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RESUMEN

Introduccion: La fiebre hemorragica argentina (FHA) es una enfermedad zoonotica,
causada por el virus Junin, cuyo reservorio es el Calomys musculinus. Produce un
sindrome febril agudo con manifestaciones hemorragiparas, renales y neurolégicas. Es
endémica de un area especifica de Argentina, en las provincias de Santa Fe, Buenos
Aires, La Pampa y Coérdoba. Luego de la introduccion de la vacuna Candid#1
disminuyd su incidencia.

Objetivo: Identificar la frecuencia de casos de FHA en la provincia de Santa Fe durante
el periodo comprendido de 5 afos, entre el afio 2018 y 2022.

Materiales y métodos: Estudio de tipo cuantitativo, observacional, con un disefio
descriptivo de corte transversal y retrospectivo, llevado a cabo en la Direccion de
Epidemiologia de la Provincia de Santa Fe. La poblacion estuvo conformada por casos
notificados que corresponden a pacientes entre 0 y 88 afos de edad con un diagnostico
confirmado de FHA por métodos moleculares (PCR) o seroconversion de IgG (ELISA)
segun el algoritmo diagnostico nacional, entre el 1 de enero del afio 2018 al 31 de
diciembre del afio 2022. Las variables se resumieron a través de medidas de posicién
centrales (media) y medidas de dispersion (rango y desvio estdndar) y se expresaron en
frecuencia absoluta y relativa.

Resultados: Se analizaron un total de 1103 casos con criterios de caso sospechoso de
FHA, de los cuales 79 fueron confirmados como positivos, por métodos diagndsticos.
De éstos el 61% eran varones y 39% mujeres. La edad media fue de 39.34 afios (+
15.88 afios). La frecuencia de casos confirmados de FHA reportados por afio fue de 9
casos en el 2018, 15 casos en el 2019, 24 casos en el 2020, 10 casos en el 2021 y 21
casos en el 2022. EI 34% de los casos ocurrieron tanto en otofio como en invierno,
mientras que en verano se presento el 25% de los casos, y en primavera, el 6%.
Conclusiones: La frecuencia de casos confirmados de FHA en relacion con el total de
casos sospechosos notificados fue del 7.2%. En su mayoria fueron varones con un
promedio de 39 afios de edad. Se identificaron variaciones en la frecuencia de los casos
confirmados, manifestandose con fluctuaciones interanuales a predominio del 2020 y
2022. No se observé un aumento exponencial en la incidencia de la enfermedad en el
periodo estudiado. Los departamentos con mayor notificacion de casos fueron Rosario y
Constitucion, con predominio de los casos en otofio e invierno.

Palabras clave: Enfermedades Endémicas , Virus Junin, Argentina, Fiebre.
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INTRODUCCION

La fiebre hemorrdgica argentina (FHA) es una enfermedad viral grave con
caracteristicas endémico-epidemémicas que se manifiesta clinicamente a través de un
sindrome febril agudo que incluye manifestaciones hemorragiparas, renales y
neurologicas (Molinos et al., 1994).

El virus Junin (JUNV) es el agente causal de esta enfermedad, y su reservorio
son roedores de la especie Calomys musculinus, que habita tanto en areas rurales como
suburbanas (Szyfres et al., 2003). La FHA ocurre en una zona endémica que incluye el
norte y centro de la provincia de Buenos Aires, sur de Santa Fe, noreste de La Pampa y
sur de Cordoba, y se caracteriza por presentar brotes anuales y estacionales. Su
deteccion inicial se remonta a 1940, cuando se registraron los primeros casos en
trabajadores rurales de los partidos de Chacabuco y Junin en la provincia de Buenos
Aires (Arribalzaga, 1955). A lo largo del tiempo, la enfermedad ha experimentado
expansiones sucesivas, ocupando actualmente una superficie de 150.000 km?, con una
poblacion en riesgo estimada de cinco millones de habitantes.

Resulta esencial detectar oportunamente los signos de la enfermedad en
pacientes residentes o provenientes del area endémica debido a que la efectividad del
tratamiento con plasma de convalecientes depende de su administracion temprana
posterior al inicio de los sintomas (Romero Cabello, 2007).

La FHA es una enfermedad de notificacion obligatoria que se realiza ante la
sospecha de Sindrome Febril Agudo Inespecifico (SFAI) junto a otras enfermedades que
constituyen un diagnostico diferencial como el dengue, la leptospirosis, el hantavirus,
entre otras. Se reporta al Sistema de Vigilancia Nacional (SNVS.2) a través de una ficha
con variables demograficas, epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio.

El analisis de la frecuencia de casos de FHA notificados en la provincia de Santa
Fe permite caracterizar la situacion actual de la enfermedad en la region y contribuir a la
implementacion de medidas de prevencion y control mas efectivas.

Este estudio parte del supuesto de que la frecuencia de casos de FHA en la
provincia de Santa Fe ha experimentado un cambio significativo durante el periodo de
estudio. Esta hipdtesis plantea que, segiin los datos recopilados, se espera encontrar una
diferencia en la frecuencia de casos de FHA en la provincia de Santa Fe entre los afios
2018 y 2022, en comparacion con el periodo 2013-2017. Esto podria sugerir una

variacion en la incidencia de la enfermedad en la regién durante ese periodo, lo cual
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seria un hallazgo relevante y de interés para la investigacion. Esta hipotesis se basa en el
estudio de Mastrangelo et al. (2014), de las variables sociales que definen escenarios de
transmision de la FHA en las provincias de Buenos Aires y Santa Fe y que identifica
tres tipos de escenarios: cldsico, emergente-reemergente y viajero. Se supone que el
cambio en la frecuencia de casos de FHA se debe a la dindmica socio productiva del
cereal y las rutas al puerto, que generan nuevos lugares y formas de exposicion al virus.

La seleccion del recorte temporal entre los afios 2018 a 2022 para analizar la
frecuencia de casos de FHA en la provincia de Santa Fe se realiza teniendo en cuenta la
disponibilidad de datos epidemiologicos para este periodo.

En este estudio se busca investigar la frecuencia de casos de FHA en el marco de
la vigilancia epidemioldgica del sindrome febril agudo inespecifico en la provincia de
Santa Fe entre los afios 2018-2022. Para ello, se plantean la siguiente pregunta de
investigacion:

(Cudl es la frecuencia de casos notificados confirmados de FHA en la provincia
de Santa Fe entre los afios 2018 y 2022, en relacidon con el numero de casos sospechosos
en el contexto de la vigilancia epidemioldgica, a qué poblacion afecta y como es la

variacion interanual?



MARCO TEORICO

Historia

Durante la década de 1940, en Bragado, una localidad de la Provincia de Buenos
Aires, Argentina, el Dr. Rodolfo Arribalzaga registr6 multiples casos de pacientes
afectados por una gripe inusual. Estos pacientes presentaban sintomas similares a un
cuadro gripal severo, caracterizado por fiebre alta, manifestaciones hemorragicas y una
tasa de mortalidad cercana al 60% (Molinos et al., 1994).

En 1958, el Dr. Armando S. Parodi realizo investigaciones con el proposito de
identificar el agente responsable de esta enfermedad. Finalmente, logré determinar que
se trataba de un virus perteneciente a la familia Arenaviridae. Las conclusiones
obtenidas fueron posteriormente validadas por el Instituto Malbran (Szyfres et al.,
2003).

En 1965, el Dr. Julio Maiztegui inici6 investigaciones focalizadas en el estudio y
la gestion de esta enfermedad, estableciendo asi los cimientos para un enfoque efectivo
de esta patologia (Basualdo et al., 2006). Mediante evaluaciones clinicas, describi6 que
el uso con suero de pacientes convalecientes en los primeros ocho dias de la enfermedad
reduce la mortalidad por la enfermedad de un 30% a un 3%, constituyendo el Unico
tratamiento efectivo hasta la actualidad. Estos resultados se publicaron en 1979 en la
revista cientifica The Lancet (Maiztegui et al., 1979). Ademas, el Dr. Maiztegui impuls6
el establecimiento de bancos de plasma en toda el area afectada por esta enfermedad.
Gracias a su labor, en 1978 se cred, en Pergamino, el Instituto Nacional de Estudios
sobre Virosis Hemorragicas (INEVH), con la mision de disefiar, organizar, implementar
y coordinar las acciones tendientes al control y prevencion de la FHA (Ambrosio 2006).

Las investigaciones dirigidas a la obtencion de una vacuna contra la FHA fueron
iniciadas en 1978 por un convenio internacional que involucr6 al gobierno argentino, a
la Organizacion Panamericana de la Salud, al Programa de las Naciones Unidas para el
Desarrollo y al United States Army Medical Research Institute of Infectiuos Diseases de
los Estados Unidos. Las mismas concluyeron con la obtenciéon de un clon atenuado de
virus Junin (Candid # 1).

En 1990 se estableci6 que Candid #1 cumplido con las diferentes fases de
estudios previos y es una vacuna eficaz para prevenir la FHA y se abrid entonces la
perspectiva del control definitivo de esta endemia. El INEVH, comenz6 a proveer a la

poblacion cantidades sostenidas de vacuna y se establecid el objetivo de abastecer a



toda la poblacidn del area endémica, estimadas entonces en unas 5.000.000 de personas.
Hasta la actualidad se han vacunado aproximadamente 1.200.000 personas.
Desde la introduccion de la vacuna la incidencia de la enfermedad disminuyod

significativamente.

El agente causal

El JUNV es el agente causante de la FHA. Es miembro de la Familia
Arenaviridae, Género Arenavirus del Nuevo Mundo, Complejo Tacaribe, el cual fue

aislado en 1958.

Transmision

El virus Junin, causa infecciones cronicas en roedores no enfermos, los cuales a
su vez lo transmiten a otros animales de su especie, que una vez expuestos a secreciones
como orina, saliva y heces contaminadas, desarrollan una infeccion persistente de por
vida. Aunque el roedor de la especie Calomys musculinus es el nico reservorio de
JUNYV, también se aisla ocasionalmente de C. laucha, Akodon azarae y Oryzomys
flavescens.

El virus se transmite a los humanos de manera accidental a través del contacto
con secreciones y excreciones del roedor, como la saliva, la orina, la sangre o las heces
de roedores infectados. Las formas de transmision son a partir del contacto directo de la
via respiratoria, mucosas o piel no intacta del hombre con secreciones y excreciones del
roedor (orina, saliva, heces, tejidos, visceras). La transmisioén inter humana es rara
aunque se presume que puede producir en pacientes con alta carga viral y en estrecho
contacto.

Aunque se pueden detectar casos todo el afio, predomina en los meses de otoflo e
invierno (marzo a julio) cuando aumentan las poblaciones de roedores, y se produce la
cosecha de maiz y trigo. La abundancia de roedores y las condiciones ambientales y

climaticas influyen en la posibilidad que tienen éstos de enfermarse.



Presentacion clinica

La presentacion clinica de la enfermedad puede ser asintomatica en el 20% de
los casos. En el resto, se manifiesta con formas graves, y en algunos casos incluso con
secuelas neurologicas tardias.

El periodo de incubacion es de 6-14 dias, con un cuadro insidioso caracterizado
por un sindrome febril agudo inespecifico. Se observa fiebre de 38° y 40°C, cefalea,
dolor reto-ocular, mialgias, artralgias, nduseas y vomitos. Hipotension. Gingivorragia
leve y sintomas neurolégicos en etapas tempranas pueden estar presentes como delirium
tremens, excitacion, somnolencia. Inyeccion conjuntival, edema palpebral y exantema
en tronco y miembros. Enantema de fauces y petequias escasas axilares. En algunos
casos se observa ribete gingival (Romero Cabello, 2007).

El 20 a 30% de los casos desarrolla un periodo de estado neurologico
—hemorrégico. Se caracteriza por ataxia, hiporreflexia, temblor de lengua y manos. Las
manifestaciones hemorragiparas pueden ser hematuria, metrorragia, sangrado de aparato
digestivo, epistaxis. Pueden evolucionar a formas graves con shock, anuria,
convulsiones, obnubilacion y coma. Puede observarse candidiasis oral y
sobreinfecciones bacterianas.

La fase de convalecencia tiene una duracion de 1 a 3 meses, y se presenta con
astenia, pérdida del cabello, pérdida de memoria e hipoacusia que suele mejorar. Un
10% de los pacientes que reciben plasma de convaleciente pueden presentar el
Sindrome neurolédgico tardio luego de la semana 3 a 6 del tratamiento que se manifiesta
con fiebre, signos cerebelosos y paralisis de pares craneanos.

La mortalidad de la FHA sin tratamiento oscila entre 15-30%, mientras que con
la administracion oportuna del plasma inmune de convaleciente se reduce al 1%
(Maiztegui et al., 1979).

Las alteraciones de laboratorio aparecen tempranamente observandose
leucopenia que puede alcanzar los 2000-1000 leu/mm’® y plaquetopenia (50.000-
100.000 /mm?®). La velocidad de eritrosedimentacion es normal o baja. Las
transaminasas, LDH y CPK estan elevadas. En orina puede observarse proteinuria y
falla renal en formas graves. Existe prolongacion del KPTT, elevacion del fibrinogneo
y factor V, y descenso de factores VIII, IX y XI.

Puede existir meningitis o encefalitis leve, con aumento de pleocitosis a

predominio linfocitario, aumento de proteinorraquia y glucosa normal.



Ante el caso sospechoso, (cuadro clinico compatible con <120.000
plaquetas/mm’® y <4000 leucocitos /mm?®) o probable (<2500 leu/mm’ y <100.000
plaquetas/mm®) deben evaluarse diagnosticos diferenciales, realizarse la denuncia
epidemioldgica a la autoridad sanitaria local y toma de muestra para diagndstico

especifico (Ministerio de Salud, 2022).

Diagnostico

El diagnostico se basa en la deteccion del virus o de anticuerpos en muestras de
sangre del paciente. El diagndstico se realiza con pruebas virologicas (aislamiento viral/
RT-PCR) en una muestra, y serologicas en muestras pareados con 45-60 dias de
diferencia (ELISA/ la prueba de neutralizacion por reduccion de placas (PRNT).

Un resultado Negativo por técnica de RT-PCR no descarta la enfermedad, por lo
que se requiere una segunda muestra de suero entre los 45- 60 dias después del alta para
evaluar la respuesta inmunologica.

En caso de obtenerse resultado positivo para la deteccion de anticuerpo por
técnica de Elisa y/o Neutralizacion en muestra de suero de periodo agudo y de
convalecencia debera ser interpretado teniendo en cuenta la clinica del paciente (primer
muestra tardia, muestra obtenida post transfusion de plasma inmune o fiebre

hemorréagica remota) (Ministerio de Salud, 2022).

Tratamiento y Prevencién

El tratamiento para la enfermedad consiste en la administracion temprana de
suero de pacientes convalecientes que posean anticuerpos neutralizantes, lo cual ha
demostrado reducir la mortalidad. La dosis recomendada es de 3500 UT /Kg por kilo
de peso del paciente, y debe administrarse dentro de los primeros 8 dias de la
enfermedad para que sea efectivo. Después de este periodo, el tratamiento pierde su
eficacia.

Es importante tener en cuenta que la terapia con plasma de personas
convalecientes puede dar lugar al desarrollo del Sindrome Neurolégico Tardio (SNT).
Este sindrome se caracteriza por un cuadro febril con manifestaciones cerebelosas
predominantes, que aparecen luego de un intervalo asintomatico posterior a la
aplicacion del tratamiento. Es relevante mencionar que, generalmente, este sindrome no
deja secuelas, ya que suele tener una evolucion favorable con un tratamiento

sintomatico. Sin embargo, es importante resaltar que el SNT se presenta exclusivamente



en pacientes que fueron tratados con plasma inmune. No existe una correlacion entre el
dia de evolucion en que se administrd el plasma ni con las dosis de anticuerpos
neutralizantes transfundidas.

Desde el punto de vista de la prevencion existen varias estrategias. En primer
lugar, se enfoca en el control de roedores infectados en areas endémicas, que puedan
estar en ambitos domiciliarios o peri-domiciliarios, ya que es un roedor silvestre, y su
eliminacion no es posible. Si bien el roedor es de habitat silvestres principalmente,
mantener limpios los domicilios, desmalezar patios y peridomicilio es importante. Las
practicas de higiene adecuadas para evitar la transmision del virus, y el uso de medidas
de proteccion personal, como guantes y mascaras, para aquellas personas que trabajan
en areas de alto riesgo, minimizando asi el contacto con posibles fuentes de infeccion
son fundamentales.

Entre las medidas preventivas mas cruciales, la vacunacion se erige como la mas
importante. En las regiones endémicas de Argentina, se encuentra disponible la vacuna
contra la FHA, dirigida a la poblacion objetivo como una forma altamente efectiva de

protegerse contra la enfermedad (Sanchez Vallduvi et al., 2015).

Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica de la FHA en Argentina v en la

rovingei nta F

En Argentina, la vigilancia epidemiologica se realiza a través de una red de
notificacion en la que se identifican y reportan casos sospechosos, probables y
confirmados de FHA desde los centros de salud de primer, segundo o tercer nivel de
atencion a las autoridades sanitarias regionales y nacionales (Ministerio de Salud,
2019).

En el sistema sanitario provincial de Santa Fe, el registro, diagndstico y
tratamiento de la FHA es de notificacion obligatoria. La red de notificacion local y
regional estd compuesta por los establecimientos de salud, tanto publicos como
privados, que atienden a pacientes con sospecha clinica de esta enfermedad.

La ficha de notificacion y pedido de estudios de laboratorio es una herramienta
importante para recopilar informacion epidemioldgica, clinica y de exposicidon para
monitorear y controlar la propagacién de patologias infecciosas. El sindrome febril
agudo inespecifico (SFAI) es un término utilizado para describir la fiebre y otros
sintomas relacionados en pacientes que no tienen un diagnostico claro de una

enfermedad infecciosa especifica. Es diagnostico diferencial con otras enfermedades
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endémicas que se descartan de acuerdo al criterio médico, y se notifican en primera
medida como caso sospechoso de FHA. En caso de confirmarse por técnicas de
laboratorio especificas se cambia la clasificacidon a confirmado o descartado.

Los establecimientos de salud notifican los casos sospechosos o confirmados de
FHA a través del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS.2), proporcionando
informacion detallada sobre el paciente, como edad, sexo, sintomas, antecedentes
epideioldgicos, fecha de inicio de los sintomas, evolucion clinica, resultados de las
pruebas de laboratorio y tratamiento. Finalmente, se realizan analisis epidemiologicos y
estadisticos para obtener informacion sobre la incidencia y distribucion geografica, asi
como para identificar posibles factores de riesgo y patrones de transmision.

Ademas, es importante destacar que en esta enfermedad la sospecha temprana
es crucial para garantizar el éxito del tratamiento. Existe un algoritmo nacional para

definir el caso sospechoso, probable y confirmado.

Situacion epidemioldgica nacional

Segiin informes epidemiologicos del boletin nacional entre la Semana
Epidemioldgica N° 1 y la 22 del afio 2022 en la Provincia de Buenos Aires se notifican
75 casos sospechosos de FHA, de los cuales se confirman 11 casos (15%), se descartan
27 y 37 casos permanecen como sospechosos con resultados no concluyentes, a la
espera de segundas muestras para completar estudios serologicos. Cabe destacar que es
el mayor niimero de casos confirmados registrado en los ltimos 10 afios. Los partidos
de San Nicolas, Pergamino y Ramallo, donde se han confirmado los casos de FHA,
corresponden al area endémica y donde se espera la aparicion de casos esporadicos. En
cuanto al tratamiento, solo tres de los casos confirmados no reciben transfusion con
plasma inmune de convaleciente y ninguno de los 11 casos tiene antecedentes de
vacunacion con Candid#1. En la SE 15, fallece uno de los casos confirmados, una mujer
de 42 afios de edad, que tenia como antecedente epidemiologico haber participado en un
evento social en una zona rural del partido de Ramallo. Para el mismo periodo de 2021,
se notifican 15 casos sospechosos y un caso confirmado en el municipio de San Nicolas.

En la provincia de Santa Fe, desde la SE 1 hasta la SE 19 del 2022 se notifican
65 casos sospechosos, con residencia habitual en esa provincia, de los cuales se
confirman 5 casos, se descartan 14 y 46 permanecen en estudio. Los casos confirmados
corresponden al sur de la provincia: departamentos de Caseros (1), Constitucion (1) y
Rosario (3).

1



La vacuna

La vacuna Candid #1 es la Uinica vacuna contra la FHA, con una efectividad del
95%. Desde 2007, se incorpord al Calendario Nacional de Vacunacion en el 2007 y esta
dirigida a personas mayores de 15 afos que viven, o trabajan en el 4rea endémica.

La inmunizacion demostré ser inocua, inmunogénica y con un 95,5% de
efectividad. Utiliza una plataforma elaborada con la cepa viva atenuada Candid # 1 de
virus Junin. Se recomienda una Unica dosis en la vida. Estd contraindicada en ciertas
condiciones, como cuadros agudos o cronicos descompensados, embarazo y lactancia,
enfermedad oncoldgica, tratamiento con corticoides sistémicos o inmunosupresores.
Ademas no hay estudios de simultaneidad y se debe evitar la administracion de otra
vacuna dentro del mes de su administracion (Ministerio de Salud, 2022).

El INEVH es su unico productor y la capacidad productiva anual alcanza

aproximadamente 400,000 dosis (Saavedras et al., 2017).
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OBJETIVOS

Objetivo General:

e Identificar la frecuencia de casos de Fiebre Hemorragica Argentina en la
provincia de Santa Fe durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de

2018 y el 31 de diciembre de 2022.

Objetivos Especificos

e Identificar la prevalencia de casos positivos de FHA notificados en relacion al
total de casos de sindrome febril agudo inespecifico con sospecha de FHA,
reportados en la provincia de Santa Fe entre 2018 y 2022.

e Describir la distribucién geografica de los casos de FHA en la provincia de
Santa Fe entre los afios 2018 y 2022.

e Describir el sexo y edad de los casos confirmados de FHA en la provincia de
Santa Fe en dicho periodo.

e Describir la distribucion anual (temporal) de la frecuencia de casos de FHA en la

provincia de Santa Fe entre los afios 2018 y 2022.
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MATERIALES Y METODOS
Disefio:
Desde el 1 de marzo al 30 de junio del 2023, se llevo a cabo un estudio de tipo
cuantitativo, observacional, con un disefio descriptivo de corte transversal y

retrospectivo.

Ambito:

Los datos fueron recolectados en la Direccion Provincial de Epidemiologia,
ubicada en la calle 9 de julio 325 en la ciudad de Rosario. Estos datos provenian de la
informacion aportada por centros de atencion médica, tanto del dmbito ptblico como
privado de la provincia de Santa Fe, que fue notificada de manera obligatoria a dicha
direccion provincial a través del Sistema de Vigilancia Nacional SNVS.2

Se tomd un periodo de 5 afios desde el 1 de enero de 2018 hasta el 31 de
diciembre de 2022. Este periodo de tiempo permitid realizar una comparacion adecuada
de los datos y evaluar las posibles tendencias y cambios en el tiempo.

Es importante mencionar que la eleccion de este recorte temporal se baso en la
disponibilidad y calidad de los datos que se utilizaron en el estudio, asi como en la
relevancia de los eventos y sucesos ocurridos en este periodo para los objetivos del

estudio.

Poblacion y seleccion de muestra:

La poblacion que se estudid estuvo compuesta por todas las personas estudiadas
en la provincia de Santa Fe, con un diagnoéstico sospechoso o confirmado de FHA por
métodos moleculares o seroconversion de IgG, seglin el algoritmo nacional, registrados
en las fichas de notificacion en el marco de vigilancia del sindrome febril agudo
inespecifico. La muestra seleccionada fue un subgrupo de pacientes que cumplié con

los criterios de inclusion establecidos.

Criterios de inclusion:
e Pacientes de todas las edades, sin distincion de sexo, residentes permanentes en
la provincia de Santa Fe, que contaban con un diagnostico sospechoso,
descartado, y confirmado de FHA por métodos moleculares o seroconversion de

IgG entre el 1 de enero del 2018 al 31 de diciembre del 2022.
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Criterios de exclusion:

e Se excluyeron los pacientes que presentaron datos incompletos.

Muestreo y tamafio muestral:

Se utiliz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia.

Instrumentos o Procedimientos:

Para este estudio, se utilizdo la base de datos de la Direccion Provincial de

Epidemiologia como fuente secundaria de datos, accediendo a los registros de casos de

sindromes febriles inespecificos agudos (SFAI), notificados en el SNVS.2, y a las

investigaciones epidemioldgicas realizadas por dicha direccion. Se aplicd un protocolo

estandarizado para la extraccion de informacion de las fichas de notificacion y pedidos

de laboratorio de SFAI, considerando estos aspectos, se procedié a llevar a cabo el

analisis del trabajo de investigacion.

Identificacion del paciente: nimero de paciente, fecha de nacimiento, sexo, entre
otros datos.

Datos de laboratorio: resultados de pruebas de laboratorio relevantes para el
diagnédstico de SFAI, como serologia, cultivo, entre otros.

Datos epidemiologicos: lugar de residencia del paciente, fecha de notificacion,
entre otros datos.

Estos componentes fueron relevantes para la extraccion de datos y el analisis

estadistico en esta investigacion.

Definiciones

FAL Paciente de cualquier edad y sexo que presentaron al momento de la
consulta fiebre aguda de menos de siete (7) dias de duracidon y mialgias o
cefalea, sin infeccion de las vias aéreas superiores y sin etiologia definida.

Casos positivos de FHA: Paciente con sospecha clinica epidemiologica para

FHA y confirmacion de laboratorio de infeccion por virus Junin por alguno de
los siguientes criterios: 1) serologia (ELISA y/o neutralizacion); 2) aislamiento

de virus Junin en sangre y/o 6rganos; 3) deteccion de secuencias gendémicas del
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virus Junin en sangre y/o 6rganos mediante reaccion en cadena de polimerasa
(RT-PCR).

e Distribucién geografica: Se refiere a la localizacion espacial de los casos de
FHA en la provincia de Santa Fe, identificando las zonas de mayor y menor
incidencia.

e Tendencia temporal: Se refiere a la variacion porcentual anual de la frecuencia

de casos de FHA en la provincia de Santa Fe, entre los afios 2018 y 2022. Se
considerard una tendencia si la variacion porcentual anual fue significativamente

mayor 0 menor que cero

Variables:

1.  Frecuencia de casos positivos de FHA reportados por afio: - se trata de una
variable cuantitativa discreta.

Operacionalizacion: Se expresara por nimero de pacientes registrados por afo.

e Numero de pacientes afio 2018
e Numero de pacientes afio 2019
e Numero de pacientes afio 2020
e Numero de pacientes afio 2021
e Numero de pacientes afio 2022
2. Zona de residencia de los pacientes diagnosticados con FHA: se trata de una
variable cualitativa nominal.
Operacionalizacion:
Departamentos
e Belgrano
e (aseros
e (astellanos
e C(Constitucion
e General Lopez
e (aray
e La Capital

e [as Colonias
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e Nueve de Julio
e Rosario

e San Cristobal
e San Javier

e San Jeronimo
e San Justo

e San Lorenzo

e San Martin

e Vera

3. Epoca del afio en que se diagnosticaron los casos de FHA: se trata de una
variable cualitativa nominal .
Operacionalizacion: Estaciones del Afio

e Primavera

e Verano
e Otono
e Invierno

Analisis de datos:

Una vez que se recolectaron todos los datos, se procedid a ingresar los
resultados en Microsoft Excel y Microsoft Word para llevar a cabo la presentacion y el
analisis posterior mediante tablas de frecuencia y graficos de histograma. Se utilizaron a
su vez, medidas de resumen de tendencia central (media, mediana y moda) y de

dispersion (desvio estandar, rango intercuartilico).

Consideraciones éticas:

En el estudio se garantizd el anonimato y la confidencialidad de los
participantes, de acuerdo con la Declaracion de Helsinki y la ley de Proteccion de Datos
Personales (Ley 25.326). Los datos personales como nombre, apellido, DNI, direccion y

teléfono fueron mantenidos en reserva en las SFAI
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RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion de estudio

Se incluyeron 1103 sujetos a la muestra, de los cuales 79 fueron confirmados como
positivos para FHA.

A continuacion se exhibe en el Grafico 1 la prevalencia de casos positivos de FHA
sobre el total de casos notificados.

Grafico 1: Prevalencia de casos positivos de FHA sobre el total de casos notificados

Total Confirmados: 79
7.2%

Total Notificados: 1103
92.8%

Sexo:
Del total de casos de FHA hubo 31 mujeres (39%) y 48 hombres (61%).

Frecuencia de casos positivos de FHA reportados por aiio:
En el siguiente grafico se muestra la distribucion de los casos positivos a lo
largo de los afios.(Grafico 2)

Grafico 2: Casos positivos de FHA por afio en la provincia de Santa Fe (2018-2022)

25

20

Frecuencia Absoluta

2018 2019 2020 2021 2022
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Edad

A continuacién se presenta la distribucion de cada rango etario
fue de 39.34 afios + 15.88 afios (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de casos positivos de FHA por grupos etarios

Frecuencia
Grupos Etarios Absoluta
0-19 anos 14
20 - 34 afios 12
35 - 49 afios 38
50+ afios 15

0.18
0.15
0.48
0.19

Frecuencia Relativa %

Zona de residencia de los pacientes diagnosticados con FHA:

. La edad media

18
15
48
19

En la siguiente tabla se expresa la frecuencia de casos teniendo en cuenta las

zonas de residencia de los pacientes diagnosticados con FHA (Tabla 2).

Tabla 2. Zona de Residencia y Frecuencia de Casos

Zona de Frecuencia Absoluta
Residencia Frecuencia Relativa
ROSARIO 30 0.53
CASEROS 4 0.04
CONSTITUCION 22 0.18
SAN MARTIN 8 0.09
BELGRANO 12 0.13
SAN LORENZO 1 0.01
IRIONDO 1 0.01
GRAL OBLIGADO 1 0.01

Epoca del aiio en que se diagnosticaron los casos de FHA:

El 34% de los casos de FHA fueron diagnosticados en otofio e invierno. Estos
datos se encuentran representados detalladamente en el Grafico 3.
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Grafico 3: Distribucion de casos positivos de FHA por estacion del afio en la
provincia de Santa Fé.

B Frecuencia Absoluta [l %

40

30

20

10

Primavera Verano Otofio Invierno

Sexo y Zona de residencia de los pacientes diagnosticados con FHA:

En la siguiente tabla se puede observar la distribucidon de casos y la zona de
residencia de los pacientes diagnosticados con FHA (Tabla 3).

Tabla 3: Distribucion de Sexo en diferentes departamentos

Frecuencia Frecuencia

Departamento Masculino Femenino Total Relativa (M) Relativa ( F)
ROSARIO 18 12 30 0.6 0.4
CASEROS 3 1 4 0.8 0.3
CONSTITUCION 16 6 22 0.7 0.3
SAN MARTIN 5 3 8 0.6 0.4
BELGRANO 6 6 12 0.5 0.5
SAN LORENZO 1 0 1 1.0 0.0
IRIONDO 1 0 1 1.0 0.0
GRAL OBLIGADO 1 0 1 1.0 0.0

Prevalencia por ano:
La prevalencia total de casos positivos de FHA en relacion con los casos

notificados como sospechosos fue de 7.2%. Puede observarse la informacion desglosada
en la Tabla 4.
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Tabla 4: Prevalencia de la FHA por Afio en casos notificados como sospechosos

Afo
2018
2019
2020
2021
2022
Total

Total Notificados
114 9
223 15
327 24
205 10
234 21
1103

Prevalencia por ubicacion geografica

Total Confirmados

79

6.73%

4.88%

diferentes departamentos de la provincia de Santa Fe.

Prevalencia (%)

7.2%

En la Tabla 5 se presenta la prevalencia de casos sospechosos de FHA en

Tabla S: Prevalencia de la FHA por Afio en casos notificados como sospechosos por
departamento.

Departamento
ROSARIO
CASEROS
CONSTITUCION
SAN MARTIN
BELGRANO
SAN LORENZO
IRIONDO

GRAL OBLIGADO

2018
10.61%
16.67%
25.00%

0.00%
0.00%
0.00%
0.00%
0.00%

2019
4.67%
0.00%
18.18%

50.00%
B
0.00%
0.00%
0.00%

2020
6.70%
7.14%

27.27%
4.76%

19.23%
4.00%

0.00%
0.00%

2021
2.96%
0.00%

40.00%
0.00%
7.69%
0.00%

0.00%
0.00%

2022
8.03%
5.88%

26.67%
15.38%
0.00%

0.00%

14.29%
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DISCUSION

El presente trabajo proporcion6é datos actualizados sobre la frecuencia de casos
de FHA en la provincia de Santa Fe, lo que permitié obtener una visién mas precisa de
su distribucion temporal y geogréfica, asi como de la variabilidad en la frecuencia y
prevalencia en la region. Mediante el andlisis de los datos, se logro identificar patrones
y caracteristicas relevantes de la FHA en la zona, lo cual podria tener implicaciones
significativas en su prevencion y manejo.

Durante el periodo comprendido entre los afios 2018 y 2022, se identificaron 79
casos confirmados de FHA en la provincia de Santa Fe. Es importante destacar que
segun lo sefialado por Uboldi (2014) entre los afios 2012 y 2014 hubo un total de 84
casos de FHA, entre confirmados y probables. Esto sugiere que se mantuvo una
incidencia constante en la region a lo largo de los afios. Ademas, respecto a la ciudad de
Rosario, encontramos que durante el periodo de 2002 a 2005 se presentaron 41
diagnosticos confirmados de FHA de acuerdo a Dinatale (2006). Esta informacion
complementa los datos actuales y muestra la persistencia en la localidad durante un
periodo anterior.

Los resultados reforzaron la relevancia continua de la FHA como un problema
de salud publica en la region. La persistencia de casos de FHA en diferentes periodos
temporales resaltd la importancia de implementar estrategias efectivas de prevencion y
control en la region.

Durante el analisis de los casos de FHA, se observd una tendencia hacia una
mayor incidencia en hombres, quienes representaron el 61%. Por otro lado, las mujeres
constituyeron el 39%. Estos hallazgos coincidieron con los porcentajes reportados en
estudios anteriores. En este sentido el estudio de Ghelfi (2014) mostré una mayor
frecuencia de FHA en hombres, con un total de 10 confirmados para hombres (83%) y
solo 2 para mujeres (17%). Adicionalmente, el estudio realizado por Dinatale en 2006
también encontr6 una mayor proporcion de hombres, con el 65.9%. Estos resultados
concordaron con los datos publicados por el INEVH, que sefialaron una relacion de la
frecuencia de 75% en hombres y 25% en mujeres durante los afios 2002 y 2003. Esta
prevalencia en hombres se debi6 a que la enfermedad se relacionaba con actividades
agricolas realizadas principalmente por hombres, sin embargo la proporcién de mujeres

es relevante.

22



Estos hallazgos sugieren una tendencia constante hacia una mayor
susceptibilidad de los hombres a la FHA en la region y resaltaron la necesidad de
continuar investigando las posibles causas detras de esta mayor susceptibilidad de los
hombres a la FHA. Es fundamental comprender si existen diferencias en la exposicion a
los agentes transmisores o si factores biologicos y hormonales juegan un papel relevante
en esta disparidad.

En el estudio se observaron fluctuaciones en la frecuencia de casos a lo largo de
los afios, como por ejemplo una disminucion significativa en los casos registrados en
el aflo 2021, respecto al afio 2020. De la misma manera, segun lo publicado por la sala
de situacion de la provincia de Santa Fe, en la “Actualizacion de Indicadores
Priorizados” en octubre de 2013 también observo fluctuaciones en los afios 2011 y
2012 con 19 y 27 casos respectivamente. Estas fluctuaciones pudieron estar
relacionadas con diversos factores, como cambios en la deteccion y notificacion de
casos o variaciones en el comportamiento de la poblacion.

Los resultados mostraron que los grupos mas afectados fueron aquellos
correspondientes a los comprendidos entre 35 a 49 afios, con 38 casos confirmados;
seguido del grupo de 50 afios en adelante, con 15 eventos positivos; y en tercer lugar, el
grupo de 20 a 34 afios, con 12 respectivamente. Estos hallazgos fueron consistentes con
investigaciones previas realizadas por Dinatale (2006) en la ciudad de Rosario, que
también encontr6 una alta incidencia de la enfermedad en los grupos de 20 a 39 afios y
de 40 a 59 afos. Ademas, un estudio presentado en el XXII Congreso de la Sociedad
Argentina de Infectologia (SADI) en el afo 2022, concluy6 que si bien la FHA afecta a
todas las edades, los grupos de 25 a 34 afios registraron la mayor cantidad de pacientes
confirmados (Sinchi et al., 2022).

La identificacion de estos grupos fué de gran importancia para comprender la
epidemiologia de esta enfermedad y enfocar adecuadamente las estrategias de
prevencion y control. Briggiler et al. (2015) respalda la validez y relevancia de nuestros
resultados, ya que mostrd que los trabajadores golondrina, que se encuentran en edad
laboral y realizan actividades agricolas en zonas endémicas de la FHA, estan en mayor
riesgo de contraer la enfermedad. Esto destaca la necesidad de enfocar las medidas
preventivas en este grupo especifico, aunque cabe destacar que no solo los trabajadores
agricolas estan expuestos.

El andlisis de la prevalencia por ubicacion geografica reveld diferencias

significativas entre los departamentos de la provincia de Santa Fe. Se observo que
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algunos departamentos presentan una incidencia mas alta en comparacion con otros. Por
ejemplo, el departamento Rosario mostré una mayor prevalencia, con el 53%, seguido
por el departamento de Constitucion con el 18% de los confirmados, mientras que el
departamento Caseros presentd con solo el 4% de los positivos reportados. Estos
hallazgos también concordaron con los resultados obtenidos por Ghelfi (2014) quien en
su trabajo, identificd que respecto a la distribucion por nodo de los SFAI el 89,6% de
los diagnosticos positivos correspondié al nodo Rosario y el 7,5% al nodo Venado
Tuerto. Ademas, otro estudio centrado en pacientes atendidos en la ciudad de Rosario
encontrd que el 43,9% de los casos correspondi6 a residentes en la ciudad y el 56,1% a
residentes de localidades vecinas (Dinatale, 2006).

De la misma manera, estas disparidades han sido analizadas previamente por
Mastrangelo et al., (2014), quienes plantearon hipotesis sobre los factores que influyen
en la frecuencia de los casos seglin el lugar de transmision y la zona endémica conocida.
Estas diferencias entre departamentos pueden atribuirse a diversos factores, como la
ubicacion geografica, el entorno ambiental y las actividades humanas especificas en
cada area. Por ejemplo, los cambios en las practicas agricolas, la implementacién de
programas de control de vectores, las campafias de concientizacion y la disponibilidad

de recursos para el diagndstico y tratamiento pueden influir en cada departamento.

Limitaciones:
Es importante reconocer las limitaciones que surgieron durante el proceso:

Subregistro de casos: Existio la posibilidad de que algunos casos de FHA no
hayan sido notificados correctamente o que no se hayan registrado todos los casos en el
periodo de estudio. Esto puede deberse a diversas razones, como falta de conciencia
sobre la enfermedad, la epidemia de dengue 2020 que constituyd un diagnostico
diferencial o falta de seguimiento adecuado de los casos.

Sesgo en la notificacion: La notificacion de casos de FHA pudo verse afectada
por sesgos de reporte. Algunos pueden ser notificados de manera mas precisa o rapida
que otros, lo que pudo distorsionar la representacion real de la incidencia de la
enfermedad.

Dependencia de fuentes secundarias: Esta investigacion dependié de fuentes
secundarias de informacion. Estas fuentes pudieron tener limitaciones inherentes, como
errores de registro o falta de actualizacion, lo que pudo afectar la precision de los datos

utilizados en el analisis.
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Conclusiones

En el marco de la vigilancia epidemiologica de la FHA se analizaron 1103 casos
sospechosos, de los cuales se confirmaron 79 casos. Entre los afectados, se observo una
mayor incidencia en hombres, representando el 61% de los casos, mientras que las
mujeres conformaron el 39%. El grupo etario con mayor frecuencia de enfermedad fue
el de 35 a 49 afos.

A lo largo del periodo de estudio, se evidencio6 una variabilidad en la frecuencia
de los casos de FHA, con fluctuaciones interanuales en el nimero de casos reportados a
predominio del 2020 y 2022

No se observo un aumento exponencial en la incidencia de la enfermedad, lo que
sugirid una cierta estabilidad en la ocurrencia de casos a lo largo del tiempo.

En cuanto a la distribucion geografica de los casos, los departamentos con
mayor circulacion de casos fueron Rosario y Constitucidon, principalmente en otofo e

invierno.
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Anexo 1: Cartas tutor y co-tutores

ANEXOS
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Rosario 15 de junio de 2023

Senor
Director Sede Regional Rosario de la Carrera de Medicina

Universidad Abierta interamericana UAI, Dr. Jorge Guillermo Kilstein

De mi mayor consideracion,

Quien suscribe, ‘por medio de la presente me hago cargo de la Tutoria del trabajo final
que se titula * Frecuencia de casos de Fiebre Hemorragica Argentina en la Provincia
de Santa fe, entre los Afios 2018 a 2022", cuyo autor es el alumno Abril Parada Raul

Eduardo, de la practica final de la carrera de medicina.

Habiendo supervisado el plan correspondiente, aceptado tutorias en el proceso y en el
acto de la defensa, Segtin cumplimiento de lo acordado con el alumno y las reglas

dispuestas por la universidad.

Sin otro particular, lo saludo atte, /
/

\-\\___/‘/’ ;‘
Dra. Fernanda Ferrer
. R
FERRE
na- H"P‘NND\QGA
INFECTOT hogrooT®
g EsF

Mot ”596' -
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Rosario, 19 Diciembre de 2022

Sefior .

Director Sede Regional Rosario de la Carrera de Medicina

Universidad Abierta interamericana UAI , Dr. Jorge Guillermo Kilstein

De mi mayor consideracion,

Quien suscribe, "por medio de la presente me hago cargo de la tutoria del trabajo final
que se titula * Frecuencia de casos de Fiebre Hemorragica Argentina en la Provincia
de Santa fe, entre los Afios 2016 a 2022" , cuyo autor es el alumno Abril Parada Raul
Eduardo, de la practica final de la carrera da medicina.

Habiendo supervisado el plan correspondiente, aceptado tutorias en el proceso y en el
acto de la defensa, Segin cumplimiento de lo acordado con el alum .{Ias reglas
dispuestas por la universidad.

Sin otro particular, lo saludo atte,

Dra. Maria Fernanda Ferrer
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Rosario, 19 Diciembre de 2022

Sefior :

Director Sede Regional Rosario de la Carrera de Medicina

Universidad Abierta interamericana UAI , Dr. Jorge Guillermo Kilstein

De mi mayor consideracion,

Quien suscribe, "por medio de la presente me hago cargo de la Co- tutoria del trabajo
final que se titula “ Frecuencia de casos de Fiebre Hemorragica Argentina en la
Provincia de Santa fe, entre los Afios 2016 a 2022" , cuyo autor es el alumno Abril
Parada Ratil Eduardo, de la practica final de la carrera de medicina.

Habiendo supervisado el plan correspondiente, aceptado co-tutorias en el proceso y
en el acto de la defensa, Segun cumplimiento de lo acordado con el alumno y las
reglas dispuestas por la universidad.

ral
Sin otro particular, lo saludo atte, | l: o
7! f |

N \

A

_— \ '
e

& z

Dra. Maria de los Angeles Astbury
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Rosario, 19 Diciembre de 2022

Serior
Director Sede Regional Rosario de la Carrera de Medicina

Universidad Abierta interamericana UAI , Dr. Jorge Guillermo Kilstein

De mi mayor consideracion,

Quien suscribe, ‘por medio de la presente me hago cargo de la Co- tutoria del trabajo
final que se titula * Frecuencia de casos de Fiebre Hemorragica Argentina en la
Provincia de Santa fe, entre los Afios 2016 a 2022”7, cuyo autor es el alumno Abril
Parada Raul Eduardo, de la practica final de la carrera de medicina.

Habiendo supervisado el plan correspondiente, aceptado co-tutorias en el procesoy
en el acto de la defensa, Segtn cumplimiento de lo acordado con el alumno y las
reglas dispuestas por la universidad.

Sin otro particular, lo saludo atte,

ﬂ}{a. Sandra B\azza
/ \\
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Anexo 2: Autorizaciones

Rail Eduardo Abril Parada, DNI 18.880.005, actual alumno de la Carrera
iencias de la Salud de la Universidad Abierta Interamericana sede

ds., a fin de solicitarles autorizacion para utilizacion de los datos |

a informdtico de centros de atencién primaria - SICAP- . y de los :
a las fichas denuncia de sindrome febril agudo inespecifico

arco de la vigilancia clinica y epidemioldgica, entre los afios 2006 a

a de Santa Fe por la direccion provincial de epidemiologia de la

argentina

que los datos colectados tendran como tnica finalidad contribuir para la
1jo Final de de la Carrera de Medicina titulado: “Frecuencia de casos
ica Argentina en la Provincia de Santa Fe, entre los afios 2016 a
mismo estara a cargo de la Dr. Maria Fernanda Ferrer.

. principios establecidos por la Declaracion de Helsinki y la Ley de
personales ( Ley 25.326), de aplicacion en todo territorio nacional,
ato y la confidencialidad de los datos obtenidos.

puesta favorable , saludos cordiales.
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r

.005, estudiante de sexto ano de la carrera de
autorizacién para el acceso y la utilizacion de

idos en el sistema informatico de centros de atencién
AP~ , y de los datos correspondientes a las fichas de
sindrome febril agudo inespecifico recopilados por la
provincial de epidemiclogia con el fin de realizar el trabajo

> carrerd.

ntamente ,

- Yair Atum
stente Técnico
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Santa Fe ! Ministerio

Provincia de Salud

Rosario, 19 Diciembre de 2022

Seiior :

Director Sede Regional Rosario de la Carrera de Medicina
Universidad Abierta interamericana UAI , Dr. Jorge Guillerino Kilstein

Por medio de lu presente se hace constar que el sefior Ratil Eduardo Abril Parada DNT
18.880.005, estudiante de sexto afio de la carrera de medicina , cuenta con
autorizacion para el acceso y la utilizacion de los datos contenidos en el sistema
informdtico de centros de atencién primaria - SICAP- , y de los datos correspondientes
a las fichas denuncia de sindrome febril agudo inespecifico recopilados por la
direccién provincial de epidemiologia con el fin de la realizacién de trabajo final de
carrera.

Atentamente ,

Dra, ¢,

05 1.,
S M. O
Suparectord o Epidefnioy
TOUTA UG Prompgig i
Mintisferiy g Satog

Carolina Cudds
Directora de Epidemiologia
Ministerio de Sulud Provincia de Santa Fe

Ministerio da $alud ~ Provincia de Santa Fe
9 de juiic 325-(2000) Kosario- Santa Fe- Tel {0341) 4721515
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Rosario, 1 Diciembre de 2022

A LAS AUTORIDADES DEL MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION PROVINCIAL DE EPIDEMIOLOGIA

ity 5]

De mi mayor consideracion

Quien suscribe, Ratl Eduardo Abril Parada, DNI 18.880.003, actual alumno de la Carrera
de medicina y Ciencias de la Salud de la Universidad Abierta Interamericana sede
Rosario, me dirijo a Uds., a fin de solicitarles autorizacion para utilizacion de los datos
conienidos en el sistema informatico de centros de atencion primaria - SICAP- . v de los
datos correspondientes 2 las fichas denuncia de sindrome febril agudo inespecifico
recopilados, en el marco de la vigilancia clinica y epidemioldgica, entre los afios 2006 a
2022 en la provineia de Santa Fe por la direccion provincial de epidemiologia de la
fiebre hemorragica argentina

Cabe consignar que los datos colectados tendran como tinica finalidad contribuir para la
realizacidn del Trabajo Final de de la Carrera de Medicina titulado: “Frecuencia de casos
de Fiebre Hemorragica Argentina en la Provincia de Santa Fe, entre los afios 2016 a
2022" . La tutoria del mismo estard a cargo de la Dr. Maria Fernanda Ferrer.

Se respetaran los principios establecidos por la Declaracion de Helsinki y la Ley de
proteccién de datos personales { Ley 25.326), de aplicacion en todo territorio nacional,
reservando el anonimato y la confidencialidad de los datos obienidos.

A la espera de una respuesta favorable , saludos cordiales.

Zaul Eduardo Abri! Parada

DNI. 18.880.005

e
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