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Resumen

Titulo: Caracterizacién clinica de pacientes diagnosticados con covid-19 e
influenza captados en Hospital Oscar Danilo Rosales (HEODRA) y puestos

de salud de la ciudad de leén en el afio 2020-2022.

Las infecciones respiratorias constituyen un gran problema de salud publica a nivel
mundial, la etiologia de esta enfermedad ha cambiado debido a la actual pandemia
por COVID-19, lo que ha dificultado la caracterizacion de los sintomas en pacientes
infectados con otros patdégenos ya establecidos como Influenza. El objetivo del
estudio fue identificar caracteristicas clinicas en pacientes con diagndéstico
confirmado de infeccion por Influenza y COVID-19 utilizando métodos moleculares
y cromatograficos de laboratorio. Los pacientes se captaron en el Hospital HEODRA
y centros de salud de la ciudad de Ledn durante los afios 2020 al 2022. De un total
de 108 pacientes investigados el 70.4% fueron COVID-19 positivo y 29.6% fueron
Influenza positivo. Nuestros resultados identifican que el grupo mas afectado fue el
de 25 a 54 afos, con predominio en las mujeres para ambas enfermedades, los
sintomas clinicos asociados a COVID-19 fueron perdida del gusto, dolor muscular
y diarrea, 27.6%, 59.2% y 39.5 respectivamente (p<0.05). En relacion a influenza
los sintomas clinicos asociados fueron perdida del olfato 59.4% y congestion nasal
90.6% con valor de p<0.05. Las edades <24 afios estuvieron asociadas
significativamente a infeccion por Influenza (71.9%) y edades =25 con COVID-19
(73.7%) (p=0.003). En conclusion, nuestros datos reportan la circulacion de ambas
infecciones en pacientes de la ciudad de Ledn y evidencia sintomas asociados a
cada enfermedad que pueden ser Utiles para la examinacion clinica, diagndstico
presuntivo, manejo, prevencion y control de las infecciones por COVID-19 e

Influenza.
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1. Introduccién

La COVID-19 y la Influenza son enfermedades respiratorias que han causado
morbimortalidad exponencialmente a nivel mundial. En Pera para el afio 2020 se
contabilizaban 200 mil casos confirmados y mas de 6000 fallecidos por el COVID-
19, siendo el pais de Latinoamérica con mayores casos de muertes, detras de
Brasil. Con respecto a la Influenza los datos recientes reportan 10000 casos y mas

de 300 fallecidos. A nivel mundial se reportan 650 000 casos de influenza al afio.
1)

Los coronavirus tienen un origen muy antiguo en la humanidad, esto patégenos se
caracterizan por infectar el sistema respiratorio humano; se conocen alrededor de
seis tipos de coronavirus con la capacidad de infectar al ser humano, de ellos, cuatro
ocasionan resfriado comun y casos graves en inmunocomprometidos, los otros dos
incluyen sindrome respiratorio agudo (SARS) y al sindrome de medio oriente
(MERS). (2)

En diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei de China se identificd el
coronavirus SARS-CoV-2. La organizacion mundial de la salud (OMS), el 30 de
enero de 2020, lo declaro epidemia de SARS-CoV-2, como emergencia de salud
publica y de preocupacion mundial. La familia de coronavirus que pueden causar
infeccidn en los humanos estan los Alphacoronavirus y Betacoronavirus., siendo su
principal huésped el murciélago, no obstante, estos pueden reproducirse por
zoonosis afectando al ser humano directamente. (3,4)

El virus que provoca la enfermedad de la Influenza fue aislado en 1993, pero se
cree que la primera pandemia ocurrida por este virus fue de 1889-91, 1900 y 1918-
20. Segun la historia son de las primeras que se tiene evidencia, aunque indirectas,
de los virus causantes. La pandemia mas letal y conocida fue la denominada gripe
espafiola (virus A, subtipo H1N1), que duro desde 1918 a 1919. (5)




Existen varios tipos de virus de influenza con interés para el ser humano. La
influenza tipo A puede afectar varias especies, por lo cual tiene el potencial de
causar epidemias y pandemias. Los subtipos de influenza A se clasifican segun la
presencia de dos proteinas de superficie. Por una parte, la hemaglutinina (H, con
16 variantes) se une a los receptores de acido sialico en el tracto respiratorio y, por
otra parte, la neuraminidasa (N, con 9 variantes) permite la salida de los viriones

recién formados. (1)

Por ende, la presente investigacion pretendié valorar, caracterizar, clasificar los
signos y sintomas clinicos de estas enfermedades para dar una mejor repuesta a la
lucha, manejo clinico contra la pandemia del COVID-19 y la Influenza que es una
enfermedad con caracteristicas estacionarias que de igual manera en los pacientes

pueden presentarse como coinfecciones.



2. Antecedentes
Las infecciones respiratorias agudas (IRA) es una de morbilidades de mayor

prevalencia en las unidades de salud, siendo los menores de 5 afios y personas
adultas de 65 afos las de mayor riesgo. Las IRA son causadas por una variedad de
agentes infecciosos, siendo los virus mas importantes; el Virus Sincicial Respiratorio
11% (VSR), Parainfluenza 12%, Adenovirus 8%, Rinovirus 35%, virus influenza A,
B 30% y SARS-CoV-2 virus de la actual pandemia. Estos virus pueden alcanzar
vias respiratorias altas y bajas. Los signos y sintomas que suelen predominar son

la fiebre y la tos en el 100%, seguido de disnea en el 84,7% de los casos. (6,7,8)

La nueva notificacion de la enfermedad de origen respiratorio que cambio la
epidemiologia de las IRA en el mundo se da el 31 de diciembre de 2019 en la ciudad
de Wuhan, de la Republica Popular China. El 30 de enero de 2020 es declarada
emergencia sanitaria por la OMS y pandemia el 11 de marzo del mismo afo. A la
nueva enfermedad se le denomino enfermedad del coronavirus (COVID-19 por sus
siglas en ingles), ocasionada por el coronavirus SARS-CoV-2. Se piensa que este

virus este asociado al factor clima como temperatura y humedad. (9)

Rivera y colaboradores reportan que hasta el 11 de febrero de 2020 habia 72,314
casos por covid-19 en China. Se observo que la mayoria de los casos se clasificaron
como leves (81%), graves (14 %) y criticos (5%). La tasa de letalidad fue del 2.3%
para la poblacion general, pero al analizar los subgrupos que presentaban
comorbilidades estos mostraban un aumento, siendo 10.5% para enfermedad
cardiovascular, 7.3% para diabetes, 6.3% para enfermedad respiratoria cronica,

6.0% hipertensioén arterial y 5.6% en cancer. (10)

En Colombia en el afio 2018, un estudio estimé que en América Latina 772,000
personas se hospitalizaron por influenza de las cuales 52,000 fallecido por dicha
patologia. La OPS (Organizacion Panamericana de la Salud) en el mes de marzo
de 2020 en el contexto de la pandemia, continuo con la vacunacion contra influenza
para disminuir la morbimortalidad por influenza, y la reduccion del uso de servicios
en los sistemas de salud por esta causa, los cuales se requieren para la atencion
de pacientes COVID-19. (11)




En 21 pacientes en Colombia se identificaron dos virus respiratorios
simultdneamente como causales de IRA, siendo la combinaciéon mas comun SARS-
CoV-2 con Virus Respiratorio Sincitial en 6/21, seguido por SARS-CoV-2 con
Human Rhinovirus/Enterovirus en 5/21 y Virus Respiratorio Sincitial con Human

Rhinovirus/Enterovirus en 3/21 pacientes. (12)

En Nicaragua, el boletin epidemioldgico de la direccion general de vigilancia de
salud reporta que para la semana 24 del afio 2022, desde el inicio de la pandemia
hay un total de casos acumulados 14,362 pacientes confirmados por la enfermedad
de COVID-19 vy fallecidos atribuibles a COVID-19, 242 personas, resultando una
tasa de letalidad de 0.016. Este mismo boletin reporta para esta misma semana
epidemiolégica 180 casos confirmados de influenza, de los cuales 59 son de tipo
HIN1. (13)
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3. Planteamiento del problema

Conocer la proporcion de la persona infectada es complejo, debido a la variabilidad
de la presentacion clinica de las IRA, hacen dificil el diagndstico de la COVID-19 e
influenza, ya que el curso clinico de estas enfermedades se ve afectado por la
capacidad diagnostica y la vigilancia en distintos momentos de la epidemia
Identificar los signos y sintomas que presentan estas patologias es de vital

importancia para su manejo médico y disminuir la morbimortalidad.

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas que diferencian a los pacientes por COVID-

19 e Influenza con diagndsticos confirmados para estas enfermedades?

11
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4. Justificacion

La crisis por la enfermedad COVID-19, declarada pandemia global por la OMS en
marzo del 2020, ha sido un fenémeno fuera del alcance para los sistemas de salud
publica a nivel mundial. Su repercusion no solo se ha limitado al sector salud,
también ha tenido consecuencias a nivel social, econémico, industrial, asi como en

la salud mental, cambiando el estilo y ritmo de vida de las personas.

Nicaragua es un pais tropical que presenta en su territorio cambios climaticos lo que
favorece la aparicion de enfermedades relacionadas con cada época estacional,
como el frio y la humedad, las enfermedades mas comunes son la de origen
respiratorios. En el periodo de verano o estacion seca tiene mas relacion con

enfermedades alérgicas como, rinitis, asma, conjuntivitis entre otras.

En Nicaragua hay pocos estudios realizados sobre la enfermedad del COVID-19 y
secuelas, tampoco se encuentran estudios comparativos sobre la semejanza de las
caracteristicas clinicas que comparte con otras enfermedades respiratorias agudas,

siendo esta patologia una de las primeras causas de consulta en atencion primaria.

Con este estudio se pretende correlacionar las caracteristicas clinicas entre la
COVID-19 e influenza para un diagnostico fidedigno y manejo de la enfermedad,
ademdas servira para las autoridades de salud como el MINSA, para crear

estrategias o protocolos de manejo.

Por ultimo, este estudio servira de referencias para futuras investigaciones
cientificas a nivel local, nacional, global. Asi como en la toma de decisiones en el

ambito politico, econémico, social y académico.
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5. Objetivos

Objetivo general

Investigar signos y sintomas que diferencien el cuadro clinico de pacientes
diagnosticados con infeccion con COVID-19 e influenza captados en el Hospital

Oscar Danilo Rosales Arguello y centros de salud de la ciudad de Leon.

Objetivos especificos

» Describir las caracteristicas sociodemograficas de poblacién en estudio.

» Caracterizar la presentacion de los signos y sintomas clinicos de pacientes

con diagnésticos confirmados de COVID- 19 e influenza.

» Comparar el perfil clinico de pacientes confirmados con COVID-19 e
influenza identificando caracteristicas clinicas especificas para cada

infeccion.

13



6. MARCO TEORICO

5.1Epidemiologia de las enfermedades respiratoria.

En el mundo ocurren entre 120 y 156 millones de casos de infecciones respiratorias
agudas (IRA) por afio, que ocasionan 1,4 millones de muertes en menores de 5
afos de edad. Mas del 95 % de estas muertes ocurren en paises de ingresos bajos

y medios. (14)

Las IRA son las enfermedades mas comunes que se presentan tanto en nifios como
en adultos, siendo el 80 % causadas por virus, entre ellas esta la neumonia, la
enfermedad tipo influenza y la bronquiolitis son las enfermedades respiratorias de
mayor frecuencia y gravedad. Las IRA se encuentran entre las 10 principales causas
de muerte y en su mayoria se atribuye a una etiologia viral, sin embargo, cerca del

60,0 % de los nifios son tratados con antibiéticos. (2)

Las infecciones respiratorias agudas virales son una de las principales causas de
morbimortalidad en pediatria, siendo los principales microorganismos: Influenza A-
B, Virus Respiratorio Sincitial, Human Rhinovirus/Enterovirus, Coronavirus entre
otros estos virus presentan una alta tasa de propagacion alrededor del mundo,
siendo declarado pandemia por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el 11
de marzo de 2020. (12)

5.2Infecciones De Las Vias Respiratorias Superiores e
Inferiores.

Las Infecciones del tracto respiratorio superior (cuadro No.1) e inferior (cuadro No.
2) constituyen un capitulo importante de la morbilidad infecciosa, por la frecuencia
con que se presentan y por la mortalidad elevada que eventualmente pueden

producir algunas de ellas siendo la causa mas frecuente los virus. (15)
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Cuadro 1. Infecciones respiratorias agudas superiores.

Sindrome clinico Virus

Rinofaringitis Rinovirus, influenzae, coronavirus, parainfluenzae,

sincitial respiratorio, adenovirus

Faringoamigdalitis Adenovirus, Epstein- Barr, herpes virus hominis,
coxsackie A
Laringotraqueitis Parainfluenza, sincitial respiratorio, influenza,

adenovirus, ECHO, coxackie A

Traqueitis Cualquiera de los virus antes mencionados

Cuadro 2. Infecciones respiratorias agudas inferiores.

Sindrome clinico Virus

Neumonias y bronconeumonias Todos los anteriores

Bronquiolitis Virus sincitial respiratorio, parainfluenza,
adenovirus, micoplasma, influenzae tipo A

5.3 Agentes virales mas importantes de las infecciones respiratorias

Las infecciones respiratorias agudas pueden ser de etiologia viral, bacteriana o
micética, siendo la viral la de mayor porcentaje (aproximadamente 90%). Entre los
agentes etiologicos de tipo viral mas frecuentemente aislados en pacientes, se
encuentran el SARS- CoV-2, Virus Sincitial Respiratorio, Adenovirus, Parainfluenza
y Virus de la Influenza (VI). (16)

5.3.1 Descripcion general del SARS-CoV-2

Los coronavirus pertenecen a la subfamilia orthocoronavirinae la cual comprende 4
géneros: alphacoronavirus, betacoronavirus, gammacoronavirus y
deltacoronavirus. Los 2primeros infectan solo a mamiferos y son los responsables
de infeccion respiratoria en humanos. Estructuralmente los coronavirus son virus
esféricos de 100-160 nm de diametro con envoltura que contiene ARN

monocatenario.
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El genoma del virus SARSCoV-2 codifica 4 proteinas estructurales: la proteina S
(spikeprotein), E (envelope), M (menbrane), N (nucleocapsid), esta ultima esta en
interior del viridn asociada al RNA viral y las otras 4 proteinas estan ubicadas en la
envoltura viral. La proteina S contiene el dominio de unién al receptor celular lo que
la convierte en la proteina determinante del tropismo del virus y de la actividad de
fusion de la membrana viral con el celular, lo que permite liberar el genoma viral en

el interior de la célula que sera infectada. (figura No 1). (17)

Figura No 1 virus SARS-CoV-2.

SARS-CoV-2

Proteina S Virus del SARS-CoV-2. La

RNAy proteina S permite la entrada

proteina N . , ,
del virus a la célula(huésped),

Envoltura
la E es clave para infectar

Proteina M .
otras células, la N ayuda en
Proteina E

camuflar el material genético.

5.3.2 Variaciones del SARS-CoV-2

Las mutaciones suceden de manera espontanea durante los procesos de la
replicacion viral. Para su replicacion, los virus ARN utilizan una ARN polimerasa que
es intrinsecamente propenso a cometer errores que suceden, incluso en 10¢- 104
sustituciones por nucleotido por cada célula infectada. En la mayor parte de los
casos el destino de estas mutaciones esta determinado por la seleccién natural: las
gue confieren una ventaja competitiva respecto de la replicacion viral, la trasmision

o la virulencia tenderan a incrementar su incidencia y prevalencia.

» Variante Alfa: se detect6 por primera vez en septiembre del 2020 en el Reino

Unido y se convirtié en la variante dominante en menos de dos meses; se

16




demostré una tasa de reproduccion incluso hasta 90% mas alta y una

mortalidad incluso hasta de 60% mayor que la variante original.

Variante Beta (linaje B.1.351): primero se identific6 en Sudafrica, en
septiembre del 2020. Se clasific6 como VOC al demostrar su asociacion con
un OR de 3.6 para hospitalizacion por COVID-19 grave, y que la eficacia de

la vacunacion se veia mermada ante esta variable.

Variante Gamma (linaje P.1): VOC (variantes preocupantes) a partir de la
identificacién de los primeros casos en Brasil, en diciembre del 2020, ha
tenido mutaciones en la proteina S que permiten una mayor union con el
receptor ECA-2 (enzima convertidora de angiotensina 2), lo que le confiere
una mayor trasmisibilidad. Ademas, tiene una menor neutralizacion por

anticuerpos naturales e inducidos por la vacunacion.

Variante Delta (linaje B.1.617.2): se trata de una variante identificada por
primera vez en diciembre del 2020 en India. Es una variante con
trasmisibilidad de hasta 115% mas, comparada con la variante inicial. Se
observo que las vacunas presentaron disminucion en su efectividad con

respecto de otras variantes, aunque se mantiene cerca del 85%.

Omicron y sus variantes: Se identifico en Sudafrica, en noviembre del 2021.
Debido a la alta cantidad de mutaciones en la secuencia de la glicoproteina
S (mas de 30), la variante Omicron fue objeto de preocupacion
epidemioldgica, en virtud de la posibilidad de que las mutaciones confirieran
un efecto funcional en la capacidad de trasmision y la severidad en la
poblacion. No obstante, aun con una cantidad de datos insuficiente respecto

a la capacidad de trasmision y severidad de esta variante, ciertos estudios
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han encontrado un mayor grado de trasmision, aunque con menos severidad,

riesgo hospitalario y mortalidad, en comparacion con la variante Delta. (18)

5.3.2 Virus de la influenza

Los virus de la influenza se derivan de la familia Orthomyxoviridae, que tienen 5
géneros: influenza A, influenza B, influenza C, virus thogoto y los isavirus. Los virus
de la influenza de la influenza A estan envueltos con un genoma de ARN que
codifica 10 proteinas 2 de las cuales son glicoproteinas: la hemaglutinina (HA) y la
neurinidasa (NA), se puede encontrar una proteina estructural M1, dos proteinas no
estructurales responsables del proceso de replicacion inicial y proteina M2.

La proteina HA se encarga de la fijacion y fusion de la membrana con la endosoma
de la célula afectada. El sitio de union se encuentra en una hendidura que no esta
expuesta al sistema inmunoldgico, el dominio esta en la superficie, todos estos

puestos se alteran y asi el virus escapa de la respuesta humoral.

Proteina NA poseen un acido sialico que es parte del receptor del virus, cuando el
virus tiene contacto con una célula esta sera internalizada por endocitosis. Esta
proteina esta involucrada también en la penetracién de la capa mucosa del tracto

respiratorio. (16)

Figura No. 2. estructura molecular del virus de la influenza.

Hemaglutinina

Neuraminidasa ———e

,,,,,

Nucleoproteina RNA

Lipido envuelto

Proteina Matrix
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5.4 CARACTERISTICAS CLINICAS

Ambas enfermedades presentan gravedad variable, con signos y sintomas
respiratorios (tos) y generales (fiebre, cefalea, fatiga y sintomas gastrointestinales).
Varian en su presentacion, desde personas asintomaticas, hasta personas con
enfermedad grave. Sin embargo, la COVID-19 tiene algunas caracteristicas, como
la anosmia y la disgeusia, que no han sido descritas en los casos de influenza. (18)

Cuadro 3 Signos y sintomas tipicos entre influenzay COVID-19
Signos o sintomas Influenza COVID-19

Fiebre v v

Fatiga

Tos

Dolor de garganta

Cefaleas

Congestion nasal

Falta de aliento

Malestar general

ANERNERNERNERNEANERNERN

Diarrea y / 0 vomitos

Perdida de gusto y/u olfato

Ojos rojos e hinchados

SRR NN BN RN AN AN AR AR

Exantemas cutaneos

En la COVID-19 los sintomas suelen aparecer entre 2-5 dias tras la infeccion y la
influenza entre 1-4 dias tras la infeccion. Las personas con COVID-19 pueden ser
contagiosas durante un periodo mas prolongado, especialmente si estan
inmunosuprimidos. EI SARS-CoV-2 es mas contagioso entre ciertas poblaciones y
grupos de edad y genera muchos mas casos de superpropagadores vy
superdispersores que la influenza. Las complicaciones en nifilos sanos son mayores

en el caso de la influenza en comparacion con el COVID-19. (18)
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Cuadro 4 Similitudes y diferencias entre influenzay SARS-CoV - 2

Caracteristicas

Influenza

SARS-CoV-2

Transmision

Microgotas

Microgotas, fémites, fecal-oral

Infectividad global

Menos contagiosa

Mas contagiosa

Riesgo de gravedad

Edad >65 afios y <2 afos,
inmunosupresion, embarazo
hasta las 2 semanas posparto,
obesidad mérbida, enfermedad
pulmonar cronica, enfermedad
cardiaca, enfermedad hepatica
avanzada, enfermedad renal
cronica, asilos y hogares de

cuidados, poblacion indigena.

Edad avanzada, sexo masculino,

obesidad, hipertension, enfermedad
pulmonar cronica, enfermedad
cardiaca, enfermedad hepatica

avanzada, enfermedad renal cronica,
cancer, DM2, cirugia durante el periodo
de incubacién, asilos y hogares de

cuidados, racismo y pobreza.

Manifestaciones

Fiebre, escalofrios, cefaleas,
mialgias, tos, congestion nasal,
dolor de garganta y fatiga.

En su mayoria son subclinicas o

leves.

Fiebre, escalofrios, cefalea, mialgias,
tos, disnea, fatiga y anosmia. En su

mayoria son subclinicas o leves.

En pediatria

Comun, alto riesgo en <2 afios,

principal propagador

Poco comun, tipicamente leve, aunque
raramente puede presentarse como

SIMS. La evidencia de propagadores

es limitada.

Razdn de mortalidad 0.1% 0.25%-3.0%

Pico 3-7 dias Semanas 2-3

Vacunacion Multiples aprobadas, virus vivos | Mdultiples aprobadas, ARNm
atenuados

Diagndstico Amplificacion de acidos | Amplificaciones de acidos nucleicos,
nucleicos, deteccion de | deteccion de antigenos, serologia
antigenos

Antivirales utilizados

Inhibidores de la neuraminidasa,
inhibidores de la endonucleasa,

bloqueadores de los canales M2

Andlogos de nucledsidos (remdesivir)
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5.5 METODOS DIAGNOSTICO PARA EL COVID-19 E INFLUENZA

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propuso un conjunto de directrices para
la deteccion y el diagnostico en los laboratorios. Las muestras deben ser tomadas
por personal capacitado y teniendo en cuenta todas las instrucciones de
bioseguridad y el uso adecuado del equipo de proteccion personal, asi como el
correcto lavado de manos y el uso de bata, respirador (N95 o FFP2), gafas y

guantes.
Las muestras por tomar para diagndstico viral de IRA son las siguientes:

o Hisopado/frotis faringeo
o Aspirado nasofaringeo o traqueal

o Lavado nasal, broncoalveolar.

Las muestras para la deteccion del SARS-CoV-2 son obtenidas de las vias
respiratorias bajas como esputo, el lavado broncoalveolar y el aspirado traqueal. Si
lo anterior no se puede realizar, las muestras obtenidas del tracto respiratorio

superior también son Utiles, como hisopados nasofaringeos y/u orofaringeos.

Los pacientes que presentan alteraciones radioldgicas (patron en vidrio esmerilado
0 mixto 50-87%, patron intersticial 13%, infiltrados alveolares bilaterales, alveolares
unilaterales multiples 46%, localizacion; distribucion periférica y predominio en
regiones pulmonares inferiores) y analiticas compatibles con COVID-19, se debe

confirmar la infeccion a través de la realizacién de una prueba diagnéstica. (19)

5.5.1 Pruebas moleculares
El Gold estandar es el hisopado faringeo, por tener mayor sensibilidad. La muestra

se toma entre el 3 y 5 dia de haber iniciado los sintomas. La reaccion en cadena
polimerasa (PCR Polymerase Chain Reaction, por sus siglas en inglés) tiene una
sensibilidad 85-90% y de especificidad 99.5%.

SARS-Cov-2 es un virus de tipo ARN por lo que se utiliza la PCR de transcriptasa

inversa (RT), la cual es una enzima que sintetiza ADN a partir de la molécula de
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ARN viral purificada, a continuacion, el ADN viral obtenido se mezcla con
cebadores, nucleotidos y ADN polimerasa. A lo anterior se le agrega una sustancia
marcada con fluoroforo lo que permite medir la tasa de generacion de uno o mas

productos especificos. (19)

5.5.2 Métodos serolégicos.

Detectan la presencia de dos inmunoglobulinas: la Inmunoglobulina M (IgM),
indicativo de la presencia del virus (infeccion aguda) y la Inmunoglobulina G (1gG),
indicativo de infecciones pasadas. Las pruebas serolégicas pueden proporcionar
informacion valiosa respecto a una infeccion activa o a un contagio previo. En estas
pruebas, se utiliza un total de 20 pL de sangre del paciente sospechoso de portar el
virus, la cual se coloca en la parte inferior del dispositivo, agregandose un total de
tres gotas de solucién tampon (tampén PBS 10 mM) para conducir por capilaridad

la muestra a lo largo de la franja.

La realizacion de la prueba tiene una duracién de 15 minutos en finalizar. Esta
prueba presenta una especificidad y sensibilidad maxima del 95 % y 91 %,
respectivamente. También se puede utilizar la prueba de deteccidn de antigenos en

combinacién con la PCR.

5.5.3 Pruebas antigénicas

En la actualidad se cuenta con exudado nasofaringeo que detectan la proteina de
la nucleocapside dando un resultado fiable en unos 15 minutos. Tienen una
sensibilidad superior al 70%, que en casos de alta carga viral puede llegar al 99%,
en la poblacién sintomatica con menos de 7 dias de evolucién de los sintomas. En
cambio, en pacientes asintomaticos existe escasa evidencia sobre la sensibilidad,
gue puede ir del 50% al 90%. (20)
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5.3.4 Deteccion de antigenos.

En Estados Unidos en el 2020 se emitio la primera autorizacién de emergencia para
una prueba de antigenos en la deteccion del SARS-CoV 2, denominada prueba de
antigeno inmunocromatografica y distribuida como marca Sofia 2 SARS Antigen
FIA. La prueba combina la inmunofluorescencia para su uso con el analizador Sofia
2. Tiene como objetivo la deteccion cualitativa del antigeno proteico de la
nucleocapside del SARS-CoV-2.

Esta prueba contiene un cassette de prueba (donde se lleva a cabo la reaccion de
inmunofluorescencia), reactivo de extraccién, tubos de ensayo, pipetas estériles con
capacidad de 120 pL y el aparato Sofia 2. Primero, se prepara el reactivo de
extraccion. Seguidamente, se obtiene del paciente sospechoso de COVID-19y con
ayuda de un hisopo estéril, una muestra nasal o nasofaringea, se debe introducirse
en el tubo conteniendo el reactivo de extraccion y se deja en contacto durante un
minimo de 1 minuto, haciendo rotar el cabezal del hisopo contra el interior del tubo

mientras se retira.

Posteriormente, con ayuda de una pipeta de capacidad de 120 pL, se toma el
contenido del tubo (con la muestra) y se coloca en el casette de prueba, el cual debe
insertarse en el analizador Sofia 2. Este aparato escanea las proteinas que se
pueden encontrar en la superficie del virus o en su interior, utilizando algoritmos
patentados para analizar los datos, interpretar sefiales y determinar los resultados
automaticamente en un tiempo méaximo de 15 minutos. Esta prueba presenta una

especificidad y sensibilidad maxima del 100 % y 80 %, respectivamente. (19)(21)

Hasta el momento, la FDA (del inglés, Food and Drug Administration), ante la
emergencia, ha aprobado 6 pruebas seroldgicas, 2 de ellas rapidas, que detectan
anticuerpos contra el SARSCoV-2. De acuerdo con la OMS, no hay aun una prueba
serolégica que pueda ser utilizada para el diagnéstico, y ha limitado su uso solo
para algunos laboratorios que realizan pruebas de complejidad moderada a alta.
17)
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Otros dos tipos de pruebas de antigeno que se pueden mencionar son: PCR que
puede detectar partes del genoma del virus de la influenza y SARSCoV-2, sin
embargo, puede no identificar la nueva cepa de la especie influenza A (HIN1) y las
distintas variantes del COVID-19. Otra prueba es RT-PCR en tiempo real y cultivo
gue se consideran pruebas con alta sensibilidad y especificidad para identificacion
del nuevo virus de influenza A (H1N1) sus diferentes sepas, asi como las variantes
SARSCoV-2. (22)

5.6. Tratamiento para el covid-19 e influenza.

Se recomienda que los casos presuntos o confirmados de COVID-19 leve se
pongan en aislamiento de conformidad con la ruta asistencial vigente para la
COVID-19. El aislamiento puede llevarse a cabo en un establecimiento sanitario
designado para tratar pacientes de COVID-19, en un establecimiento comunitario o

en el domicilio del paciente (autoaislamiento).

Actualmente la OMS ha autorizado 6 vacunas de uso profilactico y preventivo. De
igual manera a orientado el manejo clinico de la infeccion por SARS CoV-2, en el
siguiente cuadro se agrupan los medicamentos indicados segun la OMS y otros

estudios publicados. (23)

Cuadro No. 5 Medicamentos que se pueden usar en el manejo de la COVID-
19

Gravedad Caracteristicas Medicamentos y criterios de elegibilidad de los
pacientes
Leve Sin evidencia de neumonia o | Tratamiento sintomatico.
hipoxia, Sp0O22 94% al aire
ambiente.

Moderada Signos clinicos de neumonia | Heparina no fraccionada/enoxaparina  (Alll):
(fiebre, tos, disnea, | Evaluar riesgo de trombosis para indicar el

respiracion  rapida)  sin | medicamento como tromboprofilaxis.
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signos de neumonia grave,
incluida una SpO2 = 90% al

aire ambiente.

Dexametasona u otros corticosteroides con dosis
equivalentes (Al): Administrar exclusivamente en
pacientes que requieren oxigeno suplementario
para mantener SpO Sp0O2 = 94%. Aumenta 20% la
mortalidad en aquellos con SpO2 = 94%, quienes

no requieren oxigeno.

Remdesivir (Blla): En pacientes hospitalizados
mayores de 12 afios y peso mayor a 40 kilos, con
requerimiento menor a 15 litros por minuto de
oxigeno. No en ventilacion mecanica. Menos de 8

dias desde el inicio de sintomas.

Tocilizumab (Blla): En pacientes con uso actual o
previo de esteroide, a quienes no se les haya
aplicado otro inhibidor de IL-6 durante el
internamiento actual, y cuando no haya evidencia
de otra infecciébn bacteriana o viral (aparte de
SARS-CoV-2), con

suplementario y nivel de proteina C reactiva mayor

necesidad de oxigeno
a 75 mg/litro; o que empezaron hace menos de 48
horas con oxigeno nasal de alto flujo, presion
continua positiva en la via aérea, ventilacién no

invasiva, o ventilacion mecanica invasiva.

Grave

Signos clinicos de neumonia
(fiebre, tos, disnea,
respiracion rapida) mas 1 de
los siguientes:

- Frecuencia respiratoria
superior a 30 respiraciones

por minuto.

Heparina no fraccionada/enoxaparina  (Alll):
Evaluar riesgo de trombosis para indicar el
medicamento como tromboprofilaxis. Aumenta la

mortalidad en los que no requieren oxigeno.

Dexametasona u otros corticosteroides con dosis
equivalentes (Al): Administrar exclusivamente en

pacientes que requieren oxigeno suplementatrio.
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- Dificultad respiratoria | Tocilizumab (Blla): En pacientes con uso actual o
grave. previo de 10 dias de esteroide, a quienes no se les
- SpO2 < 90% al aire | haya aplicado otro inhibidor de IL6 durante el
ambiente internamiento actual, y cuando no haya evidencia
de otra infecciébn bacteriana o viral (aparte de
SARS-CoV-2), con necesidad de oxigeno
suplementario y nivel de proteina C reactiva mayor
a 75 mgl/litro; o que empezaron hace menos de 48
horas con oxigeno nasal de alto flujo, presion
continua positiva en la via aérea, ventilacién no

invasiva, o ventilacion mecanica invasiva. (24)

Clasificacion de las recomendaciones: A= Fuerte; B= Moderada; C=Opcional Nivel de certeza de la
evidencia: | = uno o méas estudios aleatorizados sin limitaciones importantes; Illa =otros estudios
aleatorizados o andlisis de subgrupo de estudios aleatorizados; Ilb = estudios no aleatorizados o
estudios observacionales de cohorte; Ill: opinion de expertos.

5.7 Vacunas contra covid-19 en la préactica

5.7.1 Moderna

Vacuna de tipo ARN cuyas instrucciones genéticas estan codificadas en ARNm,
entregado a través de nanoparticulas lipidicas. Dentro de la célula, es en el
ribosoma donde se codifica la proteina de pico que llega a la superficie celular para
producir respuesta inmunitaria El estudio de Fase 3 en mayores de 18 afios
demostré resultados positivos que indican que la vacuna tenia un 94% de
efectividad en la prevencion de Covid-19, con 100% para su forma severa, y era
segura y sin efectos secundarios. El 18 de diciembre 2020, la FDA otorgd la

autorizacion para su administracion.

5.7.2 BioNTech, Pfizer

Vacuna de RNA mensajero. Es el resultado de un proyecto de investigacion en
Mainz, Alemania. Los estudios en fase 3 demostraron seguridad y eficacia (95%

para enfermedad y 100% para enfermedad grave) similares a Moderna y fue
aprobada por la FDA el 11 de diciembre 2020.
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5.7.3 Universidad de Oxford, AstraZeneca

Est& basada en un Vector viral no replicante, secuencia de ADN para la proteina
de pico de coronavirus, transportada a través de un vector viral de chimpancé.
También, se ha visto una inmunizacién mucho mas intensa 3 meses después de la
primera inyeccion, mejor que si se recibe a las 4 semanas. Un estudio escoces en
vida real de la vacuna de AstraZeneca, ChAdOx1, reduce en un 94% la

hospitalizacion por Covid-19 en los 28-34 dias posteriores a la vacunacion. (25)

Los resultados de un analisis combinado de los ensayos clinicos en fase 2 'y 3 en
Reino Unido, Brasil y Sudafrica publicados el pasado 19 de febrero en The Lancet

muestran que:

Tras la primera dosis (> 22 dias), se muestra una eficacia de la vacuna del 76%
manteniendo la proteccidn hasta la segunda dosis. La eficacia tras la segunda dosis
aumenta hasta un 82% cuando la segunda dosis se administra con un intervalo

entre dosis de 12 semanas 0 mas.

5.7.4 Sputnik5, Instituto de Investigaciones Gamaleya (Rusia)

Elaborada a base de un vector viral no replicante. Secuencia de ADN para la
proteina de pico de coronavirus entregada a través de vectores de adenovirus tipo
5y tipo 26.

La vacuna rusa se aprob6 de una forma precipitada con dos pequefios ensayos, en
solo 76 voluntarios. Los datos se publicaron el 4 de septiembre en The Lancet, y
muestran que la vacuna de Gamaleya estimulé una respuesta inmune igual a la de
los pacientes que se han recuperado de infecciones por coronavirus. El ensayo en
fase 3 se inici6 después de comenzar la distribucion de la inyeccion. El 14 de
diciembre 2020, Gamaleya public6 datos detallados de ese estudio, con 22.714

voluntarios que recibieron la inyeccién o un placebo. Hubo 62 casos de Covid-19 en
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pacientes que recibieron la inyeccion simulada y 16 en los que recibieron la vacuna.

La eficacia de la vacuna reportada fue del 91,6%.

Los datos provisionales del ensayo de fase 3 de Sputnik V sugieren que un régimen
de dos dosis induce los mismos niveles altos de eficacia observados en las vacunas
de ARNm desarrolladas por Pfizer / BioNTech y Moderna, y es igualmente eficaz

para brindar proteccion a las personas mayores de 60 afios.

5.7.5 Synovac (China)

Usa el virus inactivado. El SARS-CoV-2 se aisla, se expande y luego se hace no
infeccioso mediante un tratamiento quimico. Los informes iniciales de datos de un
estudio en Brasil sugirieron una gran eficacia, pero los anuncios posteriores

pusieron la eficacia general de la inyeccién en poco mas del 50%.

Segun los informes, la inyeccién fue aprobada en China a fines de agosto 2020 para
uso de emergencia en personas con alto riesgo de infeccién por coronavirus. El 8
de febrero, Sinovac dijo que habia obtenido la aprobacion de marketing condicional
en el pais. La vacuna también ha sido autorizada para uso de emergencia en

Indonesia, Brasil, Turquia y Chile.

5.7.6 Novavax

Creada en base a una proteina derivada de coronavirus producida en lineas

celulares de insectos, extraida y administrada junto con un adyuvante.

El 28 de enero 2020, la empresa de biotecnologia con sede en Maryland informé
los resultados de un ensayo de 15.000 voluntarios en el Reino Unido, que indicaba
gue su vacuna contra el coronavirus era aproximadamente un 90% efectiva para

prevenir el Covid-19 sintomatico en comparacion con el placebo.
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5.7.7 CureVac, Glaxo SmithKline (Alemania)

Basada en ARN mensajero. Las instrucciones genéticas para la proteina de pico
de coronavirus estan codificadas en ARNm, entregado a través de nanoparticulas
lipidicas. Los estudios de Fase 2 y 3 estan programados para inscribir a 36,500
voluntarios en Europa y América del Sur. El ensayo probard un régimen de dos
dosis, con un intervalo de cuatro semanas. Se espera tener datos iniciales para fines

del primer trimestre de 2021. (3)

5.8 Tratamiento de la influenza.
Los antivirales aprobados para el tratamiento de influenza consisten en derivados

de adamantanos (como amantadina y rimantadina), inhibidores de la neuraminidasa
(como oseltamivir oral, zanamivir inhalatorio y peramivir intravenoso) e inhibidores
de endonucleasa (baloxavir marboxil). Los adamantanos solo tienen actividad
contra el virus influenza A 'y en la actualidad no se recomienda su uso debido a altas
tasas de resistencia en los virus circulantes de influenza estacional. Los inhibidores
de la neuraminidasa tienen actividad sobre los virus de influenza A y B, limitando la

liberacion del virus de las células infectadas y disminuyendo su propagacion. (5)

5.8.1 Principales antivirales para el tratamiento de la influenza

Principio activo Edades Ruta Dosis en adultos Duracion

Oseltamivir =14 dias Oral >40 kg: 75 mg (2 | 5dias
v/dia)

Zanamivir =7 afos Inhalatorio 10 mg (2 v/dia) 5 dias

Peramivir 22 afos Intravenoso 12 mg/kg durante 15 | 1 dosis

a 30 min (dosis

maxima: 600 mg)

Baloxavir 212 afos Oral 40-79 kg: 40 mg =80 | 1 dosis
marboxil kg: 80 mg

Fuente: elaboraciéon propia con informacion de las siguientes referencias: de St Maurice A, Martin-Blais R,
Halasa N. Preparing for the 2020-2021 influenza season. Pediatr Transplant. 2021; e14025. Direcciéon General
de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos. Disponible
en: https://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx  (fecha de
consulta: 25 de julio de 2021)
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La OMS recomienda que las vacunas tetravalentes para la temporada 2022-2023

en el hemisferio norte contengan los siguientes componentes:

Vacunas basadas en huevo Vacunas basadas en cultivo celular o

recombinantes

Cepa analoga a A/Victoria/2570/2019
(HIN1) pdmO09;

Cepa andloga a A/Darwin/9/2021
(H3N2)

Cepa anéloga a A/Wisconsin/588/2019
(HIN1) pdmo09;

Cepa andloga a A/Darwin/6/2021
(H3N2);

e Cepa analoga a
Cepa anéloga a B/Austria/1359417/2021 (linaje
B/Austria/1359417/2021 (linaje B/Victoria)
B/Victoria) e Cepa analoga a B/Phuket/3073/2013

Cepa anéloga a B/Phuket/3073/2013

(linaje B/Yamagata)

(linaje B/Yamagata)

Se recomienda que las vacunas trivalentes para la temporada 2022-2023 en el

hemisferio norte contengan los siguientes componentes:

Vacunas basadas en huevo

Cepa anéloga a A/Victoria/2570/2019 (H1IN1) pdmOQ9;

Cepa anéloga a A/Darwin/9/2021 (H3N2)

Cepa analoga a B/Austria/1359417/2021 (linaje B/Victoria) Vacunas basadas en cultivo

celular o recombinantes

Cepa anéloga a A/Wisconsin/588/2019 (H1N1) pdm09;

Cepa anéloga a A/Darwin/6/2021 (H3N2)

Y

Cepa anéloga a B/Austria/1359417/2021 (linaje B/Victoria) (22)
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5.9 Medidas de prevencién.

La mayoria de los factores de riesgo son complejos y requieren de acciones que
exceden a conductas individuales de la poblacion sobre la magnitud del problemay
del impacto que pueden tener las medidas de prevencion para la reduccion de la
morbimortalidad por esta patologia.

-Lavase las manos varias veces con agua Yy jabon, durante 40 o 60 segundos,
especialmente antes de comer, después de ir al bafio, utilizar transporte publico,
llegar a casa, trabajo, unidades educativas. Cubrirse la boca al toser o estornudar,
usa la parte interna del codo o utiliza un pafiuelo limpio, lavate las manos o usa
alcohol gel.

- No automedicarse.

- Si hay fiebre, tos, dolor de garganta, malestar general (sintomas respiratorios),
usar mascarillas quirargicas como medida de proteccion.

- cuando hay antecedente reciente de viaje de los paises donde se cuanta con
brotes activos o se han reportado casos positivos de COVID-19, o contacto con
alguien que haya estado en esos lugares hace 2 semanas, debes acudir al centro
de salud mas cercano a tu domicilio.

- Evita compartir bebidas, alimentos y accesorios de uso personal (cucharas,
juguetes, esferos, entre otros).

- Evita tocarte los 0jos, nariz o boca con las manos sucias.

- Se recomienda el uso de la mascarilla solo cuando una persona presenta
sintomas de una afeccion respiratoria.

- No saludes con beso, ni abrazo.

- No escupas en la calle. (25)

5.9.1 Factores de riesgo y comorbilidades para covid-19 e influenza.

e Edad > 60 anos.
e Sexo varon

e Obesidad
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5.9.2. Presencia de comorbilidades:

e HTA

e Diabetes

e Enfermedad cardiovascular cronica (cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca)

e Enfermedad cerebrovascular

e Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC, bronquiectasias, fibrosis
pulmonar, asma)

e Hepatopatias cronicas (cirrosis hepatica)

e Enfermedad renal cronica (filtrado glomerular)

e Tumor maligno sélido o neoplasia hematoldgica activa.

e Inmunosupresion (incluida la farmacolégica con esteroides a dosis
inmunosupresoras o con agentes biolégicos). (3)
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6. Disefio metodoldgico

12.1. Tipo de estudio
Descriptivo: Se hizo una revision bibliografica de dos enfermedades causadas por
dos patdgenos especificos que son el virus de la influenza y el SARS-CoV-2, los

cuales presentan signos y sintomas que se correlacionan.

Cuantitativo: Las variables de la causa y el efecto sobre los individuos de estudio

son objetivas y se pueden agrupar en diferentes grupos medibles numéricamente.

Prevalencia: Porque las variables evaluaran el comportamiento de dos
enfermedades en un periodo de tiempo, asi como los signos y sintomas

predominantes en los pacientes infectados.

Transversal: Se recolectaron datos de pacientes estudiados en un periodo
determinado del afio 2020-2021.

12.2. Areade estudio: Este estudio se realiz6 en la ciudad de Ledn, en los
puestos de salud y hospital Oscar Danilo Rosales Arguello.

12.3. Poblacion de estudio: Los pacientes que presenten sintomatologia
relacionada con las enfermedades provocadas por los virus de
influenza y SARS-CoV-2.

12.4. Muestra: 108 Pacientes confirmados con diagnostico de laboratorio
para SARS-CoV-2 (RT-qPCR) e Influenza (inmunocromatogréfica).
12.5. Muestreo: No probabilistico por conveniencia.

12.6. Fuente de la informacion: Primaria, se recolectaron datos de
expedientes clinicos del estudio de enfermedades febriles agudas
(AFI1) que se desarrolla en el centro de investigacion de enfermedades
infecciosas CEI del departamento de microbiologia de la UNAN-Leo6n
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por medio de fichas disefiadas para este proposito. Datos que se

usaran para la construccion de la base de datos.

Secundaria: La informacidn se recolecto de publicaciones como; tesis,

articulos, protocolos, guias, revistas y libros.

12.7. Criterios deinclusion:

Todos los pacientes con signos y sintomas probables de COVID-19 e influenza que

asistan a la consulta.

Pacientes que cursen con cuadro de IRA.
12.8. Criterios de exclusion:

Pacientes que no decidan participar.

12.9. Instrumento de recoleccion de datos:

Para obtener la informacién se procedio a:

1. Elaboracién de instrumento de recoleccion de datos que compile la
informacion clinica de los pacientes con diagnostico de COVID e

influenza. Ver anexo.

12.10. Procedimiento de recoleccion de datos:

El presente estudio utilizo los datos de pacientes clinicos que participan del proyecto
de investigacion cientifica de enfermedades febriles agudas (AFI), con la
autorizacion del director del CEIl y jefe del departamento de microbiologia de la
UNAN-Leo6n. Una vez autorizado se procedera a llenar las fichas de recoleccion de
informacion y se elaborara una base de datos en el programa estadistico SPSS

version 25.
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L]
12.10.1. Solicitud de autorizacién
Consideraciones éticas:
El presente estudio se apega a las normas constitucionales de salud del pais que
protege la confidencialidad de las personas sometidas al estudio (mediante
consentimiento informado a los pacientes) y las demas normas de la conferencia de
Helsinky de 1964 y su revision en el afio 2023.
El proyecto de investigacion cientifica AFI ha sido aprobado por el comité de
investigaciones biomédicas de la UNAN-Leo6n en acta No. 23.
La informacion recolectada sera resguardada y utilizada solo para el estudio.
12.11. Plan de analisis: Se usara el software SPSS version 25, para digitar
y elaborar unas bases de datos. Se analizaran mediante un andlisis
univariado y bivariado a un nivel de significancia estadistica de p <
0.05. Para luego presentar tablas, graficos.
12.12. Operacionalizacion de las variables:
Variable Definicién operacional Indicadores Unidades Tipo de
variable
Caracteristicas Descripcion de la | Edad Afios Escala
sociodemograficas poblacién en cuanto a continua
edad, sexo, | Sexo Femenino Nominal
escolaridad, Masculino
procedencia, zona, | Escolaridad Alfabeto Ordinal
ocupacion y Primaria
enfermedades crénicas. Secundaria
Universal
Procedencia Nominal
Ocupacioén Trabajo que | Cualitativa
desempefia
Enfermedades Diabetes mellitus Nominal
cronicas Hipertension arterial

35



Enfermedad renal
crénica

EPOC

Asma

Epilepsia

Artritis reumatoide

Hipotiroidismo

Fiebre Aumento de la Presente Unidad en grados | Cuantitativa
temperatura corporal. 2. Ausente centigrados

Fatiga La fatiga se refiere a la 1. Presente No aplica Dicotémica
experiencia  subjetiva 2. Ausente
del ser humano de
cansancio fisico 'y
mental; dificultad para
iniciar o mantener la
actividad fisica o mental
de manera voluntaria

Tos Expulsion  brusca 'y 1. Presente No aplica Dicotémica
ruidosa del aire 2. Ausente
contenido en los
pulmones

Dolor de garganta Estd conformado por 1. Presente No aplica Dicotémica
irritacion, carraspera. 2. Ausente

Cefalea Dolor en la cabeza 1: Presente No aplica Dicotémica

2: Ausente

Congestion nasal se produce cuando los 1. Presente No aplica Dicotomica
tejidos nasales y 2. Ausente
adyacentes se inflaman
por el exceso de
liquidos. Puede o no
estar acompafiada de
secreciones.

Falta de aliento Equivalente a disnea, 1. Presente No aplica Dicotomica
dificultad para respirar 2. Ausente

Malestar general Sensacion generalizada 1. Ausente No aplica Dicotémica

de molestia,

2. Presente
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enfermedad o falta de

bienestar
Diarrea y / 0 vémitos Diarrea: deposicion de 1. Presente No aplica Dicotémica
tres 0 més veces al dia 2. Ausente
de heces sueltas o
liquidas
Vomito: expulsion
violenta del contenido
gastrico
Pérdida de gusto y/u | Ausencia de la | 1.Presente No aplica Dicotémica
olfato percepcion por parte de | 2.Ausente
estos sentidos
Ojos rojos e hinchados | Inflamacion o infeccion | 1.Presente No aplica Dicotomica
de la membrana
transparente entre el | 2.Ausente
parpado y el globo
ocular
Exantemas cutaneos Area de la piel que | 1. Presente No aplica Dicotémica
cambia de textura o
color, puede haber | 2.Ausente
irritacion, inflamacion
Pruebas diagnosticas Tipo de prueba o |-PCR Mg/dl Cualitativa
procedimiento que | - RT-PCR Cuantitativa
ayuda a diagnosticar | -Prueba
una enfermedad inmunocromatogréfi
ca
Virus Influenza Enfermedad 1. Positivo No aplica Dicotomica
respiratoria contagiosa
que infecta la nariz, | 2.Negativo
garganta y en algunos
casos los pulmones
COVID-19 Enfermedad 1.Positivo No aplica Dicotémica
respiratoria muy
contagiosa causada por | 2.Negativo

el virus SARS-Cov-2
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Resultados

El presente estudio de corte transversal compara y describe las caracteristicas
clinicas de los pacientes diagnosticados con las enfermedades respiratorias de
COVID-19 e Influenza del aflo 2020, 2021, 2022 y confirmados por medios
moleculares y cromatogréficos de laboratorio. Se investigaron en total 108 pacientes

de la ciudad de Leo6n y se caracterizaron sociodemograficamente y clinicamente.

La poblacién de estudio es de origen urbano con un 90.1%, de la ciudad de Ledn,
de los cuales, la mayoria tienen edades entre 25 y 54 afios de edad, con predominio
del sexo femenino, con estudios universitario, la frecuencia en la ocupacién de esta
poblacién es estudiantes. Las enfermedades crénicas encontradas en esta
poblacion con mayor rango fue la hipertension arterial combinada con diabetes

mellitus tipo Il por paciente con 3.7%. (Ver tabla 1)
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion en estudio.
(n=108)

Datos sociodemograficos Frecuencia Porcentaje %
0-14 12 111
15-24 30 29.5
Grupos etarios 25-54 51 47.2
55-59 3 6.5
60 a mas 11 6.5
Sexo Masculino 49 45.4
Femenino 59 54.6
Escolaridad Analfabeto 9 8.3
Primaria 15 13.9
Secundaria 35 32.4
Universidad 49 45.4
Procedencia Urbano 98 90.7
Rural 10 9.3
Ocupacion Ama de casa 17 15.7
Comerciante 7 6.5
Estudiante 41 38.0
Oficina 12 11.1
Empresario 3 2.8
Otros 28 26.0
Enfermedades DM Il + HTA** 4 3.7
créonicas DMII+IRC 2 1.9
HTA+ Epilepsia 1 0.9
HTA 1 0.9
IRC 1 0.9

DM lI= Diabetes mellitus 2, HTA=hipertension, IRC=insuficiencia renal crénica.

*= Dos pacientes fallecidos, **= La suma de pacientes con DM Il son 6 para un 5.6%.

El 100% de los pacientes en estudio presento fiebre seguido de cefalea en mas del
80%, dolor de garganta, muscular, retro orbital y congestion nasal se presento6 en el
50% o mas, perdida de gusto y olfato fueron sintomas presentados en 20% y 25%
respectivamente. El promedio de temperatura encontrado fue de 38.6°C, siendo el
valor maximo de 40.2°C. el promedio de la saturacion de oxigeno, frecuencia

cardiaca y respiratoria presentaron valores normales. (Ver tabla 2)
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Tabla 2: Perfil clinico de los pacientes con diagnostico de enfermedades

respiratorias en estudio. (n=108)

Sintomas diagndsticos para COVID-19 e Influenza

Frecuencia (n)

Porcentaje (%)

Fiebre 108 100.0
Cefalea 89 82.4
Escalofrio 68 63.0
Congestién nasal 65 60.2
Dolor de garganta 62 57.4
Dolor retro orbital 54 50.0
Dolor muscular 54 50.0
Dolor articular 46 42.6
Tos productiva 43 39.8
Tos seca 38 35.2
Diarrea 33 30.6
Dolor abdominal 30 27.7
Fatiga 28 25.9
Perdida del olfato 27 25.0
Vomitos 24 22.2
Malestar general 24 22.2
Perdida del gusto 22 20.4
Fotofobia 21 19.4
Dolor al orinar 18 16.7
Falta de aliento 16 14.8
Disminucion al orinar 12 111
Dolor de oido 11 10.2
Exantemas cutaneos 4 3.7
Signos Promedio Zi?g;%ﬂ?n
Sa02 97.3 1.2
Temperatura 38.6 6.7
Frecuencia respiratoria 20.4 2.8
Frecuencia cardiaca 94.7 16.4
Tensiona arterial sistélica 108.2 14.4
Tensiona arterial diastolica 70.7 9.4
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La enfermedad respiratoria diagnosticada con mayor frecuencia en el estudio es el
COVID-19 (70.4%), seguido de la Influenza con el 29.6(%). Dos pacientes con
diagnostico confirmado con COVID-19 fallecieron lo que representa el 2.6%.

Grafica 1: Frecuencia de diagndstico encontrados en el estudio de COVID-19

e Influenza en Ledén. (n=108)
80 70.4%
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Los sintomas estadisticamente significativos para ambas enfermedades es la
congestion nasal en primer lugar 60.2% (n=108) entre los pacientes estudiados con
diagnosticos de COVID-19 e influenza (p<0.05). En segundo lugar, se encontré el
dolor muscular presente en 54 pacientes de 108 pacientes (50%, p=<0.05). La
diarrea se presentdé en 33 pacientes (30.6%) de los pacientes estudiados
ubicandose en un tercer lugar. Siguiendo orden de frecuencia la pérdida del olfato
se encontré en 27 pacientes (25%) y la pérdida del gusto 22 pacientes (20.4), estos
sintomas suelen ser los que tiene mayor relacibn a estas enfermedades
respiratorias. (Ver tabla 3)
Tabla 3. Comparacion de caracteristica clinicas en pacientes con diagnéstico
confirmado de COVID-19 e Influenza.
_Caracteristicas COVID-19 (n= 76) Influenza (n=32) Valor P
clinicas del paciente |rrocyencia| Porcentaje % | Frecuencia | Porcentaje %
Fiebre 76 100 32 100 0.999
Fatiga 23 30.2 5 15.6 0.113
Tos seca 27 35.5 11 34.4 0.908
Tos productiva 29 38.2 14 43.8 0.587
Dolor de garganta 46 60.5 16 50.0 0.314
Cefalea 65 85.5 24 75.0 0.189
Congestion nasal 36 47.4 29 90.6 0.00003
Falta de aliento 14 184 2 6.3 0.104
Malestar general 15 19.7 9 28.1 0.338
Diarrea 30 39.5 3 9.3 0.001
Vémitos 18 23.7 6 18.8 0.573
Perdida del gusto 21 27.6 1 3.1 0.003
Perdida del olfato 12 15.8 19 59.4 0.00001
Dolor retro orbital 41 53.9 13 40.6 0.206
Exantemas cutaneos 4 5.2 0 0 0.186
Dolor articular 48 63.2 14 43.8 0.062
Dolor de oido 8 10.5 3 9.4 0.856
Dolor abdominal 24 31.6 6 18.8 0.174
Dolor al orinar 15 19.7 3 9.4 0.187
Dolor muscular 45 59.2 9 28.1 0.003
Fotofobia 12 15.8 9 28.1 0.139
Escalofrio 48 63.2 20 63 0.948
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La poblacion que se estudi6 mayor mente afectada por las enfermedades
respiratoria de COVID-19 E Influenza son los grupos etarios de 0-14 afios (0.007),
15-24 (0.004), 25-54 (0.0006), que vienen siendo las caracteristicas
sociodemograficas estadisticamente significativas para el riesgo de contraer la
enfermedad. (Ver tabla 4)

Tabla 4. Comparacion de caracteristicas sociodemografica de pacientes
confirmados con enfermedades de COVID-19 e Influenza.

Enfermedade COVID-19 (n=76) Influenza (n=32) Valor de P
scronicas | Frecuencia Porcentaj | Frecuenci | Porcentaj
e% a e%
Si 7 77.8% 2 22.2% 0.611
Escolaridad
Analfabeto 8 10.5% 1 3.1% 0.204
Primaria 11 14.5 % 4 12.5% 0.786
Secundaria 21 27.6 % 14 43.8% 0.102
Universidad 36 47.4% 13 40.6% 0.5204
Frecuencia
cardiaca
2100 58 76.3% 14 43.8% 0.001
> 100 18 23.7% 18 56.2%
Grupos
etarios
0-14 5 6.6% 8 25% 0.007
15-24 15 19.7% 15 46.9% 0.004
25-54 44 57.9% 7 21.9% 0.0006
55-59 3 3.9% 0 0.0% 0.255
60 a mas 9 11.8 2 6.3% 0.380
Masculino 31 40.8% 18 56.3% 0.1407
Femenino 45 59.2% 14 43.8%
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Discusién

Alrededor del mundo tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo una
de las principales causas de morbilidad, incapacidad y defuncidon se encuentran en
primer lugar las enfermedades respiratorias. Con la aparicion del COVID-19 a partir
del afio 2019 a causado miles y millones de muerte a nivel mundial al igual que la
Influenza la OMS reporta casos de defuncién alrededor de 250 a 500 mil
defunciones anuales, afectando a un 10,5% de la poblacién mundial. (6). En este
estudio se incluyeron 108 pacientes diagnosticados y confirmados para COVID-19
(76 pacientes) para un 70.4% e Influenza (32 pacientes) con el 29.6% de los casos,
de los cuales dos fallecieron por COVID-19 (2.6%), y estaban asociados a
enfermedades crénicas como la hipertension arterial y diabetes mellitus. Riveray
colaboradores reportan una tasa similar de muerte del 2.3% en China para el afio
2020 por COVID-19. (6)

El grupo etario con diagnostico de COVID-19, (n=76), de mayor afeccion esta entre
los rangos de 25-54 afos con un 58%, seguido de 15-24 afios con 20%. Francisco
Javier Diaz, reporta en una revista de Colombia que la mayoria de los afectados
tienen edades que varian entre 30 y 79 afios en el 87% de los casos, y se ha
observado una menor susceptibilidad a COVID-19 en los menores, con tasas de
enfermedad del 1% en los nifios y jévenes menores de 19 afios. (13)

En la influenza (n=32), equivalente a un porcentaje de 29.6% de la poblacion
estudiada. Los grupos etarios con mayores porcentajes de Influenza son: 15-24
afios con un 46.9%, 0-4 afos el 25%, siendo valores estadisticos significativos en
relacion a los sintomas que presentaron los pacientes en mayor porcentaje siendo
la fiebre en un 100.0%, congestion nasal 90.6%, cefalea 75%, escalofrio 63%,
perdida del olfato 59.4 %. Estudios en Francia reportaron que los sintomas para la
Influenza es mas frecuente encontrar fiebre alta (> o igual a 30°C), produccion de

esputo, estornudos, disnea, odinofagia, vomitos y ronquidos. (14)

Al analizar los géneros mas afectados por las enfermedades respiratorias se
encontr6 que; las mujeres fueron afectadas por el COVID-19 con una frecuencia de

45 pacientes (59.2%), varones 31 pacientes (40.8%) y para la influenza el sexo
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masculino tiene el mayor nimero de casos con 18 pacientes para un porcentaje de
56.3% y el sexo femenino 43.8%. Maria Teresa Ruiz Cantarero, publico en
Barcelona, Espafa un articulo cientifico reporta que la frecuencia de COVID-19
varia entre las mujeres en los distintos paises del mundo. Refiere que en China se
contabiliza mas casos de hombres, mientras que en Corea del sur notifica mayor
frecuencia en las mujeres. En Espafia, la frecuencia de casos es similar es similar
en ambos sexos. Con respecto a la influenza German Fajardo y colaboradores en
México en un estudio epidemiolégico sobres influenza reportan que el género

femenino presento mayor porcentaje con 51% y varones 49%. (18,25)

Las enfermedades cronicas que prevalecen en el estudio fue la combinacién de
hipertension arterial con el 4%, DM Il mas IRC 2%. Si sumamos las enfermedades
cronicas de los pacientes como la hipertension arterial tenemos el 6.5% y diabetes
mellitus tipo 1l 5.5% compatible con otros estudios que presentan estas
comorbilidades de un 6.0% para hipertension arterial y 7% para diabetes mellitus,

segun Rivera y colaboradores. (6)

En el presente estudio de corte transversal se observd mediante llenado de
cuestionario y revision de expedientes que los pacientes diagnosticados por COVID-
19 e Influenza los signos y sintomas con mayor frecuencia se presentan son: la
fiebre (100%), escalofrio (63%), congestién nasal (60.2%), dolor de garganta (57.4)
y dolor retro orbital, dolor muscular con un 50%. No obstante, todos estos sintomas
mencionados son representativos para el diagnéstico de estas enfermedades
respiratorias estudiadas ya que estadisticamente la congestion nasal p<0.00003 es
el sintoma mas representativo seguido de la pérdida del olfato p<0.00004, diarrea
p<0.001, perdida del gusto p<0.003 y dolor muscular p<0.03. Estos sintomas son
similares a los reportados por Kenneth Vargas y colaboradores donde encontraron
gue los sintomas frecuentes fueron fiebre, tos, mialgia, fatiga y disnea, reportados
en las infecciones por COVID-19 e Influenza, por lo que es dificil distinguir en base
a los sintomas; asimismo, la presencia de congestion nasal y odinofagia no son
sintomas comunes de COVID-19 y la presencia de estos sintomas nos hace pensar

en coinfeccién de COVID-19 e Influenza. (24)
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El siguiente estudio presenta limitaciones debido a que no se aplicaron o realizaron
ambas pruebas diagnosticas al mismo sujeto de estudio, por lo que no se descartd
gue un mismo paciente presentara coinfecciébn por ambos patégenos como lo es
virus de SARS-CoV-2 e Influenza.

Como lo expresa Kenneth Vargas Ponce y colaboradores, en un estudio con 38
pacientes infectados por COVID-19, quienes presentaban sintomas como fiebre,
tos, disnea, mialgias y fatiga en el 100% de pacientes, cefalea y congestion nasal
en un 80%, odinofagia en un 40% y en un 20%, diarrea y expectoracion. (24) En el
presente estudio los sintomas frecuentes tienen semejanza a los expuestos anterior
mente por Vargas; fiebre 100%, cefalea 82%, congestion nasal 60%, tos productiva
39 % y diarrea 30%.

El nivel académico donde se presentd el mayor numero de casos diagnosticados
por Influenza es la secundaria con un 43.8% y de los pacientes con enfermedades

cronicas el 22.2 % de los pacientes.

Aunque el presente estudio no realizo otros examenes como radiografia de térax o
tomografia las cuales son necesarias para caracterizar lesiones a nivel pulmonar
gue van a estar representados en los signos y sintomas que estos presentan,
sabemos que la disponibilidad de estos analisis es limitada, sobre todo en areas
rurales o lejanas. La caracterizacion de los sintomas y la evaluacion de los signos
clinicos son recursos que todo medico debe considerar para realizar su diagnéstico
y nNo se requiere de equipos especializados costosos.
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Conclusiones

Se caracterizo clinica y socio demograficamente de 108 pacientes con sintomas
respiratorios con diagnostico confirmados por COVID-19 e Influenza. La mayoria de
los pacientes pertenecian al grupo etario de 25-54 afios de edad (47.2%), con
estudios universitarios (45.4%) y de procedencia urbana (90.7%).

El 70.4% de los pacientes investigados fueron positivos a COVID-19 y el 30.6% se
les conformo diagnéstico para influenza. El 100% presento fiebre, dolor retro orbital
y muscular se presentd en el 80%, sintomas de pérdida del olfato y gusto fue del
20% y 25% respectivamente. La frecuencia cardiaca fue mayor de 100 latidos por

minutos en el 16.4% de los pacientes.

Los sintomas que estadisticamente nos pueden guiar ante la presencia del COVID-
19 son perdida del gusto u olfato, dolor retro orbital, rojos e hinchados, exantemas
cutaneos, que estdn menos presente en la Influenza. La congestion nasal y la
odinofagia sin sintomas que nos pueden sugerir una infeccién pro influenza aunque

las coinfecciones no se deben descartar.
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Recomendaciones

Continuar los estudios sobre estas enfermedades respiratorias para comprender la
caracterizacion, comportamiento y evolucion, ya que estas patologias COVID-19 e

Influenza suelen presentarse como coinfecciones en los pacientes.

Tener siempre en cuenta que el COVID-19 presenta diferentes variantes y por la

tanto presenta variaciones en los sintomas.

Realizar estudios donde se apliquen ambas pruebas moleculares y cromatogréaficas
para clasificar los tipos y variantes tanto como para COVID-19 e Influenza y

determinar si hay coinfecciones.
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CARACTERISTICAS CLINICA DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON COVID-19 E INFLUENZA
EN EL HOSPITAL OSCAR DANILO ROSALES (HEODRA) EN EL ANO 2020-2021.

Datos sociodemogréficos

Ficha no Fecha

Edad
Sexo: M F
Ocupacion

Procedencia: Urbano [ Rural [

o r N PRE

Nivel académico:
Universidad
Secundaria

Primaria

Analfabeto
Otros

Lugar de toma de muestra

Fiebre T °C

© 0 N o

Frecuencia respiratoria

Presion arterial / mm/Hg

Marque con un “X” cuales de los signos y sintomas presenta el paciente.

1. Fiebre ...........coooii (]
2. Fatiga....... .............. L]
3. TOS.iiiiiii, [
4. Dolor de garganta ...[]

5. Cefalea.................. 0

6. Congestion nasal...... (]
7. Falta de aliento......... U

8. Vomito.........coieiiiiiin.
9. Perdida del gusto............
10. Perdida del olfato............
11. Ojos rojos e hinchado......
12. Exantemas cutaneos......
13.Diarrea..........cccevvuinennn.

14.Malestar genera.............
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Enfermedades cronicas

Marque con una “X” la casilla correspondiente. Par la opciéon No 9 complete.

Hipertensién arterial [
Diabetes mellitus] tipo
EPOCCL]

ASMAL]

o o W bdpE

Artritis reumatoide ]

6
7
8.
9. Otras

. Hipotiroidismo[]

. Enfermedad renal crénical

Epilepsiall

Muestras o exdmenes de laboratorios realizados a los pacientes de estudio.

1.PCR

2.RT-PCR

3.Prueba inmunocromatografica

54

&,

Ve



Esquema de nacional de vacuna para influenza en Nicaragua implementado para
el afio 2021.

Vacuna Enfermedad | Edad de la Numero de Dosis de Aplicacion
que previene | vacunacion dosis refuerzo
Influenza Gripe 6 a23 meses 1 dosis Dos dosis Intramuscular
estacional con (0.26c¢c) cuando se en la cara
pediatrica enfermedades aplica por anterolateral
cronicas primera vez | externa del
muslo.
Jeringa
Vacuna g
anual 0.5ccX23GX1
Gripe o .
. 50 afos y mas, .
estacional y 1 dosis
adulto con (0.5¢cc) Intramuscular
en la parte
enfermedades P
superior del
cronicas, brazo.
Jeringa
embarazadas 9

0.5ccX22GX1
(primer contacto

con los servicios
de salud).
Personal de la
salud
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Esquema de vacuna de para el COVID-19 publicado por el centro de

enfermedades contagiosas (CDC por sus siglas en igles), actualizado en el afio

2022.

Grupo de edad:
de 6 meses a 4

meses.

1.2 dosis
Pfizer-biontech

Esquema principal

1.2dosis
Moderna

Esquema principal

2.2dosis
Pfizer-biontech
Esquema principal

3 a 8 semanas después

de la 1.2 dosis

2.2 dosis
Moderna

Esquema principal

3.2dosis
Pfizer-biontech
Esquema principal
Al menos 8 semanas

después de la 2.2 dosis

3.2dosis
Pfizer-biontech

Refuerzo actualizado

De 5 a 11 afos

Pfizer-biontech

Esquema principa

4 a 8 semanas después (bivalente)
de la 1.2 dosis
Grupo de edad l.2dosis 2.2 dosis 3.2dosis

Pfizer-biontech
Esquema principal

3 a 8 semanas después
de la 1.2 dosis

Pfizer-biontech

Refuerzo actualizado
(bivalente)

Al menos 2 meses
después de la 2.2 dosis o
del ultimo refuerzo, los
nifios de 5 afios solo
pueden recibir un refuerzo
de pfizer-biontech, y los
nifios de 6-11 afios
pueden recibir un refuerzo
de pfizer-biontech o
moderna.

Grupo de edad
De 12 a 17 afios

1.2 dosis
Pfizer-biontech

Esquema principal

2.2dosis
Pfizer-biontech
Esquema principal

3 a 8 semanas después

de la 1.2 dosis

3.2dosis
Pfizer-biontech o
moderna

Refuerzo actualizado

(bivalente)
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Al menos 2 meses
después de la 2.2 dosis o

de la Gltima dosis de

refuerzo
(Moderna) 1.2 dosis 2.2dosis 3.2dosis
Grupo de edad Moderna Moderna Pfizer-biontech o

De 6 a 17 afios

Esquema principal

Esquema principal
4 a 8 semanas después

de la 1.2 dosis

moderna

Dosis de refuerzo
actualizada (bivalente)
Al menos 2 meses
después de la 2.2 dosis

del esquema principa

Novavax
Grupo De Edad
De 12 A 17
Afios

1.2 Dosis
Novavax

Esquema Principal

2.2Dosis

Novavax

Esquema Principal

3 A 8 Semanas Después
De La 1.2 Dosis

3.2 Dosis
Pfizer-Biontech O
Moderna

Dosis De Refuerzo
Actualizada (Bivalente)
Al Menos 2 Meses
Después De La 2.2 Dosis

Del Esquema Principal

Pfizer-biontech
Grupo de edad
18 afios de

edad o mas

1l.2dosis
Pfizer-biontech

Esquema principal

2.2dosis
Pfizer-biontech
Esquema principal

3 a 8 semanas después
de la 1.2 dosis

3.2dosis
Pfizer-biontech o
moderna

Refuerzo actualizado
(bivalente)

Al menos 2 meses
después de la 2.2 dosis
del esquema principal o

de la dltima dosis de

refuerzo
Grupo de edad 1.2 dosis 2.2dosis 3.2dosis
18 afios de Moderna Moderna Pfizer-biontech o
edad o més Esquema principal | Esquema principal moderna
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4 a 8 semanas después

de la 1.2 dosis

Refuerzo actualizado
(bivalente)

Al menos 2 meses
después de la 2.2 dosis
del esquema principal o

de la dltima dosis de

refuerzo
Grupo de edad 1.2 dosis 2.2dosis 3.2dosis
18 afios de Novavax Novavax Pfizer-biontech o
edad o mas Esquema principal | Esquema principal moderna

3 a 8 semanas después

de la 1.2 dosis

Dosis de refuerzo
actualizada (bivalente)
Al menos 2 meses
después de la 2.2 dosis

del esquema principal

Grupo de edad
18 afios de

edad o mas

l.2dosis
J&jljanssen

Esquema principal

2.2dosis
Pfizer-biontech o
moderna

Dosis de refuerzo
actualizada (bivalente)
Al menos 2 meses
después de la 2.2 dosis

del esquema principal
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