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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones respiratorias son el grupo de enfermedades
con gran proporcion a lo largo de la vida, causado mayoritariamente por virus,
presentando predominio en edad pediatrica y un pico maximo en lactantes
menores, siendo una de las primeras causas de hospitalizacion en
preescolares. En paises en vias de desarrollo son responsables de generar
mortalidad y uno de los principales causantes etiol6gicos es el virus de la
influenza. Algunas personas presentan un riesgo incrementado de
complicaciones graves secundarias a la infeccion por influenza, entre las que
se encuentra: ser menor de 2 afios y el padecimiento de enfermedades
asociadas (pulmonares, metabdlicas, etc.). Métodos: Se realiz6 un estudio
observacional, retrospectivo de cohorte transversal y analitico. Donde se
incluyeron todos los pacientes con diagndstico de infeccion respiratoria debido
a influenza, que cumplieron con los criterios de inclusion, hospitalizados en el
Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde en un periodo de 10 afios (abril 2014 -
marzo 2024). Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables en estudio y
posteriormente un célculo del Riesgo Relativo de cada variable con relacion a
las variables de gravedad definidas como requerimiento de unidad de mayor
complejidad, muerte y uso de oxigeno. Resultados: Un total de 262 pacientes
fueron incluidos en el estudio, se observo que el ser lactante con mas de dos
comorbilidades asociadas tenia hasta dos veces mas riesgo de presentar
gravedad en infecciones por influenza, los nifios con enfermedad grave
presentan coinfeccidon bacteriana y/o fangica con trombocitopenia,
linfocitopenia y niveles elevados de procalcitonina.

Palabras clave: Gripa Humana, Gripe, Influenza en Humano,

Orthomyxoviridae, Factores de riesgo
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ABSTRACT

Introduction: Respiratory infections are a group of diseases with a high
incidence throughout life, mostly caused by viruses, with a predominance in
pediatric age and a maximum peak in young infants, being one of the first
causes of hospitalization in preschool children. In developing countries, they
are responsible for generating mortality and one of the main etiological causes
is the influenza virus. Some people have an increased risk of serious
complications secondary to influenza infection, among which are: being
younger than 2 years and suffering from associated diseases (pulmonary,
metabolic, etc.). Methods: An observational, retrospective, cross-sectional,
and analytical cohort study was conducted. All patients diagnosed with
respiratory infection due to influenza who met the inclusion criteria and
hospitalized at the Dr. Roberto Gilbert Elizalde Hospital over a 10-year period
(April 2014 - March 2024) were included. A descriptive analysis of the study
variables was performed, followed by a calculation of the relative risk of each
variable in relation to the severity variables defined as the need for a more
complex unit, death, and oxygen use. Results: A total of 262 patients were
included in the study. It was observed that being an infant with more than two
associated comorbidities had up to two times the risk of presenting severity in
influenza infections. Children with severe disease presented bacterial and/or
fungal coinfection with thrombocytopenia, lymphocytopenia, and elevated

procalcitonin levels.

Keywords: Human Influenza, Influenza, Human Influenza,

Orthomyxoviridae, Risk Factors
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INTRODUCCION

La infeccién por influenza es una enfermedad respiratoria aguda causada por
el virus de la influenza, el cual llega afectar a mil millones de pacientes afio
tras afio en todo el mundo, segun la Organizacion Mundial de la Salud
aproximadamente 3 — 5 millones de pacientes presentan enfermedad grave y
entre 290 000 - 650 000 casos son reportados como muertes, teniendo en

cuenta que tiene un mayor alcance en paises en vias de desarrollo (1).

Existe un predominio de infecciones por influenza en edad pediatrica, donde
la mayoria de estos nifios presentan evolucion espontanea, pero pacientes
con antecedentes de relevancia llegan a presentar altas tasas de morbilidad y
mortalidad, registrando en el afio 2018 hasta 34 800 muertes en menores de
5 afios, con especial atencidn en lactantes y llamando la atencion que nifios
previamente sanos también pueden estar en riesgo de presentar enfermedad

grave (2).

La influenza posee cuatro serotipos, entre los cuales el tipo A y B son los méas
relevantes ya que afectan a humanos, pudiendo llegar a producir en ciertas
ocasiones pandemias. Su forma de propagacion es mediante particulas

respiratorias, de una persona a otra o por contacto directo (3).

La presencia de sobreinfecciones puede llegar a reportarse generalmente de
manera leve y frecuente, pero en ocasiones se puede presentar
complicaciones graves entre las cuales se encuentra la neumonia que es una
infeccién del parénquima pulmonar, siendo inicialmente de caracteristicas
virales, pero que en ocasiones se puede llegar a sobreinfectar con bacterias.
Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) ha
referido que ciertas personas presentan factores de riesgo que los hace mas

susceptibles a que presenten un mayor riesgo de complicaciones (4).

Existen informacion limitada en nuestro pais, por lo que el objetivo principal
de este estudio sera analizar cada uno de los factores de riesgo que presentan

los pacientes pediatricos y conocer cual es su riesgo para gravedad.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Identificacion, valoracion y planteamiento del problema

El virus de la influenza es causante de infecciones respiratorias muy
contagiosas con alta prevalencia afio tras afo, produciendo enfermedades
tanto de caracteristicas autolimitadas y sin llegar a tener complicaciones a
corto o largo plazo en los afectados como también puede llegar a presentar
enfermedades graves con complicaciones tanto a nivel pulmonar como

extrapulmonar.

Por ello, es importante conocer que existen variables de gravedad que
sumados a las diferentes caracteristicas clinicas que posee cada paciente
(antecedentes personales y familiares de relevancia, sintomas presentes,
tiempo de evolucion, forma de presentacion de la enfermedad, serotipo)
pueden determinar una mayor complicacion, pues el virus de la influenza es
una importante causa de morbilidad y mortalidad en la poblacion mundial y en
especial en paises en vias de desarrollo como Ecuador; el presente estudio
pretende determinar cual es la asociacién en los diferentes factores de riesgo

para enfermedad por influenza en nifios y las variables de gravedad.
Formulacion del problema

¢, Cuales son los factores de riesgo determinantes para gravedad clinica en la
infeccion por el virus de la influenza en pacientes de 1 mes de edad a 18 afios,
ingresados en el Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde durante el periodo abril
2014 a marzo 20247



OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar los principales factores de riesgo para gravedad en infeccién por
influenza en pacientes de 1 mes de edad a 18 afos, ingresados en el Hospital
Dr. Roberto Gilbert Elizalde durante el periodo abril 2014 a marzo 2024.

Objetivos Especificos

e Analizar las diferentes variables de gravedad clinica en la infeccién por
influenza.

e Describir la distribucién del virus de la influenza de acuerdo con la edad
y sexo de los pacientes.
e Determinar el nimero de casos de influenza confirmada con estudio de

laboratorio realizados en pacientes hospitalizados.



MARCO TEORICO
Generalidades

Las infecciones respiratorias corresponden al grupo de enfermedades con
mayor proporcion durante la vida de una persona, con predominio en edad
pediatrica y un pico maximo en lactantes menores de un afio, siendo una de
las primeras causas de hospitalizacion en preescolares, de igual manera

llegando a repercutir en aproximadamente un 70% de ausentismo escolar (5).

Este grupo de infecciones puede dividirse tanto en afeccién de vias
respiratorias superiores, representado la gran mayoria de casos, que en
pacientes inmunocompetentes llegan a ser consideradas en su mayoria leves,
benignas y autolimitadas entre la cuales tenemos al resfriado comun, rinitis y
faringoamigdalitis; mientras que las infecciones de vias respiratorias bajas
como la neumonia o bronquiolitis llegan a corresponder aproximadamente a
un 5% de los casos que pueden llegar a ser graves en pacientes con
antecedentes de relevancia (inmunocomprometidos, desnutridos, edades

extremas, etc.) (6).

En cuanto a la etiologia, es de predominio viral con la diferencia que en paises
desarrollados dichas infecciones no son una causa importante de mortalidad
con relacion a paises en vias de desarrollo, siendo uno de los principales

causantes etiologicos el virus de la influenza (7).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se ha estimado que, a nivel
mundial las epidemias anuales de gripe estacional llegan a provocar
aproximadamente mil millones de casos cada afo, de los cuales se estima
que de 3 - 5 millones de casos corresponden a enfermedad grave, mientras
que los casos reportados como muertes varian entre 290 000 - 650 000 casos.
Reportes indican que en el aifilo 2018 se llegaron a registrar a nivel mundial en
nifos menores de 5 afos, aproximadamente 109.5 millones de casos de gripe,
con 870 000 ingresos hospitalarios y hasta 34 800 muertes, sugiriendo que
aparentemente el 99 % de las muertes en nifios menores de 5 afios ocurre en

paises con ingresos medios y bajos (1).



En Ecuador, 19 Hospitales centinelas se encuentran incluidos en el Sistema
de Vigilancia para Infecciones respiratorias agudas graves entre los cuales se
encuentra el Hospital Dr. Roberto Gilbert E., el reporte del afio 2024 segun el
Instituto Nacional de Investigacién en Salud Publica (INSPI) ha evidenciado
niveles elevados de actividad de enfermedad respiratoria aguda tanto de
casos Enfermedad tipo influenza (ETI) como Infeccidén respiratoria aguda
grave (IRAG) (1 925 casos) con la asociacion predominante de tres virus
(Virus Sincitial Respiratorio, SARS-CoV-2 e influenza). Es representado de
esta manera Influenza B con un 13%, Influenza A/H3N2 26% e Influenza A
/HIN1 (2009) 4.7% (1,8).

La OMS a partir del afio 1999 ha utilizado la definicion de ETI en la vigilancia
de salud publica con el objetivo de identificar al paciente ideal para su
vigilancia y para monitorizar las variantes estacionales, pero a partir del afio
2011 posterior a la pandemia desarrollada del 2009 al 2010 por influenza
H1N1, desarroll6 un programa de vigilancia para la influenza, dando a conocer

dos definiciones importantes, la primera ETI y la segunda IRAG (9).

El objetivo de la definicion de casos es poder estar basado en criterios
sencillos, pero con niveles de especificidad y sensibilidad que permitan
realizar estimaciones lo mas precisas sobre la carga de la enfermedad,
pudiendo diferenciarlo de otra enfermedad respiratoria. Se define a ETI como
aquella enfermedad respiratoria aguda asociada a una temperatura 238 °C y
tos, que haya iniciado en los ultimos 10 dias, mientras que IRAG es definida
como: enfermedad respiratoria aguda asociada a fiebre = 38 °C o con
antecedentes de fiebre y tos, cuyo inicio haya sido en los ultimos 10 dias,

dificultad respiratoria y que requiera hospitalizacion (9).
Virus: definicién y epidemiologia

La influenza es una infeccidn respiratoria aguda causada por el virus de la
influenza, correspondiente a la familia Orthomyxoviridae que posee 4 tipos: A,
B, C y D. El tipo A, se puede decir que es el mas relevante ya que puede
diseminarse a humanos y animales (mamiferos y aves), estos ultimos actian

como reservorio natural del virus y pueden transmitirlo a otros animales, pues



cuenta con una capacidad de mutacion extraordinaria, afios atras ha

producido pandemias (1).

El determinante de su patogenicidad es la presencia de dos proteinas de
superficie conocidas como Hemaglutinina (H) y Neuraminidasa (N), cada una
posee diferentes subtipos que suman aproximadamente 26 (H #16, N #9);
caracterizados por invadir el epitelio respiratorio y contar con una gran
capacidad antigénica (variaciones en las proteinas, permitiéndoles huir de la
respuesta inmunitaria de su huésped). La barrera de especie se refiere a los
subtipos que se encuentran adaptados para infectar al ser humano (Influenza
A: HIN1, H2N2, H3N2) (1,3).

El virus de influenza B infecta a humanos y posee un solo subtipo a diferencia
de influenza A, a pesar de que puede llegar a producir enfermedades
respiratorias relevantes tiene un potencial pandémico bajo; mientras que el
tipo C afecta a animales (cerdos) y seres humanos, causa casos leves y
esporadicos con predominio de sintomas de vias respiratorias altas, con la
desventaja que no es detectado en la vigilancia de la influenza y el tipo D

afecta al ganado (1,10).

Afo a afio se ha podido evidenciar una epidemia de gripe que en paises
templados generalmente se presenta en época de otofo-invierno,
correspondiente a los meses de noviembre a enero, pero en paises tropicales
como Ecuador la distribucion de las estaciones no esta tan clara y se han
registrado en algunas regiones uno o dos brotes anuales, que coinciden con

época de lluvias (11,12).

La forma de propagacion de los virus estacionales de la influenza Ay B es
mediante particulas respiratorias que son infecciosas y que se transmiten en
el aire de forma facil, de una persona a otra (tos, estornudos) también
conocida como transmision aérea, donde el aire que contiene las particulas
infecciosas entran a la via respiratoria de otra persona cuando inhala o
también por contacto directo, que es aquel método donde las particulas
respiratorias infecciosas son expulsadas al aire y siguen un trayecto corto

llegando a depositarse sobre superficies mucosas faciales (conjuntiva, nariz,



boca, faringe); otra forma de transmisién es por fomites con su posterior

inoculacion en la via respiratoria superior (1).

La forma de transmisién se ha visto que es efectiva en ambientes que poseen
escasa humedad y con temperaturas bajas, la duracidon de las epidemias es
de aproximadamente uno a dos meses, presentando su pico maximo a las 3
semanas y teniendo en cuenta que si existen varias cepas circulantes al
mismo tiempo se puede prolongar la estacion gripal. Es rapida la diseminacién
en la comunidad, donde los primeros afectados es la poblacién pediéatrica en
edad escolar, afectando posteriormente a pre-escolares y finalmente adultos
(13).

Patogenia

Una forma de reconocer el inicio de la epidemia es a través del ausentismo
escolar, incremento de consultas médicas en atencién primaria Yy
emergencias. El virus de la influenza tiene la capacidad de replicarse en el
epitelio respiratorio ya que la neuraminidasa destruye la barrera mucosa,
mientras que la hemaglutinina permite que el virus se fije a los residuos de
acido sialico de las células epiteliales respiratorias para de esa manera
permitir que el ARN del virus entre al citoplasma y pueda ingresar al nucleo

donde el virus se replica (tiempo aproximado 10-14 dias) (14).

El epitelio respiratorio presenta destruccion celular, posteriormente produce
descamacion, tanto pérdida de funcion ciliar como de produccién de moco, lo
que lleva a favorecer a largo plazo a la sobreinfeccién bacteriana. Una
inmunidad deficiente no permite la neutralizacién del virus y no ayuda a

prevenir la transmision, permitiendo el desarrollo de enfermedad grave (15).

Factores de Riesgo

Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (2024) en “People
at Increased Risk for Flu Complications” realiza una lista en la cual refiere que
ciertas personas presentan un mayor riesgo de complicaciones graves
secundaria a la infeccion por influenza, entre las que se encuentran (16).

¢ Nifilos menores de 2 afos

e Latinos



e Enfermedades pulmonares: asma, fibrosis quistica

e Enfermedades neurolégicas y del neurodesarrollo, antecedente de
accidente cerebro vascular

¢ Enfermedades hematologicas: enfermedad de células falciformes

e Enfermedades endocrinoldgicas: diabetes mellitus, cetoacidosis
diabética

e Trastornos metabdlicos congénitos y mitocondriales, obesidad

e Enfermedades cardiacas congénitas (Tetralogia de Fallot, atresia
tricispidea, etc.), insuficiencia cardiaca congestiva

e Nefropatias: insuficiencia renal

¢ Enfermedad hepética

e Alteracion del sistema inmunitario: VIH o SIDA, leucemia, uso de

tratamiento oncoldgico

En el grupo de riesgo de influenza para presentar graves complicaciones se
encuentra la poblacion pediatrica menor de 5 afios, con un riesgo mucho mas
elevado en menores de 2 afios, llegando incluso a tener altas tasas de ingreso

hospitalario y fallecimiento en lactantes menores de 6 meses de edad (17).
Clinica

Entre dos a tres dias es la duracién del periodo de incubacion, los pacientes
pueden ser sintomaticos como asintomaticos, esta Ultima poblacion
corresponde aproximadamente al 25-30% de las infecciones y también son

considerados transmisores de la enfermedad (6) .

La gripe causada por influenza es dificil de diagnosticar y muchas veces es
confundida con el resfriado comun febril, el conocimiento de la epidemiologia
y caracteristicas diferenciales son de ayuda para reconocerla. El inicio de los
sintomas puede ser subito: temperatura = 38 °C, artralgia, mialgias, dolor de
cabeza y peri orbitario. Incluso inicialmente puede presentarse como un
sindrome febril sin foco hasta que aparezcan sintomas respiratorios, como:
rinitis, rinorrea, faringitis no purulenta, tos seca, que puede asociarse a clinica
digestiva en nifilos menores de tres afos (dolor abdominal, diarrea, vomitos)
(11).



La duracion del cuadro tiene una media de 5 dias, con la posibilidad de una
recurrencia pocos dias después del ultimo pico febril que es sospechoso de

una sobreinfeccién de etiologia bacteriana.
Complicaciones

Centros para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades (2024) en “Flu and
Children” refieren que entre el afno 2004 y 2021 se reportaron muertes en
nifios asociados a influenza que iban entre 37-199 casos, destacando que
aproximadamente el 80% de las muertes asociadas a influenza fueron en
nifios con esquema incompleto de vacunacion. En especial los nifios menores
de 5 afos requieren en ocasiones atenciéon meédica debido a infeccion por

influenza (18).

Se tiene presencia de sobreinfecciones, consideradas generalmente leves y
frecuentes, entre las que se encuentran: otitis media, sinusitis. El virus de la
influenza B causa frecuentemente miositis entre el dia 6-7 del inicio de los
sintomas, caracterizado por la presencia de debilidad, dolor intenso a nivel de
miembros inferiores (pantorrilla); mientras que el virus de la influenza A puede
causar formas mas intensas que llegan a producir rabdomidlisis vy

mioglobinobinuria masiva asociada a insuficiencia renal (10).

La neumonia es considerada en poblacién pediatrica como la complicacion
mas grave, siendo frecuente en lactantes que acuden a centros de cuidado,
inicialmente la infeccion primaria se considera viral mientras que también
existe la infeccion secundaria o bacteriana y de etiologia mixta. La neumonia
por sobreinfeccion bacteriana es dada en mayor frecuencia por Streptococcus
pneumoniae, con pocos casos reportados por Staphylococcu aureus,

Haemophilus influenzae, etc (19).

Otras complicaciones que pueden presentarse son el agravamiento de
enfermedades preexistentes como enfermedades cardiacas, pulmonares o
renales; entre las complicaciones raras se encuentra la nefritis, sindrome de

Guillain-Barré, miocarditis y encefalitis.
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Diagnostico

Obtener un diagndstico clinico rapido puede ser complejo debido a que los
signos y sintomas son inespecificos y pueden confundirse con otros
patdgenos que causen una enfermedad similar. Entre los estudios que se
realizan se cuenta con la biometria hemaética la cual es inespecifica,
generalmente muestra leucopenia, en estudios de imagen se puede apreciar
hasta en un 10 % de pacientes, infiltrados intersticiales e incluso atelectasias
(11,19).

Los estudios de laboratorio son distintos, el método de referencia utilizado
actualmente es la reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR) debido a que cuenta con una alta sensibilidad y
especificidad, como desventaja se conoce que requieren de equipos
especializados y requieren de tiempo para obtener su resultado, mientras que,
también existen pruebas rdpidas de diagndstico que se encargan de detectar
antigenos de superficie (Inmunoensayos digitales y pruebas rapidas de
amplificacion de acidos nucleicos), obteniendo sus resultados en
aproximadamente 30 minutos, llegando a ser oportunos para la toma de
decisiones de su manejo clinico y en la administracién oportuna de terapia
antirretroviral, también se debe tener en cuenta que poseen una menor
sensibilidad que varia entre un 60-90%, siendo dependiente de una correcta

técnica de recogida (5,20).

Se prefiere la toma de muestras en hisopados nasofaringeos o nasales y de
garganta combinados en paciente que no presenten insuficiencia respiratoria
para poder detectar influenza estacional A y B, mientras que muestras de
tracto respiratorio inferior (lavado broncoalveolar, aspirado endotraqueal) es
atil en paciente con insuficiencia respiratoria con resultados negativos en las

muestras de tracto respiratorio superior (21).

Tratamiento

En influenza no complicada el tratamiento es principalmente sintomatico, con
reposo, adecuada hidratacion. En paciente catalogados como de riesgo el uso

de antivirales disminuye discretamente la aparicion de complicaciones como
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neumonias y hospitalizaciones y esta indicado en pacientes con influenza
confirmada o presunta. Los CDC han recomendado 4 antivirales como
tratamiento para influenza: oseltamivir, baloxavir marboxil, zanamivir,

peramivir (22).

Los inhibidores de Neuraminidasa (oseltamivir) impiden la liberacion de
viriones desde células infectadas y no permite que el virus se llegue a
propagar, su administracion se realiza en las primeras 48 horas de inicio de la
enfermedad consiguiendo reducir el periodo de sintomas, el nimero de casos
de otitis (disminucion del 40%), tiempo de hospitalizacién en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos, ademas que reduce el riesgo de muerte
(19,22).

La prevencion de infecciones por influenza y complicaciones subsecuentes
graves esta relacionada a la vacunacion, que se aplica desde los 6 meses de
edad y se coloca anualmente en toda la poblacion. La vacunacion disminuye
el riesgo de que personas con patologias crénicas se agraven mientras

concurren con una infeccion por influenza (17,23).
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DISENO Y METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
Poblaciéon

La poblacion de estudio esta formada por pacientes con infeccidn respiratoria
por influenza, detectada mediante un hisopado nasofaringeo con técnica de
RT-PCR, FilmArray o Inmunofluorescencia indirecta, en los pacientes
ingresados en el Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde en el periodo abril 2014

a marzo 2024 y que cumpla con los criterios de inclusion.
Materiales y Métodos:

Criterios de Inclusiéon

e Pacientes con edad entre 1 mes de edad y 17 afios 11 meses
hospitalizados en el Hospital Dr. Roberto Gilbert E.

¢ Infeccion respiratoria por influenza con prueba positiva (RT-PCR,
FilmArray o Inmunofluorescencia indirecta).

e Periodo abril 2014 a marzo 2024.

e Pacientes que cumplan criterios de IRAG, definida como: enfermedad
respiratoria aguda asociada a fiebre = 38 °C o con antecedentes de
fiebre y tos, cuyo inicio haya sido en los ultimos 10 dias, dificultad

respiratoria y que requiera hospitalizacion.

Criterios de Exclusion

e Hospitalizacion previa en un periodo menor a 2 semanas Y/o
transferidos de otra casa de salud.
e Hospitalizaciébn menor a 24 horas con prueba positiva para Influenza.

e Alta a peticion.
Disefio del estudio y sujeto

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo de cohorte transversal y
analitico. Se incluyeron en el estudio todos los pacientes con diagndstico de
infeccidn respiratoria con reporte RT-PCR, FilmArray e inmunofluorescencia
indirecta en hisopado nasofaringeo que cumplan con los criterios de inclusion,
hospitalizados en el Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde en el periodo abril
2014 a marzo 2024.
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Método de muestreo y recoleccién de datos

Fuentes de datos

Para identificar a todos los pacientes hospitalizados con diagnostico de
infeccion respiratoria por Influenza confirmada, se buscaron datos de tres
fuentes diferentes:

1) Base de datos de Hospital Dr. Roberto Gilbert E “SERVINTE”.

2) Base de datos de los resultados del andlisis cualitativo de RT-PCR y/o
FilmArray procesado en el laboratorio de Biologia Molecular del
Hospital Dr. Roberto Gilbert E.

3) Base de datos de los resultados del analisis cualitativo de
Inmunofluorescencia Indirecta procesado en el INSPI y reportado al

servicio de Infectologia del Hospital Dr. Roberto Gilbert E.

Se examinaron meticulosamente las historias clinicas de todos los pacientes
con codigo de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE)

relacionado con influenza (CIE, 10.%), los cuales se describen a continuacion:
J10 Influenza debida a virus de la influenza identificado.

J100 Influenza con neumonia, debida a virus de la influenza

identificado.

J101 Influenza con otras manifestaciones respiratorias, debida a virus

de la influenza identificado.

J108 Influenza, con otras manifestaciones, debida a virus de la

influenza identificado.

411 Miocarditis en enfermedades virales clasificadas en otra parte.
J11 Influenza debida a virus no identificado.

J110 Influenza con neumonia, virus no identificado.

J111 Influenza con otras manifestaciones respiratorias, virus no

identificado.

J118 Influenza con otras manifestaciones, virus no identificado.
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De un total inicial de 650 paciente hospitalizados se excluyeron a 129
pacientes que no cumplieron criterios de inclusion por ausencia de reporte
confrmado de influenza e historia clinica incompleta, 13 pacientes
transferidos de otra casa de salud, 3 pacientes con duracién de hospitalizacion
menor a 24 horas y 3 pacientes con alta a peticion, obteniendo 502 pacientes
hospitalizados con influenza confirmada durante el periodo de estudio, de los

cuales se excluyeron finalmente a 240 pacientes con reporte de ETI.

Se incluyeron todos los datos sobre serotipo de la infeccion, datos
demograficos, antecedentes personales, presentacion clinica, resultados de
laboratorio e imagen, manejo y la duracibn de la hospitalizaciéon, se
recuperaron mediante una busqueda manual sistemética de los registros
médicos de los pacientes, recabandolos en una hoja de Microsoft Excel 7.0

predisefiada para la sistematizacion y analisis de datos.

Muestreo viral

En los 10 afios de vigilancia epidemiolégica, fueron empleados diversos
métodos de diagndstico en muestras nasofaringeas para la deteccién del virus
de la influenza. Aproximadamente un 29% de los resultados positivos para
influenza provienen del INSPI dado que el Hospital Dr. Roberto Gilbert E. es
considerado un hospital centinela para la vigilancia epidemiologica de
enfermedades respiratorias, utilizando la técnica de Inmunofluorescencia
indirecta desde el afio 2014, que tienen la capacidad de detectar multiples
virus ademas de ser utilizada a nivel mundial en la identificacién del antigeno

de influenza.

En total 71% de los resultados positivos provienen del laboratorio de Biologia
Molecular del Hospital Dr. Roberto Gilbert E., donde la identificacion del virus
corresponde a un 66% de resultados obtenidos mediante la prueba de acidos
nucleicos Cobas que es procesado en el sistema Cobas Liat, el cual consiste
en ser un ensayo automatizado de RT-PCR multiplex en tiempo real que
permite detectar y diferenciar de forma cualitativa rapida in vitro el ARN del
virus de la influenza A/B y el virus respiratorio sincitial (VRS). Es una prueba
utilizada desde el afio 2019 hasta la actualidad, y la prueba FilmArray utilizada

desde al afio 2020, correspondiente a un 5% de los datos obtenidos, que
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consiste en un sistema de PCR multiplex con capacidad para detectar
alrededor de 22 agentes infecciosos entre los que se encuentra el virus de la

influenza.

Analisis de datos

Para el analisis estadistico de los datos se utilizé el software R (version 4.2.0),
que es software para realizar analisis estadisticos opensource y ampliamente

utilizado en la investigacion cientifica.

En primer lugar, se realizdé un analisis descriptivo de las variables, utilizando
medidas de tendencia central (media, mediana) y de dispersion (desviacion
estandar, rangos intercuartilicos), asi como frecuencias absolutas y relativas

para variables categoricas.

Para evaluar asociaciones entre variables cualitativas se aplico la prueba de
chi-cuadrado (x?), y cuando fue necesario, se utilizaron pruebas exactas de

Fisher.

Asimismo, se calcularon riesgos relativos (RR) y sus respectivos intervalos de
confianza al 95% para estimar la fuerza de asociacion entre variables de
interés. La comparacion de medianas entre grupos se llevé a cabo mediante
la prueba de Wilcoxon (Wilcoxon rank-sum test), una prueba no paramétrica

adecuada para datos que no cumplen con supuestos de normalidad.

En todos los analisis se considerd un nivel de significacion estadistica de a =
0.05, reportando los valores p correspondientes para determinar si la

evidencia estadistica era significativa.
Definicion

En cuanto a estancia hospitalaria, la duracion de esta se consideré como el
namero de dias entre la fecha de ingreso y alta, sin tomar en cuenta las horas
de su ingreso o alta con subgrupos que fueron considerados parte de la
estancia total: estancia en hospitalizacion, unidad de cuidados intermedios,
unidad de cuidados intensivos pediatricos. Trece pacientes habian sido
transferidos de otra casa de salud antes de ser trasladados al Hospital Dr.

Roberto Gilbert E., en estos casos no se los incluyo en el estudio.
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El tiempo de estancia en la unidad de cuidados intensivos pediatricos se
dividié en dos grupos (<5, >5 dias), la duracién de la estancia en unidad de
cuidados intermedios pediatricos se dividié en dos grupos (1-10, >10 dias) y
el grupo edad se dividié en cuatro grupos (0-2, 3-5, 6-10, 211 afios) segun la
edad en el momento de su hospitalizacion, tres nifios fueron ingresados en
dos ocasiones por influenza durante el tiempo del estudio, por lo que dichos
pacientes fueron considerados como nifilos separados y su andlisis se realiz6

en el grupo etario correspondiente al momento de la infeccién.

Se establecieron dos variables de gravedad las cuales estan definidas como
requerimiento de estancia hospitalaria en la unidad de cuidados intermedios
(CIP), unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) y muerte y la segunda
como requerimiento de ventilacion mecéanica no invasiva (VMNI) y ventilacién

mecanica invasiva (VMI).

Variables

Tabla 1

Variable dependiente, de respuesta o de supervision

Variable Indicador Unidades, Tipo/Escala
Categorias o
Valor Final
Influenza Virus respiratorio Influenza A Cualitativa
identificado por RT- Influenza B .
PCR, FimArray o Categorica
!nmunoﬂuorescenma Nominal
indirecta en
hisopado

nasofaringeo.
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Tabla 2

Variables independientes, predictivas o asociadas

Variable Indicador Unidades, Tipo/Escala
Categorias o
Valor Final
IRAG Infeccion respiratoria  SI/NO Cualitativa
aguda grave _
Categobrica
Nominal
Edad Tiempo transcurrido 0-2 afios Cualitativa
desde nacimiento. o
3-5 afos Categorica
6-10 afios Nominal
211 afios
Género Caracteristicas Masculino Cualitativa
fenotipicas _ _
Femenino Categorica
Nominal
Procedencia Lugar de residencia Ciudad, Provincia  Cualitativa
habitual del o
paciente. Categorica
Nominal
Afo de Afo en el que se 2014, 2015, 2016, Cualitativa
presentacion identifica el virus. 2017, 2018, 2019, .
2020, 2021, 2022, Categorica
2023, 2024. Nominal
Mes de Mes del ano en el Enero, febrero, Cualitativa
presentacion que se identifica el marzo, abril, mayo, .
virus. junio, julio, agosto, Categorica
septiembre, Nominal
octubre,
noviembre,
diciembre.
Coinfeccion Viral Méas de un virus SI/NO Cualitativa
detectado por RT- .
PCR, FilmArray o Categorica
!nmunoﬂuorescenua Nominal
indirecta en

18



Variable Indicador Unidades, Tipo/Escala
Categorias o
Valor Final
hisopado
nasofaringeo.
Coinfeccion Deteccion SI/NO Cualitativa
Bacteriana bacterias mediante .
cultivos. Categorica
Nominal
Coinfeccioén Deteccién SIINO Cualitativa
Fungica hongos mediante .
cultivos. Categorica
Nominal
Mortalidad Defunciones. SI/NO Cualitativa
Categorica
Nominal
Comorbilidades Factores -Prematurez Cualitativa
afecten la condicion ) o
del paciente -Patologlia Categorica
neurolégica _
Nominal
-Patologia
Cardiaca
-Patologia
Pulmonar
-Patologia

Gastrointestinal

-Patologia
hematoldgica

-Patologia renal

-Patologia
dermatoldgica

-Patologia
metabdlica

-Acidemias
organicas

-Hospitalizacion
Previa




Variable Indicador Unidades, Tipo/Escala
Categorias o
Valor Final

-Rinitis alérgica
-Alteraciones
genéticas
-Contacto con
aves/cerdos
-Hacinamiento
mayor a 4
personas

Estado Indicador del Eutréfico Cualitativa

nutricional equilibrio entre la .
ingesta de nutrientes Desnutricion Categorica
y. o demandas Sobrepeso y Nominal
b.I(.)O]l{IrT\ICB.S, obesidad
fisiologicas y
metabdlicas.

Determinacion
registrada mediante
Z-score.

Vacunas MSP Vacunas completas SI / NO/ SIN Cualitativa
de acuerdo con la INFORMACION -
edad segun carnet Categorica
del MSP Nominal

Vacuna contra Vacuna Si / NO/ SIN Cualitativa

Influenza correspondiente  al  INFORMACION »
afio de ingreso Categorica
hospitalario. Nominal

Ingreso directo a Requerimiento  de SI/NO Cualitativa

UCIP Unidad de Cuidados .
Intensivos Categorica
Pediatricos al Nominal

ingreso hospitalario.
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Variable Indicador Unidades, Tipo/Escala
Categorias o

Valor Final
Ingreso directo a Requerimiento  de SI/NO Cualitativa
CIP Cuidados .
Intermedios Categorica
Pedlatncos _ .aI Nominal
ingreso hospitalario.
Ingreso directo a Requerimiento  de SI/NO Cualitativa
Sala de Sala de o
hospitalizacién ~ hospitalizacion  al Categorica
ingreso hospitalario. Nominal
Dias en CIP Tiempo de estancia NuUmero de dias Cuantitativa
en CIP. _
Numérica
Discreta
Dias en UCIP Tiempo de estancia Numero de dias Cuantitativa
en UCIP. _
Numérica
Discreta
Alteraciones de Presentacion -Normal Cualitativa
estudios de radiografica de la _ .
imagenes. lesién pulmonar Infiltrado Categorica
intersticial  difuso _
bilateral Nominal
-Reforzamiento
hiliar bilateral
-Derrame pleural
-Consolidacion
pulmonar
-Atelectasia
-Edema pulmonar
-Cavitaciones
VMI Requerimiento  de SI/NO Cualitativa
VMI _
Categodrica
Nominal
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Variable Indicador Unidades, Tipo/Escala
Categorias o
Valor Final
Tiempo de Tiempo de NuUmero de dias Cuantitativa
permanencia en permanencia en VMI _
VMI Numeérica
Discreta
VMNI Requerimiento de SI/NO Cualitativa
VMNI Categorica
Nominal
Tiempo de Tiempo de Numero de dias Cuantitativa
permanencia en ; '
VN, permanencia en Numérica
Discreta
Oxigeno de bajo EI paciente recibi6 SI/NO Cualitativa
flujo Oxigeno de bajo _
flujo Categorica
Nominal
Dias en Oxigeno Tiempo de NuUmero de dias Cuantitativa
de bajo flujo permanencia en o
Oxigeno de bajo Numerica
flujo Discreta
Tratamiento Necesidad de SI/INO Cualitativa
antiviral tratamiento antiviral o
(Oserltamivir) Categorica
Nominal
Duracién de Numero de dias de Numero de dias Cuantitativa
tratamiento prescripcion de .
antiviral tratamiento antiviral Numerica
Discreta
Saturacion Valor en porcentaje =92% Cuanlitativa
de la cantidad de
, . 0 AT
oxigeno unido a la <92% Categorica
hemoglobina. Nominal
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Variable Indicador Unidades, Tipo/Escala
Categorias o
Valor Final
Hemoglobina Valor de Normal Cualitativa
hemoglobina _ .
ajustado a la edad Anemia Categorica
de cada paciente. Nominal
Leucocitos Valor total ajustadoa Normal Cualitativa
totales la edad de cada _ _
paciente. Leucopenia Categorica
Leucocitosis Nominal
Linfocitos Valor de linfocitos Normal Cualitativa
ajustado a la edad _ _
de cada paciente. Linfocitopenia Categorica
Linfocitosis Nominal
Neutréfilos Valor de neutréfilos Normal Cualitativa
ajustado a la edad - _
de cada paciente. Neutrofilia Categorica
Neutropenia Nominal
Plaguetas Valor de plaquetas Normal Cualitativa
ajustado a la edad _ _ _
de cada paciente. Trombocitopenia Categorica
Trombocitosis Nominal
Reaccién en Valor de PCR =<5mg/L Cualitativa
cadena de la ajustado a la edad o
polimerasa de cada paciente. 5-20mg/L Categorica
(PCR) >20 mg/L Nominal
Procalcitonina Valor de PCT <0.5ng/ml Cualitativa
(PCT) ajustado a la edad _
de cada paciente. Leve 0.5 -2 ng/ml Categdrica
Moderado 2 -5 Nominal

ng/ml
Alto 5 — 10 ng/mi

Sepsis >10 ng/ml
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Variable Indicador Unidades, Tipo/Escala
Categorias o

Valor Final
Uso de Requerimiento de SI/NO Cualitativa
antibidticos antibiético  durante .
su estancia Categorica
hospitalaria. Nominal
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio que corresponde de abril 2014 a marzo 2024 se
contd con una base de datos de 262 pacientes ingresados en el Hospital Dr.
Roberto Gilbert, con hisopados nasofaringeos que confirmaban influenza,
IRAG y que cumplian con los criterios de inclusion para poder formar parte de
este estudio, se reportaron Influenza A 209 casos e Influenza B 53 casos
(Gréfico 1).

Grafico 1
Prevalencia de Influenza en Hospital Dr. Roberto Gilbert E. 2014 — 2024.
N:262

m Influenza A = Influenza B
Nota. Elaborado a partir de Base de datos de Infectologia (INSPI) y Laboratorio de
Biologia Molecular Hospital Dr. Roberto Gilbert E.

De acuerdo con los datos obtenidos, la distribucién de los casos del estudio

en relacion con el sexo fue masculinos 58% y femeninos 42% (Tabla 3).

Tabla 3
Distribucién de la poblacion de acuerdo con el sexo

Sexo n= 262 (%)
Masculino 151 (58)
Femenino 111 (42)
Poblacién total de estudio 262 (100)
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Nota. Elaborado a partir de Base de datos de Infectologia (INSPI) y Laboratorio de

Biologia Molecular Hospital Dr. Roberto Gilbert E.

De los 262 pacientes que ingresaron al estudio se establecio la prevalencia
afo a afo, observando que la mayor cantidad de pacientes se presento en los
afos 2022 y 2023, sin embargo, también se pudo observar la existencia de
otros dos picos, aunque en menor intensidad en el afio 2018 vy
aproximadamente tan solo en el primer trimestre del afio 2024 se alcanzé un

28% de pacientes en relacion con el afio 2022 (Grafico 2).

Grafico 2
Prevalencia de casos IRAG por virus de la Influenza en Hospital Dr. Roberto
Gilbert E. 2014 — 2024. N:262
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Nota. Elaborado a partir de Base de datos de Infectologia (INSPI) y Laboratorio de
Biologia Molecular Hospital Dr. Roberto Gilbert E.

Se compard el total de casos Influenza A Vs Influenza B a través de los afios
en casos IRAG, evidenciando que la Influenza del Tipo A son 209 casos,

mientras que la influenza de tipo B representan 53 casos (Gréafico 3).
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Gréafico 3
Comparativo de Influenza A Vs Influenza B durante el periodo abril 2014 —
marzo 2024 en Hospital Dr. Roberto Gilbert E. N:262
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Nota. Elaborado a partir de Base de datos de Infectologia (INSPI) y Laboratorio de

Biologia Molecular Hospital Dr. Roberto Gilbert E.

La distribucion de casos de influenza a lo largo de los meses del afio evidencio
picos de mayor prevalencia en los meses de enero (28.6%), marzo (20.2%),
diciembre (12.2%), abril (10.3%) (Grafico 4).

Grafico 4
Distribucién de influenza por meses durante el periodo abril 2014 — marzo
2024 en Hospital Dr. Roberto Gilbert E. N:262
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Nota. Elaborado a partir de Base de datos de Infectologia (INSPI) y Laboratorio de

Biologia Molecular Hospital Dr. Roberto Gilbert E.

Del total de 262 casos, se obtuvo la procedencia de los pacientes, donde se
observé que el 88% de los casos eran del Guayas; 5% de Los Rios; el Cafar,
Pichincha, Santa Elena y Bolivar representan el 4%; y 3% restantes otras

provincias (Grafico 5).

Grafico 5

Distribucion de los pacientes segun su procedencia N:262
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Nota. Elaborado a partir de Base de datos de Infectologia (INSPI) y Laboratorio de

Biologia Molecular Hospital Dr. Roberto Gilbert E.

De acuerdo, a la distribucion por edad, la mayor cantidad de pacientes con
deteccion de influenza fue en lactantes con un total de 56.5%, seguido por
preescolares con un 24%, mientras que los adolescentes fueron el grupo con

menor cantidad de pacientes (Tabla 4).
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Tabla 4

Distribucion de la poblacién de acuerdo con la edad

Edad n= 262 (%)
Lactante: O - 2 afios 148 (56.5)
Preescolar: 3 - 5 afios 63 (24)
Escolar: 6 - 10 afios 39 (14.9)
Adolescente: 211 anos 12 (4.9)
Total 262 (100)

Nota. Elaborado a partir de Base de datos de Infectologia (INSPI) y Laboratorio de
Biologia Molecular Hospital Dr. Roberto Gilbert E.

En relaciébn con el estado nutricional de los pacientes, 208 casos que
representaron el 79.3% fueron eutroficos, el 11.9% de los casos presentd

desnutricién y el 8.8% de los casos tenia sobrepeso y obesidad (Tabla 5).

Tabla b

Distribucion de la poblacién de acuerdo con el estado nutricional

Estado nutricional n= 262 (%)
Eutréfico 208 (79.3)
Desnutricion 31 (11.9)
Sobrepeso y obesidad 23 (8.8)
Total 262 (100)

Nota. Elaborado a partir de Base de datos de Infectologia (INSPI) y Laboratorio de

Biologia Molecular Hospital Dr. Roberto Gilbert E.

Del total de pacientes, 145 nifios presentaron alguna comorbilidad asociada,
correspondiente a un 55,34%. Las principales comorbilidades encontradas en
el presente estudio se observan en el Grafico 6. El primer lugar lo ocuparon
los pacientes con antecedentes de hospitalizaciones previas con un 20%,
seguido en segundo lugar por patologias pulmonares 16% entre las que se
encuentran asma, displasia broncopulmonar, fibrosis quistica; patologia

neuroldgica con el 16%, prematurez con el 12%, patologia cardiolégica con el
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11% vy gastrointestinal con el 10%, la suma de las demas patologias

correspondio a un 15%.

Gréfico 6

Comorbilidades de los pacientes positivos para virus de la influenza
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Nota. Elaborado a partir de Base de datos de Infectologia (INSPI) y Laboratorio de

Biologia Molecular Hospital Dr. Roberto Gilbert E.

De los casos presentados, se observo que en relacion con la variable vacunas
del Ministerio de Salud Publica (MSP), el 77% de los pacientes presentan el
carnet de vacunacion completo de acuerdo con su edad, mientras que el 21%
presentd un carnet de vacunacién incompleto y el 2% de los casos no se

encontrd datos sobre si recibieron o no vacunas (Tabla 6)

Tabla 6
Estado de vacunacion MSP de la poblacion en estudio

Vacunas MSP n= 262 (%)
Si 203 (77)
No 55 (21)
Sin informacion 4(2)
Total 262 (100)
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Nota. Elaborado a partir de Base de datos de Infectologia (INSPI) y Laboratorio de

Biologia Molecular Hospital Dr. Roberto Gilbert E.

Mientras que, en relacidn con la variable vacuna contra la influenza, se obtuvo
que el 62% de los pacientes no tenian datos sobre su estado de vacunacion
actual, el 35% de los pacientes no contaban con la vacuna y solo el 3% tenia

registros (Tabla 7).

Tabla 7

Estado de vacunacion contra la Influenza en la poblacion de estudio

Vacuna contra la n= 262 (%)
Influenza
Si 7(3)
No 93 (35)
Sin informacién 162 (62)
Total 262 (100)

Nota. Elaborado a partir de Base de datos de Infectologia (INSPI) y Laboratorio de

Biologia Molecular Hospital Dr. Roberto Gilbert E.

Adicionalmente, se obtuvo 11 casos de pacientes fallecidos (4.2%), mientras

gue los restantes se presentan como vivos en la base de datos (Tabla 8).

Tabla 8

Mortalidad de la poblacién en estudio

Mortalidad n= 262 (%)
Si 11 (4.2)
No 251 (95.8)
Total 262 (100)

Nota. Elaborado a partir de Base de datos de Infectologia (INSPI) y Laboratorio de

Biologia Molecular Hospital Dr. Roberto Gilbert E.

En cuanto a los dias de evolucion previos al ingreso hospitalario se evidencio

una media de 5.12 con una desviacion estandar de 3.67; una mediana de 4
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dias. El 25% de los datos estan por debajo de 3 dias y el 75% de los datos
estan por debajo de 7 dias, con un valor Maximo de 25. La diferencia entre el
tercer cuartil (Q3) y el primer cuartil (Q1) es 4 dias. El promedio de las

diferencias absolutas respecto a la mediana es 2.97 dias (Gréfico 7).

Grafico 7

Histograma de la variable: Dias de evolucién previos a su ingreso
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Nota. Elaborado a partir de Base de datos de Infectologia (INSPI) y Laboratorio de
Biologia Molecular Hospital Dr. Roberto Gilbert E.

La variable "Dias Totales de Hospitalizacion" obtuvo una media de 8.38 dias
y una mediana de 6 dias, con una desviacion estandar de 7.95 dias. El minimo
fue 1 dia y el maximo 81 dias, con un rango intercuartilico (IQR) de 6 dias,
ademas un 50% de los pacientes estuvo hospitalizado entre 4 y 10 dias
(Gréfico 8).
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Grafico 8

Histograma de la variable: Dias totales de estancia hospitalaria
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Nota. Elaborado a partir de Base de datos de Infectologia (INSPI) y Laboratorio de

Biologia Molecular Hospital Dr. Roberto Gilbert E.

Del total de pacientes que tuvieron Coinfeccion se observo que 24 pacientes
gue representan el 9.16% de los casos en estudio tuvieron coinfeccion viral.
Los principales virus encontrados fueron: Virus sincitial respiratorio con el
42%, Coronavirus con 35%, Rinovirus 8%, Adenovirus, Ebstein barr,
Parainfluenza 3 y Enterovirus con 4% cada uno (Grafico 9). Coinfeccién
fungica se observé que un total de 4 pacientes que representan el 1.53% de
la poblacién, mientras que se evidencio coinfeccion bacteriana en 7 pacientes
(2.67%) de los cuales el 42.4% (3) presentd coinfeccion por Streptococcus

pneumoniae, aislado en dos hemocultivos periféricos.
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Grafico 9

Distribucion de coinfeccion viral.
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Nota. Elaborado a partir de Base de datos de Infectologia (INSPI) y Laboratorio de

Biologia Molecular Hospital Dr. Roberto Gilbert E.

Entre los hallazgos radiograficos se evidencié que el 90.08% (236) de
pacientes presentaron alteraciones en los estudios de imagen: 69% de los
casos presento Infiltrado intersticial difuso bilateral, un 18% de pacientes
presentd consolidaciones pulmonares, el 5% reforzamiento hiliar bilateral, y

un 4% lleg6 a presentar derrame pleural (Grafico 10)

Gréafico 10

Hallazgos de imagen en pacientes que cumplen criterios de IRAG
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Nota. Elaborado a partir de Base de datos de Infectologia (INSPI) y Laboratorio de

Biologia Molecular Hospital Dr. Roberto Gilbert E.
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170 paciente requirieron uso de antibiotico, representando al 64.89% de la
poblacion en estudio, en el Grafico 11 se puede evidenciar la frecuencia del
uso de antibidtico en la columna de la izquierda mientras que el promedio de
dias se encuentra marcado en la columna de la derecha. El 37% de pacientes
gue requirieron antibidticos us6 ceftriaxona por aproximadamente 7 dias. Las
caracteristicas de esta poblacion reflejaron que estos pacientes presentaban
antecedentes de desnutricion o rango de peso sobre el normal, desarrollaron
complicaciones como shock séptico, neumonia complicada con requerimiento
de intervencién quirdrgica en algunos casos (lobectomia o decorticacidon
pulmonar), ademas requirieron soporte de oxigeno mediante VMI y/o VMNI, 3
pacientes presentaron hemocultivos con aislamiento de Streptococcus

pneumoniae, un 6% (10) de pacientes fallecio.

Gréfico 11

Requerimiento de antibibticos: cantidad de pacientes y promedio de dias de
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Nota. Elaborado a partir de Base de datos de Infectologia (INSPI) y Laboratorio de
Biologia Molecular Hospital Dr. Roberto Gilbert E.

Al efectuar el andlisis bivariado entre las caracteristicas del grupo IRAG (262
pacientes) con dos variables de gravedad definidas como: la primera si el
paciente amerito manejo en sala de UCIP, CIP o que haya fallecido y una
segunda variable de gravedad que evidencié requerimiento de oxigeno
(VMNI, VMI); se pudo evidenciar la siguiente informacion (Tabla 9).
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Tabla 9

Casos definidos como IRAG en relacion con gravedad en funcidn de dos

variables

Variable de gravedad 1

Variable de gravedad 2

(CIP, UCIP, muerte) (VMNI, VMI)

Caracteristica No  Si RR Valor No Si RR Valor
(IC 95%) (IC 95%)

Influenza
Influenza A 143 66 1.07(0.70-1.64) 0.867 125 84 0.89(0.60-1.32) 0.674
Influenza B 35 18 Referencia 34 19
Edad
6-10afios 32 7 Referencia 25 14
0 — 2 afios 94 54 2.03(1.00-4.11) 0.026 87 61 1.14(0.72-1.82) 0.557
3 -5 afios 46 17 1.50 (0.68-3.29) 0.309 42 21 0.92(0.53-1.60) 0.792
211 afos 6 6 2.78(1.25-6.70) 0.042 5 7 1.62(0.86-3.07) 0.192
Sexo
Masculino 107 44 1.23(0.87-1.75) 0.294 97 54 1.23(0.91-1.66) 0.213
Femenino 71 40 Referencia 62 49
Comorbilidades
0 98 40 Referencia 89 49
1-2 54 25 1.09 (0.72-1.65) 0.681 49 30 1.06(0.74-1.53) 0.717
>2 26 19 1.45(0.94-2.24) 0.108 21 24 1.50 (1.05-2.14) 0.037
Estado nutricional
Sobrepeso+ 19 4  Referencia 15 8
Obesidad
Eutréfico 143 65 1.79(0.72-4.47) 0.172 130 78 1.07 (0.60-1.93) 0.814
Desnutricion 16 15 2.78 (1.06-7.28) 0.021 14 17 1.57 (082-3.00) 0.158
Alteraciones de imagen
Infiltrado 125 48 0.68(0.48-0.97) 0.051 113 60 0.71(0.53-0.96) 0.044
intersticial
difuso
bilateral
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Variable de gravedad 1

Variable de gravedad 2

(CIP, UCIP, muerte) (VMNI, VMI)
Caracteristica No  Si RR Valor No Si RR Valor
(IC 95%) (IC 95%)
Reforzamient 9 4 0.95(0.41-2.20) 1 9 4 0.77 (0.33-1.77) 0.722
o hiliar
bilateral
Derrame 2 9 2.73(1.95-3.83) 0.001 2 9 2.18(1.58-3.01) 0.008
pleural
Consolidaciéon 17 29 2.47 (1.80-3.40) 0.000 12 34 2.31(1.78-2.99) 0
pulmonar
Atelectasia 2 3 190(0.91-3.98) 0.385 2 3 1.54(0.74-3.20) 0.621
Edema 0 1 3.14(2.63-3.75) 0.700 O 1 255(2.19-2.97) 0.826
pulmonar
Cavitaciones 0 1 3.14(2.63-3.75) 0.700 1 0 O 1
Coinfeccion Bacteriana
No 177 78 Referencia 158 97
Si 1 6 2.80(1.96-3.99) 0.002 1 6 2.25(1.60-3.16) 0.010
Coinfeccion Viral
No 162 76 Referencia 145 93
Si 16 8 1.04(0.57-1.89) 1.000 14 10 1.06 (0.64-1.75) 0.977
Coinfeccion Fungica
No 178 80 Referencia 159 99
Si 0 4 3.22(2.68-3.86) 0.003 0 4 2.60(2.23-3.04) 0.012
Dias totales de hospitalizacion
<5 dias 105 11 Referencia 94 22
>5 dias 73 73 5.27 (2.93-9.46) 0.000 65 81 2.92(1.95-4.37) 0.000
Dias con VMNI
0 dias 153 17 Referencia 159 11
1 -3 dias 16 35 6.86(4.21-11.17) 0.000 O 51 15.45(8.72- 0.000
27.36)
24 dias 9 32 7.80(4.83-12.60) 0.000 O 41 15.45(8.72- 0.000
27.36)
Dias con VMI
0 dias 178 51 Referencia 159 70
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Variable de gravedad 1

Variable de gravedad 2

(CIP, UCIP, muerte) (VMNI, VMI)

Caracteristica No  Si RR Valor No Si RR Valor
(IC 95%) (IC 95%)

1 -5dias 0 17 4.49 (3.52-5.71) 0.000 O 17 3.27 (2.69-3.97) 0.000
6 — 10 dias 0 11 4.49 (3.52-5.71) 0.000 O 11 3.27 (2.69-3.97) 0.000
>10 dias 0 5 4.49(3.52-5.71) 0.001 O 5 3.27 (2.69-3.97) 0.003
Saturacion
Normal 166 74 Referencia 150 90
Desaturacion 12 10 1.47 (0.89-2.41) 0.176 9 13 1.57 (1.07-2.31) 0.047
Hemoglobina
Normal 111 41 Referencia 100 52
Anemia 67 43 1.44 (1.02-1.05) 0.040 59 51 1.35(1.00-1.82) 0.047
Leucocitos totales
Normal 120 52 Referencia 106 66
Leucopenia 27 13 1.07(0.65-1.77) 0.773 28 12 0.78(0.47-1.30) 0.33
Leucocitosis 31 19 1.25(0.82-1.91) 0.307 25 25 1.30(0.93-1.82) 0.14
Linfocitos %
Normal 68 22 Referencia 63 27
Linfocitopenia 102 60 1.51(1.00-2.29) 0.041 89 73 1.50(1.05-2.15) 0.019
Linfocitosis 8 2 0.81(0.22-2.97) 0.800 7 3 1.00(0.36-2.71) 0.973
Neutro6filos %
Normal 61 27 Referencia 55 33
Neutropenia 21 5 0.62(0-26-1.46) 0.266 19 7 0.71(0.36-1.42) 0.334
Neutrofilia 96 52 1.14(0.78-1.67) 0.489 85 63 1.13(0.81-1.57) 0.448
Plaquetas
Normal 115 46 Referencia 103 58
T_rombocitope 16 16 1.75(1.14-2.67) 0.023 15 17 1.47(1.0-2.16) 0.078
nia
Trombocitosis 47 22 1.11(0.73-1.70) 0.614 41 28 1.12(0.79-1.60) 0.516
PCR
<5 mg/L 69 29 Referencia 65 33
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Variable de gravedad 1

Variable de gravedad 2

(CIP, UCIP, muerte) (VMNI, VMI)
Caracteristica No  Si RR Valor No Si RR Valor
(IC 95%) P (IC 95%)
5-20mg/L 41 21 1.14(0.72-1.81) 0.573 34 28 1.34(0.90-1.98) 0.151
>20 mg/L 68 34 1.12(0.74-1.69) 0.574 60 42 1.22 (0.85-1.75) 0.278
PCT
<0.5ng/ml 21 22 Referencia 20 23
Leve05-2 8 20 1.39(0.96-2.03) 0.097 10 18 1.20(0.81-1.77) 0.383
ng/ml
Moderado 2 - 5 5 0.97(0.49-1.93) 0.950 5 5 0.93(0.47-1.84) 0.849
5 ng/ml
Alto 5- 10 0 0 0 0
ng/mi
Sepsis >10 1 15 1.83(1.33-2.51) 0.002 1 15 1.75(1.29-2.38) 0.003
ng/mi
Uso de antibi6ticos
No 6 86 Referencia 17 75
Si 78 92 7.03(3.19-15.51) 1.801 86 84 2.73(1.73-4.31) 7.5495
9E-10 E-07
Oseltamivir
No 39 24 Referencia 39 24
Si 139 60 0.79(0.54-1.15) 0.306 120 79 1.04(0.72-1.49) 0.936

Nota. Elaborado a partir de Base de datos de Infectologia (INSPI) y Laboratorio de

Biologia Molecular Hospital Dr. Roberto Gilbert E.

Ademas, se realizdé un analisis multivariado entre edad, estado nutricional y
gravedad 1y 2, donde se evidencio significancia estadistica de asociacion en
el grupo de edad de 1 afio a 2 afios, con un valor p de 0.031, por lo que se
procedi6 a realizar el calculo del riesgo relativo segun cada grupo, obteniendo
gue los pacientes con una edad de 2 a 3 afos, la desnutriciébn presenta un
factor de riesgo de 2.4 veces mas que los pacientes eutréficos, con un valor p

de 0.018 y un intervalo de confianza para el riesgo relativo de 1.5 a 3.9 con

nivel de confianza del 95% (Tabla 10).
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Tabla 10

Andlisis multivariado entre edad, estado nutricional y gravedad

Variable de gravedad 1

Variable de gravedad 2

(CIP, UCIP, muerte) (VMNI, VMI)
1-2aflos No Si RR Valor No Si RR Valor
(IC 95%) (IC 95%)
Eutréfico 33 18 Referencia 29 22
Sobrepeso+ 3 1 0.70(0.12-4.02) 0.743 2 2 1.15(0.41-3.24) 0.790
Obesidad
Desnutricion 1 6 2.42(1.50-3.92) 0.018 2 5 1.65(0.94-2.91) 0.159

Nota. Elaborado a partir de Base de datos de Infectologia (INSPI) y Laboratorio de

Biologia Molecular Hospital Dr. Roberto Gilbert E.
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DISCUSION

Ante la gran cantidad de infecciones respiratorias en la poblacion pediatrica y
las complicaciones evidenciadas en la infeccién por influenza, surge la
necesidad de realizar un estudio observacional, retrospectivo de cohorte
transversal sobre todo de tipo analitico con el fin de poder analizar cuales son
los factores de riesgo determinantes para gravedad mas relevantes en nuestra

poblacién pediatrica.

Este estudio aporta sélida evidencia que respalda la informacidn preexistente
sobre la presencia de ciertos factores de riesgo unos mas significativos que
otros para causar gravedad en los pacientes. Al realizarse este estudio en un
periodo de 10 afios; partiendo de una poblacion inicial de 650 pacientes de
los cuales 262 cumplieron con todos los criterios de inclusion que fueron
propuestos en esta investigacion, se ha examinado la gravedad de la infeccion
y los factores que se encuentran asociados, informando los siguientes
hallazgos principales: 1) el ser lactante con mas de dos comorbilidades
asociadas evidencia hasta dos veces mas riesgo de presentar gravedad en
infecciones por influenza, 2) los nifios con enfermedad grave presentan
coinfeccién bacteriana y/o fungica con niveles elevados de PCT, con un menor

porcentaje de linfocitos y plaquetas.

Se ha evidenciado que el grupo etario comprendido entre 0 a 2 afios tienen
2.033 veces mas riesgo de gravedad que los nifios entre 6 a 10 afios con un
intervalo de confianza del 95% que va de 1.006 a 4.110, lo que sugiere que el
aumento de riesgo es estadisticamente significativo. Para el caso del grupo
de edad mayor a 11 afos, tienen 2.786 veces mas riesgo de gravedad que
los de 6 a 10 afios, el intervalo de confianza no incluye al 1 (IC: 1.158 — 6.701),
lo que confirma que el aumento de riesgo es estadisticamente significativo.
Ambos grupos (0 a 2 afios y = 11 anos) tienen un riesgo relativo mayor a 2
con un valor p significativo, lo que sugiere que estas edades son mas
vulnerables a complicaciones graves con relacién a requerimiento de la
variable de gravedad 1, mientras que gravedad relacionada con oxigeno y

grupo etario no resulto ser estadisticamente significativo.
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Del total de pacientes de este estudio, el 55.34% presenta alguna
comorbilidad asociada, entre las que destaca el requerimiento de
hospitalizaciones previas (20%), patologia pulmonar y neuroldgica
representando el 16% de dicha poblacion respectivamente, prematurez con el
12%, patologia cardiologica con el 11% y gastrointestinal con el 10%. El
analisis bivariado demuestra que los pacientes con mas de dos
comorbilidades asociadas a la infeccion por influenza presentaron 1.5 veces
mas riesgo de gravedad en comparacion a pacientes que no presentaron
antecedentes de relevancia, existiendo asociacion con la variable de

requerimiento de oxigeno.

Los resultados de este estudio concuerdan con los de Ozsurekci de 2021,
quien también encontrd relevancia significativa en que la mayoria de los
pacientes eran menores de 2 afios con requerimiento de ingreso a la unidad
de cuidados intensivos pediatricos (p 0.001), ademas que el tener una
comorbilidad subyacente era un predictor para requerir ingreso en una unidad
de mayor complejidad como la UCIP (OR 4.97, IC 95% 2.33-10.60, p 0.001)
(24).

Vitoratou en 2023 realiz6 un metaandlisis, encontrando que la obesidad en
nifos y adolescentes menores de 18 afios con influenza es un factor de riesgo
para requerir hospitalizacion y en los pacientes que ya se encentraban
hospitalizados presentaron un 24% mas de probabilidad de tener un peor
prondstico con un OR 1.24, IC 95% 1.02-1.51 y valor p 0.03 (25); lo cual se
contrapone a lo evidenciado en este estudio, en el que los pacientes con
desnutricidon representan la mayor proporcion de pacientes 11.9% en
comparacion a sobrepeso 6.5% y obesidad 2.3%, de igual manera el ser un
paciente desnutrido tiene tres veces mas riesgo de requerir uso de oxigeno
mediante VMNI y VMI con un RR 2.74, 1IC 95% 1.06-7.18, valor p 0.021.

Ciertos parametros sanguineos de rutina han sido utilizados para poder
predecir el pronéstico de infecciones debido a su facilidad de adquisicion,
ademas de ser faciles de realizar y poseer un coste mas econémico. Zhu en
2020 evalud la utilidad de parametros sanguineos de rutina en la deteccién

temprana de infeccion por influenza en donde su poblacion partia de un grupo
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de nifios con fiebre y sintomas semejantes a los de gripe, a los que se les
realizé controles sanguineos en las primeras 48 horas del debut de la fiebre y
evaluaron el valor predictivo de varios parametros, evidenciando que el grupo
de nifios con infeccion confirmada del virus de la influenza presentaron
recuento de linfocitos y plaguetas menores en relacién a la poblacion sin
captacion del virus, con una sensibilidad del 82% y una especificidad del 84%,
lo que concuerda con los resultados de los datos reportados en este estudio,
donde se evidencid6 que aproximadamente 162 (61.8%) pacientes
presentaron valores bajos de linfocitos, pero no es el caso de las plaquetas,
pues existe una mayor proporcion de pacientes (26.3%) con valores elevados

en comparacion a la presencia de niveles bajos de plaquetas (12.2%) (2).

La relevancia de estos datos radica en que los linfocitos son parte de la
inmunidad y una de las células principales encargadas de la eliminacion del
virus. En infecciones virales se ha evidenciado incremento de linfocitos
circulantes, mientras que en infecciones por influenza estudios previos han
evidenciado una disminucién en los recuentos de linfocitos sugiriendo que la
linfopenia es causada por la disminucion de células T y B (26,27). Como es el
caso de Chiappini de 2011 quien, en su estudio realizado en la Unidad de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Infantil Anna Meyer en conjunto con la
Universidad de Florencia, evidenciaron que al comparar los resultados de
laboratorio de nifios con captacidon de influenza frente a los que no
presentaban el virus, este primer grupo presento6 diferencias significativas en
el recuento absoluto de linfocitos con valores debajo de los puntos de corte
(28). Que junto a los resultados estadisticamente significativos de este estudio
gue revelan riesgo de gravedad (1.5 veces mas riesgo) en la infeccion, lo hace

un parametro de relevancia.

Las plaquetas son las encargadas de la regulacién del sistema inmune y de
la respuesta del complemento ante la infeccidn por influenza, que a través de
diferentes mecanismos el virus interfiere en la produccion de plaquetas por el
organismo, pudiendo desencadenar la destruccion de estas (2). Wrotek en
2023 evidencio que la trombocitopenia se correlacioné con probabilidades
incrementadas de complicaciones como infecciones de vias respiratorias

inferiores y estancias hospitalarias prolongadas (29); lo que se correlaciona

43



con los resultados obtenidos en este estudio donde pacientes con
trombocitopenia presentaron dos veces mas riesgo de gravedad en

comparacion a nifios con rangos normales de plaquetas.

El estudio de Li en 2022 reconoce que la PCT es considerado como un
marcador de coinfeccion bacteriana en nifios con influenza, demostré que los
pacientes criticos en su estudio presentaron niveles mucho mas
incrementados de PCT (30). Lo que estaria en correlacion con los hallazgos
evidenciados en este estudio donde el rango correspondiente a sepsis esta
asociada con un mayor riesgo para gravedad en ambas variables, con 1.83
veces mas riesgo en relacion a los valores normales, con su intervalo de
confianza a un nivel del 95% de 1.33 a 2.51 en relacion a la gravedad UCI,
CIP y muerte mientras que 1.75 con un intervalo de confianza al 95% de 1.29
— 2.38 con valores p muy pequefios en referencia a riesgo para gravedad con

requerimiento de oxigeno.

En cuanto al tratamiento antiviral se evidencia que el 75.9% de los pacientes
recibieron oseltamivir durante su estancia hospitalaria, con un promedio de 3
dias correspondiente a la duracion del tratamiento antiviral, una desviacion
estandar de 2.28 y una mediana de 3 dias, asociado a un promedio de 4.96
dias de sintomas respiratorios previo a la administracién del antiviral y una
mediana de 4 dias. Al realizar el analisis bivariado se obtiene como resultado
que el uso de oseltamivir como tratamiento antiviral al no iniciar en el lapso
correspondiente (primeras 48 horas), no apoya la hipotesis planteada, ya que
RR 0.79 presenta un IC que atraviesa el valor nulo (0.54-1.15) ademas que el

valor p 0.306 es mayor al planteado para aportar significancia estadistica.

Lo que se correlaciona con la revision sistematica y metaanalisis, realizado
por Shim en 2021, donde obtiene que pacientes con antecedentes
cardiopulmonares presentaron menores tasas de hospitalizacion en
comparacion a el uso de placebos RR 0.48, IC 95 % (0.28-0.80), sobre el uso
de antiviral: una reduccién en el tiempo necesario para el alivio de sintomas y
una menor gravedad, que vario entre 37.9-148.8 horas en el grupo de

oseltamivir y entre 40.8-268.8 horas en el grupo placebo; en cuanto a
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gravedad, se evidenciaron un mayor porcentaje en el grupo que recibid

placebo, lo que concuerda con informacién previa (31).

La primera linea de defensa en los pulmones se encuentra a cargo de las
células epiteliales que pueden ser alteradas ante la presencia de patégenos
externos como el virus de la influenza, lo que permite la diseminacion de virus
o0 bacterias, llegando a producir enfermedades graves como complicacion fatal
(32-34). El S. pneumoniae es considerada una de las principales bacterias
gue causan complicaciones en las infecciones por influenza ya que cuenta
con la caracteristica de ser altamente adaptable a su entorno (expresion
genética y funcion metabdlica) causando incremento en la morbimortalidad de

los pacientes (35).

Correlacionandose con lo obtenido en este estudio, en el cual 7 pacientes
presentaron coinfeccion bacteriana, con un 42.4% captacion de S.
pneumoniae con un riesgo incrementado para gravedad tanto para ingreso a
una unidad de mayor complejidad, muerte (RR 2.80, IC 95% 1.96-3.99, valor
p 0.002), como para requerimiento de oxigeno (RR 2.25, IC 95% 1.60-3.16,
valor p 0.010). Lo que puede ser explicado por el estudio de Blevins de 2014
que indica que la presencia de S. pneumoniae llega a regular negativamente
en la respuesta antiviral que se produce en el pulmén a cargo de las células
T CD8 + de paciente con infeccion con influenza, donde dichas células
presentan una disminucion sustancial, lo que conlleva a complicaciones como

aumento en la mortalidad (36).

Una de las limitaciones del estudio es la diferencia significativa en la
prevalencia de pacientes al inicio del estudio en comparacién a los ultimos
afios lo cual puede estar correlacionado al incremento en la captacion de
sintomaticos respiratorios posterior a la pandemia registrada en el afio 2020,
gue obligaba a diferenciarlo de otros virus ya que difieren en su tratamiento.
Otras limitaciones registradas incluyen las siguientes: 1) se trata de un estudio
retrospectivo realizado en una sola casa de salud, 2) la tasa de vacunacion
contra influenza durante los afos del estudio fue extremadamente baja lo que
dificulta realizar una adecuada evaluacion del efecto de la vacunacion en la

poblacion en estudio.
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CONCLUSIONES

El Hospital Dr. Roberto Gilbert E., es una institucion referente a nivel nacional
qgue recibe afio tras afios a cientos de nifios con infecciones de vias

respiratorias. Entre las conclusiones mas relevantes se ha podido evidenciar:

e Un total de 262 pacientes con captacion del virus de influenza
cumplieron con todos los criterios de inclusién para participar en este
estudio.

e EXxisti6 una discreta diferencia en la prevalencia de paciente con
influenza, hombres con un 58% y mujeres con 42%, aunque no se
evidencio un riesgo para gravedad en tendencia de alguno de los dos
grupos.

e EIl grupo etario con mayor proporcion de pacientes fue en menores de
dos afios, en los cuales se comprobd que poseen un riesgo
incrementado para gravedad.

e El presentar coinfecciones también representa un riesgo incrementado
para gravedad en especifico el presentar coinfecciones flngicas y
bacterianas, en este dltimo, S. pneumoniae juega un papel relevante
en el riesgo de requerimiento de oxigeno y manejo en una unidad de
mayor complejidad.

e Pacientes de 2 a 3 afios con desnutricion, presentaron dos veces mas
riesgo de gravedad que pacientes con estado nutricional acorde a su
edad.
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RECOMENDACIONES

Las infecciones respiratorias poseen diferentes causantes entre los que
destaca la prevalencia de los virus, que presentan sintomatologia similar unos
de otros, por lo que se remienda realizar pruebas moleculares para determinar
el diagnéstico etioldgico de las infecciones respiratorias, con el fin de aplicar
un tratamiento oportuno, y de esa manera tratar de disminuir las

complicaciones.

Dado el riesgo de implica tener una coinfeccion, se recomienda realizar
campafas continuas en la institucion con el fin de fomentar la vacunacion,
para poder de esa manera tratar de disminuir la transmision de infecciones y

reducir el riesgo de complicaciones graves y mortalidad.

Este estudio da a conocer la realidad de una pequefia poblacion de nifios que
acude a esta casa de salud, por lo que se recomienda realizar un estudio que
involucre a mas unidades de salud con el fin de dar a conocer datos relevantes
a la sociedad y que se tomen en cuenta para mejorar la calidad de vida de los

ninos.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

CDC: Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades

CIP: Cuidados intermedios pediatricos

ETI: Enfermedad tipo influenza

H: Hemaglutinina

INSPI: Instituto Nacional de Investigacién en Salud Publica
IRAG: Infeccidn respiratoria aguda grave

MSP: Ministerio de Salud Publica

N: Neuraminidasa

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa

PCT: Procalcitonina

RR: Riesgo relativo

RT-PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediatricos

VMI: Ventilacibn mecanica invasiva

VMNI: Ventilacibn mecanica no invasiva
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