, para aquellos casos positivos a dengue por PCR
comparados con los casos positivos a influenza fueron significativas la presencia de exantema y
tombocitopenia. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los casos
positivos a influenza y dengue respecto a los criterios de gravedad.

En cuanto a los resultados de estudios radioldgicos encontramos que, de los 43 casos
positivos solo a influenza, solamente 26 (60%) tenian un reporte de radiografia de térax, ya sea a
su ingreso o durante la hospitalizacién. De estos 26 casos con reporte de radiografia, en 6 casos
(23%) se identificé una consolidacién pulmonar, en 7 casos (27%) un patrén alvéolo-intersticial
(mixto) y a 5 casos (19%) un patrén intersticial. No encontramos derrame paraneumonico en los
sujetos positivos solo a influenza con radiografia de térax. De los 38 casos positivos solo a
dengue, solamente 28 (74%) tenian un reporte de radiografia de térax, ya sea a su ingreso o
durante la hospitalizacién. De estos 28 casos con reporte de radiografia, en 4 casos (14%) se
identific6 una consolidaciéon pulmonar, en 4 casos (14%) se identificé derrame paraneumonico y
a 4 casos (14%) un patrén intersticial. No encontramos un patrén alvéolo-intersticial (mixto) en
los sujetos positivos solo a dengue con radiografia de térax.

Hubo 5 casos que, habiendo ingresado como IRAG, fueron egresados como dengue (dengue
o dengue grave); dos de estos fueron positivos a influenza. (Tabla 9) Hubo 11 casos clasificados
como SD a su ingreso que egresaron con diagnésticos de equivalentes de IRAG; de estos 9 casos
fueron positivos a influenza. De los 99 casos que ingresaron como SD y que egresaron con
diagnéstico de dengue (dengue o dengue grave), encontramos 14 casos que fueron positivos a

influenza por PCR.
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Tabla 9. Diagnosticos al egreso y confirmacion diagndstica segin clasificacion al ingreso

Clasificacion al ingreso como Clasificacion al ingreso como
IRAG Sospecha de Dengue
Di Osti CIE-10 1 lo D 1 lo D«
iagnostico de egreso Todos Solo Solo Dengue Todos Solo Solo Dengue
Influenza (+) +) Influenza (+) +)
Casos %  Casos %  Casos % Casos %  Casos %  Casos %o
Dengue (A90-A91) 5 2.3% 2 10.0% 1 25.0% 99  78.0% 14 609% 32 100.0%
Enfermedad febril no especificada (B34.9) 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 16 12.6% 0 0.0% 0 0.0%
(J05),(J09-710.2),
Infeccion respiratoria aguda (J12.0-112.9), I 15.9), 180 84.5% 18  90.0% 2 50.0% 11 8.7% 9 39.1% 0 0.0%
(J18.0-118.9), (J21)
EPOC J44.p 9 4.2% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Broncoespasmo* (145,1459) 18 8.5% 0 0.0% 1 25.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Otros diagnésticos™* (196.0.B16.9) 1 0.5% 0 0.0% 0 0.0% 1 0.8% 0 0.0% 0 0.0%
Total 213 20 4 127 23 32

*Asma bronquial / crisis asmética /broncoespasmo, **Insuficiencia respiratoria aguda y hepatitis viral

Encontramos que la mediana de los dias de estancia de los casos ingresados como IRAG fue
superior a aquellos ingresados como SD (5 vs 3 dias respectivamente). Una vez realizado el
diagnostico, la mediana de dias de estancia fue similar entre los casos confirmados como dengue

por PCR respecto a aquellos confirmados para influenza (4 dias).

A. Casos de infeccion concurrente

Uno de los 20 (5%) casos ingresados por IRAG y positivos a influenza resulté con infeccién
concurrente influenza-dengue. Dos de los 36 (6%) casos ingresados por SD y positivos a dengue
resultaron con infeccidén concurrente influenza-dengue.

Caso 1: Nifa de 4 afos de edad, que se ingreso al hospital por SD. Presentd fiebre como
sintoma inicial. Fue ingresada al tercer dia de iniciado los sintomas. No recibié la vacuna de la
influenza en el dltimo afio. Desde antes de ser hospitalizada, y durante la hospitalizacién presentd
tos con produccion de esputo. También present6 mialgias y artralgias y sangrado espontaneo leve.
La radiografia de térax no mostré hallazgos anormales. No present6 trombocitopenia. No se tom6
USG. No se le administr6é oseltamivir. No requirié cuidados intensivos. Egres6 viva al segundo
dia de estancia. (Tabla 10).

Caso 2: Nifio de 1 mes de edad que ingresé al hospital por IRAG. Presentd fiebre como
sintoma inicial. Fue ingresado al segundo dia de iniciado los sintomas. Antes de ser hospitalizado
presenté cianosis, tos seca, dificultad para respirar y estertores crepitantes. Durante Ia
hospitalizacién continud la tos seca y los estertores crepitantes. La radiografia de térax presentd
un patrén alveolo-intersticial (mixto), el cual se mantuvo en radiografia tomada durante la
hospitalizacién. No presentd trombocitopenia. No se le tomé USG. No se le administrd

oseltamivir. No requirié cuidados intensivos. Egresé vivo al segundo dia de estancia. (Tabla 10).
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Caso 3: Nifa de 7 afios de edad que ingresé al hospital por SD. Ella recibié una dosis de la
vacuna de influenza estacional en 2008. Present6 fiebre como sintoma inicial. Fue ingresada al
cuarto dia de iniciado los sintomas. No manifestd sintomas respiratorios antes de ser
hospitalizada. Present6 escalofrios, debilidad, cefalea, mialgias/artralgias, dolor de pantorrillas,
vémitos, estado mental alterado, prueba de lazo (o torniquete) positiva, disminucidn de la diuresis
y dolor abdominal. Durante la hospitalizacién continudé la misma sintomatologia, excepto por el
vomito, el dolor abdominal y la disminucién de la diuresis. Presentd trombocitopenia (plaquetas
<100,000/mm3). No se le tom6 radiografia de térax ni USG. No se le administr6é oseltamivir. No

requirié cuidados intensivos. Egreso viva al quinto dia de estancia. (Tabla 10).

B. Fallecidos

Seis (1.9%) de los 321 sujetos inscritos fallecieron durante su estancia hospitalaria. De estos
5 se clasificaron como IRAG al ingreso (uno de ellos fue positivo a PCR para influenza) y 1
como SD que también result6 positivo a PCR para dengue.

Ninguno de los fallecidos recibi6 la vacuna de la influenza en el dltimo afio. Cuatro casos
pertenecian al sexo femenino. Cinco de los casos presentaban alguna condiciéon médica pre-

existente, siendo la mas prevalente las enfermedades cardiacas crénicas.

C. Embarazadas

Tres casos estaban en proceso de gestacion al momento de la hospitalizacién. Dos de ellas
eran adolescentes, y una de 18 afios de edad. Una de ellas se clasificé como IRAG al ingreso, y
también result6 positiva a PCR para influenza. Las otras dos se ingresaron como SD (una de ellas
result6 positiva a PCR para dengue). Ninguna de ellas resulté fallecida. Ninguna recibié la
vacuna de la influenza en el tltimo afio. Dos de ellas continuaban embarazadas al momento del
egreso. Ninguna de ellas fallecié durante la hospitalizaciéon. Una de ellas desarrollé trabajo de

parto sin complicaciones, el neonato nacié sano.

D. Uso de Antibioticos

De los 321 sujetos inscritos, 175 (54.5%) recibieron algin antibidtico durante su
hospitalizacion; a 81 (25.2%) de ellos, alguno de los antibidticos que se les administrd, se
consideraron de uso restringido. De los 43 casos positivos a influenza (excluidos los casos con
infeccién concurrente influenza-dengue), el 44.2% (19 sujetos) recibieron algin antibidtico; de

estos, el 20.9% recibieron algin antibidtico restringido. De los 38 casos positivos a dengue
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(excluidos los casos con infeccidon concurrente influenza-dengue), el 18.4% (7 sujetos) recibieron

algin antibiético; de estos, el 5.3% (2 sujetos) recibieron algin antibidtico restringido.

Tabla 10. Principales hallazgos de los casos de coinfeccion influenza-dengue

Variable de interés Caso 1 Caso 2 Caso 3
Hospital H. Bloom H. Cojutepeque H. San Miguel
Sexo Femenino M asculino Femenino
Edad Calculada 4 afios 1 mes 7 aflos
Vacuna influenza No No Una doSis en 2008
Recibi6 lactancia materna Nt N St
Clasificacién al ingreso Sospecha de dengue IRAG Sospecha de dengue
Diagnéstico de egreso Dengue grave Bronquiolitis Dengue grave
Condicion al egreso Vivo Vivo Vivo

Sintomas hasta la admisién

Sintoma inicial Fiebre Fiebre Fiebre
Escalofrios -- -- Si
Fatiga/debilidad -- - St
Cefalea -- - St
Mialgias/artralgias Nt -- Si
Dolor de pantorrillas -- - N
Estado mental alterado -- - St
Cianosis -- St -
Tos seca -- N --
Tos con produccion de esputo N -- --
Disnea/dificultad para respirar - Si --
Crepitancias -- N -
‘Vémitos - -- Si
Sangrado espontaneo Leve N -- --
Prueba de lazo positiva - -- St
Disminucién de diuresis -- - St
Dolor abdominal - -- Si

Sintomas durante la hospitalizacién

Fiebre -- N St
Escalofrios - - Si
Fatiga/debilidad - - Si
Cefalea -- - St
Mialgias/artralgias -- - Si
Dolor de pantorrillas - - Si
Tos seca - Si -
Tos con produccién de esputo St - -
Crepitancias - S{ -
Sangrado espontdneo Leve N -- -
Trombocitopenia (<100,000) - - St
Hemorragia Si - -
Severidad de la hemorragia Leve - -
Radiografia con hallazgos anormales Si

Patrén alveolo-intersticial (mixto) - Si -
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E. Hematologia

La presencia de hematdcrito elevado al ingreso fue mayor entre los casos positivos solo a
dengue (10%) comparado con los casos positivos solo a influenza (1%). No se encontré una
diferencia estadisticamente significativa en la presencia de leucopenia al ingreso entre los casos
positivos solo a dengue comparado con los casos positivos solo a influenza (OR= 1.7, IC95% 0.7-
4.5). Al comparar la probabilidad de trombocitopenia (conteo de plaquetas por debajo de
150,000/mm3) al ingreso entre los casos positivos solo a dengue contra los casos positivos solo a
influenza encontramos una OR=4.0 (IC95%, 1.4-11.5), sin embargo el 26% de los casos positivos

solo a influenza presentaban trombocitopenia al ingreso. (Tabla 11)

Tabla 11. Hallazgos de resultado de hemograma.

Influenza (+) Dengue (+) Infeccion concurrente
Parametro del hemograma influe nza-de ngue
Momento de medicion n=43 n=38 n=3
Casos % Casos %0 Casos %0
Hematécrito elevado
Cualquier momento 3 7% 13 34% 0 0%
Alingreso 1 2% 10 26% 0 0%
Leucopenia
Cualquier momento 22 51% 18 47% 1 33%
Alingreso 18 42% 21 55% 1 33%
Trombocitopenia
Cualquier momento 16 37% 25 66% 1 33%
Al ingreso 11 26% 22 58% 0 0%

Encontramos también que, independiente del momento de la toma del hemograma completo
(ya sea al ingreso o durante la hospitalizacién) el conteo de plaquetas por debajo de 100,000/mm3
(valor de trombocitopenia considerado por algunos clinicos del pais como criterio de severidad)
se presentd en el 57.9% (22 de 38 casos) de los casos diagnosticados como solo dengue, y en un
16.3% (7 de 43 casos) de los casos diagnosticados como solo influenza. Inclusive, para los casos
con diagnéstico de solo influenza, el 14.0% (6 de 43 casos) presentaron plaquetas por debajo de
100,000/mm3 al ingreso.

De los 16 casos menores de 5 afios positivos solo a influenza, 19% (3 casos) presentaron
trombocitopenia al momento del ingreso hospitalario y 25% (4 casos) en cualquier momento
durante la hospitalizacion. De los 27 casos de 5 afios de edad o mayores positivos solo a
influenza, el 30% (8 casos) presentaron trombocitopenia al momento del ingreso y 44% (12
casos) en cualquier momento durante la hospitalizacién. No hubo diferencia estadisticamente

significativa en la presencia o no de trombocitopenia al momento del ingreso con base a los
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grupos de edad (menores de 5 afos y de 5 afios 0 mayores [OR= 1.6, IC95% 0.2-10.7]). No hubo
diferencia estadisticamente significativa en la presencia o no de trombocitopenia en cualquier
momento de la hospitalizacién con base a los grupos de edad (menores de 5 afios y de 5 afios o

mayores [OR= 0.4, IC95% 0.1-1.9]).

Tabla 12. Diferencias de la severidad agrupada del cuadro clinico y manejo entre los
casos segtn su clasificacion al ingreso y segitn el diagnéstico de laboratorio

Severidad con agrupacion de
criterios Diferencia entre

Clasificacion y diagnéstico Severos® No severos los grupos
(n=146) (n=164)
Casos % Casos % OR (Li-Ls)

Por Clasificacion al ingreso
IRAG 117 60.1% 74 399% 49  (29-8.2)*
Dengue 29 23.6% 90 764% RG

Por Diagnoéstico de laboratorio

Influenza (+) 19 44.2% 24 55.8% 14 0.6-3.4)
Dengue (+) 14 36.8% 24 63.2% RG
Infeccién concurrente influenza-dengue 0 0.0% 3 100.0%

[RG] Grupo de referencia. * Se consideraron severos aquellos casos que presentaron algin criterio de severidad,
que tenfan mas de 5 dfas de estancia intrahospitalaria, que recibieron agun antibiético restringido o que fallecieron
durante la hospitalizacién por el evento actual. * p<0.05

F. Severidad

Respecto a la severidad de los casos, al realizar el andlisis mediante la agrupacién de
criterios, la proporcién de casos con mayor severidad fue significativamente mayor en aquellos
caso clasificados como IRAG (60.1%) respecto a aquellos clasificados a su ingreso como SD
(39.9%): OR= 4.9 (2.9-8.2). Al comparar los casos con diagnéstico de laboratorio (excluyendo
del andlisis aquellos con infeccién concurrente influenza-dengue), no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los casos con diagndstico de influenza y dengue en cuanto a la

severidad de la presentacion clinica. (Tabla 12).



IV. DISCUSION

La infeccién concurrente de los virus de la influenza y el dengue ocurrié en 3 (0.9%, IC95%
=0.2-2.7%) de 321 sujetos hospitalizados por IRAG o SD en El Salvador, en el periodo de julio a
septiembre de 2012. Encontramos que esta confluencia de virus ha ocurrido fuera del periodo en
el que ocurrié la pandemia por influenza HIN1pnd09. La concurrencia de los dos virus fue
observada en los meses del afio (abril-septiembre) en los que los dos virus circulan con mayor
intensidad en el pais (Armero et al. 2010).

Al utilizar como denominador los 84 casos con algin resultado positivos (46 casos de
influenza y 41 casos de dengue), encontramos que la proporcién se aumenta a 4%. Suttinont y
cols., en un estudio realizado en Tailandia en 2002, en el cual se buscaba esclarecer la etiologia
de los casos con fiebre sin foco aparente en adultos hospitalizados, encontraron 44 casos positivos
a dengue, 39 positivos a influenza (ambos por ELISA, con el riesgo de reacciones cruzadas a
anticuerpos), y 4 positivos a ambos virus. Esto constituiria un total de 87 casos positivos y 4 con
infeccion concurrente influenza-dengue lo que constituye un 5% (Suttinont et al. 2006). Esto
supera en un punto porcentual a lo encontrado en nuestro estudio. En un hospital de Puerto Rico,
en 2009, encontraron una infeccién concurrente influenza-dengue (0.6%) de un total de 170 casos
positivos (138 influenza y 32 dengue) identificados mediante la vigilancia mejorada de
enfermedades febriles agudas (Lorenzi et al. 2013). No encontramos otros estudios que ofrecieran
datos de prevalencia de la infeccién concurrente influenza-dengue, o denominadores que nos
permitieran calcularla.

Una interpretacion interesante para el grupo que brinda atencién a pacientes podria ser la
siguiente: de los 21 casos hospitalizados por diagnésticos equivalentes de IRAG que resultaron
positivos a influenza, 1 (5%) presentd infecciéon concurrente con el virus del dengue. Por otro
lado, de los 36 casos ingresados por SD y que resultaron positivos a dengue, 2 (6%) presentaron
infeccion concurrente con influenza.

Otro hallazgo de interés es que, aunque los casos de infeccion concurrente influenza-dengue
se encontraron cada uno en diferentes hospitales, los tres fueron en nifilos menores de 10 afios. Por
tanto hemos de considerar que, cualquier extrapolacién a poblaciones similares, deberd tomar en
cuenta este grupo de edad. Los hallazgos de la infeccién concurrente en poblacidn pediatrica ya
fueron descritos durante la pandemia por Gordon y Pérez en Nicaragua (Gordon et al. 2010;
Perez et al. 2010). Estos hallazgos difieren con otras descripciones en pacientes adultos

(Rodriguez et al. 2010; Hussain et al. 2012; Borthakur et al. 2011).
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Al extrapolar los resultados de la prevalencia de la infeccién concurrente influenza-dengue
en los pacientes hospitalizados en El Salvador podriamos estimar que, en el periodo del afo en el
que se realizé el estudio (de las semanas epidemioldgicas de la 27 a la 39) en condiciones
similares y uniformemente distribuidas en el pais como clima, susceptibilidad, pricticas de
prevencion, dispersion de los virus, patogenicidad y transmisibilidad de los virus, en el 0.9% de
todos los hospitalizados por IRAG y SD se detectaria este fenémeno. Esto constituiria un total de
71 (hasta 213 si utilizamos el limite superior del IC95% = 2.7%) sujetos con infeccién
concurrente influenza dengue en hospitalizados para todo el pais en un periodo estacional similar.
Este dato procede de la mediana quinquenal (semanas epidemioldgicas 27-39 de 2008 a 2012 en
El Salvador) de los casos hospitalizados por dengue (989 casos) y los casos de IRAG (Cdédigos de
la CIE-10: J10-J18.9= 6,884 casos) (Ministry of Healt El Salvador 2012) lo que constituye 7,873
casos hospitalizados por dengue o IRAG.

La infeccién simultdnea de multiples patégenos en un solo sujeto puede derivar en la
competiciéon por los recursos, sin embargo es limitada la literatura sobre el impacto
fisiopatoldgico que ocasionaria la infeccién concurrente de los virus de la influenza y el dengue.
Los virus de la influenza ocasionan una desregulacion de las citoquinas proinflamatorias
(Damjanovic et al. 2012) lo que estd involucrado en la generacién del Sindrome de dificultad
respiratoria del adulto (SDRA) (Mok et al. 2007). Como un mecanismo de defensa el cuerpo
reacciona con apoptosis ante el virus de la influenza (Srivastava et al. 2009; Koyama et al. 1998).
Por otro lado, el tejido respiratorio también es blanco del virus del dengue (Lee et al. 2007). El
dengue también puede causar SDRA (Lum et al. 1995; Matthay et al. 2012) y apoptosis celular
por lo que se esperaria que el riesgo del dafio se potencialice (Borthakur et al. 2011). Pareciera ser
que el SDRA ocasionado por la neumonia viral ocasionada por la influenza es directo y
mayormente mediado por la tormenta de citosinas. En el caso del dengue el dafio al endotelio
capilar que ocasiona un aumento en su permeabilidad es ocasionado por la respuesta inflamatoria
exagerada (Halstead 2007); pero el SDRA es producto de la sepsis o el choque ocasionado por la
hipovolemia producto de esta fuga capilar (Lum et al. 1995).

Algunos investigadores han tratado de explicar porque la infeccién concurrente influenza-
dengue no ha ocasionado la severidad que se esperaria: por un lado la apoptosis ocasionada por el
dengue en el epitelio respiratorio eliminaria més rapidamente las células infectadas por influenza
lo que limita la infeccién, y la inmunosupresién causada por el dengue disminuye las sefales
inflamatorias que contribuyen al SDRA (Borthakur et al. 2011). Se interpreta entonces que, en
cualquier caso, para constituir un factor protector contra la severidad de los casos, deberian

montarse primero los mecanismos de respuesta contra el dengue antes que los de la influenza. Si
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esto es correcto podriamos elucubrar que, si el dengue se da primero, protege contra el SDRA (al
inhibir respuesta inmunoldgica), pero si la influenza se da primero potencia la respuesta
inflamatoria por la tormenta de citoquinas, potenciando el dafio que ocasiona el dengue. Al
momento no hay suficiente informacion que sustente estas teorias.

Tal y como ha sido descrito en midltiples ocasiones sigue siendo un reto el diagndstico
clinico diferencial entre los casos hospitalizados por influenza y dengue (Borthakur et al. 2011;
Rodriguez et al. 2010; Leelarasamee et al. 2004; Hussain et al. 2012; Perez et al. 2010). Esto se
refleja en nuestro estudio, en el cual encontramos que, de los casos hospitalizados con diagndstico
de IRAG con muestra procesada, el 10% (20 de 198) fueron positivos a influenza y negativos a
dengue; en cambio, de los casos hospitalizados con SD con muestra procesada, el 19% (23 de
123) fueron positivos a influenza y negativos a dengue, de los cuales el 61% (14 casos)
presentaban uno o mds sintomas respiratorios. De esto se podria interpretar que fueron positivos a
influenza uno de cada diez casos hospitalizados por IRAG, y uno de cada cinco hospitalizados
por SD. Encontramos que 2 de cada 3 casos (67%) con SD positivos a influenza presentaban
algin sintoma respiratorio, algunos de los cuales no estdn incluidos en la definicién de caso de
IRAG (ejemplo: rinorrea, coriza, estornudos, estertores crepitantes y sibilancias). Por lo tanto
recomendamos una modificacién a los algoritmos diagnésticos de la siguiente manera: tomar
prueba diagnéstica para influenza a todo sospechoso de dengue, especialmente en aquellos con
algin sintoma respiratorio, y/o con un cuadro clinico severo (dada la gravedad de los casos).

La imposibilidad para la identificacion clinica de los casos de influenza a partir de los casos
hospitalizados de dengue reviste una capital importancia ya que ambas enfermedades tienes
abordajes de manejo diferentes: por un lado el dengue se maneja de manera sintomética,
primordialmente con aportes precisos de liquidos intravenosos (World Health Organization
2009a; Ministry of Healt El Salvador 2010b), en cambio la influenza tiene un manejo especifico
con antivirales ademds del soporte respiratorio (Ministry of Healt El Salvador 2010a; World
Health Organization 2009b; Center for Disease Control and Prevention 2010). Con base en estos
hallazgos también se podria poner de manifiesto que la estimacién de la carga hospitalaria de la
influenza esta subestimada debido a la similitud de la presentacion clinica con los casos graves de
dengue. Esto conduce a la reflexién sobre una definicion clinica de caso de IRAG que sea mas
sensible (Nachtnebel et al. 2012).

Los factores que ocasionan confusién en cuanto al diagndstico diferencial van mdas alla de
los signos y sintomas. Por ejemplo, la trombocitopenia tradicionalmente se considera un signo
més del dengue que de la influenza (Ministry of Healt El Salvador 2010b; World Health

Organization 2009a); sin embargo encontramos un conteo de plaquetas al ingreso por debajo de
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las 150,000/mm3 en el 26% de los casos positivos solo a influenza, similar al 21% encontrado
por Lorenzi y cols en Puerto Rico en 2009 (Lorenzi et al. 2013). Esto podria contribuir a la
confusioén del grupo de atencién a pacientes en clasificarlo como dengue, y no proponer una
prueba diagnéstica para influenza. Por tanto la trombocitopenia no deberia constituir un hallazgo
para descartar influenza. Respecto a los hallazgos radiolégicos al ingreso: en 6 (23%) de los 20
casos ingresados por IRAG y positivos a influenza se encontrd una consolidacién pulmonar. Esto
puede influir en los sistemas de vigilancia de las neumonias bacterianas, los cuales sustentan su
identificacién con base en resultados de las radiografias de térax. En ese contexto, cualquier
radiografia de térax con consolidacién es mds probable que sea de origen bacteriano, (World
Health Organization 2001) sin embargo, la interpretacion en ocasiones puede ir mds alld y
aseverar que, si es bacteriano no es viral, por lo tanto se exime la toma de una prueba para
influenza u otro virus respiratorio.

Una de las limitaciones de nuestro estudio fue que la clasificacién de los casos como IRAG
0 SD podria haber estado sesgada por el diagnéstico de admisién realizado por el médico tratante.
Esto lo tratamos de manejar mediante coordinadores contratados que verificaban lo mds cercano
al memento de la admisién los criterios de definicién de caso de ambas enfermedades. Otra
limitante fue que, debido a las herramientas diagndsticas utilizadas (RT-PCR), solamente
logramos inscribir a aquellos casos con menos de 5 dias de sintomas, con lo que se pierde la
oportunidad de identificar a aquellos que consultan o son referidos tardiamente. Esto se maximiza
ya que el estudio se realiz6 en 3 hospitales de referencia nacional, lo que presupone que son los
casos mas graves, y que pudieron haber sido previamente atendidos en otros hospitales. Debido a
que este estudio se realizé en hospitalizados no se puede generalizar a casos ambulatorios.

No logramos determinar el impacto de la infeccién concurrente en la severidad de los casos.
Esto se debe al pequefio tamaio maestral y a la baja prevalencia de la infeccién concurrente. Es
recomendable extender el estudio para identificar un nimero de casos que permitan elaborar los
andlisis estadisticos pertinentes.

Este estudio contribuy6 a la implementacion de la técnica de RT-PCR para el diagnéstico de
dengue en El Salvador. También contribuyé con apoyo externo para sostener la vigilancia
centinela de la influenza en los hospitales del estudio. Nuestros hallazgos pueden aportar insumos
para hacer mejores estimaciones muestrales para un eventual estudio de corte analitico que
permita determinar si la infeccidén concurrente influenza-dengue confiere un mayor nivel de
severidad a los casos, y por lo tanto se requieran medidas terapéuticas mds agresivas como por
ejemplo la justificacién del uso de antivirales en cierto tipo de casos, y la toma rutinaria de

pruebas diagnésticas para influenza y dengue en todos los casos febriles hospitalizados.



V. CONCLUSIONES

Encontramos que la infeccién concurrente influenza-dengue ocurrié en el 4% de los casos
hospitalizados por SD o equivalencia de IRAG positivos a virus de influenza y/o dengue (no
identificamos estudios planteados de manera similar para realizar comparaciones mas directas).
La infeccién concurrente se presenté en menores de 10 afios, por virus de influenza B, durante la
estacion de influenza, y fuera del periodo de tiempo en el que se dio la pandemia de influenza
HINI1pnd09.

Se encontrdé también que la definicion de casos de dengue fue mas sensible para captar los
casos graves de influenza que la definicion de caso de IRAG. Ademas se encontr6 que dos tercios
de los casos clasificados cono SD que resultaron positivos a influenza presentaban signos
respiratorios leves como rinorrea, estornudos, coriza y congestion nasal. Estos criterios clinicos
no forman parte de la definicién de caso de IRAG.

Encontramos que uno de cada cuatro casos positivos a influenza presentaba trombocitopenia
al ingreso. Este hallazgo es relevante ya que podria confundir a los médicos tratantes, quienes
errébneamente podrian catalogar este caso como dengue desde su ingreso y perder los beneficios
de una prueba para influenza y el manejo especifico con antivirales.

La consolidacion en la radiografia de térax de uno de cada 5 casos positivos a influenza hace
pensar en el extenso daiio tisular que puede ocasionar el virus en el parénquima pulmonar, o sobre
la superinfeccion bacteriana. Por tanto la consolidacién neuménica por si sola no deberia ser una
exclusion de la etiologia viral de los casos.

Debido al pequefio tamafio de la muestra no nos fue posible identificar una relacién entre la

severidad y la infeccién concurrente influenza-dengue.
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VI. RECOMENDACIONES

Recomendamos una modificacién a los algoritmos diagnésticos de los casos sospechosos de
dengue: durante la temporada de influenza tomar prueba diagndstica para influenza a todo
sospechoso de dengue, especialmente en aquellos con al menos un sintoma respiratorio, y/o con
un cuadro clinico severo.

Recomendamos que el personal médico responsable del manejo de casos considere la
administracién empirica de antivirales inhibidores de la neuraminidasa a los casos con sospecha
de dengue hospitalizados con algin signo respiratorio o en aquellos casos con una presentacion
clinica muy grave, especialmente durante la temporada de influenza. Siempre acatar la
recomendacién de la OMS de que no es necesaria una prueba de confirmacién diagnéstica para la
administracién de los antivirales.

Dado que los estudios de carga de enfermedad toman en cuenta los egresos hospitalarios con
los cédigos de la Clasificacién Internacional de las Enfermedad en su capitulo de la JOO a J99,
recomendamos que se tome en cuenta la mala clasificacion de los casos de dengue. Esto podia
incrementar el nimero de casos de influenza.

Reflexionar sobre una definicion clinica de caso de IRAG que sea mas sensible ya que la
proporcién de casos de influenza fue mayor entre los sospechosos de dengue que entre los casos
de IRAG.

La trombocitopenia y la consolidacién pulmonar no deberian ser motivo de exclusion del
diagnéstico de la influenza en los pacientes hospitalizados con algln signo respiratorio, o con
sospecha de dengue.

Proponer la realizacion de un estudio para estimar la severidad de la infecciéon concurrente
influenza-dengue basados en un tamafio muestral que tome en cuenta la prevalencia encontrada

en este estudio.
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