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PREFACIO

El presente estudio describe los hallazgos de la informacion recolectada a través del
sistema de vigilancia centinela de influenza en El Salvador en uno de los hospitales que
constituyen la red de establecimientos dispuestas para tal fin desde el afio 2007, con el
proposito de conocer el comportamiento clinico y epidemioldgico de la enfermedad que
es reconocida a nivel mundial un problema de salud publica ante el cual deben
implementarse estrategias de prevencion. La informacion es muy valiosa en el sentido
que genera evidencia de lo que esta sucediendo al interior del pais y que debe ser utilizada
para la toma de decisiones en el abordaje de la enfermedad que causa dentro del grupo de
las infecciones respiratorias agudas una elevada morbilidad y mortalidad especialmente

en los grupos mas vulnerables.

Expreso mis agradecimientos a Dios, mis padres y mis tutores por todo el apoyo y el
tiempo que incansablemente han destinado durante este proceso y sin quienes no habria
sido posible la conclusion de este estudio. Un reconocimiento especial al personal de
Epidemiologia, Estadistica y de Laboratorio del Hospital Nacional San Juan de Dios

Santa Ana asi como del Laboratorio Nacional de Referencia Dr. Max Bloch.
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RESUMEN

En El Salvador existe actualmente poca evidencia cientifica sobre la influenza severa y
su comportamiento en los diferentes grupos de edad, a pesar de contar con informacion
valiosa obtenida a través del Sistema de Vigilancia Centinela de Influenza y otros virus

respiratorios en el pais desde el 2007.

El objetivo de la presente investigacion es la caracterizacion de la infeccion
respiratoria aguda grave (IRAG) por grupos de edad, selecciondndose para ello los casos
de IRAG que fueron ingresados en el Hospital Nacional San Juan de Dios de Santa Ana
durante el periodo 2008 — 2010 a quienes se les realiz6 toma de muestras de respiratorias
y fueron analizados por medio de Inmunofluorescencia Indirecta (IFI), Reaccion de

Cadena de Polimerasa en Transcripcion Reversa (RT-PCR) y/o cultivo viral.

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo transversal que permitié encontrar que
el grupo de mayor positividad de influenza es la poblacion entre 20 y 59 afios de edad que
no se encuentra inmunizada por no ser un grupo blanco para el esquema rutinario anual

de vacunacion contra influenza estacional.

Se evidencia la necesidad de mantener los esfuerzos como pais para continuar con la
vacunacion contra influenza en los grupos prioritarios ya definidos por el pais y valorar

en el futuro la inclusion de otros grupos de edad.



I. INTRODUCCION

La influenza es una enfermedad infecciosa aguda de las vias respiratorias cuyo agente
etioldgico es un virus ARN de la familia Orthomixoviridae (Carrada 2010, Fukuyama et
al 2011) del cual pueden existir las especies A, B y C, sin embargo, la mayoria de
infecciones son debidas a los tipos A y B que causan brotes generalizados de influenza

casi todos los afios (Stephen et al. 2011).

La influenza afecta anualmente a millones de personas en todo el mundo, causando
enfermedades respiratorias que pueden ser leves o graves que se manifiestan inicialmente
con una repentina aparicion de fiebre, malestar general, mialgias y tos no productiva; la
influenza de tipo A estd frecuentemente asociada a cuadros severos y a una mayor

mortalidad en grupos de riesgo (Paul 2010, Kuri-Morales ef al. 2006).

La influenza tiene una distribuciéon mundial y se han calculado tasas de ataque anuales

entre 5% a 10% en los adultos, y entre 20% a 30% en nifos (Moreno et al. 2009).

Se ha estimado que la influenza es responsable de unas 20.000 muertes al afio en
Estados Unidos de América (Del Piano ef al. 2003). Asi mismo, otros estudios han
demostrado que durante el periodo de 1979 — 2001 se observo un promedio anual 228.635
hospitalizaciones por neumonia e influenza y 23.207 muertes fueron asociadas al virus de
influenza durante el periodo de 1976 — 2007 en Estados Unidos de América. En El
Salvador se ha obtenido estimaciones de incidencia de neumonia severa asociada
influenza de 3.2 casos por 1000 personas-afio, en la poblacion de nifios menores de cinco

afos (Clara, datos no publicados).

Los cuadros severos debido a influenza ocurren mas frecuentemente en grupos
considerados como de riesgo, es decir, nifios menores de cinco afnos, embarazadas,
adultos mayores y personas con enfermedades cronicas (OPS 2009, OPS 2011, Barrau et
al. 2012). Se ha descrito que los virus constituyen una importante causa de enfermedad
respiratoria grave, siendo responsable de 15% a 40% de las neumonias graves adquiridas

en la comunidad y de etiologia conocida (Diaz et al. 2012).
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Algunos estudios sugieren que el comportamiento de la severidad de los cuadros
respiratorios por influenza tiene un patrén similar cuando se hacen comparaciones con el
virus de la influenza pandémica A/HINI1 y otros virus de influenza estacional (Belongia
et al. 2012). Las mayores tasas de infeccion se observan en los nifios entre cinco y nueve
afios, pero los cuadros mas severos y la mayor mortalidad ocurre més frecuentemente en
nifios menores de dos afios de edad, los adultos mayores y las personas con enfermedades

crénicas degenerativas con diversos tipos de inmunosupresion (Moreno ef al. 2009).

El virus de influenza presenta la capacidad de cambiar rdpidamente a la respuesta
inmunologica de las células B del organismo, a través de dos procesos: “drift” o
deslizamiento antigénico, que es un fenémeno que le permite al virus una notable
capacidad de mutacion répida y de variacion constante de caracter antigénico; y “shift” o
cambio antigénico, que genera los cambios principales del virus a través de un
reordenamiento de su genoma (Lofgren et al. 2007), estas variaciones le permiten al virus
la generacion de brotes de influenza a repeticion o estacionales durante afios
interpandémicos (Nicholson et al. 2003). Una pandemia de influenza ocurre cuando un
virus de influenza animal adquiere la capacidad de transmitirse de manera sostenida de

persona a persona, siendo que el humano no posee ninguna inmunidad para el nuevo virus

que lo infecta (OMS 2009).

Una de las prioridades en la implementacion de sistemas de vigilancia de influenza a
nivel mundial es la captacion de los pacientes con infeccion respiratoria aguda grave
(IRAG) debido a que en estos pacientes el virus de influenza est4 asociado a discapacidad
y muertes tempranas (Ortiz ef al. 2009). La vigilancia centinela para influenza fue
implementada en El Salvador a partir del afio 2003 con el proposito de establecer un
patron de circulacion viral ante los incrementos anualmente observados de las infecciones
respiratorias agudas y establecer la evidencia que justificara la introduccion de la vacuna

en el pais (MINSAL 2003).

En las poblaciones de riesgo, la vacunacion contra influenza es la “piedra angular” para
la prevencion de la enfermedad, asi como para la reduccion de la severidad de los cuadros
respiratorios, sin embargo, dado que los virus de influenza evolucionan de manera

constante, se hace necesaria la produccion anual de la vacuna con una composicion



basada en las cepas de virus circulantes mas importantes que son identificados a través de
la vigilancia a nivel mundial (OMS 2004). En América existe una presentacion diferente
de la temporada de influenza en los hemisferio norte y sur, ya que en el primero comienza
en octubre y dura hasta abril o0 mayo, mientras que en el segundo, la actividad de
influenza ocurre entre los meses de abril y septiembre (Armero ef al. 2010); la
composicion de la vacuna contra la gripe estacional puede ser diferente debido a que
responde a los virus que segun las investigaciones tienen mas probabilidades de
diseminarse y causar enfermedad, es asi como la OMS recomienda cada afio una vacuna
cuya composicion esta dirigida hacia las tres cepas mas representativas que se encuentran

en circulacion.

La respuesta inmune contra influenza se produce tras un periodo de dos a tres semanas
posterior a la administracion de una dosis unica. Todos los paises del mundo disponen en
la actualidad de vacunas inactivadas producidas en huevos embrionados. Las vacunas
inactivadas disponibles actualmente contienen una cepa apropiada de cada tipo o subtipo
de virus de influenza circulantes: tipo A/H3N2, tipo A/HINI1 y tipo B. Estudios
realizados confirman de forma sistematica la eficacia de la vacuna, particularmente en la
prevencion de las complicaciones y muerte; algunos de estos datos confieren una eficacia
de 70 a 90% en la prevencion de influenza en adultos sanos y en otros casos una eficacia
de un 30 a 40% en los adultos mayores de 85 afos, especialmente en lo que respecta a la
reduccion en la frecuencia de neumonia, hospitalizaciones y muertes durante los brotes de

influenza (OPS, 2010).

En El Salvador se implement6 a partir de 2004 la vacunacion contra influenza en
personas con alguna condicion médica de riesgo, nifios entre 6 y 23 meses de edad y
adultos mayores de 60 afios, alcanzandose coberturas en el 2010 de 85 a 95% en los nifios
entre 6 y 23 meses de edad y en adultos mayores de 60 afios (Ministerio de Salud, datos
no publicados). Hasta el afo 2010, en El Salvador se utiliz6 la vacuna formulada para uso
en el hemisferio norte, se verifico que las cepas de virus influenza que circularon durante
el periodo de 2008 a 2010 en el pais también coincidian con la que composicion de la

vacuna que se habia formulado para uso en el hemisferio norte y sur (Clara et al. 2012).



IL. JUSTIFICACION

Las infecciones respiratorias agudas constituyen para el pais un problema de salud
publica; para los afios 2008 — 2010 constituyeron la primera causa de morbilidad a nivel
nacional con una tasa de 28,578 casos por 100,000 habitantes, y a la neumonia le
correspondia la segunda causa de mortalidad hospitalaria, con una letalidad del 3%

(Ministerio de Salud, SIMMOW).

La falta de datos especificos sobre el comportamiento de la influenza severa, en
términos de hospitalizaciones y muertes por grupos de edad en nuestro pais, limita la
toma de decisiones en relacion a las intervenciones que pueden ser adoptadas y/o
fortalecidas en términos de vigilancia, medidas de prevencion (inmunizacién) y manejo

adecuado de los pacientes con enfermedad respiratoria aguda grave.



I11. OBJETIVOS

A. Objetivo general

Caracterizar la infeccion respiratoria aguda grave relacionada con influenza severa

segun grupo de edad en pacientes que cumplen con la definicion de caso de infeccion

respiratoria aguda grave (IRAG) en el Hospital Nacional San Juan de Dios de Santa Ana

durante el periodo de 2008 a 2010.

B. Objetivos especificos

1.
2.

Caracterizar los pacientes que cumplen con definicion de caso de IRAG.
Estimar la proporcion de influenza severa confirmada por pruebas de laboratorio

segin los grupos de edad en pacientes que cumplen con definiciéon de caso de
IRAG.

. Describir el perfil demogréfico, clinico y epidemioldgico de los pacientes con

influenza severa.

Describir la estacionalidad de la influenza.

. Determinar el estado de vacunacion contra influenza de los pacientes con

influenza severa.

. Describir el estado de vacunacién contra influenza en los pacientes hospitalizados

que cumplen con definicioén de caso de IRAG.



IV. METODOS

A. Diseno

Estudio observacional descriptivo transversal para realizar la caracterizacion de los
casos de IRAG y los relacionados con influenza severa segiin grupo de edad en pacientes
que cumplen con la definicioén de caso. La investigacion se realizé a través de la
identificacion de los casos de influenza severa en el hospital y la conexion de informacion
clinica, epidemioldgica y resultados de laboratorio de muestras de hisopado nasal y
faringeo combinado, aspirado nasofaringeo o lavado bronquial procesados con técnica de
Inmunofluorescencia Indirecta (IFI) y/o Reaccion de la Cadena de Polimerasa en

Transcripcion Reversa (RT-PCR).

B. Poblacion de estudio

La poblacion de estudio fueron todos los pacientes hospitalizados que cumplieron con
la definicion de caso de infeccion respiratoria aguda grave (IRAG) y que estuvieron
ingresados en el Hospital Nacional San Juan de Dios de Santa Ana durante el periodo de
enero de 2008 a diciembre de 2010; de estos pacientes ingresados por IRAG se
seleccionaron unicamente aquellos casos que ingresaron al sistema de vigilancia centinela
de influenza y a quienes se les procesd muestras para identificacion de virus respiratorios
en el Laboratorio Nacional de Referencia Dr. Max Bloch. A aquellos pacientes a quienes
se les tomo y proces6 muestras respiratorias fueron investigados a través de la busqueda

de los expedientes clinicos para el posterior llenado del formulario de investigacion

(Figura 1).

El Hospital Nacional San Juan de Dios de Santa Ana es un hospital con una capacidad
instalada de 499 camas, de las cuales 86 corresponden a Pediatria, 117 a Medicina Interna
y 30 camas a la Unidad de Cuidados Intensivos. El hospital es el centro de referencia para
los departamentos de la region occidental del pais (Santa Ana, Ahuachapan y Sonsonate)

e incluso atiende poblacion procedente de la zona fronteriza de Guatemala. El hospital es
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un establecimiento de vigilancia centinela para influenza y otros virus respiratorios y se

constituye ademas como el Centro Coordinador de Vigilancia Centinela Integrada de la

Region Occidental. En el 4rea occidental del pais se concentra el 22.3% de la poblacion

nacional, es decir 1, 282,118 habitantes, de esto, al departamento de Santa Ana le

corresponde el 9.1% de la poblacion del pais (523,655 habitantes).

C

. Definiciones de caso

Caso de infeccion respiratoria aguda grave (IRAG): Todo paciente de cualquier
edad con historia o antecedente de aparicion subita de fiebre mayor de 38° C, tos o
dolor de garganta, disnea y necesidad de hospitalizacion. Entendiéndose como disnea:
60 o mas respiraciones por minuto en menores de 2 meses de edad.

50 o mas respiraciones por minuto en nifios de 2 a 11 meses.

40 o mas respiraciones por minuto en nifios de 1 a 5 afios.

Mas de 26 respiraciones por minuto en adultos.

Caso positivo de influenza: Todo caso de IRAG con influenza confirmada por
laboratorio en muestras de hisopado nasal y faringeo combinado, muestras de
aspirado nasofaringeo o lavado bronquial, mediante una o las dos siguientes técnicas
de laboratorio segun los protocolos de CDC Atlanta:

Deteccion del antigeno viral por Inmunofluorescencia indirecta (IFI) que es una
técnica de tincidn indirecta de anticuerpo fluorescente para la identificacion de virus
respiratorios. El kit utilizado es Millipore Light Diagnostics Viral Screening &
Identification IFA (Kit 250 tests).

Deteccion del genoma virico a través de la amplificacion por reaccion en cadena de
polimerasa (RT-PCR) que es una técnica de diagnostico molecular que amplifica un
fragmento genético para la identificacion del virus, caracterizarlo genéticamente y

subtipificarlo. Se utilizaron Kits de extraccion Qiamp viral RNA.

Caso de influenza severa: Todo caso de IRAG con influenza confirmada por

laboratorio en muestras de hisopado nasal y faringeo combinado, muestras de



aspirado nasofaringeo o lavado bronquial, mediante una o las dos previamente

sefaladas.

» Caso de paciente expuesto a vacunacion de influenza: Todo caso de IRAG que
durante el afio previo a la enfermedad haya sido inmunizado con la vacuna contra
influenza y que dicho antecedente pueda ser evidenciado a través de su registro en el
expediente clinico ya sea por verificacion en la tarjeta de vacunacion o por el

antecedente emitido en forma verbal por el paciente o su familiar.

D. Criterios de inclusion

= Demograficos: pacientes de cualquier edad, sexo y procedencia.

= (linicos: paciente con enfermedad respiratoria aguda que por su condicion clinica
requirid hospitalizacion y que cumpla con la definicion de caso de infeccion
respiratoria aguda grave (IRAG).

=  Geogréfico: paciente que fue ingresado a un servicio de Pediatria, Medicina
Interna o Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Nacional San Juan de Dios
de Santa Ana.

= Temporal: durante el periodo del 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2010.

E. Criterios de exclusion

= Paciente recién nacido (edad menor o igual a 28 dias).

= Paciente que habiendo ingresado por otra causa diagnodstica, desarrolld un cuadro
clinico de IRAG durante su estancia hospitalaria.

= Paciente con diagndstico de neumonia nosocomial, incluye los casos de neumonia
asociada al uso de ventilacion mecanica.

= Paciente que cumple con definicion de caso de infeccion respiratoria aguda grave
pero que fue referido desde otro centro hospitalario luego de 72 horas de manejo

hospitalario.



Los criterios de exclusion se justifican principalmente por razones de dificultad en la
interpretacion de resultados, asi:

= Los pacientes recién nacidos son excluidos debido a que los cuadros respiratorios
en este grupo de edad pueden ser causados por gran diversidad de patogenos,
principalmente de tipo bacteriano, lo cual puede generar problemas en la
interpretacion de datos; esto no significa que para la vigilancia centinela los recién
nacidos estan excluidos para la toma de muestras para investigar influenza y otros
virus respiratorios.

= Los pacientes que ingresaron por diagnosticos diferentes a un cuadro respiratorio
agudo y que durante su estancia intrahospitalaria desarrollan una infeccion
respiratoria aguda grave (IRAQ), asi como los pacientes con cuadros de neumonia
nosocomial, son excluidos debido a que ambos cuadros no fueron adquiridos en la
comunidad y los agentes etioldgicos de origen nosocomial podrian generar
limitantes en la interpretacion de los resultados.

= Los pacientes referidos de otros centros hospitalarios posterior a 72 horas de
manejo se excluirdn debido a que no se puede garantizar que el cuadro clinico
adquirido no haya sido de origen nosocomial, lo cual dificultaria la interpretacion

clinica del caso.

F. Procesamiento y analisis de datos
La obtencion de los datos de la investigacion requirio el uso de dos fuentes de datos:

1. Sistema de Informacion de Morbi-Mortalidad en Linea (SIMMOW) que proveyo la
base del total de ingresos por IRAG del Hospital Nacional San Juan de Dios de Santa Ana
durante el periodo del 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2010, utilizando los
diagnosticos equivalentes a IRAG de la Tabla de equivalencias de diagnosticos
relacionados con IRAG segun la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades
y Problemas Relacionados con la Salud, Décima Revision (CIE-10) (Ministerio de Salud,
datos no publicados). Segln se establece en los lineamientos para vigilancia centinela
para infecciones respiratorias (Ministerio de Salud, 2010) la tabla de equivalencias tiene

como proposito facilitar al médico clinico, epidemiologo y enfermera la identificacion de
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casos de IRAG a partir de los diagnosticos especificos segiin CIE-10 de todas las
enfermedades que cumplen con los criterios para la definicidon de caso de IRAG y que son
utilizados para el registro de los casos en el (SIMMOW). Los casos de IRAG se
obtuvieron de SIMMOW debido a que se encontrd que al momento del levantamiento de
datos era la fuente mas confiable para la identificacion de los casos IRAG por
diagnosticos equivalentes de CIE-10 dado que se trato de datos retrospectivos de
pacientes ingresados al hospital y que la vigilancia centinela inicamente llena y recolecta
los formularios de aquellos pacientes a quienes se les realiza la toma de muestra y no al
100% de los IRAG por lo que resulto ser la fuente mas idonea para la bisqueda inicial de

los casos para el estudio.

2. Base de resultados de la vigilancia de influenza y otros virus respiratorios del
Laboratorio Nacional de Referencia Dr. Max Bloch, de las muestras recolectadas a través
de la Vigilancia Centinela de Influenza por el Hospital Nacional San Juan de Dios de
Santa Ana durante el periodo del 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2010. De
acuerdo a los procesos de vigilancia centinela de influenza se seleccionaron
semanalmente y a través de un muestreo no probabilistico de casos consecutivos o
secuenciales de IRAG hasta llenar la cuota de 5 muestras semanales (entre adultos y
nifios). Durante el 2009 y 2010 hubo un incremento importante en el nimero de muestras
tomadas en 2008 debido al incremento de casos de IRAG durante y posterior a la
pandemia y la mayor disponibilidad de reactivos. El médico residente responsable del
servicio de hospitalizacion del paciente es quien verifica que el paciente cumpla con los
criterios establecidos en los lineamientos de la vigilancia centinela, ademas se ocupa del
llenado del formulario y de la toma de la muestra y su respectiva entrega en el laboratorio

del hospital.

A aquellos pacientes con IRAG a quienes se les realizé toma de muestra para la
investigacion de influenza y se identifico su expediente clinico, se les lleno el formulario
de investigacion del caso, recolectandose asi las variables que permitieron la

caracterizacion de los casos asi como los antecedentes de vacunacion contra influenza.
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Figura 1. Esquema del proceso de recoleccion de datos

Fuente: Egresos hospitalarios por IRAG
SIMIMOW (4581)

Fuente: Laboratorio

Nacional de :> IRAG con muestras para IRAG sin muestras para
o virus resp ratorios (1177) virus resoiratorios (3404

Referenc ¢

Fuente: - ’
Expedientes Clinicos ‘ (+) Influenza (95) ‘ ‘ (=) Inflaenza (1082) ‘

Las variables que fueron investigadas a través del formulario de estudio de caso se
agruparon en tres categorias principales:

= Informacidon demogréfica: edad, sexo, area de procedencia y departamento.

= Informacion clinica-epidemiolodgica: fecha de inicio de sintomas, signos y

sintomas, fecha de ingreso, antecedente de vacunacion contra influenza
(estacional o pandémica), antecedentes de enfermedades o condiciones cronicas

(factores de riesgo), condicion de egreso y uso de antivirales.

= Estudios de laboratorio y gabinete: muestras respiratorias para investigacion de

virus respiratorios y radiografias de torax.

La revision de expedientes y la recoleccion de datos en los formularios de
investigacion de casos se realizé por el investigador principal, dichos formularios fueron
archivados y resguardados. Los datos recolectados en los formularios de investigacion de
caso fueron digitados en una base electronica de datos en Excel, y posteriormente

resguardada y analizada. El andlisis se realizo en Excel y Epilnfo 3. 5.3.

Se realiz6 un anélisis descriptivo de los datos, se construyeron tablas, graficas y
medidas de resumen y medidas de tendencia central, se realiz6 calculo de la positividad
de influenza y se realizo célculo del cociente de posibilidades (odds ratio, OR) para el
analisis de la informacion relacionada con la vacunacion contra influenza. El célculo de

OR se realiz6 para los grupos de edad especificos del programa rutinario de vacunacion
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contra influenza partiendo del supuesto que los nifios entre 7 meses y 34 meses 1) un mes
después de haber sido inmunizados los nifios que cumplieron 6 meses y, b) 34 meses
para los nifios que cumplieron 23 meses y a quienes la vacuna se les administro a esa
edad. También se calcul6 el OR para la exposicion a la vacuna en los pacientes de 60

aflos y mas.

La positividad de influenza se calculé tomando en cuenta el nimero de muestras
positivas a influenza por cualquiera de los métodos de laboratorio dividido por el nimero

total de muestras tomadas, multiplicado por cien.
G. Aspectos éticos

1. Consentimiento informado: Durante el proceso de investigacion no hubo
ninguna relacion directa con los sujetos, ya que las fuentes primarias de informacioén
fueron las bases de datos existentes en los sistemas: SIMMOW, para los egresos
hospitalarios, la base de resultados de muestras de la Vigilancia Centinela de Influenza
del Laboratorio Nacional de Referencia Dr. Max Bloch y los expedientes clinicos que se
encontraron disponibles en el archivo de Estadistica y Documentos Médicos del hospital,
por tanto, no la ejecucion del estudio no conllevd ninguin procedimiento de tipo médico ni
recoleccion de muestras de laboratorio. Los procedimientos de recoleccion de datos de las

fuentes primarias no conllevaron a ninglin riesgo o daiio a los sujetos del estudio.

2. Confidencialidad de los datos: Se mantuvo durante todo el proceso de la
investigacion la confidencialidad de los datos de identificacion e informacion de los
sujetos. Las bases de datos fueron procesadas y analizadas sin incluir los nombres y los
domicilios de los sujetos, esto imposibilita la identificacion nominal de los pacientes
estudiados. Los formularios fisicos de los casos no incluyeron los nombres de los
pacientes, unicamente fueron codificados y posteriormente fueron archivados y
resguardados en las instalaciones de la Direccion de Vigilancia Sanitaria del Ministerio de
Salud; no hubo acceso a ellos por parte de ningiin personal a excepcion del investigador
principal, responsable de la recoleccion de datos y digitacion de los mismos en la base

electronica disenada.



V. RESULTADOS

Durante el periodo 2008 — 2010 en el Hospital Nacional San Juan de Dios de Santa
Ana se ingres6 un total de 4,581 pacientes con infeccion respiratoria aguda grave (IRAG),
de los cuales 1,083 (23,6%) ocurrieron en 2008, 2,024 (44,2%) ocurrieron en 2009 y
1,474 (32,2%) en 2010.

A. Caracterizacion de los casos IRAG

Los casos de IRAG durante el periodo de estudio muestran un patrén similar en cuanto
a los grupos de edad mas afectados, ya que los menores de 1 afio son el grupo con la
mayor proporcion de ingresos 42.4% en 2008, 45.7% en 2009 y 30.4% en 2010, seguido
por el grupo de adultos de 60 afios y mas 27.2% en 2008 y 30.8% en 2010, siendo la
excepcion el afio 2009 en el que se observé que el grupo de 1 a 4 afios ocupd el segundo
lugar en proporcion de ingresos por IRAG con un 28.0%. La letalidad de 1la IRAG durante
el periodo de estudio fue de 5.5%, por cada afio el comportamiento fue 6.6% en 2008, en

2009 se redujo a 4.7% y en 2010 fue de 5.8%.

En cuanto a la variable sexo, se evidencié que para los anos 2008 y 2009 la diferencia
es significativa entre las proporciones de casos femeninos y masculinos (p > 0.05).
Respecto al departamento de procedencia, se evidencia un similar comportamiento en el
periodo, ya que mas del 80% de los ingresos por afio proceden del departamento de Santa
Ana y en una menor proporcion los otros departamentos del area geografica de influencia
de la Region Occidental del pais asi como de areas fronterizas de Guatemala, lo cual
resulto ser significativo (p < 0.05). En el area urbana se presentd para cada afio la mayor
proporcion de los casos de IRAG ingresados lo cual resultd estadisticamente significativo

(p >0.05). (Tabla 1).

Los ingresos por IRAG presentan un incremento durante los meses de mayo a octubre
segun la tendencia observada en el periodo estudiado, sin embargo, en el afio 2009 se

observo un incremento de ingresos que se concentrd principalmente durante los meses de

13



14

mayo a agosto, periodo en el que se concentr6 el 57.3% del total de ingresos de ese afio.
(Gréfico 1).

Grafico 1. Distribucion por mes de los casos de IRAG ingresados en Hospital
Nacional San Juan de Dios Santa Ana durante el periodo 2008 — 2010
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B. Caracterizacion de los casos de IRAG con muestras respiratorias

Del total de casos ingresados de IRAG (4,581) se realiz6 a través de la Vigilancia
Centinela de Influenza la recoleccion de muestras de hisopado nasal y faringeo
combinado al 25,7%, es decir 1,177 pacientes: 236 (20,1%) en 2008, 432 (36,7%) en
2009 y 509 (43,2%) en 2010.

De los casos en los que se recolectaron muestras respiratorias, la mayor proporcion
corresponde a la poblacion menor de 5 afios: el 80.9% de muestras recolectadas en 2008,
67.6% en 2009 y 61.9% en 2010, de éstas hasta un 40% corresponden a los nifios
menores de 1 afio. Le sigue en proporcién el grupo de 60 afios y mas, poblacion en la cual
se observo en 2009 y 2010 un incremento, de 13.2% y 23.0% respectivamente en relacion
al 8.5% muestreado en 2008. Se observa ademas que los grupos entre 10 y 59 afios de
edad presentaron en 2009 y 2010 un incremento, de 12.0% y 13.5% en la proporcion de
muestras respiratorias tomadas con respecto al 3.4% en 2008. (Tabla 2). La diferencia de

proporciones por grupos de edad para cada afio es significativa (p < 0.05).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los casos de IRAG ingresados en
Hospital Nacional San Juan de Dios Santa Ana durante el periodo 2008 — 2010

2008 (n=1083)

2009 (n=2024)

2010 (n=1474)

Variables

Ingresos % Ingresos % Ingresos %
Grupos de edad
<1afio 459 42.4 924 45.7 448 30.4
la4 195 18.0 566 28.0 350 23.7
5a’d 37 3.4 66 3.3 54 3.7
10a19 17 1.6 25 1.2 42 2.8
20a59 80 7.4 113 5.6 126 8.6
60 y mas 295 27.2 330 16.3 454 30.8
Total 1083 100.0 2024 100.0 1474 100.0
Sexo
Femenino 506 46.7 951 47.0 716 48.6
Masculino 577 53.3 1073 53.0 758 51.4
Total 1083 100.0 2024 100.0 1474 100.0
Condicion egreso
Vivo 1011 93.4 1929 95.3 1389 94.2
Muerto 72 6.6 95 4.7 85 5.8
Total general 1083 100.0 2024 100.0 1474 100.0
Departamento
Santa Ana 924 85.3 1881 92.9 1292 87.7
Ahuachapan 50 4.6 55 2.7 74 5.0
Sonsonate 42 3.9 38 1.9 44 3.0
La Libertad 48 4.4 32 1.6 39 2.6
Guatemala 18 1.7 16 0.8 21 1.4
Otros 1 0.1 2 0.1 4 0.3
Total 1083 100.0 2024 100.0 1474 100.0
Procedencia
Urbano 627 57.9 1462 72.2 844 57.3
Rural 456 421 562 27.8 630 42.7
Total 1083 100.0 2024 100.0 1474 100.0
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La mayor proporcion de muestras tomadas se observa en el sexo masculino, 53.8% en
2008, 51.9% en 2009 y 53.4 en 2010, sin embargo esta diferencia no es estadisticamente
significativa (p > 0.05) En cuanto al departamento de procedencia, las muestras
respiratorias que se tomaron durante el periodo de estudio corresponden en su mas alta
proporcion a Santa Ana, 90.7% en 2008, 79.2% en 2009 y 81.7% en 2010, estos datos son
estadisticamente significativos (p < 0.05). (Tabla 2)

El mayor numero de muestras de hisopado nasal y faringeo combinado se recolectaron
en el 2010, es decir el 43.2% muestras del periodo de estudio. Entre los meses de mayo y
octubre fueron recolectadas en 2008, el 61% de muestras, en 2009 se tomaron el 68.6% y

en 2010, 62.4%. (Tabla 2)

Del total de muestras recolectadas entre 2008 y 2010, se observéd un 8.1% de
positividad total para el virus de influenza, sin embargo, la positividad vari6 para cada
afio de la siguiente forma: 6.4% en 2008, 14.4% en 2009 que fue el ano de la pandemia de

influenza, y descendi6 a 3.5% en el 2010. (Tabla 2)

Respecto a distribucion de la positividad de influenza por grupos de edad, se evidencia
que como dato acumulado durante el periodo 2008 — 2010 la mayor positividad
corresponde al grupo de 20 a 59 afios (19.5%), seguido del grupo de 10 a 19 afios
(11.9%).

Al analizar por afio, se evidencia un patron distinto al dato de positividad consolidado,
ya que en el 2008 la positividad total es de 6.4%; por grupo de edad la mayor positividad
es encontrada en el menor de 1 afo es de 7.8% (IC95%: 3.7 — 14.4; p < 0.05); el grupo de
5 a9 afos, 5.9% (IC95%: 0.3 — 25.8; p < 0.05), el grupo de 1 a 4 afios, 5.6% (IC95%: 2.1
—12.0; p <0.05) y personas de 60 afios y mas presentaron una positividad de 5.0%
(IC95%: 0.3 — 22.3); no se identifico casos positivos en el grupo de 10 a 59 anos. (Grafico
2)
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de los casos de IRAG con muestras para
investigacion de virus respiratorios, Hospital Nacional San Juan de Dios Santa Ana,

2008 — 2010
2008 (n=236) 2009 (n=432) 2010 (n=509)
Variables de estudio N° Total de o, N°Totalde o,  N°Total de o
Muestras Muestras Muestras %
Grupos de edad
<1afio 102 43.2 179 414 203 39.9
la4d 89 37.7 113 26.2 112 22.0
5a9 17 7.2 31 7.2 8 1.6
10a19 2 0.8 18 4.2 22 4.3
20a59 6 2.5 34 7.8 47 9.2
60 y mas 20 8.5 57 132 117  23.0
Total 236 100.0 432 100.0 509 100.0
Sexo
Femenino 109 46.2 208 48.1 237 46.6
Masculino 127 53.8 224 519 272 534
Total 236 100.0 432 100.0 509 100.0
Departamento
Santa Ana 214 90.7 342 79.2 416 81.7
Ahuachapan 8 3.4 40 9.3 34 6.7
Sonsonate 3 13 28 6.5 25 4.9
La Libertad 9 3.8 12 2.8 21 4.1
Guatemala 2 0.8 8 1.9 8 1.6
Otros 0 0.0 2 0.5 5 1.0
Total 236 100.0 432 100.0 509 100.0
Mes
Enero 7 3.0 24 5.6 31 6.1
Febrero 7 3.0 20 4.6 23 4.5
Marzo 23 9.7 25 5.8 32 6.3
Abril 18 7.6 22 5.1 41 8.1
Mayo 18 7.6 28 6.5 51 10.0
Junio 25 10.6 43  10.0 46 9.0
Julio 20 8.5 76 17.6 53 104
Agosto 34 144 63 14.6 67 13.2
Septiembre 26 11.0 41 9.5 46 9.0
Octubre 21 8.9 45 104 55 10.8
Noviembre 30 127 27 6.3 43 8.4
Diciembre 7 3.0 18 4.2 21 4.1
Total 236 100.0 432 100.0 509 100.0
Influenza
Positivo 15 6.4 62 144 18 35
Negativo 221 936 370 85.6 491 96.5
Total 236 100.0 432 100.0 509 100.0
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En el 2009, la positividad total es de 14.4%; la mayor positividad se observa en el
grupo de 20 a 59 aios, 38.2% (IC95%: 23.2 — 55.2; p >0.05); el grupo de 10 a 19 una
positividad de 16.7% (IC95%: 4.4 — 39.0; p <0.05); el grupo de 5 a 9 anos, 12.9%
(IC95%: 4.2 — 28.2; p <0.05); menores de 1 afio, 12.8% de positividad (IC95%: 8.5 —
18.3; p <0.05); de 1 a 4 afios, 11.5% (IC95%: 6.6 — 18.4; p <0.05). (Grafico 3)

Tabla 3. Distribucion de los casos de IRAG con muestras respiratorias y positividad
al virus de influenza por grupos de edad, Vigilancia Centinela Integrada, Hospital
Nacional San Juan de Dios Santa Ana, 2008 — 2010

2008 (n=236) 2009 (n=432) 2010 (n=509)
N° muestras N° muestras N° muestras
Gruposdeedad  positivas/N' o iividag POSVESIN' o iidaq POSIIVASIN' oo idad
total total total
muestras muestras muestras
Todos los grupos 15/236 6.4 62/432 14.4 18/509 3.5
Menor de 1 afio 8/102 7.8 23/179 12.8 2/203 1.0
la4d 5/89 5.6 13/113 11.5 3/112 2.7
5a9 1/17 5.9 4/31 12.9 0/8 0.0
10a19 0/2 0.0 3/18 16.7 2/22 9.1
20a59 0/6 0.0 13/34 38.2 4/47 8.5
60 y mas 1/20 5.0 6/57 10.5 7/117 6.0

Grafico 2. Proporcion de positividad de influenza por grupos de edad de los casos de
IRAG con muestras respiratorias, Vigilancia Centinela Integrada, Hospital Nacional
San Juan de Dios Santa Ana, 2008
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Para 2010, la positividad total se redujo a 3.5%; la mayor positividad ocurri6 en el
grupo de 10 a 19 aios, 9.1% (IC95%: 1.6 — 26.9; p <0.05) seguido por el grupo de 20 a
59 afios, 8.5% (I1C95%: 2.8 —19.3; p <0.05); de 60 anos y mas, 6.0% (IC95%: 2.7 - 11.5;
p <0.05); de 1 a 4 afios, 2.7% (1C95%: 0.7 — 7.1; p <0.05) y menores de 1 afio 1.0% de
positividad (IC95%: 0.2 — 3.2; p <0.05); entre las personas de 5 a 9 afios no hubo casos
positivos. (Grafico 4)

Grafico 3. Proporcion de positividad de influenza por grupos de edad de los casos de
IRAG con muestras respiratorias, Vigilancia Centinela Integrada, Hospital Nacional
San Juan de Dios Santa Ana, 2009
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En cuanto a la positividad por sexo, en 2008 fue mayor en el sexo masculino 7.9%,
mientras que en 2009 y 2010 la mayor positividad se observo en el sexo femenino 14.9%
y 5.1% respectivamente. Por departamento de procedencia, la mayor positividad total del
periodo 2008 — 2010 se observo en La Libertad (21.4%) y Ahuachapan (15.9%), en 2008
Ahuachapén present6 la mayor positividad (12.5%), en 2009 y 2010 La Libertad mostro
la mayor positividad 58.3% y 9.5% respectivamente. En cuanto a procedencia urbano y
rural, la positividad acumulada fue mayor en el area urbana (8.9%), sin embargo por afio,
aunque en 2008 y 2009 la positividad fue mayor en lo urbano 7.5% y 16.1%

respectivamente, en el 2010 en el area rural fue mayor 3.8%.
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Grafico 4. Proporcion de positividad de influenza por grupos de edad de los casos de
IRAG con muestras respiratorias, Vigilancia Centinela Integrada, Hospital Nacional
San Juan de Dios Santa Ana, 2010
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En el periodo 2008 — 2010 la positividad acumulada fue mayor en los meses de julio

25.5%, diciembre 15.2% y junio 12.3; para el afio 2008 fue mayor en julio 20.0% y

septiembre 19.2%; en 2009 la positividad mayor se observo en julio 39.5% y diciembre

33.3% y en 2010 en los meses de agosto 9.0% y febrero 8.7%. (Grafico 5y 6)

Grifico 5. Distribucion temporal de ingresos de IRAG, casos muestreados y
positividad, Vigilancia Centinela de Influenza, Hospital Nacional San Juan de Dios
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Del total de pacientes con IRAG a quienes se les procesd muestras para identificacion
de virus respiratorios (1,177) se seleccion6 562 casos para estudio (47.7%), a través de un
muestreo no probabilistico condicionado por la disponibilidad del expediente clinico,
obteniéndose las variables necesarias para el llenado del formulario para caracterizacion

de los casos de IRAG por influenza.

Grafico 6. Distribucion temporal de proporcion de positividad de influenza,
Vigilancia Centinela de Influenza, Hospital Nacional San Juan de Dios Santa Ana,
2008 — 2010
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En cuanto a grupos de edad, los menores de 1 afio constituyen el grupo en quien se
recolectd la mayor proporcion de muestras respiratorias, seguido del grupo de 1 a 4 afios,
lo que significa respectivamente el 41.1% y 26.7% del total de muestras tomadas
mientras que en la poblacion estudiada con expedientes clinicos los menores de 1 afio
corresponden a 46.4% y el grupo de 1 a 4 afos el 31.3% de las muestras recolectadas en

el periodo. (Tabla 4)

Al analizar y comparar los datos socio demograficos de los casos de IRAG que tenian
muestras respiratorias con los datos de aquellos casos de IRAG con muestras respiratorias
que contaron con la revision del expediente clinico se encuentra que no hubo
representatividad en cuanto a la variable de grupos de edad. En la variable de sexo, existe

representatividad de la poblacion estudiada con expediente clinico con respecto a la
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poblacion de origen para el periodo acumulado, ya que al grupo de sexo femenino le
corresponde el 45.9% de las 562 estudiadas en relacion al 47.1% en la poblacion de

origen. (Tabla 4)

Respecto al departamento de procedencia, se observa representatividad de la muestra
estudiada con expedientes en relacion a la poblacion de origen, ya que la mayor
proporcion de hisopados nasales y faringeos combinados que se recolectaron proceden de
pacientes de Santa Ana en el 84.7% de los 562 casos revisados, y en 82.6% de la

poblacién de origen. (Tabla 4)

En cuanto a la positividad de influenza, se encontrd un 9.4% de positividad en el total
acumulado de casos estudiados con expediente clinico (562), mientras que en la
poblacién de origen de dicha muestra (1177) se presentd una positividad de 8.1%

acumulada para el periodo 2008 — 2010. (Tabla 4)

El analisis comparativo por ano de los casos de IRAG con muestras respiratorias a
quienes se reviso el expediente clinico con respecto a la poblacion de su origen (el total
de casos de IRAG con muestras respiratorias) de acuerdo a algunas de las variables de
estudio muestran que no existe representatividad de la muestra por cada afio de pacientes

de IRAG con revision de expedientes clinicos respecto de la poblacion de origen. (Tabla
4)

En el afio 2008 se logré la revision del 93.6% de los expedientes, observandose que la
caracterizacion de las variables de estudio de la muestra de casos de ese afio se
corresponde con las caracteristicas de la poblacion de origen del 2008; en cuanto a grupo
de edad, el mayor nimero de muestras respiratorias recolectadas se concentran en los
menores de 1 afio 43.2% en el total de casos de IRAG con muestra respiratoria y 41.2%
en los casos estudiados con expediente. A la poblacidon de 60 afios y més le corresponde
el 8.5% de las muestras en la poblacion de origen mientras que tiene un 9.0% en los casos

estudiados con expediente clinicos en ese afio. (Tabla 4)

En cuanto al sexo, el comportamiento de las variables se corresponde en ambas
poblaciones, 53.8% en la poblacion de origen, mientras que es del 55.7% en la muestra
estudiada con expedientes clinicos. Con relacidn a la variable de departamento de

domicilio de los casos, existe el mismo comportamiento de ambos grupos de poblaciones



23

que se comparan, Santa Ana es el departamento de donde proceden en ambos casos el

90% de las muestras respiratorias recolectadas. (Tabla 4)

En cuanto a la positividad de influenza, hubo variacion respecto a la poblacion de
origen del afio 2008, con un 6.4% de positividad en comparacion con un 5.4% de

positividad en la poblacion estudiada con expediente clinico. (Tabla 4)

El anélisis de las variables en los afios 2009 y 2010 muestran un comportamiento

diferente como se observa en la Tabla 4.

C. Caracterizacion de los casos de IRAG con revision de expedientes clinicos

Los expedientes clinicos de los casos con IRAG con hisopado nasal y faringeo
combinado a los que se obtuvieron acceso en el area de Estadistica y Documentos

Médicos del hospital fueron 562 como total correspondientes al periodo 2008 — 2010.

Del total de muestras recolectadas en 2008 (236) se obtuvo informacion de 221
(93.6%) expedientes clinicos, de 2009 (432 muestras) se revisaron 208 (48.1%) y de 2010

(509 muestras) se revisaron 133(26.1%) expedientes clinicos.

El analisis de los datos acumulados obtenidos de la revision de expedientes clinicos del
periodo 2008 — 2010 evidencian una mayor proporcion de casos de IRAG en el grupo de
edad menor de 1 afio que corresponde al 46.4% de casos, seguido del grupo entre 1 y 4
afos que concentra el 31.3% de casos de IRAG y el grupo de adultos de 60 afos y mas
representan el 9.3% de casos de IRAG. El 54.1% de los expedientes revisados de IRAG
corresponden al sexo masculino. La letalidad por IRAG durante el periodo es de 7.7%. El
departamento con la mayor proporcion de casos de IRAG es Santa Ana con 84.7%,
seguido de Ahuachapan con 6.0 y Sonsonate con 4.3% de los casos. El 50.9% de IRAG

proceden del area rural.

La positividad de influenza acumulada para el periodo 2008 — 2010 en los 562 casos

estudiados con expediente clinico es mayor en el grupo de 20 a 59 afios, 30.0%.(Tabla 6)

Al realizar el andlisis de variables de los 562 casos de IRAG con revision de

expedientes clinicos por afio se observa que:
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En 2008 la mayor proporcion de casos de IRAG corresponde al grupo de menores de 1
afio (91 casos) 41.2% seguido del grupo de 1 a 4 afos, 38.9% y el adulto de 60 afios y
mas con una proporcion de 9.0% (Tabla 5). La positividad total para influenza fue de
5.4% y segln los grupos de edad, en el menor de 1 afio se evidencid la mayor positividad,
6.6% (1C95%: 2.7 — 13.2; p <0.05), seguido del grupo de 5 a 9 aios, 6.3% (IC95%: 0.3 —
27.2; p <0.05); el grupo de 60 afios y mas con una positividad de 5.0% (IC95%: 0.3 —
22.3; p <0.05), y el grupo de 1 a 4 anos de edad, 4.7% (1C95%: 1.5 —10.8; p <0.05.

Durante ese afio no se identifico casos positivos entre los 10 y los 59 afios. (Grafico 7)

En el 2009, la mayor proporcion de casos de IRAG estudiados se identifico en los
menores de 1 afio (96 casos), 46.2%, el grupo de 1 a 4 afos 25.4% y el de 5 a 9 afios
10.6%. (Tabla 5). La positividad total de influenza en este afio fue de 18.3% y se
evidencio en mayor en el grupo de 20 a 59 afios con un 42.8% (1C95%: 19.6 — 68.9; p
>0.05); luego el grupo de 1 a 4 afios 18.9% de positividad (IC95%: 10.0 —31.1; p <0.05);
los menores de 1 afio, 17.7% (IC95%: 11.0 — 26.3; p <0.05); de 5 a 9 afios, 13.6%
(IC95%: 3.6 — 32.8; p <0.05); de 10 a 19 anos, 11.1% de positividad (IC95%: 0.6 — 43.9;
p <0.05) y el grupo de 60 afios y mas, 7.1% (1C95%: 0.4 — 30.5; p <0.05). (Grafico 8)

Grafico 7. Proporcion de positividad de influenza por grupos de edad de los casos de
IRAG con muestras respiratorias estudiados con expediente clinico, Vigilancia
Centinela Integrada, Hospital Nacional San Juan de Dios Santa Ana, 2008
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En 2010, la mayor proporcion de casos IRAG corresponden al grupo menor de 1 afio

(74 casos) 55.6%, seguido del grupo de 1 a 4 anos 27.8% y adultos de 60 anos y mas
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13.5%. (Tabla 5). La positividad total para influenza fue de 2.3% y de acuerdo a grupo de
edad fue mayor en el de 1 a 4 afios, 5.4% (IC95%: 0.9 — 16.7; p <0.05); y en el menor de
1 afo, 1.4% (1C95%: 0.1 — 6.5; p <0.05); no se tuvo casos positivos en los casos de IRAG

con expediente clinico disponible en pacientes de 5 afos y mas. (Grafico 9)

Grafico 8. Proporcion de positividad de influenza por grupos de edad de los casos de
IRAG con muestras respiratorias estudiados con expediente clinico, Vigilancia
Centinela Integrada, Hospital Nacional San Juan de Dios Santa Ana, 2009
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Al analizar las variables clinicas obtenidas de los expedientes clinicos se observo que
los sintomas predominantes en los casos de IRAG estudiados durante el periodo 2008 -
2010 son tos en 98.5%, fiebre en 96.4% y disnea en 95.7%; el mismo patrén de
ocurrencia se evidencia cuando se analizan tales signos y sintomas por cada afio. (Tabla

6)

Respecto al ingreso de casos de IRAG a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), se
observa para el periodo que el 5.9% de casos estudiados fueron ingresados a ese servicio,
un comportamiento diferente al que se evidencia al analizar los ingresos a UCI por afio.
En cuanto a la condicion de egreso por IRAG, se observo en general una letalidad de

7.7%., la cual para el afio 2009 se evidencia en un 16.3%. (Tabla 7)
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Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas de los casos de IRAG con muestras
respiratorias y expedientes clinicos revisados, Hospital Nacional San Juan de Dios
Santa Ana, 2008 — 2010.

Variables de estudio

2008 (n=221)

2009 (n=208)

2010 (n=133)

N° muestras

N° muestras

N° muestras

positivas/N® o/ o citividad  POSTVAS/N" o pogitividad  POSHVAS/NT o0 positividad
total total total
muestras muestras muestras

Grupos de edad
Menor de 1 afio 6/91 6.6 17/96 17.7 1/74 1.4
la4d 4/86 4.7 10/53 18.9 2/37 5.4
5a9 1/16 6.3 3/22 13.6 0/1 0.0
10a19 0/3 0.0 1/9 111 0/2 0.0
20a59 0/5 0.0 6/14 42.8 0/1 0.0
60 y mas 1/20 5.0 1/14 7.1 0/18 0.0
Todos los grupos 12/221 5.4 38/208 18.3 3/133 2.3
Sexo
Femenino 4/98 4.1 21/107 19.6 2/53 3.8
Masculino 8/123 6.5 17/101 16.8 1/80 13
Total 12/221 5.4 38/208 18.3 3/133 2.3
Departamento
Santa Ana 12/199 6.0 29/159 18.2 3/118 3.4
Ahuachapan 0/7 0.0 6/22 27.3 0/5 2.9
Sonsonate 0/3 0.0 1/17 5.9 0/4 4.0
La Libertad 0/10 0.0 2/4 50.0 0/4 9.5
Guatemala 0/2 0.0 0/6 0.0 0/2 0.0
Total 12/221 5.4 38/208 18.3 3/133 3.5
Area de procedencia
Urbano 10/127 7.9 18/87 20.7 1/62 1.6
Rural 2/93 2.2 20/121 16.5 2/71 2.8
Sin dato 0/1 0.0 0/0 0/0 0.0
Total 12/221 5.4 38/208 18.3 3/133 2.3




28

Grafico 9. Proporcion de positividad de influenza por grupos de edad de los casos de
IRAG con muestras respiratorias estudiados con expediente clinico, Vigilancia
Centinela Integrada, Hospital Nacional San Juan de Dios Santa Ana, 2010
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D. Caracterizacion de los casos de influenza severa

De los 562 casos de IRAG en quienes se realiz6 revision de expedientes clinicos, el 9.4
(53 casos) resultaron ser casos de influenza severa para el periodo de estudio 2008 —
2010; en estos, el 45.3% de los casos son menores de 1 afio, seguido de un 30.2% de
casos de influenza severa en el grupo de 1 a 4 afios. En cuanto a sexo, el 50.9% de casos
son femeninos. El 83% de casos de influenza severa proceden del departamento de Santa

Anay 11.3% son de Ahuachapan. El 54.7% de casos proceden del area urbana.

El sintoma principal en pacientes con influenza severa fue la tos, en 96.2%, la disnea,
en 94.3% y la fiebre en 92.5%. Un 13.2% de los casos estudiados de influenza severa
requiri6 ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos. En el 13.2% de los casos fue
utilizado Oseltamivir como parte del tratamiento. La letalidad de influenza severa durante
el periodo corresponde a un 7.5%. E1 100% (4) de las muertes por influenza severa

ocurrieron en los menores de 5 afios, 2 en menores de 1 afio y 2 en el grupo de 1 a 4 afios.

E. Vacunacion contra influenza

Respecto a la vacunacion contra influenza, se obtuvo el antecedente de exposicion en
los grupos en quienes se esperaba se encontraran inmunizados, es decir, nifios de 7 a 34
meses y en adultos de 60 afios y mas; de estos, se logro obtener antecedente de

vacunacion contra influenza en nifios de 7 a 34 meses en un 65.3% de los casos
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(124/190), y en el adulto de 60 afios y mas, se identifico el antecedente de exposicion o
no a la vacunacion en un 75% (39/52) de casos de IRAG a quienes se les reviso el

expediente clinico.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas de los casos de IRAG con muestras respiratorias y
expedientes clinicos revisados, Hospital Nacional San Juan de Dios Santa Ana, 2008
—-2010

2008 (n=221) 2009 (n=208) 2010 (n=133)

Variables de estudio IRAG IRAG IRAG IRAG IRAG IRAG
Flu(+)y % Flu(-)y % Flu(+) y % Flu(-)y % Flu (+) y% Flu(-)y %

Signos y sintomas

Fiebre 11 (91.6) 208 (99.5) 36 (94.7) 160 (94.1) 2 (66.6) 125 (96.2)
Tos 12 (100) 209 (100) 36 (94.7) 167 (98.2) 3(100) 127 (97.7)
Disnea 11 (91.6) 197 (94.2) 36 (94.7) 164 (96.4) 3 (100) 127 (97.7
Tirajes 11 (91.6) 163 (77.9) 28 (73.7) 137 (80.6) 3(100) 101 (77.7)
Ingreso a UCI

Si 0(0) 0(0) 7 (18.4) 25 (14.7) 0(0) 1(0.8)
No 12 (100) 209 (100) 31(81.6) 145 (85.3) 3(100) 129 (99.2)
Total 12 (100) 209 (100) 38 (100) 170 (100) 3(100) 130 (100)

Uso de oseltamivir

Si 0(0) 0 (0) 17 (44.7) 90 (52.9) 1(33.3) 14 (10.8)
No 12 (100) 209 (100) 21 (55.3) 80 (47.1) 2 (66.7) 116 (89.2)
Total 12 (100) 209 (100) 38 (100) 170 (100) 3(100) 130 (100)

Condicion de egreso

Vivo 12 (100) 205 (98.1) 34 (89.5) 140 (82.4) 3(100) 125 (96.2)
Muerto 0 (0) 4(1.9) 4(10.5) 30 (17.6) 0(0) 5(3.8)
Total 12 (100) 209 (100) 38 (100) 170 (100) 3(100) 130 (100)

En el grupo blanco de vacunacion infantil se obtuvo un OR=0.21 (IC95%: 0.01 — 1.80),
X?=2.48 y valor de P=0.115; Mantel y Haenszel= 2.46 y valor de P=0.117; Prueba
Exacta de Fisher P=0.112 (1 cola).

Para el grupo de adultos no se pudo realizar el calculo de OR debido a que no se obtuvo

datos suficientes de positividad.

El calculo estimado de la efectividad de la vacuna contra influenza en el grupo de nifios

entre 7 y 34 meses de edad es de 79% (1-OR).
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Tabla 7. Caracteristicas sociodemograficas de los casos de IRAG y de los casos con
muestras para investigacion de virus respiratorios, Hospital Nacional San Juan de
Dios Santa Ana, 2008 — 2010

Poblacién Poblacion Casos positivos
Ingresos con muestra estudiada con de influenza
Variables de por IRAG respiratoria expediente severa con
estudio (n=4581) % (n=1177) % (n=562) % expediente %
Grupos de edad
Menor de 1 afio 1831  40.0 484 411 261 46.4 24 453
la4 1111 243 314 26.7 176 313 16 30.2
5a9 157 3.4 56 4.8 39 6.9 4 7.5
10219 84 1.8 42 3.6 14 2.5 1 1.9
20a59 319 7.0 87 7.4 20 3.6 6 113
60y mas 1079 23.6 194 165 52 9.3 2 3.8
Total 4581 100 1177 100 562 100 53 100.0
Sexo
Femenino 2173 47.4 554 47.1 258 45.9 4 7.5
Masculino 2408 52.6 623 529 304 54.1 8 151
Total 4581 100 1177 100 562 100 12 226
Departamento
Santa Ana 4097 89.4 972 82.6 476  84.7 44  83.0
Ahuachapan 179 3.9 82 7 34 6 6 113
Sonsonate 124 2.7 56 4.8 24 4.3 1 1.9
La Libertad 119 2.6 42 3.6 18 3.2 2 3.8
Guatemala 55 1.2 18 1.5 10 1.8 0 0.0
Otros 7 0.2 7 0.6 0 0 0 0.0
Total 4581 100 1177 100 562 100 53 100.0
Area de procedencia
Urbano 2933 64 629 53.8 276  49.1 29 54.7
Rural 1648 36 540 46.2 286 50.9 24 453
Total 4581 100 1169 100.0 562 100 53 100.0
uci
Si 43 0.9 33 5.9 7 132
No 4538  99.1 529 941 46 86.8
Total 4581 100 562 100 53 100.0
Condicion de salida
Vivo 4329 945 519 923 49 547
Muerto 252 5.5 43 7.7 4 453
Total 4581 100 562 100 53 100.0
Vacunacién
Si 3 5.7
No 34 64.1
No dato 16 30.2
Total 53 100.0

Muestras Flu (+) 95 8.1 53 9.4




VI. DISCUSION

Se ha descrito que las infecciones respiratorias de las vias inferiores (IRAG) son una
causa importante de morbilidad y mortalidad en los nifios pequefios y adultos mayores,
estudios de la Gltima década sugieren que la carga de hospitalizaciones y mortalidad en

estos grupos a causa del virus de influenza resulta ser sustancial (Nair et a/ 2011).

La poblacion menor de 5 afios es la mas afectada por enfermedades respiratorias
agudas graves, de éste grupo, los menores de 1 afio son los més afectados, por lo que se
constituyen en un grupo blanco en los que se debe garantizar la estrategia de
inmunizacion contra influenza (Lindblade et al. 2010), asi como los adultos mayores a fin

de reducir la severidad y la mortalidad de la enfermedad.

Al igual lo descrito en otros paises la vigilancia centinela de influenza evidencia que
todos los grupos de edad se ven afectados por IRAG, sin embargo se alcanza una
proporcion mayor entre los menores de 5 afios, aunque la positividad a influenza en esta
poblacién podria verse afectada por causa de la presencia de otros virus respiratorios tales
como Virus Sincitial Respiratorio, Parainfluenza y Adenovirus, por lo que la positividad
se describe mas alta en los grupos mayores a 5 afios de edad (Lutwama 2012, Sentilhes

2013).

En El Salvador, el hallazgo de una mayor positividad en el grupo de edad de 20 a 59
aflos puede sugerir que existe una mayor circulacion del virus en poblaciones en quienes
no estd implementada la estrategia de inmunizacion, la cual desde 2004 esta prevista
unicamente para los nifios entre 6 y 23 meses, los adultos mayores de 59 afios y personas
con alguna condicion médica o de riesgo en quienes se manifiesta la mayor severidad de

la influenza.

En el presente estudio, la positividad de influenza en los casos de IRAG es de 9.4%
para el periodo 2008 - 2010, lo cual es consistente con los hallazgos descritos por estudios
previos realizados en paises como Perti, Argentina, Lao RDP y Ruanda (Nyantanyi et al.

2012).
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Todavia existe en los paises de la region de Centroamérica y en paises tropicales de
Africa Central poca informacion relacionada con la estacionalidad de influenza, sin
embargo, se ha descrito que la mayor ocurrencia de casos se observa durante los meses de
la época lluviosa, lo que se ha evidenciado en el pais durante los meses de mayo a
septiembre (Armero et al. 2009, Clara et al. 2012, Gordon et al. 2009) lo cual no significa
que la circulacion del virus se encuentre limitada a ese periodo del afo sino que ocurre

una mayor identificacion a través de la vigilancia centinela de influenza.

Respecto a la presentacion clinica de los casos de IRAG estudiados en el periodo 2008
—2010 se ha encontrado que tanto los casos positivos como negativos a influenza
comparten como principales manifestaciones la tos, la fiebre y la disnea, y se evidencid

que no existen cambios en la letalidad respecto a la presencia o no del virus de influenza.

La vacunacion contra influenza es uno de los elementos clave como medida de salud
publica dado la carga econdmica de esta enfermedad en cuanto a costos de servicios de
salud, ausentismo escolar y laboral, sin embargo el conocimiento que se tiene sobre la
efectividad de la vacuna como medida de salud publica en los paises tropicales como es
relativamente poco (Moreno et al. 2009). En cuanto a la efectividad de la vacuna de
influenza, el presente estudio permitié hacer un célculo estimado en la poblacion infantil,

lo cual se corresponde con los valores descritos en la literatura.

El grado de evidencia para recomendar la vacunacion contra influenza en nifios (sanos
entre 6 y 24 meses de edad y nifios de alto riesgo es de tipo I1-3. Se ha descrito que
vacunar entre 70 y 80% de poblacion en edad escolar tendria un efecto igual a vacunar

185 millones de personas de alto riesgo y sus contactos. (Abarca K. 2007)

Se evidencio que la positividad para influenza se increment6 en el afio pandémico
2009, y en 2010 se redujo por debajo de la positividad en el afio 2008, sin embargo, se

desconoce cudl fue la razén, pero podria tratarse de una proteccion cruzada de la vacuna.

El comportamiento de la letalidad en los casos de influenza severa en que se disponia
del expediente clinico fue similar a lo observado con la positividad, se increment6 en

2009 y se redujo en el afio posterior a la pandemia.
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A. Limitantes del estudio

Los casos de IRAG utilizados para el estudio fueron los que estaban registrados en el
sistema de informacion de los ingresos hospitalarios que incluye a todos los pacientes con
diagnosticos equivalentes por CIE-10, esto pudo resultar en la pérdida de algunos casos
que por alguna razén de acuerdo a la codificacion del diagnostico no hayan podido ser
identificados, lo cual se constituye en un sesgo de informacion por un subregistro de
casos. La brecha entre los casos identificados por el SIMMOW vy los que se encontraban

en el sistema de vigilancia no fue establecida.

Se obtuvo dificultad en el acceso a los expedientes clinicos de los pacientes IRAG a
quienes se les habia tomado muestra de laboratorio, lo cual hace de manifiesto el sesgo de

seleccion.

Limitada informacion de variables clinicas en los expedientes debido a una mala

calidad de las historias clinicas de los pacientes.

La falta de un proceso de recoleccion de muestras respiratorias a través de un muestreo
no probabilistico evidencia un sesgo de seleccion; los pacientes a quienes se toma
muestra son predominantemente nifios menores de cinco ainos; ademas se tiende a realizar
toma de muestra en aquellos pacientes que clinicamente se encuentran mas
comprometidos y en quienes se esperaria identificar el virus de influenza lo que se

constituye en un sesgo de seleccion.

La existencia de un afio pandémico de influenza dentro del periodo de estudio conlleva
a consideraciones especiales de los datos de influenza que se tienen rutinariamente a
través del sistema de vigilancia centinela; esta descrito que las pandemias de influenza
ocurridas a lo largo de la historia han evidenciado un incremento tanto en la ocurrencia de
los casos como en el incremento de las tasas de mortalidad, especialmente en personas
adultas jovenes. El hecho de comparar el comportamiento rutinario de los casos de
influenza respecto a un afio pandémico puede llevarnos a una subestimacion del evento
estudiado, que se ve influenciado por la epidemiologia del virus de influenza que incluye

cambios en su estructura antigénica.
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No se realizd un andlisis respecto a los subtipos de virus de influenza en los casos que
resultaron positivos, tampoco se obtuvo informacion relacionada a otros virus

respiratorios como agentes etioldgicos de la IRAG.

El bajo numero de casos estudiados con expediente y la falta de un muestreo aleatorio
no permite generalizar de los resultados observados en la totalidad de casos de IRAG
hospitalizados durante el periodo 2008 — 2010 y tampoco al resto de la poblacion de la

region.

La validez de los resultados del presente estudio se ve afectada por el proceso de
seleccion de los sujetos de estudio y no se puede inferir estos resultados hasta la

poblacion de referencia y tampoco la generalizacion hacia la poblacion general.

No se realizé calculo de prevalencia de influenza ya que no fue posible debido a que
los datos obtenidos proceden de una vigilancia centinela que no tiene una poblacion
definida como denominador y ademas porque la obtencion de la muestra no es a través de

un muestreo probabilistico y por tanto no es representativa.

Dificultad en la verificacion de la exposicion a vacuna contra influenza en la poblacion
ya que ese dato no se registra por el personal médico de manera obligatoria en el
expediente clinico de los pacientes al momento de la consulta. El hecho de considerar
para el estudio la variable de vacunacion a partir del antecedente verbal declarado por el
paciente de haber sido inmunizado implica que los resultados obtenidos deban ser

tomados con reserva ya que no es un dato confiable. Se declara sesgo de informacion.



VII. CONCLUSIONES

Existe diferencia en la positividad de influenza segun los diferentes grupos de edad.
La mayor positividad de influenza durante el periodo 2008 - 2010 se evidenci6 en los
grupos de edad no inmunizados, es decir en la poblacién que se encuentra fuera de la
cobertura de la vacuna de acuerdo al esquema rutinario del pais.

Los ingresos hospitalarios por diagnosticos de IRAG corresponden en mas del 50% a
la poblacion menor de 5 afos y se constituyen en una carga importante de
enfermedad.

Mas del 80% de los casos de IRAG ingresados proceden del departamento de Santa

Ana, a predominio del area urbana.

El analisis comparativo acumulado de los casos de IRAG con muestras respiratorias a
quienes se reviso el expediente clinico muestra que existen semejanzas importantes
con respecto a la poblacion de su origen (el total de casos de IRAG con muestras

respiratorias) de acuerdo a algunas de las variables de estudio.

Mas del 65% de las muestras son tomadas en los pacientes pediatricos menores de
cinco afos y se corresponde con el hecho de que el mayor nimero de ingresos

hospitalarios por IRAG ocurren en los nifios.

En El Salvador, a pesar de que la vacuna contra influenza dentro del programa regular
en poblacion de nifios entre 6 y 24 meses, adultos mayores y poblacion de riesgo, no
se cuenta con evidencia de su impacto y efectividad, sin embargo esta descrito que la
vacunacion es una herramienta fundamental en la prevencion de la enfermedad en
todo el mundo y ya se estd demostrando la utilidad de la vacunacion en otros grupos

de edad como son los escolares y adolescentes.
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VIII. RECOMENDACIONES

Mantener y fortalecer la estrategia de vacunacion contra influenza en los grupos ya
definidos por el pais.

Mantener la vigilancia centinela de influenza y otros virus respiratorios, garantizando
el cumplimiento de los procesos de acuerdo a lo establecido en los lineamientos del
pais.

Mejorar la calidad de registro de informacion en los expedientes clinicos por parte del
personal médico, asi como garantizar el cumplimiento de la normativa de documentos
médicos en el hospital en cuanto al resguardo de los expedientes.

Capacitar a los profesionales médicos del hospital para una mejor seleccion de los
casos de IRAG para la toma de muestras respiratorias.

Mejorar los procedimientos de seleccion de pacientes y toma de muestras respiratorias
a través de muestreo sistematico probabilistico que garantice la representatividad de la
poblacioén de referencia.

Realizar estudios sobre la efectividad de la vacuna de influenza en el pais.
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X. APENDICE

FORMULARIO PARA CARACTERIZACION DE CASOS DE IRAG POR INFLUENZA (2008-2010)
HOSPITAL NACIONAL SAN JUAN DE DIOS DE SANTA ANA

IDENTIFICACION

N° N° Expediente
Nombre:
Edad: Sexo: Masculino____ Femenino____
Departamento: Municipio:

ANTECEDENTES
Vacunacioén contra influenza en el afio previo a su ingreso:
Si__ No_ No datos
Enfermedad pulmonar Si No_ Nodatos
Enfermedad cardiaca Si No Nodatos ____
Enfermedad convulsiva Si No _ Nodatos
Diabetes mellitus Si No Nodatos
Obesidad Si No _ Nodatos
Desnutricion Si No Nodatos
Cancer Si No Nodatos ____
VIH-SIDA Si No _ Nodatos
Embarazo Si No _ Nodatos
Otra
Si el caso es menor de 5 afios de edad:
Prematuro Si No _ Nodatos
Displasiabroncopulmonar Si No _ Nodatos
Malformacién congénita (CV, Resp) Si No _ Nodatos ____
Lactancia materna Si No No datos

INFORMACION DE INGRESO Y EGRESO

Fecha de ingreso / / Diagndstico

Fecha de egreso / / Diagndstico

Vivo ___ Muerto

IngresoaUCl: Si_ No__ FechadeingresoaUCl___/ /  Diasen UCI
SIGNOS Y SINTOMAS

Fecha de inicio de sintomas / /

Fiebre >38°C Si No _ Nodatos

Historiade fiebre Si No Nodatos

Fatiga Si No Nodatos

Mialgia/Artralgia Si No _ Nodatos

Cefalea Si No Nodatos

Odinofagia Si No Nodatos

Rinorrea Si No Nodatos

Tos Si No _ Nodatos

Taquipnea Si No Nodatos

Conjuntivitis Si No _ Nodatos

Diarrea Si No Nodatos

Nduseas Si No _ Nodatos

Vémitos Si No Nodatos
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Disnea Si No Nodatos

Tirajes Si No Nodatos

Alteracion de consciencia Si No Nodatos

Convulsiones Si No Nodatos
EXAMENES DE LABORATORIO

Fechade tomade muestraparaFlu_ / / Tipo de muestra

Pruebarealizada: IFI PCR__

Resultado IFI

Resultado PCR

Se tomo radiografia de térax:
Infiltrado intersticial
Consolidacién

Broncograma aéreo

Derrame pleural

ESTUDIOS RADIOLOGICOS
Si No No dato Fecha__ / [/

Otro

Oseltamivir: Si No

USO DE ANTIVIRAL
No dato Fecha / /




Tabla de equivalencias de diagnoésticos relacionados con IRAG segun la

Clasificacion Internacional de Enfermedades, Décima Revision (CIE-10)

Cdédigo CIE-10 Diagnosticos
A-37 Tos ferina
J-04 Laringitis y traqueitis aguda
J-05 Laringitis obstructiva aguda y epiglotitis
J-09 Influenza pandémica

J-10aJ-11 Influenza
J-12 a J-16 Neumonia

J-18 Neumonia sin especificar, organismo no identificado

J-20 Bronquitis aguda

J-21 Bronquiolitis aguda

J-22 Infeccidon respiratoria de las vias inferiores no especificada
J-80 Sindrome de dificultad respiratoria del adulto

J-81 Edema pulmonar

J-96y J-96.9 Insuficiencia respiratoria aguda




