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INTRODUCCION

VIRUS INFLUENZA Y EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE
SINTOMATICOS FEBRILES EN LA COSTA NORTE DEL
PERU (MAYO, 2001)

Yvonne Torres de Yon', Julio Mayca P?, Fernando Llanos-Zavalaga®, José Velasquez H?, Silvia Capristano V!

RESUMEN

Objetivo: Identificar el virus influenza y otros agentes etiolégicos relacionados con la presentacion de sindrome febril en
los departamentos de Piura, Tumbes, Lambayeque y La Libertad, en mayo de 2001. Material y Métodos: Estudio descrip-
tivo, transversal. Incluye pacientes febriles que acudieron a los puestos de salud centinelas y que presentaban fiebre
mayor de 38°C y gota gruesa negativa. Se obtuvieron dos muestras de sangre con un intervalo de 15-45 dias. Se registro
la sintomatologia asociada a fiebre, y se determiné la presencia de anticuerpos mediante pruebas serolégicas para den-
gue, influenza, sarampién y rubéola, ademas de pruebas para aislamiento y tipificacion viral. Resultados: Se registraron
174 pacientes, 58,6% de ellos mujeres, siendo el grupo etareo mas frecuente de menores de 16 afos (32,2%). Ademas de
la fiebre se informaron como sintomas mas frecuentes el dolor de cabeza (90,1%) y dolor de huesos (81,9%). En 89
pacientes (51,1%) se pudo obtener muestras de sueros pareados, los cuales fueron incluidos en el estudio serolégico; 62
pacientes (69,6%) presentaron serologia positiva para dengue, 53 (59,5%) para influenza y sélo uno (1,1%) para rubéola.
Conclusiones: El diagnodstico diferencial de pacientes sintomaticos febriles en los departamentos de la costa norte del
Peru, luego de descartarse malaria, debe incluir ademas entre otras etiologias al virus influenza. Un diagnéstico diferencial
adecuado permitira un tratamiento precoz y efectivo. Se hace necesario implementar la vigilancia epidemioldgica para
mejorar el diagnostico diferencial en sintomaticos febriles, que incluya a influenza.

Palabras clave: Fiebre/etiologia; Influenza; Diagnéstico Diferencial; Vigilancia Epidemiolégica (fuente: BIREME).

ABSTRACT

Objective: To identify influenza virus and other etiologic agents related to febrile syndrome in the population of Tum-
bes, Piura, Lambayeque, and La Libertad, in May 2001. Material and Methods: Descriptive cross sectional study. We
include febrile patients that went to sentinel sites presenting with fever above 38°C and a negative thick smear for
malaria. We obtained two blood samples with a 15-45 day interval. We recorded associated symptoms and we used
serological assays in order to look for antibodies against dengue, influenza, measles and rubella. We also used viral
isolation and typing assays. Results: 174 patients had their samples assessed, 58,6% women and the most frequent
age-group was 16 years or less (32,2%). Most frequently associated symptoms were: headache (90,1%) and skeletal
pain (81,9%). In 89 patients (51,1%) serological paired samples were obtained. 62 patients (69,6%) had positive
serology results for dengue, 53 (59,5%) for influenza and one patient (1,1%) for rubella. Conclusions: The differential
diagnosis for febrile syndrome in the population of the Peruvian Northern Coast, after ruling out malaria, should also
include also other conditions and influenza. An adequate differential diagnosis will allow the patient to have effective
and opportune treatment. It is necessary to implement a febrile syndrome surveillance program in order to improve
dengue and influenza diagnosis.

Key words: Fever/etiology; Influenza; Diagnosis Differential; Epidemiologic Surveillance (source: BIREME).

Piura, Tumbes, Lambayeque y La Libertad son depar-
tamentos situados en la costa septentrional, al extremo
noroccidental del Peru. Su clima varia de semitropical a
tropical humedo con temperaturas que fluctian entre
20y 31 °C. Las lluvias son estacionales y se presentan
de noviembre a marzo, ademas cuando se presenta el

fenomeno de El Nifio, las precipitaciones pluviales se
incrementan en forma notable, pudiendo ocasionar inun-
daciones. Estas condiciones climaticas y la geografia lo-
cal favorecen el incremento de vectores y reservorios de
enfermedades infecciosas en esta zona.

En estos departamentos hay una alta prevalencia de
casos febriles, algunos debidos a enfermedades trans-
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mitidas por vectores (malaria, dengue); sin embargo,
los sintomas iniciales pueden asemejarse al de otras
enfermedades, también prevalentes en estas areas en-
démicas, como influenza, rubéola, sarampion,
rickettsiosis y leptospirosis, por lo que un diagnostico
diferencial rapido puede ser crucial y relevante para
definir la terapia por usar'2.

Desde el afio 2000 se vienen realizando campafias de
vigilancia de febriles a nivel nacional. Un ejemplo es el
estudio de vigilancia epidemioldgica de sindrome febril,
realizado ese afo por el Ministerio de Salud (MINSA)
en coordinacién con otras instituciones de salud (Insti-
tuto Nacional de Salud, Oficina General de
Epidemiologia, Proyecto VIGIA y Universidad Peruana
Cayetano Heredia) en areas de alto riesgo de transmi-
sion de enfermedades infecciosas®, donde se registra-
ron 506 casos febriles, 232 de ellos ubicados en el De-
partamento de Piura. A nivel internacional, estudios rea-
lizados en Tailandia* y Bangkok®*®, en pacientes con sin-
drome febril, con estudios y analisis de laboratorio para
busqueda y descarte de malaria, revelaron que 35%
(Tailandia) y 29-53% (Bangkok) de la poblacion estu-
diada presentaron evidencia seroldgica compatible con
dengue, ninguno a malaria, a pesar de considerarse a
dicha zona como endémica para esta enfermedad.

Las caracteristicas sociodemograficas de nuestra po-
blacién (flujo migratorio, crecimiento demografico en
provincias, desabastecimiento de agua, deficientes prac-
ticas de higiene sanitaria, resistencia de las personas a
acciones de control y vigilancia) crean un escenario
apropiado para este tipo de enfermedades. En los ulti-
mos afos los brotes de dengue tienen gran importan-
cia. Luego de la notificacion de los primeros brotes en
la Amazonia en 1990, se ha visto una clara expansion
de focos epidémicos desde los departamentos del nor-
te hacia el sur del Peru.

Sin embargo, debemos tener en cuenta que en la zona
también existen otras enfermedades que causan el sin-
drome febril, como es la influenza. Cada afio se obser-
van informes a nivel mundial de la vigilancia
epidemioldgica del virus influenza, la cual demuestra
que un gran numero de personas sufren infeccion por
este virus. En los Estados Unidos existe un promedio
anual de mas de 114 000 hospitalizaciones y 20 000
muertes debido a este virus, por lo que es considerado
como una plaga dentro de su clase, al presentarse con
cierta frecuencia y periodicidad, esto a pesar de las
vacunas desarrolladas para su control”®.

Durante la vigilancia epidemioldgica de la influenza del
afio 2001, realizada en todo el pais, se pudieron aislar

los virus de la influenza (A o B) en 64% de 1 053 mues-
tras enviadas al Instituto Nacional de Salud (INS) con
sospecha de la infeccidn, las cuales procedian princi-
palmente de la costa norte y selva; estos datos permi-
tieron considerar a esta enfermedad dentro del diag-
néstico diferencial del sindrome febril en la regién®. Ante
el incremento de la notificacion de sintomaticos febriles y
la evidencia de un posible brote epidémico de dengue en
la costa norte del pais, se decidi6 estudiar la sintomatologia
y etiologia mas frecuente en estos pacientes.

El objetivo del presente estudio es identificar los agen-
tes etiolégicos relacionados con la presencia del sin-
drome febril en los departamentos de Piura, Tumbes,
Lambayeque y La Libertad, en pacientes con gota grue-
sa negativa. El conocimiento de este aspecto pretende
mejorar las actividades de prevencion, control y vigilan-
cia epidemioldgica.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal descriptivo en el mes
de mayo de 2001, en 11 puestos de salud centinelas de
la zona norte del Peru (Tumbes, Piura, Lambayeque y
la Libertad), se evaluaron los criterios clinicos y la con-
firmacion diagnostica por laboratorio para dengue, in-
fluenza, rubéola y sarampion, en pacientes que cum-
plieron con la definicion de caso sintomatico febril, pre-
viamente se descarté malaria.

Ingresé al estudio todo paciente con temperatura ma-
yor o igual a 38 °C, con menos de 5 dias de evolucion
en el que se descarté malaria por gota gruesa negativa,
ademas de presentar 2 6 mas de los siguientes crite-
rios: cefalea, dolor muscular, dolor articular o dolor
retroocular, que acudio al puesto centinela durante el
periodo de captacion de pacientes (durante 24 horas) y
que haya tenido consentimiento verbal previo. Para la
identificacion de los puestos de salud centinelas, se to-
maron como criterios la afluencia importante de pacien-
tes (ubicacion geografica), la notificacion de casos de
dengue y el reporte de la presencia del vector.

Se considerd como criterios de inclusion a los pacientes
con cuadro febril no mayor de 5 dias, sin foco evidente de
infeccion, que residian en el area anteriormente determi-
nada por seis meses como minimo, y que no hayan reali-
zado viajes en los ultimos 15 dias. Ademas, se cumplid
con entregar dos muestras de sangre respectivas. Fue-
ron excluidos aquellos pacientes que recibieron inmuni-
zacion para fiebre amarilla, influenza, sarampion o rubéola
en los ultimos 60 dias, los pacientes que no dieron con-
sentimiento para la obtencion de muestra o quienes cur-
saban con cuadro febril con foco evidente de infeccion.
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Para la obtencion de datos se consideraron las varia-
bles ambito: puestos de salud centinela identificados
por las direcciones de salud (DISA) de Tumbes, Piura
(I'y 1), Lambayeque y La Libertad; periodicidad de ob-
tencion de muestras: se obtuvieron muestras de
hisopados nasofaringeos y de sueros de fase aguda al
momento de captacion de los pacientes y los sueros de
fase convaleciente se obtuvieron entre los 15y 45 dias
posteriores al inicio de la enfermedad; y numero de
muestras: se tomaron muestras de todos los pacientes
que llegaron a cada puesto centinela, en el horario indi-
cado y que cumplieron con los criterios de inclusion.

A cada uno de los pacientes se les tomé una muestra
de sangre total (5 mL), una muestra de hisopado
nasofaringeo combinado y una muestra de orina (10
mL), las cuales se mantuvieron en nitrégeno liquido y
se transportaron al laboratorio en un plazo no mayor a
48 horas. A las muestras se les realizd pruebas de la-
boratorio (Tabla 1) considerando los principales diag-
nosticos: dengue, influenza, sarampion y rubéola.

Tabla 1. Andlisis de laboratorio considerados

Diagnéstico Prueba de Muestra
laboratorio
MAC-ELISA Suero
Dengue GAC-ELISA Suero
Aislamiento y Suero
tipificacion viral
Inhibicién de la Sueros pareados
hemaglutinacion
Influenza . . .
Aislamiento y Hisopado
tipificacion viral nasofaringeo
ELISA- IgM Suero
Sarampion ELISA- IgG Suero
Aislamiento y Orina
tipificacion viral
ELISA- IgM Suero
Rubéola ELISA -1gG Suero
Aislamiento y Orina

tipificacion viral

Se consideraron estas pruebas por estar incluidas en
los criterios diagndsticos de estas enfermedades (no
se pudo aplicar la prueba de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR). Se utilizd6 como antigenos de influen-
za para la técnica de inhibicién de la hemaglutinacion:
A/H, N, (Nueva Caledonia), A/H, N, (Panama), B/Beijing-
Yamanashi y B/Beijing.
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Toda la informacién obtenida fue recolectada en la fi-
cha clinico-epidemioldgica elaborada para el presente
estudio, considerando las variables mencionadas. Para
el ingreso y reporte de la informacion se utilizo el pro-
grama Public Health Laboratory System (PHLIS). Pos-
teriormente, se realizé un analisis univariado de los da-
tos utilizando el programa SPSS v 9,0 para Windows.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se registraron 174 pa-
cientes provenientes de los diversos puestos de salud
centinelas, a los cuales se agruparon segun la direc-
cion de salud (DISA) correspondiente (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion por direcciones de salud de los
participantes incluidos en el estudio

Direccién de salud n
Tumbes 50
Piura | 40
Piura Il 37
Lambayeque 28
La Libertad 19
Total 174

De los pacientes captados, 58,6% fueron mujeres, la
edad promedio fue de 28,21+19,99 afios (IC: 95%; 8,2-
48,2)y el grupo etareo prevalente (menores de 16 afios)
represento 32,2% de la muestra (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas de la poblaciéon de estudio

Caracteristicas Frecuencia (%)

Sexo
Hombres 72 (41,4)
Mujeres 102 (58,6)
Edad (afos)
<de 16 56 (32,2)
16 -30 50 (28,7)
31-45 36 (20,6)
46 — 60 18 (10,3)
61-75 10 (5,7)
>de 75 4(2,3)

Entre los sintomas y signos encontrados, los mas fre-
cuentes fueron: dolor de cabeza (cefalea) en 154
(90,1%) pacientes, dolor de huesos en 140 (81,8%), y
dolor del cuerpo en 128 (74,8%). Los sintomas y signos
menos frecuentes fueron hipotension, informado sélo
por 4 (2,3%) pacientes; adenopatia, sangrado gingival, e
ictericia, informado por 3 (1,7%), ademas de ginecorragia
y hematemesis, en 2 (1,1%) de ellos (Tabla 4).
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Tabla 4. Sintomas y signos encontrados en los pa-
cientes del estudio

Sintomas/Signos Frecuencia (%)

Dolor de cabeza 154 (90,1)
Dolor de huesos 140 (81,8)
Dolor de cuerpo 128 (74,8)
Escalofrios 126 (73,6)
Dolor retroocular 118 (69,0)
Falta de apetito 88 (51,4)
Nauseas, vomitos 83 (48,5)
Dolor abdominal 82 (47,9)

Tos 49 (28,6)

Congestién nasal 46 (26,9)
Dolor articular/ rash/

erupcioén cutanea 33 (19,3)
Prueba de lazo positiva 32 (18,7)
Diarrea 23 (13,4)
Palidez 17 (9,9)
Piel fria y himeda 12 (7,0)
Petequias 11 (6,4)
Pulso rapido 9(5,2)
Sangrado nasal 7(4,1)
Hipotensién 4(2,3)
Adenopatia, sangrado gingival,

ictericia 3(1,7)
Ginecorragia, hematemesis 2(1,2)

Se analizaron serolégicamente 89 muestras pareadas,
equivalente a 51,1% del total de personas evaluadas,
encontrandose que 69,6% de ellas presentaban
serologia positiva para dengue, mientras que 59,5% del
total de muestras evaluadas presentaba serologia po-
sitiva para influenza (64,1% de ellas positivas para in-
fluenza A). No se pudo realizar el analisis pareado del
total de muestras hematicas debido a que no se logré
realizar la serologia por muestra insuficiente, proble-
mas en el traslado de la muestra o porque no se llegé a
tomar la muestra pues el paciente no volvid, no se le
ubicé o cambié de residencia, sin cumplir asi con los
criterios establecidos para confirmacion de diagndsti-
co. En el caso de rubéola, encontramos un caso positi-
vo (1,1%), mientras que para sarampion, todas las mues-
tras (100%) estudiadas resultaron negativas.

Para el caso de diagnoéstico de dengue (de las 89 mues-
tras), la distribucion fue la siguiente: 24/26 casos en la
DISA Piura |, seguido de la DISA Piura Il (15/18). El
mayor numero de casos de influenza fueron registra-
dos en la DISA Piura Il (16/18), seguido por la DISA
Lambayeque (14/17). En el caso de la DISA La Liber-
tad, solo se pudo tener una muestra pareada, conside-
rada insuficiente para conocer la prevalencia de alguna
enfermedad.

DISCUSION

En nuestro pais como parte del Sistema de Vigilancia
Sindromica de Brotes Epidémicos se lleva a cabo la vi-
gilancia del sindrome febril, que contempla fundamen-
talmente: dengue y otras arbovirosis, malaria y
bartonelosis, teniendo en consideracion una u otra en-
fermedad segun el lugar en donde se informe. El estu-
dio de pacientes febriles, realizado por el MINSA® en
areas de alto riesgo, encontré que 54,5% de los afecta-
dos fueron varones, siendo el grupo etareo mas com-
prometido (37,1%) las personas entre 16 y 30 afios. En
estas zonas tanto la poblacion estudiantil como la eco-
nomicamente activa se encuentra expuesta principal-
mente a estas enfermedades. Sin embargo, otros estu-
dios'>'2 muestran como grupos prevalentes a los me-
nores de 10 afos, quienes desarrollan cuadros agudos
con amplia sintomatologia, predominantemente respi-
ratoria. En nuestro estudio observamos cifras similares
para ambos grupos etareos, lo que enfatiza la relacion
de estas infecciones con poblaciones jovenes.

La literatura nacional e internacional''?'* muestra la
importancia de considerar el diagndstico diferencial en
infecciones que ocasionan cuadros febriles en zonas
endémicas. En los ultimos 20 afios, la transmision y los
casos de dengue han aumentado, asi como se ha me-
jorado el sistema de vigilancia y diagnéstico laboratorial
de influenza y otros virus respiratorios (mejoria en la
sensibilidad y especificidad de las pruebas realizadas,
asi como en la calidad diagnodstica), sobre todo en los
paises tropicales de América, debiéndose tener en cuen-
ta que la sintomatologia que acompania a la fiebre pue-
de ser bastante similar en los pacientes con dengue,
influenza, sarampién o rubéola''¢, por lo que en zonas
endémicas de dengue (como la considerada en el estu-
dio) no debemos dejar de considerar otras etiologias.

El estudio realizado por el MINSAS3, detecto por serologia:
dengue, oropuche, encefalitis equina venezolana (EEV),
leptospirosis y tifus, encontrando una prevalencia de
7,5% para dengue, aunque 83,8% de muestras no tu-
vieron un diagndstico confirmatorio. Dengue fue la en-
fermedad mas prevalente al compararla con otras en-
fermedades evaluadas. Si bien valores de dengue ele-
vados, que llegaron inclusive a 50%, fueron reportados
en algunas provincias de Vietnam, durante el afio 1998",
y en el 2000 en provincias de Ecuador y Venezuela®,
en dichos estudios no se pudo realizar las pruebas res-
pectivas para descarte de influenza. Para el diagndsti-

15



Rev peru med exp salud publica 21(1), 2004

Torres de Yon y col.

co se utilizo la prueba MAC-ELISA, que si bien tiene alta
sensibilidad y especificidad, no define el serotipo de den-
gue y presenta reaccion cruzada con fiebre amarilla.

Podemos observar entonces, la gran importancia que tie-
ne la vigilancia y el diagnodstico de la influenza, como
cuadros representativos en el diagnéstico diferencial de
febriles, y la necesidad de no realizar un sobrediagnodstico
de dengue. Nuestro estudio plantea esta posibilidad
observando claramente el gran porcentaje de casos que
tuvo como diagndstico final al virus de la influenza. En
relacion con este virus, encontramos también varios
estudios que reportan prevalencias mayores de 50% en
distintos paises, sobre todo en Asia y América' encon-
trandose mayor afeccion en los extremos de la vida. El
Center for Disease Control (CDC) informa para los Es-
tados Unidos una prevalencia de influenza de 20% en
adultos jovenes y de 50% en ancianos lo que ocasiona
el aumento de hospitalizaciones y de mortalidad®.

La clinica de las enfermedades endémicas, como ve-
mos, es muy similar, implicando ademas del cuadro fe-
bril, sintomas generales descritos por la gran cantidad
de personas que presentan en algin momento cualquiera
de las enfermedades referidas en el presente estudio.
En el caso del estudio realizado para pacientes febriles
por el MINSA? en zonas endémicas del pais, encontra-
mos en orden de frecuencia: malestar, cefalea, escalo-
frio, astenia, hiporexia y mialgias. La literatura interna-
cional también informa porcentajes elevados para estos
sintomas, 73% para artralgias, 64% para cefalea y ma-
lestar, y 45% para rash?'. Si bien se habla por ejemplo
de caracteristicas clinicas para diagnosticar dengue (fie-
bre, cefalea, dolor retroocular, dolor muscular y articu-
lar) o influenza (fiebre, cefalea, dolor muscular, faringitis
/ amigdalitis, rinorrea), éstas no tienen un grado de pre-
ponderancia que permitan afirmar mediante la clinica un
diagnostico preciso. Se hace necesario entonces las
pruebas de laboratorio para la confirmacion diagnéstica.

Asimismo, con relacién a los sintomas menos presen-
tados por los pacientes evaluados, los sintomas de den-
gue hemorragico fueron los menos vistos, asi como las
adenopatias, ictericia, y palidez. El estudio del MINSA?
informd entre los sintomas menos observados a la icte-
ricia, rash, prurito, y diarreas. En este estudio no se
observaron sintomas hemorragicos que hagan pensar
en cuadros de dengue hemorragico. Como lo informa
la literatura'222% para la aparicion del dengue
hemorragico/ sindrome de shock por dengue, es nece-
sario que coexistan tres factores: epidemioldgicos,
virales e individuales, lo que hace mas dificil la presen-
cia de una epidemia de dengue hemorragico.
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En los ultimos afos con el aumento del dengue, se ha
generalizado este diagndstico como responsable de la
mayor parte de sindromes febriles en las zonas endé-
micas?. Los informes de brotes de dengue clasico o
hemorragico tanto en nuestro pais o el extranjero® se
han incrementado, pero no siempre se consideran es-
tudios de diagnéstico diferencial que permitan discernir
mediante una serologia adecuada el diagndstico viral
correcto. En nuestro estudio podemos observar que
muchos de los casos que se pensaron como dengue
en un primer momento, no lo fueron, y ademas, al ha-
cerse los examenes respectivos se pudo confirmar que
el motivo de enfermedad se debid a la influenza, diag-
nostico no sospechado en una primera instancia. La in-
fluenza como vemos, es tan frecuente en dichas zonas
como el dengue, sin embargo su importancia no siempre
es bien evaluada, a pesar de reportes en la literatura
internacional sobre las complicaciones que presenta®2.

Debemos de considerar como limitaciones del presente
estudio los problemas logisticos que impidieron tener
un numero similar de muestras para evaluar todas las
enfermedades propuestas, ademas del porcentaje de
muestras de las cuales no se tuvo un diagndstico defi-
nitivo, lo que amplia la necesidad de un diagndstico
diferencial con mayor posibilidad de agentes
etioldgicos.

Es asi, que adquiere mayor importancia el estudio de
la vigilancia sindrémica de febriles, que permita de-
tectar las etiologias mas frecuentes por areas geogra-
ficas, de tal manera que se pueda brindar luego, a los
centros y puestos de salud centinelas, una adecuada
informacion, capacitacion y capacidad diagndstica, que
permita el fortalecimiento de la red de vigilancia. Si
bien se ha mejorado en la calidad del diagndstico, to-
davia encontramos limitaciones en la obtencion de
muestras y el material de laboratorio idoneo para reali-
zar una vigilancia adecuada.

Se hace necesario contar con un programa adecuado
e idéneo de vigilancia epidemiolégica que permita te-
ner notificaciones inmediatas de los sospechosos, a
partir de lo cual el servicio de salud correspondiente
realizara la investigacion epidemioldgica y el estudio
de laboratorio que permita descartar o confirmar el diag-
nostico y desarrollar luego las medidas mas adecua-
das de prevencion y control de dicha enfermedad®*. Esto
implicaria delimitar una zona de aislamiento para cor-
tar la cadena de transmision y desarrollar e implementar
la vigilancia epidemioldgica tanto de dengue como de
influenza, entre otras medidas a corto plazo.
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