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RESUMEN

La Fiebre Hemorragica Argentina (en adelante FHA), es una enfermedad viral
aguda grave, causada por el virus Junin, (de la familia Arenaviridae). Se
registra en una extensa region de la pampa himeda, abarcando las Provincias
de Cordoba, Santa Fe, Buenos Aires y La Pampa. Es una zoonosis con
reservorio en un roedor silvestre Calomys musculinus. Para su prevencion
existe una vacuna Candid #1, inocua, inmunogénica y eficaz. Se cuenta con
un tratamiento efectivo, el plasma inmune, que reduce la letalidad al 1%

cuando es transfundido dentro de los 8 dias de inicio de los sintomas.

La presente investigacion tiene como objetivo determinar la prevalencia de la
FHA en relacién a la donacion de plasma inmune durante el periodo 2007-
2016, en la Provincia de Santa Fe, segun caracteristicas epidemiolégicas y

sociodemograficas.

Se eligié para su realizacion un Banco de Sangre Publico de la ciudad de
Rosario, por ser el Gnico que cuenta con un Banco de plasma inmune para
FHA.

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y transversal.

Se analiz6 la base de datos del Banco de plasma inmune, quedando la
muestra conformada por un total de 370 pacientes transfundidos, de los
cuales 150 fueron positivos para FHA, 148 negativos y 72 quedaron sin

resultado.

La poblacién positiva para FHA present6 una edad comprendida entre 3y 75

anos.

De los pacientes transfundidos, que resultaron positivos para FHA, el 12,70%

fue de género femenino y el 27,84% fue de género masculino.



Se destaca la ciudad de Rosario como la localidad con mayor cantidad de
casos positivos (38) para FHA, seguida por Perez y Casilda con 21 y 13 casos

positivos respectivamente.

Se contabiliz6 un total de 934 unidades de plasma inmune transfundidas y 990
unidades de plasma donadas.

De los 150 pacientes FHA positivos s6lo 49 de ellos (32,66%), fueron luego

donantes de plasma inmune.

La prevalencia de FHA en la Provincia de Santa Fe fue de 0,097 por cada
1000 habitantes.

A partir de los datos obtenidos se llega a la conclusion que se cumplieron los
objetivos planteados, permitiendo realizar un diagndstico de situacién en
relacion a la prevalencia de FHA en la Provincia de Santa Fe, durante el
periodo 2007-2016.

Palabras clave: Fiebre Hemorragica Argentina, prevalencia, plasma inmune.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Fiebre Hemorragica Argentina (en adelante FHA), es una virosis aguda
transmitida por roedores, que afecta tanto a la poblacion rural como a la
urbana de una extensa region de la pampa humeda.

Es una zoonosis no erradicable, a causa de las grandes extensiones
geograficas que comprende la zona endémica. La misma abarca el noroeste
de la Provincia de Buenos Aires, sur de Cérdoba, sur de Santa Fe y noreste
de La Pampa. A esto se aflade que su reservorio y vector, el roedor silvestre

Calomys musculinus, se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza.

.Es una enfermedad grave, de notificacion obligatoria, caracterizada por un
sindrome febril, con alteraciones hematolégicas, neurologicas, renales y
cardiovasculares, que evoluciona a la curacién o muerte en un lapso de dos

semanas. La tasa de mortalidad, sin tratamiento es muy elevada (15-30%).

La infeccidon en el hombre resulta del contacto directo o indirecto con roedores

infectados por medio de aerosoles de su orina 0 heces.

El tratamiento especifico con plasma inmune o de convaleciente de FHA
(plasma de pacientes que tuvieron la enfermedad y se curaron), en dosis
estandarizadas de anticuerpos neutralizantes, reduce la mortalidad del 30%
al 1%, si se transfunde hasta los ocho dias de comienzo de los sintomas, pero

resulta ineficaz superado dicho periodo.

Para la prevencion de la enfermedad, desde 1990, se dispone de una vacuna
a virus Junin vivo atenuado, Candid #1, con una eficacia del 95,5%. Es inocua
e inmunogénica y esta siendo utilizada en la poblacion de mas alto riesgo,

mayor de 15 afos.

Si bien se registran casos durante todo el afio, se producen brotes

estacionales en otofio e invierno, con un pico en el mes de mayo.

La FHA es cuatro veces mas frecuentes en hombres que en mujeres, y los
menores de 14 afos constituyen el 10% de los casos anuales

aproximadamente.



El trabajo que se presenta a continuacion, se trata de una investigacion
realizada en un Banco de Sangre Publico de la Ciudad de Rosario, donde se
encuentra el Banco de Plasma inmune para FHA. El mismo provee el
tratamiento a todas las localidades de la Provincia de Santa Fe que lo
requieran. Alli se realizan los procesos de captacion de donantes de plasma
inmune, extraccion, fraccionamiento, almacenamiento y distribucién del

mismo.

La presente investigacion esta centrada en determinar la prevalencia de la
FHA en la Provincia de Santa Fe, en relacion con la donacién voluntaria de
plasma inmune, durante el periodo 2007-2016, segun caracteristicas
epidemioldgicas (pacientes que resultaron positivos, negativos y sin resultado
diagnéstico para FHA), y sociodemograficas (edad, género y lugar de

residencia).

Para ello se disefié un estudio observacional, descriptivo y transversal, donde
se analiz6 la base de datos de pacientes y donantes del Banco de plasma

inmune para FHA, de la ciudad de Rosario.

La muestra quedd conformada por 370 pacientes con resultado positivo,
negativo o sin resultado para FHA, que fueron transfundidos con plasma

inmune.

El interés por este estudio surge a partir de lo observado en el citado servicio,
donde se identificé que no se registran estudios previos sobre la prevalencia
de FHA en la Provincia de Santa Fe, por lo que no se cuenta con datos
certeros, que permitan conocer en mayor medida el comportamiento de la

enfermedad en el periodo 2007-2016.

Una de las problematicas que dan origen a la presente investigacion, deriva
del surgimiento de casos de dengue en Argentina y paises limitrofes, asi como
de otros sindromes febriles (hantavirus, leptospirosis, fiebre amarilla y otros),

hecho por el cual, el stock de plasma inmune se vio afectado sensiblemente.



El dengue presenta expresiones clinicas y de laboratorio similares a los de la
FHA, y el diagndstico confirmatorio puede estar disponible en 24 horas.

No sucede lo mismo con la FHA, debido a que la técnica de deteccion rapida
de la misma, (PCR-RT), debe realizarse con una muestra de sangre durante
la fase aguda de la enfermedad, y un resultado negativo no descarta su
presencia, siendo necesario contar con otra muestra a los 60 dias, para su

confirmacion.

Un inconveniente no menor, es que, la muestra de sangre del paciente con
sospecha de FHA debe ser enviada a un centro de referencia para ser
procesada, y no siempre los resultados estan disponibles de manera

inmediata.

Es por esto que, ante la presencia de casos compatibles con una FHA, y
encontrandose el paciente cerca del limite de tiempo de los 8 dias para que
el tratamiento resulte efectivo, los profesionales de la salud decidan indicar la

transfusion de plasma inmune sin esperar los resultados confirmatorios.

Esto conduce a utilizar unidades de plasma inmune (que hubiesen sido
innecesarios), en pacientes que posteriormente podrian tener un resultado

positivo para dengue u otros sindromes febriles.

En el afio 2012 el Instituto Maiztegui realizé un estudio referido al cambio en
los patrones de riesgo de la FHA desde la incorporacion de la vacuna Candid
#1, analizando la distribucién de la enfermedad por género, edad, evolucion y

ocupacion.

No obstante lo anterior, se puede afirmar que, en el Banco de plasma inmune
de la ciudad de Rosario, no se cuenta con datos certeros y actualizados que
evaluen fehacientemente si se han producido modificaciones durante la Ultima

década.

De todas maneras, se observa a grandes rasgos, un incremento notable en la
cantidad de nifios menores de 15 afios (no vacunados) que necesitaron ser

transfundidos con plasma inmune.

Esto trae como consecuencia, que se deban adaptar los volimenes de las

unidades de plasma al bajo peso de dichos pacientes, siendo éste un
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inconveniente, a la hora de proveer el tratamiento de manera inmediata y

organizar el stock.

Asimismo, debido a que a estos pacientes, menores de 18 afios, no se los
puede tener en cuenta como donantes hasta que alcancen dicha edad, el
registro de nuevos donantes decrece en lugar de ir en aumento, en

concordancia con la aparicion de nuevos casos.

Resulta necesario tener en cuenta que las personas que tuvieron FHA y se
curaron, son la unica fuente de plasma inmune. De su buena voluntad y
solidaridad para donar su plasma de manera frecuente, depende que se
cuente con el tratamiento especifico para la FHA.

Otro de los inconvenientes mas frecuentes que se le presenta a éste Banco
de plasma en cuanto a la captacion de nuevos donantes, (a partir de los
pacientes que se curaron), radica en que, en muchas ocasiones los mismos
no concurren a los 60 dias a tomarse la segunda muestra confirmatoria de la
enfermedad, quedando incompletamente estudiados, y, por ese motivo,

excluidos como donantes.

Ademas, la falta de interés de los pacientes curados para formar parte de una
cadena solidaria que permita mantener un stock permanente de plasma,
genera esta serie de problemas, hasta que se encuentre otro tratamiento para
la FHA.

Es por lo anteriormente mencionado, que surge la necesidad de abordar la
problematica de la prevalencia de la FHA y su relacion con la donacién
voluntaria de plasma inmune, durante el periodo 2007-20016 en la provincia
de Santa Fe, segun caracteristicas epidemioldgicas y sociodemograficas,
para que a partir de los resultados obtenidos se puedan plantear nuevas

estrategias de intervencion que modifiquen la presente problemética.
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PROBLEMA

¢, Cual es la prevalencia de Fiebre Hemorragica Argentina en relacion con la
donacion voluntaria de plasma inmune, durante el periodo 2007-2016, en la
Provincia de Santa Fe, segun caracteristicas epidemioldgicas Yy

sociodemogréficas?

OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de Fiebre Hemorragica Argentina en relacion con la
donacion voluntaria de plasma inmune, durante el periodo 2007-2016, en la
provincia de Santa Fe, segun caracteristicas epidemiolégicas Yy
sociodemograficas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Relevar la cantidad de pacientes transfundidos con plasma inmune.

» Relevar qué cantidad de pacientes transfundidos fueron positivos para
FHA.

» Describir las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién transfundida

segun edad, género Yy lugar de residencia.

» Relacionar las unidades de plasma inmune transfundidas y las unidades

donadas.

» Identificar la proporcion de pacientes que luego de padecer FHA, se

convirtieron en donantes voluntarios de plasma inmune.

12



JUSTIFICACION

Se considera relevante la realizacién de este estudio en un Hospital Publico
de la Ciudad de Rosario, por ser éste, el Gnico que cuenta con un Banco de
plasma para el tratamiento de la Fiebre Hemorragica Argentina en toda la
provincia de Santa Fe.

El interés sobre el tema, radica en que se trata de una problematica poco
abordada por el Banco de plasma inmune, por lo tanto, aportara informacion
nueva y precisa acerca de la prevalencia de FHA en la Provincia de Santa Fe,
y esclarecera algunos aspectos poco conocidos por la poblacion, en torno a
la obtencidn de un recurso tan preciado y escaso como es el plasma inmune

para el tratamiento de la FHA.

Mediante el andlisis detallado de las transfusiones de plasma, se tendra una
nocién aproximada del stock necesario para dar una respuesta adecuada e
inmediata a todo aquel establecimiento de salud, publico o privado que lo

solicite.

La identificacién de los casos que resultaron positivos para FHA, es de suma
importancia ya que son esos pacientes, los que luego del término de un afio,

seran los nuevos donantes de plasma inmune.

El analisis de las distintas localidades donde se registraron casos positivos,
permitirda distinguir con claridad el surgimiento de nuevos escenarios
epidemioldgicos, asi como también, ofrecera una mirada integral acerca de la

poblacién expuesta de manera permanente.

Los datos obtenidos podran ser el basamento teérico para la reformulacion (si

fuera necesario) de nuevas estrategias de intervencion.

Por otra parte, al establecer los indicadores epidemiologicos Yy
sociodemograficos, se podra visualizar la prevalencia de la enfermedad en el
grupo de individuos no protegidos, (ya que la vacuna se aplica a partir de los

15 hasta los 65 afos).
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Pertinencia

Es de destacar la pertinencia del presente estudio, ya que los Técnicos en
Hemoterapia que se desempefian en Bancos de Sangre publicos y privados
son los Unicos autorizados para transfundir el plasma inmune, respetando las
normativas de la Ley de sangre 22990 y las Normas Técnicas y

Administrativas por las cuales se rigen los mismos.

Viabilidad

El proyecto resulta viable ya que se tiene acceso a la fuente de informacion

necesaria para su realizacion.

No se requiere financiamiento alguno, debido a que no sera necesaria la

utilizacién de recursos humanos, técnicos, ni la asistencia de colaboradores.
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ESTADO DEL ARTE

La recopilacion de los siguientes antecedentes tiene por objetivo ofrecer un
acercamiento al tema en cuestion, y detectar la existencia de estudios

cientificos similares.

Por ser la FHA una enfermedad limitada exclusivamente a cuatro provincias
de la Republica Argentina, se pudo constatar que gran parte de las
investigaciones referidas a continuacion, fueron realizadas por el Instituto
Nacional de Enfermedades Virales Humanas radicado Pergamino, Buenos
Aires, Unico organismo de referencia de dicha enfermedad en el pais.

En la eleccion de los mismos se tuvo en cuenta la fecha en que fueron
publicados, para que fueran coincidentes con el periodo en estudio de la

presente tesina.

El primer trabajo citado del Instituto Nacional de Enfermedades Virales
Humanas, es el publicado en el Informe para la XXIII Reunion anual del
Programa Nacional de Control de la Fiebre Hemorragica Argentina de
septiembre de 2007, titulado: Casos de FHA por centro de notificacion. Afio
2007. En el mismo se discriminan los casos notificados en cada provincia en
ese afo, pero s6lo haremos referencia a la Provincia de Santa Fe, ya que es

la que nos interesa en este trabajo.

Los resultados arrojaron un total de 40 casos notificados, de los cuales sélo 6
(seis) resultaron confirmados para FHA, todos pertenecientes a la ciudad de
Rosario, 13 fueron negativos, 15 incompletamente estudiados, 4 muertos y 2

vacunados.

En el mismo Informe se presenta una tabla de Casos de FHA segun género y
edad. Ao 2007. Se consideraron el total de los casos notificados, menos los

negativos por serologia y los casos clinicamente no compatibles.

Los resultados obtenidos fueron: 20 hombres y 4 mujeres. También se
observé que 2 casos eran menores de 15 afos y los 22 restantes tenian entre

15y 64 afos.
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Ambos trabajos se relacionan con la presente investigacion por la manera de
abordar los resultados obtenidos, siendo los mismos, Utiles para realizar

posteriores comparaciones.

Otro trabajo relevado, titulado: Cambio en los patrones de riesgo de la Fiebre
Hemorragica Argentina desde la introduccion de la vacunacion (2012),
presentado en el Informe para la XXVI Reunién Anual del Programa Nacional
de Control de la Fiebre Hemorragica Argentina. Rosario 2012, tuvo como
objetivo evaluar cambios en los grupos de riesgo en los ultimos 10 afios. Para
ello se analizaron fichas epidemioldgicas de los casos confirmados entre 2001
y 2010. Se analiz6 la distribucion por género, edad, evolucién y ocupacion.
Los resultados obtenidos evidenciaron que, de un total de 221 casos
confirmados, 147 (67%) eran varones y 74 (33%) mujeres. También se
observé que 30 casos (14%) fueron menores de 15 afios 'y 179 (81%) tenian
entre 15 y 65 afios. Respecto al patrén clasico, la proporcion en mujeres se

modifica.

En el trabajo precedentemente citado, los datos presentados no estan
diferenciados por provincias, pero de todas maneras, constituyen una
referencia util para la investigacién en curso, en relacién con la forma de
abordar la prevalencia de la FHA en los ultimos 10 afios, asi como también,
la distribucién de la enfermedad por género y edad, lo que permite tomarlo

como antecedente para tener una referencia comparativa.

En otro informe presentado el 13 de Septiembre de 2013 por Enria, D., del
Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas “Dr. Julio Maiztegui”,
Casos de FHA por centro de notificacion. Afio 2012, para la XXVII Reunion
Anual del Programa Nacional de Control de la Fiebre Hemorragica Argentina
en la provincia de Cérdoba, se describen los casos notificados por todas las
provincias donde se registraron casos con diagndstico clinico de FHA en el
afio 2012.
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Los resultados pertenecientes a la Provincia de Santa Fe fueron los
siguientes: 194 casos notificados, 26 casos confirmados, 35 negativos, 115

incompletamente estudiados, 10 muertos y 8 vacunados.

De los Casos de FHA segun género y edad. Afio 2012, presentado en el
mismo informe se obtiene como resultado que 16 casos de FHA fueron
mujeres y 45 hombres. Si bien en estos datos estan incluidas todas las
provincias, este trabajo tiene relacion con la presente investigacion, ya que
aborda la prevalencia de la FHA en afio 2012, en todas las regiones del pais

donde hubo casos notificados incluyendo la Provincia de Santa Fe.

Un dltimo estudio de Bonel,C. para la XXXII Reunion Anual del Programa
Nacional de control de la Fiebre Hemorragica Argentina, 28 de Septiembre
de 2018, Pergamino, presenta los Casos notificados con diagndstico clinico

de FHA y los Casos de FHA segun género y edad afio 2017.

Del total general de casos notificados (360), 259 pertenecian a la Provincia de
Santa Fe , de cuales 14 fueron confirmados para FHA, 15 fueron negativos,

197 incompletamente estudiados, y 6 muertos.

Del analisis del total de casos de FHA segun género y edad, (menos los
negativos por serologia y los casos clinicamente no compatibles, con clinica
dudosa o sin informacién), afio 2017, se concluyé que 10 fueron mujeres y 36

fueron hombres.

Este estudio resulta un importante aporte, debido a que presenta contenidos
estadisticos que si bien, no son totalmente coincidentes con los de ésta tesina,
pueden servir como referencia aproximada en relacién a los casos notificados
y los casos positivos para FHA, que toma como muestra la presente

investigacion.

Por dltimo, cabe destacar que no se encontraron antecedentes de trabajos

cientificos relacionados con la donacion de plasma inmune de FHA.
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MARCO TEORICO

El marco tedrico que se desarrolla a continuacion, permite conocer los
conceptos bésicos en los que se sustenta este proyecto de investigacion,

necesarios para el entendimiento del mismo.

Primeramente se define el término “Prevalencia”, su utilidad y modo de
calcularla, con el fin de conocer la carga de la enfermedad en la provincia de

Santa Fe.

A continuacion se detallan conceptos relacionados con la Fiebre Hemorragica
Argentina como son, su agente etioldgico, reservorio, modo de transmision,
caracteristicas de la enfermedad, definicion de caso y tratamiento con plasma

inmune.

Por ultimo, se describe la constitucion de un Banco de Plasma inmune, el
procedimiento de donacion, asi como también el modo de conservacion de

las unidades de plasma inmune donadas y habilitadas para ser transfundidas.

Con éste marco tedrico se podra comprender el desarrollo del proyecto que

se detalla a continuacion.

Concepto de Prevalencia:

Una de las medidas de gran relevancia desde el punto de vista de la
epidemiologia, que permite medir la frecuencia de las enfermedades, es la

prevalencia.

Segun Esandi, Ortizy Verdejo (2001), entendemos por Prevalencia al “numero
de casos o0 eventos en una poblacién de una determinada enfermedad en un
momento dado en el tiempo (pp.71-72). La misma, intenta mostrar la
frecuencia con la que un evento de salud o enfermedad existe en el momento,

independientemente de cuando se haya originado.
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La prevalencia puntual es la probabilidad de un individuo de una poblacién,
de ser un caso de dicha enfermedad, en un momento determinado. Sin

embargo, no calcula el riesgo de contraer la enfermedad.

Para calcular la prevalencia, “se debe determinar el numero de sujetos en
quienes se presenta el evento estudiado y relacionar dicho nimero con el total
de individuos que forman el grupo observado. Suele expresarse en forma de

proporcién o porcentaje” (Esandi, Ortiz y Verdejo, 2001 p: 72).

“Como todas las proporciones, no tiene dimensiones y nunca puede tomar
valores menores que 0 (cero) o mayores a 1. A menudo, se expresa como
casos por 1000 o por 100 habitantes” (Moreno-Altamirano, C.D, Lépez —
Moreno, S., Corcho-Berdugo, A., 2000, p. 342).

La prevalencia disminuye, cuando hay una alta tasa de letalidad, cuando la
duracion de la enfermedad es menor, cuando disminuyen los casos nuevos,
cuando las personas sanas inmigran o existe emigracion de casos y cuando
hay un aumento de la tasa de curacion. Es decir, la prevalencia depende de
la incidencia y de la duracién de la enfermedad. (Moreno-Altamirano, C.D,
Lépez —Moreno, S., Corcho-Berdugo, A., 2000).

Casos de una enfermedad en un momento dado

Prevalencia = — _ X 10™
Poblacién total en estudio en ese momento

Resulta de utilidad determinar la prevalencia, ya que la misma “expresa la
carga de una enfermedad en un momento dado, de ahi su importancia para
la elaboracion de los programas de salud preventivos, asistenciales y de

control.

Por otra parte, la informacion suministrada por la misma es, en muchas
ocasiones, un punto de partida para la investigacion causal’ (Esandi, Ortiz y
Verdejo, 2001, p: 73).
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Etiologia de la Fiebre Hemorragica Argentina

En una primera aproximacion al tema, se comienza definiendo el agente
etiolégico de la FHA. Se trata del “Virus Junin, de genoma ARN monocaterario
segmentado, género Arenavirus, familia Arenaviridae. Los viriones de esta
familia, (cuyo prototipo es el virus de la coriomeningitis linfocitaria), son

ovoides o pleomorficos [...] y tienen envoltura lipoproteica”. (Figura 1 B).

“Una caracteristica de la familia Arenaviridae, la que le da su nombre, son las
particulas con aspecto de granos de arena que se ven al observar el interior
del virion con el microscopio electronico”, (Figura 1 A). (Acha &Syfres, 2003,
p. 244).

Los miembros de la familia Arenaviridae estdn relacionados con
enfermedades transmitidas a humanos por roedores y cada virus esta

asociado con una especie de roedor que la mantiene. (CDC, 2013).

Se conoce que existen cinco arenavirus causantes de fiebres hemorragicas
virales, y los mismos fueron catalogados como “patdgenos de Categoria A
(segun lo establecido por la CDC)” [...], ya que pueden ser utilizados en

ataques bioterroristas (Charrel & de Lamballerie, 2003, p. 96).

Generan alto impacto en la salud publica, por el alto indice de letalidad (15-
30%) y la relativa facilidad de obtencion del virus. (Charrel & de Lamballerie,
2003).

El complejo Tacaribe (arenavirus del Nuevo Mundo) esta compuesto por el
virus Junin (agente etioldgico de la FHA), el virus Machupo (agente de la fiebre
hemorragica boliviana), el virus Guaranito (agente de la fiebre hemorragica
venezolana) y el virus Sabia (agente etiolégico de la fiebre hemorragica

brasilefia) entre otros, siendo todos ellos patégenos para el hombre.

Como caracteristica del virus Junin, se puede mencionar que el mismo “se
inactiva rapidamente a 56°C, a un pH por debajo de 5,5 o por encima de 8,5
0 por exposicién a radiacion UV y/o gamma”. (Charrel & de Lamballerie, 2003,
p.89).
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Los principales huéspedes del virus Junin son los roedores campestres de
las especies Calomys musculinus, C. laucha y Akodon azarae” (Acha &
Syfres, 2003).

El mecanismo mas importante de transmisién son los aerosoles de la orina
de los roedores infectados, mas aun, cuando no existe contacto directo entre
la fuente de infeccion y la persona infectada, o cuando se infectan gran
cantidad de personas confinadas en espacios cerrados.

arl

Figura 1: (A) Fotomicrografia de microscopia electrénica del virus Junin. (B) Estructura de
una particula de virus Junin.

Fuente: Grant, A., Seregin, A., Huang, C., Kolokoltsova, O., Brasier, A., Peters, C., & Paessler,
S. (2012). Junin virus pathogenesis and virus replication. Viruses, 4(10), 2317-2339. Doi:
10.3390/v4102317.

Recuperado de https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3497054/
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Calomys musculinus

Resulta pertinente la descripcidon de este roedor, ya que representa un
problema para la salud publica, al ser el principal reservorio del virus Junin,
causante de la Fiebre Hemorragica Argentina.

Llamado vulgarmente raton maicero, es de tamafio pequefio, su cuerpo mide
alrededor de 75 mm de largo y su cola 85mm. Llega a pesar como maximo
30 gramos, y su color es parduzco, con la panza blanca. (Figura 2).
(Steinmann & Priotto, 2010-2011).

Posee 0jos grandes y un hocico mas o menos puntiagudo. Las orejas, grandes
y redondeadas, estan cubiertas de pelo en forma pareja y detrds de las

mismas se observan pequefios mechones de pelo blanco” (Polop et al., 2003)

Figura 2: Fotografia de un ratdn maicero (Calomys musculinus)
Fuente: El ratén maicero y su comportamiento. Recuperado de
http://www.cienciahoy.org.ar/ch/In/hoy120/Ratonmaicero.pdf

Segun Steinmann & Priotto (2010-2011) “tiene una amplia distribucion
geografica, que abarca Bolivia, Paraguay y Argentina”. [...] “En su ambiente
natural vive hasta unos doce meses, aunque en promedio su vida no suele

exceder los seis” (p.53).
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Polop et al afirma que se lo encuentra habitualmente en campos cultivados, y
terraplenes de ferrocarril, asi como también en bordes de rios y a la vera de

caminos (p.17).

Actualmente se tiene conocimiento que los roedores también pueden
encontrarse en huertas, jardines y patios de las viviendas rurales, llegando a
los pueblos y ciudades por las banquinas de rutas y ferrocarriles,
estableciéndose en plazas, baldios y espacios verdes (Instituto Nacional de
Enfermedades Virales Humanas “Dr. Julio Maiztegui” (INEVH), 2003, p.4).

Se la considera una especie habitat tolerante, debido a su adaptacion a
lugares modificados por el hombre. Su nombre se debe precisamente a que
habitualmente se lo encuentra en cultivos y rastrojos de maiz. (Steinmann &
Priotto, p.53).

“La clase de cultivo tiene también importancia sobre la ecologia del virus. En
los campos de soja la densidad de roedores es menor que en los cultivos de

maiz y girasol (...)” (Kravetz et al en Acha y Szyfres, 2003, p.248).

Sus nidos son simples, los que construye entrelazando pastos tiernos. Son
omnivoros pero incluyen gran cantidad de semillas en su dieta (Polop et al.,
p.17).

Sus hébitos son predominantemente crepusculares y nocturnos, pero
también mantiene actividad durante el dia. Su reproduccion es marcadamente
estacional, ya que se aparea en primavera y mediados de otofio. (Steinmann
& Priotto, 2010-2011).

Son muy prolificos ya que adquieren su madurez sexual a los treinta y cinco
dias. En cada parto nacen en promedio seis crias luego de una gestaciéon de
veinte dias, presentando un nuevo celo posparto y superponiéndose la

lactancia con un nuevo estado de prefiez. (Steinmann y Priotto, p.54).

Existe una relacion entre la curva epidémica y la cantidad de roedores. La
mayor incidencia de FHA se da en otofio cuando el niumero de roedores es
mayor, mientras que en invierno, hay una disminucion de casos en humanos

ya que disminuye la poblacién de los mismos.
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En Calomys musculinus recapturados 2 6 3 veces con intervalo de 55 dias, se
observo la persistencia del virus, (siendo ésta infeccion cronica la responsable
de que el virus se mantenga en la naturaleza), pero sin sintomatologia clinica,
comprobandose que bajo condiciones normales, el virus es eliminado por la

orina y por secreciones bucofaringeas (Achay Szyfres, 2003, p.247).

Sabatini et al (1977), afirman que “en el laboratorio se comprobd
transmision vertical postparto y transmision horizontal entre Calomys”

y que “el contacto directo y continuado aumenta las tasas de

transmision” (p. 158).

El aislamiento del virus de la orina y por frotis bucal del roedor, da la
pauta de que las secreciones son la principal fuente para la
diseminacién del virus a otros de su misma especie 0 a otras especies
de roedores (Achay Syfres, p. 248)

Transmision horizontal

Raton: Calomys musculinus

Hospedero natural
del virus Junin

Contagio por
“itontactodirecto

Transmision Vertical

o :
-, 0 wgonel ratén o
o K inhalacionde
» excretas
.(#.

Figura 3: Vias de transmision del virus Junin.

Fuente: Recuperado y modificado de:
https://www.paho.org/hg/index.php?option=com_content&view=article&id=8306:2013-fiebre-
hemorragica-argentina&ltemid=39845&lang=es
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Modo de transmisién en el hombre

El virus Junin es eliminado continuamente por los roedores infectados a través
de la saliva y excretas, contaminando el medio ambiente que habitan. Se
encuentra ademas, en la sangre de estos animales, por lo que las maquinarias
agricolas también son una fuente de contaminacion, al destrozar los roedores
durante la cosecha (INEVH, 2003, p.4).

El hombre se infecta cuando entra en contacto con el virus presente en los

roedores infectados y sus excretas (INEVH, 2003, P.4)

“Las vias de penetracion del virus en el humano serian las excoriaciones de
la piel, la ingestion de productos contaminados o la inhalacion de aerosoles
gue alcanzan la conjuntiva y las mucosas bucal o nasal” [...] (Acha y Szyfres,
2003, p. 248).

La transmision entre las personas no es frecuente pero el contacto intimo
puede ser otra via de contagio, ya que se ha llegado a aislar el virus de la

boca y la orina de enfermos. (Acha y Szyfres, 2003, p.248).

Caracteristicas de la enfermedad

“La FHA es una enfermedad viral aguda grave de caracter sistémico, con
duracion de una a dos semanas, que presenta cuadros clinicos de gravedad
variable, desde formas leves a formas graves [...]" (Ministerio de Salud et al.
2000, p.104). Esta caracterizada por un sindrome febril con alteraciones
hematoldgicas, neuroldgicas, renales y cardiovasculares, que evoluciona
hacia la curacion o la muerte en un lapso de una a dos semanas” (INEVH et
al, 1997, p.1).

Presenta una mortalidad muy elevada (15-30%), aunque existe un tratamiento
especifico muy eficaz, (plasma de convaleciente de FHA), que disminuye ésta
mortalidad al 1%, si se administra dentro de la semana de inicio de los
sintomas (INEVH et al, 1999).
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‘La Fiebre Hemorragica Argentina (FHA) pertenece a un grupo de
enfermedades de alta letalidad que se integran dentro del denominado
sindromes de las fiebres hemorragicas virales” (Ministerio de Salud et al,
2007, p. 5). El virus Junin emergi6 en la década de 1950, y en 1958, fue

identificado como su agente etiolégico. (Ministerio de Salud et al. 2007).

También conocida como Mal de los rastrojos, es una enfermedad existente
solamente en una porcion del territorio Argentino. Actualmente, la zona
endémica abarca una extensa region de la pampa humeda. Esta delimitada
en el noroeste de la provincia de Buenos Aires, sur de la provincia de Cérdoba,

sur de la provincia de Santa Fe y este de La Pampa. (Figura 4).

Cabe destacar que desde su aparicion, ésta zona se ha ido extendiendo
progresivamente. (Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas,
1997, p.2).

Esta region presenta una alta densidad de poblacion y constituye el complejo

cerealero, agroindustrial y exportador mas grande del pais. (Briggiler et 2015).
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Figura 4: Extensién progresiva de la Fiebre Hemorragica Argentina.
Fuente: Enria et al. Treatment of Argentine hemorrhagic fever. Antiviral
Research 78(2008) p.132
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“Se pueden presentar casos durante todo el afio pero la mayor cantidad de
ellos se presenta entre los meses de abril y julio (otofio-invierno), con un pico

en el mes de mayo” (Acha y Szyfres, 2003, p.245).

Esta distribucion estacional se relaciona principalmente con la cosecha de
maiz, la afluencia de trabajadores agricolas migrantes y el aumento notable

en la poblacion de roedores durante esa estacion (Soto y Mattar, 2010).

La incidencia en areas nuevas varia entre 5 y 10 afios para ir disminuyendo
posteriormente, aunque en las areas histdricas se contindan registrando

casos.

Es mas frecuente en hombres que en mujeres (relacion de 4 a 1) y se da entre
pobladores de zonas rurales mas que en zonas urbanas, constituyendo, los
menores de 14 afios alrededor del 10% de los casos por afio.(Ministerio de
salud et al. 2015).

“La FHA es una enfermedad viral aguda, de notificacion obligatoria segun Ley
15.465 de notificacién de Enfermedades Transmisibles. Para la recoleccion
de informacién se emplea una ficha clinica epidemioldgica de notificacion
individual estandarizada para toda el area endémica de la enfermedad” (en
Anexo 1) (Ministerio de Salud et al., 2007, p.9).

Cada caso debe ser notificado de forma individual por el médico, servicio de
estadistica o epidemiologia del establecimiento sanitario donde esté internado
el paciente, completando todos los datos requeridos al Centro de referencia

de FHA provincial.

Si fuera necesario también se debe completar la ficha de solicitud de plasma
de convaleciente de FHA. La misma podra ser enviada por correo, fax, o
medio electronico dependiendo de la disponibilidad de éstos medios.
(Ministerio de Salud et al., 2007).

‘En la enfermedad se reconocen tres fases: prodrémica, neurolégica-
hemorrégica y convalecencia (Enria et al.2004)” (Enria, Briggiler & Sanchez,
2008).
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“El periodo de incubacion suele ser de 6 a 14 dias” (Enria et al, 2008, p.132),
(...) y los sintomas y signos se van presentando y aumentando de intensidad
paulatinamente. (INEVH, 1997, p.5)

La Fase prodrémica se presenta durante la primera semana de inicio de los

sintomas (Enria et al 2008)

“El inicio es insidioso, con escalofrios, malestar, anorexia, cefalea, mialgias
centradas particularmente en la espalda baja e hipertermia moderada
(38-39°C). Otros sintomas comunes incluyen dolor retroorbitario, nauseas o
vomitos, dolor epigastrico, fotofobia, mareos, estrefiimiento o diarrea leve”
(Enria, 2008, p.132).

Muchos pacientes le restan importancia a estos sintomas demorando la
consulta médica y el diagnostico precoz, lo que puede tener consecuencias
fatales (INEVH, 1997).

Enria (2008) sostiene ademas, que en el examen fisico se observa el
enrojecimiento de la cara, cuello y térax superior, inyeccion conjuntival y

edema periorbital (Figura 5y 6).

Figura 5: Inyeccion conjuntival
Fuente: INEVH, (1997). Fiebre Hemorragica Argentina
Actualizacion sobre diagnostico, tratamiento y prevencion [Folleto]
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Figura 6: Edema periorbital
Fuente: INEVH, (1997). Fiebre Hemorragica Argentina.
Actualizacién sobre diagnéstico, tratamiento y prevencion.
[Folleto]

“En casi todos los casos se puede observar el ribete gingival, que es una linea
de mayor enrojecimiento en la encia, a nivel de la insercion dentaria”
(Figura 7). Las mismas se ven congestionadas y pueden sangrar
espontaneamente o bajo una ligera presion. Sobre el paladar blando, se
encuentra casi constantemente un enantema representado por petequias y
pequefias vesiculas” (Figura 8). (Enria, 2008, p.132).

Figura 7: Encias congestionadas (ribete gingival).
Fuente: INEVH,(1997). Fiebre Hemorragica Argentina.
Actualizacion sobre diagndstico, tratamiento y prevencion.[Folleto]
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Figura 8: Paladar blando con petequias y vesiculas.
Fuente: INEVH, (1197). Fiebre hemorragica Argentina.
Actualizacion sobre diagnostico, tratamiento y prevencion. [Folleto]

“Es muy comun observar petequias que generalmente estan circunscriptas a
las regiones axilares o al tercio interno de los brazos. (...), el hallazgo de una
purpura generalizada casi nunca se observa en la FHA” (Figura 9). (INEVH,
1997, p.3).

Figura 9: Petequias axilares.
Fuente: INEVH, (1997).Fiebre hemorragica Argentina.
Actualizacion sobre diagnostico, tratamiento y prevencion.
[Folleto]

“Casi invariablemente y en forma precoz, se palpan adenomegalias

laterocervicales libres e indoloras. (...), no hay espleno ni hepatomegalia y

30



solo se observa ictericia muy infrecuentemente en los estadios terminales de

algunas formas clinicas graves” (INEVH, 1997, p.4).

Enria (2008), sostiene que generalmente no se presentan manifestaciones
pulmonares (p.133). Esto resulta de importancia para diferenciarlo de otras
enfermedades infecciosas agudas. Otro signo de gran valor para sospechar
de una FHA, es la presencia precoz y constante de una metrorragia escasa
en la mujer. (INEVH, 1997).

“La fiebre es sostenida y dura entre 5 y 8 dias. Los sintomas que aparecen
después del cuarto dia incluyen epistaxis, gingivorragia, torpeza intelectual,
marcha insegura, hipotension en el 75% de los pacientes, bradicardia,
hipotonia muscular e hiporreflexia osteotendinosa”. (Acha y Szyfres, 2003,
p.245).

Fase neuroldgica-hemorragica: esta fase se presenta entre los 8 a 12 dias
desde el inicio de los sintomas. Aqui aparecen manifestaciones neurologicas
tales como confusién mental, ataxia, irritabilidad, temblores, convulsiones y
coma (Enria. 2008).

“‘Los signos hemorragicos incluyen hematemesis, melena, hemoptisis,

epistaxis, hematomas, metrorragia y hematuria” (Enria, 2008, p.133).

“El shock hipovolémico es comun en los estadios terminales, dando lugar a

una insuficiencia renal aguda por necrosis tubular” (INEVH. 1997, p.7).

Las infecciones bacterianas o micéticas agregadas, son complicaciones
frecuentes, principalmente en pacientes que no fueron tratados con plasma
de convaleciente. Las mismas no cursan con leucocitosis y se manifiestan por
el deterioro general del paciente y por la aparicion de picos de fiebre (INEVH
1997).

Fase de convalecencia: la convalecencia es prolongada y puede durar de 1 a
3 meses. Se puede presentar, astenia, irritabilidad, cambios en la memoria y
pérdida del cabello (Enria, 2008). Estas son manifestaciones transitorias que,

salvo en algunos casos, no dejan secuelas (INEVH, 1997).
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Sindrome Neurologico Tardio (SNT)

Luego de una recuperacion aparente, entre 4 a 7 semanas después del
periodo agudo, cerca del 10% de los casos que fueron tratados con plasma
inmune, desarrollan un sindrome neuroldgico tardio (SNT) (Enria 2008).

Este sindrome se presenta mientras el paciente atraviesa la convalecencia,
después de un intervalo libre de sintomas. Los signos y sintomas se van
instalando paulatinamente y resulta benigno, en la mayoria de las veces. Su
tratamiento es sintomatico y la mayor parte de los enfermos se curan sin

presentar secuelas (Enria et al. 1985).

Segun un estudio realizado por Enria et al. (1985), el 90% de los pacientes
expreso haber comenzado con cefaleas de moderada intensidad, nduseas y/o
vomitos y mareos. En el término de 1 a 3 dias se agregaron, acufenos, visién
borrosa y dificultad en la marcha. El 100% de los pacientes presento febricula

o fiebre de 38-38,5°C y un 50% de los casos refirié nistagmus y ataxia.

“No se ha registrado un SNT en enfermos de FHA, que fueron tratados con
plasma donado por convalecientes que tuvieron SNT” (Enria et al, 1985,
p.617).

El SNT se diferencia de la sintomatologia neuroldgica de la fase aguda de la
FHA, en que no hay presencia de virus Junin en la sangre ni en el liquido
cefalorraquideo de los pacientes, aunque, se han detectado anticuerpos
especificos contra el virus Junin (Enria et al, 1985).

Se observa una seroconversion mas tardia, pero los titulos de anticuerpos
neutralizantes contra el virus Junin, son notablemente mas elevados que los

gue presentan los pacientes sin SNT.

Si bien el SNT es exclusivo de los pacientes que fueron tratados con plasma
inmune, no existe relacion con el dia de evolucion en que fue transfundido ni
con la dosis de anticuerpos neutralizantes contra el virus Junin administradas
(Enria et al, 1985)
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Laboratorio clinico

En la FHA, las manifestaciones clinicas anteriormente descriptas, se
acompafan frecuentemente de alteraciones hematoldgicas y urinarias.
Durante la primera semana se presenta una leucopenia y plaquetopenia que
se van acentuando progresivamente, alcanzando valores de 1000 — 2000

glébulos blancos por mm?3y entre 50.000 — 100.000 plaquetas por mm?3.
La eritrosedimentacion es normal o disminuida (Enria et al, 2008).

“En la orina la proteinuria es un hallazgo constante, y en el sedimento urinario
se observan precozmente las células redondas de Milani y también hay

cilindros hialinos y granulosos” (INEVH, 1997, p.5).

Muchas enfermedades infecciosas tienen los mismos signos y sintomas que
la FHA, pero la eritrosedimentacion normal o disminuida y la leucopenia

resultan de utilidad para descartar la mayoria de las infecciones bacterianas.

Hay un leve aumento de las enzimas hepaticas (doblado o triplicado su valor)

pero sin hiperbilirrubinemia (Briggiler 2017).

La ausencia de manifestaciones catarrales ayuda a descartar infecciones del

aparato respiratorio.

Se cree que la mayor parte de los casos de FHA son debidos a la inhalacion
de material conteniendo virus de roedores infectados. Se piensa, ademas,
que la replicacion viral tiene lugar en los pulmones, como sitio inicial de la

infeccion para luego diseminarse a otros tejidos.

El endotelio vascular, el miocardio, los rifiones y el sistema nervioso central

pueden estar afectados (Buchmeier et al, 2006) (Enria 2008).

“El sangrado que se observa en la FHA, se considera el resultado de la
trombocitopenia, funcion plaguetaria anormal inducida por un componente
plasmatico y alteraciones en la coagulacién de la sangre con la activacién de
la fibrinolisis (Marta et al, 2000)” (Enria, 2008, p. 133).

En la FHA durante todo el periodo febril agudo, hay una viremia persistente.

Durante todas las fases, prodromica y neurolégica-hemorragica se presenta
una inmunodeficiencia aguda, que es transitoria. La misma retrasa la
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respuesta humoral que, en la convalecencia temprana regresa a valores

normales. (Enria, 2008).

Diagndstico

“El diagnostico especifico se puede realizar por el aislamiento del virus o por
pruebas seroldgicas con muestras de sangre obtenidas en el periodo agudo y

en la convalecencia” (Acha y Szyfres, 2003, p. 248).

Con la incorporacion de nuevas técnicas de diagnostico como RT-PCR vy la
PCR en tiempo real, se ha acelerado el tiempo para obtener una respuesta

diagnostica desde el punto de vista del laboratorio.

De todos modos, cabe mencionar que el tratamiento ante un caso
sospechoso, no depende del resultado del laboratorio y la decision de
administrar el tratamiento con plasma inmune, debe tomarse sobre bases
clinicas, dentro de los siete dias de inicio de los sintomas, ya que luego de

ese lapso, el mismo no resulta eficaz. (Ministerio de Salud et al., 2011).

“Las técnicas moleculares tienen un valor predictivo positivo del 100%,
permitiendo por ese motivo confirmar la presencia de la enfermedad” (Sen y
Garcia, 2018, p.15).

Definicién de caso:

Mediante la evaluacion de los parametros clinicos y de laboratorio
fundamentales, se validé una definicion de caso para la FHA. (Ministerio de
Salud et al. 2007).

Se considera:

Caso Sospechoso: cuando el recuento de globulos blancos es menor a 4.000/

mm?3 y con un recuento de plaquetas menor a 100.000/ mm?.

Caso Probable: cuando el recuento de globulos blancos es menor a 2500/
mm?3y el recuento de plaquetas es menor a 100.000/ mm3. (Ministerio de Salud
et al., 2007). (En Anexo 2: Algoritmo clinico de sospecha de FHA).
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Para la confirmacion de caso es indispensable contar con:

“En el periodo agudo: muestra de sangre entera, suero y coagulo que deben

ser obtenidas antes de tratar al enfermo con plasma inmune.

Durante la convalecencia: (alrededor de 60 dias), una 0 mas muestras de
suero” (Ministerio de Salud et al., 2000, p.105).

El diagndstico seroldgico tiene como objetivo demostrar la seroconversion, es
decir, determinar la ausencia de anticuerpos en la primera muestra (periodo
agudo) y la aparicion de anticuerpos en la segunda (convalecencia) o una

aumento de 4 diluciones (Ministerio de Salud, 2007).

Prevenciéon de la FHA: Vacuna Candid #1

“Candid #1 es la primera vacuna a virus vivo atenuado producida y registrada
en Argentina. Se produce en el INEVH desde el 2003 para prevenir la fiebre
hemorragica argentina” (Saavedra, Riera., Bottale., Mariani, Maiza y

Ambrosio, 2017, seccion Resumen, parr.1).

El desarrollo de la vacuna se llevdo a cabo por medio de un proyecto
colaborativo cientifico internacional, entre el gobierno de Estados Unidos y
Argentina, la Organizacion Panamericana de la Salud y el Programa de
Desarrollo de las Naciones Unidas. La misma cuenta con una eficacia del
95%. (Briggiler et al. 2015).

“Candid #1 es la primera vacuna eficaz contra un arenavirus y la primera

vacuna huérfana que logra su registro” (Enria et al. 2010. p. 20).

Se la considera una vacuna huérfana ya que fue creada para una pequefia
area geografica de Argentina, con una poblacion igualmente limitada, y
destinada a una enfermedad de baja prevalencia. Por este motivo, éste
producto no es de interés para la industria farmacéutica, ya que no es posible
recuperar los costos de su desarrollo, produccion y distribucion. En Argentina

el Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas Dr. Julio I. Maiztegui
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(INEVH-ANLIS) es el encargado de la produccion de la misma (Saavedra et
al., 2017).

A partir del afo 2007 fue incorporada al Calendario Nacional de
Inmunizaciones (Decreto N° 48/07). (Ministerio de Salud et al. 2007) y “desde
entonces esta disponible para toda la poblacion mayor de 15 afios en las

cuatro provincias del area endémica” (Briggiler et al. 2015. p. 166).

Los anticuerpos que genera esta vacuna se pueden detectar a partir de los 15
dias post inoculacion y para el dia 60 se ha encontrado respuesta inmune en
mas del 90 % de los vacunados (Ministerio de Salud et al. 2018. Prospecto
Vacuna Candid #1).

Estudios longitudinales de los titulos de anticuerpos especificos dan cuenta
que la respuesta inmune generada por Candid #1 persiste por afios, por lo
que la proteccion de la poblacion expuesta se logra mediante una Unica dosis.
(Enria et al. 2010).

Tratamiento de la FHA
Plasma inmune

Se puede definir el plasma inmune para el tratamiento de la FHA, como aquel
plasma, donado voluntariamente, por pacientes que padecieron la
enfermedad, se curaron y desarrollaron anticuerpos contra el virus Junin

(denominados anticuerpos neutralizantes) (Briggiler, 2017, 1:05).

Hacia fines de la década del cincuenta, varias infecciones virales humanas
fueron tratadas con sueros inmunes o gammaglobulinas humanas. Su
utilizacion se baso en el efecto benéfico obtenido para prevenir la enfermedad,

disminuir su severidad o prevenir complicaciones.

El uso terapéutico del plasma proveniente de personas que tuvieron FHA, se
basé en los buenos resultados obtenidos en hepatitis, rubéola, poliomielitis,

paperas y sarampion (Enria, 2008).
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En la FHA, la viremia perdura durante todo el periodo febril agudo (6-8 dias)
y es neutralizada luego de transfundir el plasma inmune, por la accion
especifica de los anticuerpos neutralizantes contra el virus Junin presentes en

7

él.

En los comienzos, el plasma inmune se administraba sin conocimiento de los
titulos de anticuerpos neutralizantes de las unidades transfundidas, por lo que
cada paciente recibia 250 ml de plasma inmune de dos donantes distintos
para compensar las posibles diferencias en los titulos (Enria, Briggiler,

Fernandez, Levis & Maiztegui, 1984).

En la actualidad, “las unidades terapéuticas (UT) de anticuerpos
neutralizantes recibidas por los pacientes se calcula teniendo en cuenta el
peso corporal del paciente, el volumen y el titulo de anticuerpos neutralizantes

de cada unidad de plasma inmune administrado” (Enria et al. 1984).

UT/Kg = > Volumen x titulo de cada unidad

Peso corporal

“Si se administran 3500 UT/Kg durante la primera semana, la letalidad de la
FHA puede disminuirse a menos del 1%, en los individuos previamente sanos.
La administracion de plasma inmune luego de los 8 dias del inicio de sintomas,
no es eficaz” (Ministerio de Salud, 2007, p. 14).

A modo de ejemplo, se pueden calcular las unidades terapéuticas necesarias

para un paciente de 70 Kg, del siguiente modo:

70 x 3500 = 245.000 UT

De este modo, las unidades de plasma inmune necesarias para neutralizar el
virus en ese paciente, serian 245.000. Las unidades a transfundir se

seleccionan en base al peso de la unidad y al titulo de anticuerpos
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neutralizantes (AcNt) del donante de esa unidad, respetando el grupo

sanguineo y factor Rh del paciente (Uboldi, 2014).
Por ejemplo,

Bolsa A: 250(grs) x 320 (Ac Nt) = 80.000 UT
Bolsa B: 300 (grs) x 640 (AcNt) = 192.000 UT

Total =272.000 UT

Procedimiento para la solicitud de plasmainmune

Los médicos que traten a pacientes con sospecha clinica de FHA pueden
solicitar el plasma inmune a los bancos de plasma de cada provincia que
pertenezcan al Programa Nacional de control de la Fiebre Hemorragica

Argentina.

El médico tratante debe enviar al Centro mas cercano, mediante un familiar o
allegado del paciente, dos muestras de sangre del mismo, (Instrucciones de
toma de muestras en Anexo 4) del periodo agudo, informe clinico, incluyendo
el peso exacto [con balanza], grupo sanguineo y ficha epidemiologica de
investigacion de caso de sindromes febriles (en Anexo 1) (Ministerio de Salud,
2007).

El personal técnico de guardia del Banco de plasma inmune, recepcionara la
ficha epidemiolégica completa (condicién necesaria y excluyente) y las
muestras de sangre. A su vez, corroborara el grupo sanguineo y procedera a
seleccionar las unidades de plasma inmune a enviar, teniendo en cuenta el
peso del paciente y la cantidad de unidades terapéuticas (UT) necesarias,
agregando hasta un 10% mas por si el paciente no hubiese sido pesado

correctamente.

Una vez cumplimentados estos requisitos, el Banco de Plasma entregara “sin

costo alguno” las unidades de plasma inmune, congeladas y acondicionadas
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para su traslado para mantener la temperatura y evitar la rotura de las mismas,
y su correspondiente informe serologico para ser administradas de manera

inmediata (Ministerio de Salud y Accién Social, 1998).

Transfusion del plasma inmune

Segun lo expresado por Briggiler (2017), “éste tratamiento no esta registrado,
porque en esa época se manejaban de otra manera y si hoy en dia se quisiera

registrar ese producto, resultaria muy dificil” (46:12).

Relata ademas, que existe un gran interés por normatizar oficialmente esta
terapéutica, ya que en la Ley Nacional de Sangre no esta contemplado el
plasma inmune, a pesar de que la FHA es la Unica patologia que tiene un

tratamiento especifico con este tipo de plasma (46:40).

Lo unico que diferencia al plasma inmune de un plasma de donante comun
es, la presencia extra de un anticuerpo contra el virus Junin (Briggiler, 2017,
1:05).

Es por ello que al momento de transfundirlo deben respetarse las Normas
Administrativas y Técnicas cumplimentando todos los pasos de una

transfusion de plasma comun.

Las unidades de plasma deben ser entregadas al Banco de Sangre de la
Institucion donde se encuentra internado el paciente, ya que el personal
técnico de hemoterapia es el Unico autorizado a realizar la transfusién del
mismo. (Briggiler, 2017, 1:10:50).

Debe ser descongelado en un bafio termostatizado, a temperatura controlada
entre 30 y 37 °C, protegido por una bolsa secundaria para evitar
contaminacion o derrames (Direccion de Sangre y Hemoderivados vy
Ministerio de Salud de la Nacion, 2015).

“El plasma debe administrarse por via endovenosa y de una sola vez”

(Ministerio de Salud, 2007, p.14). Para ello, deberan utilizarse “tubuladuras
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estériles, libres de pirdgenos y descartables, que incluyan un filtro capaz de
retener particulas potencialmente nocivas para el receptor (Direccion de

Sangre y Hemoderivados y Ministerio de Salud de la Nacion, 2015, p 52).

Se debe respetar grupo sanguineo y factor Rh, pero en el caso de no tener
existencia en stock, (evaluando riesgo - beneficio), se puede administrar

plasma de otro grupo. (Briggiler, 2017, 50:38).

Banco de plasma inmune para FHA

Una de las primeras actividades del Programa Nacional de control de la Fiebre
Hemorragica Argentina fue la creacién de Bancos de plasma inmune, en las
cuatro provincias afectadas por la enfermedad, (Buenos Aires, Cérdoba, La
Pampa y Santa Fe), para responder a las demandas de cada una de ellas, sin
tener que recurrir al Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas de

Pergamino como se procedia en los inicios (Ministerio de Salud et al., 2007).
A continuacién se detallan las actividades que se realizan en el mismo:
a) Registro de donantes

El Banco de plasma inmune donde se llevé a cabo este trabajo, es el
responsable de mantener un registro actualizado de donantes, asi como
también, tener en cuenta a aquellos pacientes confirmados del afio
anterior que puedan sumarse al mismo. Al estar ordenado por localidad
de residencia, facilita la organizacion de campafias de donacion (Ministerio
de Salud et al. 2007).

El Libro de Donantes cumple con todos los requerimientos de las Normas
Administrativas y Técnicas y de la Ley Nacional de sangre 22.990 en
cuanto a los datos filiatorios del donante, con el agregado de dos
columnas, para registrar namero de teléfono y titulo de anticuerpos
neutralizantes, datos que agilizan la decision ante nuevas convocatorias

de donacion.
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b) Proceso de seleccion del donante

Es en éste mismo Banco de plasma inmune, donde se coordina la
concurrencia del donante de acuerdo a su conveniencia, y donde se realiza
el procedimiento de donacién propiamente dicho.

La seleccion de los mismos, se lleva a cabo utilizando el mismo
cuestionario de un donante comun, ya que en el mismo se indaga si alguna
vez padeci6 FHA y cuando.

Los donantes con titulos de anticuerpos menores o iguales a 1/80 o con
serologia positiva son excluidos de las listas. (Ministerio de Salud et al,
2007).

Obtencion de unidades de plasma inmune

Segun relata Briggiler 2017, en los inicios de la enfermedad, cuando habia
gran demanda de plasma inmune, de cada donante se obtenian dos
unidades en el mismo procedimiento, mediante plasmaféresis manual.
Este método demandaba una mafiana completa, ya que se extraia una
unidad de sangre, se mantenia la via conectando solucion fisioldgica,
mientras que se realizada el fraccionamiento por medio de centrifugacion.
El plasma inmune era trasvasado a la bolsa satélite a través de un circuito
cerrado y la unidad de suspension de hematies se le devolvia al donante
por la misma via, para luego proceder a extraer la siguiente unidad
(1:04:43).

Esta técnica debié modificarse debido a la poca predisposicion, ya sea por
no disponer de tanto tiempo, o por problemas laborales al no reconocerles
el dia de la donacion (1:05:14).

Es por ello que, actualmente, en lugar de extraer dos unidades de sangre,
se procede a la extraccion de una sola unidad (Figura 10), se separa el
plasma inmune de la suspension de hematies por centrifugacion (Figura
11y 12), y mediante una prensa, el plasma es trasvasado a una bolsa
satélite(Figura 13). La unidad de suspension de hematies no se le

reinfunde al donante y se destina la misma al Banco de Sangre (1:06).
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Figura 10: Proceso de donacién Figura 11: Proceso de centrifugacion.

Fuente: propia Fuente: propia

e
Figura 12. Proceso de centrifugacion Figura 13: Proceso de fraccionamiento

Fuente: propia Fuente: propia

d) Conservacion:
Una vez separado de la unidad de glébulos rojos, el plasma inmune debe
congelarse inmediatamente a -18 °C o0 menos, para luego conservarlo
entre -20 y - 40°C (Ministerio de Salud et al, 2007).
Se lo almacena en cajas individuales (Figura 14), las que se ubican en
racks metalicos numerados y divididos en columnas para su facil y rapida
localizacion (Figura 15).
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Estos datos se vuelcan en una planilla donde constan el nUmero de cada
unidad, cdédigo alfanumérico, fecha de extraccion, peso de la unidad,
ubicacion por rack, columna y posicion, cantidad de unidades terapéuticas,
y una columna destinada al nombre del receptor, institucion donde se

encuentra internado y fecha de envio o transfusion del plasma) (Manual de

Procedimientos Estandar, Banco de plasma inmune. )

Figura 14: Almacenamiento Figura 15: Almacenamiento en rack

Fuente: propia Fuente: propia

Control del plasma a transfundir:

Estudios en el donante:

Todas las unidades destinadas a la obtencion de plasma inmune son
tipificadas para los sistemas ABO y D y se investiga la presencia de
anticuerpos anti eritrocitarios irregulares (Direccion de Sangre vy
Hemoderivados y Ministerio de Salud de la Nacion, 2015).

En aquellos casos que se detecten anticuerpos irregulares presentes, las
unidades de plasma inmune no son utilizadas

Todas las unidades obtenidas son estudiadas para evitar la transmision de
infecciones transmisibles por transfusiéon. Las mismas comprenden la
realizacion de pruebas para la deteccion de:

43



f)

Chagas (por dos métodos distintos, por ejemplo ELISA recombinante
y ELISA de lisado de parasito).

Hepatitis B: antigeno de superficie HbsAg y anticuerpos anti Core.
Hepatitis C: antigeno y anticuerpos del virus de la Hepatitis C.

Virus de inmunodeficiencia humana (VIH): antigenos y anticuerpos anti
VIH I/l

Sifilis: anticuerpos anti Treponema pallidum por pruebas no
treponémicas.

HTLV Iy II: anticuerpos anti HTLV 1 y II.

Brucelosis: anticuerpos anti Brucella.

Biologia molecular para Hepatitis B, Hepatitis C y VIH. (cuando se
realizan el tamizaje mediante estas técnicas se exime la deteccion de
antigenos del virus de la Hepatitis C y del virus del VHI) (Direccién de

Sangre y Hemoderivados y Ministerio de Salud de la Nacion, 2015).

Aquellos donantes que presenten una alguna de las reacciones

positivas, son citados por carta, para notificarles este resultado
(Ministerios de Salud et al. 2007).

Stock minimo de un Banco de Plasma inmune:

“Para lograr eficiencia en el funcionamiento del centro, se recomienda

disponer de un stock minimo de 10 tratamientos para pacientes de
alrededor de 80 kg.

Se sugiere contar con dos tratamientos Rh positivos de cada grupo y dos

tratamientos Rh negativos. Este stock se determina en base a la incidencia

de enfermedad en cada provincia” (Ministerio de Salud et al., 2007).
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Marco Metodoldgico

Se llevo a cabo un estudio descriptivo, observacional de tipo transversal, en
el que se realizé un andlisis acerca de la prevalencia de FHA, en la Provincia

de Santa Fe, en relacion con la donacion voluntaria de plasma inmune.

Se tomaron en cuenta las caracteristicas epidemioldgicas referidas a aquellos
pacientes que obtuvieron un resultado positivo o negativo para FHA, asi como

también aquellos que quedaron sin resultado diagndstico.

Las caracteristicas sociodemograficas que se analizaron fueron, la edad,

género y lugar de residencia de los pacientes atendidos.

Para la recolecciéon de informacion se utilizd la base de datos del Banco de
Plasma Inmune, ubicado en un Hospital Publico de la ciudad de Rosario,

Provincia de Santa Fe.

El periodo analizado comprendié desde el afio 2007 hasta el afio 2016

inclusive.

Los datos que se recolectaron fueron: sexo, edad, lugar de residencia, mes y
afno en el que el paciente estuvo internado, total de pacientes transfundidos,
cantidad de unidades transfundidas, cantidad de unidades donadas, numero
de pacientes que padecieron FHA y luego se transformaron en donantes de
plasma inmune, total de casos positivos, negativos y aquellos que quedaron

sin resultado para FHA.

Para determinar la cantidad de habitantes de cada localidad, (necesario para
el calculo de la prevalencia de la enfermedad), se consult6 la base de datos
del udltimo censo 2010 del INDEC (Instituto Nacional de Estadisticas y

Censos).

Se confecciond una tabla con la cantidad de casos positivos, negativos y sin
resultado para FHA, en las respectivas localidades de la Provincia de Santa
Fe en el periodo 2007-2016.
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Para conocer la cantidad de pacientes que luego de padecer FHA se
transformaron en donantes, se consultd la Base de datos de pacientes y se la
comparé con la Base de datos de donantes (ambas del periodo 2007-2016),

mediante la funcion buscar y reemplazar de Excel 2013.

Se seleccionaron aquellos pacientes que padecieron FHA y donaron al menos

una vez su plasma inmune.
Se omitieron los pacientes FHA positivos que obitaron.

Los valores obtenidos se volcaron en una base de datos de Microsoft Excel
2013. Los mismos se tabularon para su presentacion y analisis a través de

tablas y gréficos.
Para el analisis estadistico se utilizé el programa Microsoft Office Excel 2013.
Se utilizaron gréficos de barra, barras comparativas y graficos de lineas.

La poblacién estudiada se ubicoé exclusivamente en localidades de la

Provincia de Santa Fe.

La muestra (probabilistica) quedé conformada por 370 pacientes para los

cuales se establecieron los siguientes
Criterios de inclusion:

e Pacientes que figuran en la base de datos del Banco de Plasma
inmune para FHA de la ciudad de Rosario, que hayan sido
transfundidos con plasma inmune, y con diagndéstico positivo para
FHA, obtenido por cualquiera de las técnicas utilizadas para la
confirmacion de la enfermedad (PCR, Elisa o aislamiento viral).

e Pacientes transfundidos, que obtuvieron un resultado negativo para
FHA por cualquiera de las técnicas de diagndstico.

e Pacientes transfundidos sin diagndéstico confirmatorio para FHA, por

estar incompletamente estudiados.
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Criterios de exclusion:

Pacientes residentes fuera de la Provincia de Santa Fe.

Pacientes transfundidos con plasma inmune, diagnosticados con otras
patologias (dengue, leptospirosis, etc)

Pacientes registrados antes del afio 2007 y después del afio 2016.
Pacientes que no fueron transfundidos, aunque hayan presentado un

resultado positivo para FHA.

Se omitieron los datos filiatorios de pacientes y donantes, para asegurar la

confidencialidad de la investigacion, en cumplimiento con la Ley de Proteccion

de los datos personales N° 25326.

Variables:

> Sexo: masculino o femenino.

Histéricamente la prevalencia de la FHA fue mayor en hombres que en

mujeres, pero dicha variable se ha ido modificando.

Edad: afios al momento de la internacion. En escala: 0-14, 15-29, 30-
44, 45-59, 60-74, 75-89.

Se eligi6 esta variable debido a que la edad minima para la colocacion
de la vacuna contra la FHA es de 15 afos, quedando una poblacion
expuesta a padecer la enfermedad por debajo de ese rango etario.

Lugar de residencia: especificando la localidad.
La FHA siempre estuvo relacionada con la zona rural y sus actividades.
Esta variable permite visualizar nuevos escenarios epidemiol6gicos y

la prevalencia de enfermedad.

Unidades de plasma inmune transfundidas: por unidad (1, 2, 3...)

Las unidades de plasma inmune que se transfunden, son aquellas que
contienen las unidades terapéuticas necesarias para la neutralizacion
del virus Junin, con estudios serolégicos e inmunohematolégicos

negativos.
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» Unidades de plasma inmune donadas: por unidad (1, 2, 3...).
Las unidades de plasma inmune donadas, son las que se obtienen de
pacientes que tuvieron FHA y se curaron y las donan de manera

voluntaria.
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RESULTADOS

Tabla 1: Distribucién de pacientes transfundidos segun resultados.

Ano 2007-2016

Distribucion de pacientes transfundidos segtin resultados.
Ao 2007-2016

Ao Negativo | Positivo SR Total
2007 8 5 9 22
2008 6 5 2 13
2009 5 10 4 19
2010 19 28 12 59
2011 15 11 13 39
2012 20 27 9 56
2013 27 35 9 71
2014 18 9 3 30
2015 15 15 5 35
2016 15 5 6 26
Total 148 150 72 370

Fuente: Base de datos Banco de plasma inmune

n=370

Grafico 1: Distribuciéon de pacientes transfundidos segun resultados.

Ano 2007-2016

Distribucion de pacientes transfundidos segun

resultados. Aiio 2007-2016
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Fuente: Elaboracion propia

Se observa que del total de pacientes transfundidos, (n=370), 148 fueron
negativos para FHA, 150 pacientes obtuvieron un resultado positivo para FHA
y 72 quedaron sin resultado
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Tabla 2: Total de pacientes transfundidos.
Afo 2007- 2016

Total de pacientes
transfundidos.
Afio 2007-2016
2007 22
2008 13
2009 19
2010 59
2011 39
2012 56
2013 71
2014 30
2015 35
2016 26
Total 370

Fuente: Base de datos Banco de
plasma inmune
n=370

Grafico 2: Total de pacientes transfundidos.
Afo 2007-2016

Total de pacientes transfundidos. Aho 2007-2016

71

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Fuente: Elaboracién propia

Se puede observar que los afios 2010 y 2013 presentaron la mayor cantidad

de pacientes transfundidos, (59 y 71 respectivamente).
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Tabla 3: Pacientes transfundidos que resultaron positivos para FHA.
Afo 2007-2016

Pacientes transfundidos que
resultaron positivos para FHA
Afo 2007-2016
Ao Total
2007 5
2008 5
2009 10
2010 28
2011 11
2012 27
2013 35
2014 9
2015 15
2016 5
Total 150

Fuente: Base de datos de plasma inmune
n=150

Gréfico 3: Total de pacientes transfundidos que resultaron positivos
para FHA. Afio 2007-2016
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2011
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Fuente: Elaboracion propia

La mayor cantidad de pacientes transfundidos que resultaron positivos para

FHA se dio en el afio 2013, con 35 pacientes transfundidos positivos, seguido
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por el afio 2010, con 28 pacientes transfundidos positivos para FHA y en

tercer lugar, el afio 2012, con 27 pacientes transfundidos positivos.

Tabla 4: Porcentaje de pacientes transfundidos que resultaron
positivos para FHA. Afio 2007-2016

Porcentaje de pacientes transfundidos que
resultaron positivos para FHA.
Ao 2007-2016.

Ao %

2007 22,73
2008 38,46
2009 52,63
2010 47,46
2011 28,21
2012 48,21
2013 49,30
2014 30,00
2015 42,86
2016 18,52

Fuente: Elaboracion propia

En los afios 2009, 2010, 2012 y 2013, aproximadamente el 50% de los
pacientes transfundidos resultaron positivos para FHA.
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Tabla 5: Distribucion de pacientes transfundidos segun edad.
Afio 2007-2016.

Aio EDAD Total
0-14 | 15-29 | 30-44 | 45-59 | 60-74 | 75-89

2007 3 12 4 3 22
2008 2 7 1 2 1 13
2009 2 8 4 3 1 1 19
2010 8 27 13 11 59
2011 2 21 6 8 2 39
2012 8 21 14 9 3 1 56
2013 7 24 20 17 2 1 71
2014 3 11 7 7 2 30
2015 1 12 15 4 3 35
2016 8 11 6 1 26
Total | 44 154 90 64 15 3 370

Fuente: Base de datos Banco de plasma inmune

n= 370

La mayoria de los pacientes tratados tenian entre 15 y 29 afios (154
pacientes), seguidos por aquellos que tenian entre 30 y 44 afos (90

pacientes).
Pacientes Minimo Maximo | Promedio | Desvio
FHA estandar
positivos
Edades 3 75 29,8 15,53

La poblacién presenté una edad comprendida entre 3 y 75 afios, con un

promedio de 29,8 afios y un desvio estandar de 15,53.

53



Tabla 6: Resultados segun edad de los pacientes transfundidos.

Ano 2007-2016

Resultados segun edad de los pacientes. Aiio 2007-2016

Edad Negativo Positivo SR Total
0-14 4,59% 5,68% 1,62% 11,89%
15-29 14,59% 18,11% 8,92% 41,62%
30-44 10,81% 8,38% 5,14% 24,32%
45-59 7,30% 6,76% 3,24% 17,30%
60-74 2,16% 1,35% 0,54% 4,05%
75-89 0,54% 0,27% 0,00% 0,81%
Total 40,00% 40,54% 19,46% 100,00%

Fuente: Elaboracion propia

Grafico 6: Distribucion de resultados segun edad de los pacientes
Afio 2007-2016

transfundidos.

Distribucion de resultados segtin edad de los pacientes.
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Fuente: Elaboracion propia

El 18,11% de los pacientes con resultado positivo para FHA tenian entre 15

y 29 afios, seguidos por el 8,38% que tenian entre 30 y 44 afios.

El 10,81% de los pacientes con resultado negativo para FHA tenian entre 30

y 44 afnos.
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Tabla 7: Distribucion de pacientes transfundidos segun género.
Afio 2007-20016

Distribucion de pacientes transfundidos segtin
género. Ao 2007-2016
Ano Femenino Masculino Total
2007 6 16 22
2008 3 10 13
2009 10 9 19
2010 12 47 59
2011 13 26 39
2012 21 35 56
2013 16 55 71
2014 12 18 30
2015 10 25 35
2016 8 18 26
Total 111 259 370
Fuente: Base de datos Banco de plasma inmune
n= 370

Gréfico 7: Distribucién de pacientes transfundidos segun género.
Afo 2007-2016

Distribucion de pacientes transfundidos seguin género.
Ano 2007-2016
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Fuente: Elaboracion propia

En todos los afios estudiados, la poblacion de género masculino

es

considerablemente mayor que la de género femenino. Solo en el afio 2009 la

cantidad de pacientes fue similar para ambos géneros.
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Tabla 8: Resultados de pacientes transfundidos segun género.
Afo 2007-2016

Resultados de pacientes segtin género.
Ao 2007-2016
Sexo Negativo Positivo SR Total
F 13,24% 12,70% 4,05% 30,00%
M 26,76% 27,84% 15,41% 70,00%
Total 40,00% 40,54% 19,46% 100,00%

Fuente: Elaboracion propia
n= 370

Gréfico 8: Resultados de pacientes transfundidos seglin género.
Afo 2007-2016

Resultados de pacientes transfundidos seguin género.
Afio 2007-2016
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Fuente: Elaboracion propia

Resulta significativamente mayor la proporcién de pacientes masculinos en

comparacion con el género femenino, tanto para resultado positivo (27,84%

y 12,70%), como negativo (26,76 % y 13,24%) respectivamente.
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Gréfico 9: Distribucion de casos positivos para FHA segun localidad.
Afo 2007-2016

Distribucién de casos positivos para FHA segun
localidad. Afio 2007-2016
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Fuente: Elaboracion propia
n= 150

Se destaca la ciudad de Rosario como la localidad con mayor cantidad de
casos positivos (38) para FHA, durante el periodo 2007-2016. Le siguen las

localidades de Perez y Casilda con 21 y 13 casos positivos respectivamente.
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Las ciudades de Armstrong, Soldini y Arroyo Seco presentaron 5 casos

positivos; Zaballa, Godoy, Cafiada de Gomez y Alcorta, le siguen con 4 casos.

Las ciudades de Coronel Arnold, Firmat, Fighiera y Bigand, tuvieron 3 casos

positivos y Capitdn Bermudez, Santa Teresa, Pavon Arriba, Labordeboy,

Hughes, Villa Constitucion, Wheelwright y Molina presentaron soélo 2 casos.

Las restantes localidades tuvieron un solo caso en el periodo estudiado 2007-

2016.

Tabla 9: Resultados segun lugar de residencia del paciente.

Afio 2007-2016. (en Anexo 5)

Tabla 10: Total de unidades de plasma inmune

transfundidas y donadas. Afio 2007-2016

Cantidad de Cantidad de
Ao unidades de unidades de
plasma inmune | plasmainmune
transfundidas donadas
2007 55 14
2008 38 28
2009 44 38
2010 149 116
2011 100 124
2012 118 116
2013 171 228
2014 92 164
2015 101 79
2016 67 83
Total 934 990
Fuente: Base de datos Banco de plasma inmune.
n=934
n=990
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Gréfico 10: Total de unidades de plasma inmune transfundidas
y donadas. Afio 2007-2016
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Fuente: Elaboracion propia

Del andlisis del total de unidades de plasma inmune transfundidas (934) y
donadas (990), se desprende que, las unidades donadas superan

minimamente (34), a las unidades transfundidas.

En 2011, 2013, 2014 y 2016, la cantidad de unidades transfundidas fue menor
a las donadas, mientras que en 2007, 2008, 2009, 2010, 2012, y 2015 las
unidades de plasma inmune que se transfundieron superaron a las que se

donaron.
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Tabla 11: Distribucion de pacientes FHA positivos que luego fueron

donantes de plasma inmune. Afio 2007-2016

Pacientes FHA Pacientes

ANO positivo donantes
2007 5 1
2008 5 2
2009 10 2
2010 28 8
2011 11 5
2012 27 13
2013 35 14
2014 9 2
2015 15 2
2016 5 0
Total 150 49 (32,66%)

Fuente: Base de datos Banco de plasma inmune

n= 150

n=49

Grafico 11: Pacientes FHA positivos que luego fueron donantes de
plasmainmune. Afio 2007-2016

Pacientes FHA positivos que luego fueron
donantes de plasma inmune.
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Fuente: Elaboracion propia
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Del total de pacientes FHA positivos (150), sélo 49 (32,66%) fueron donantes

de plasma inmune en el periodo 2007-2016.

El afio 2013 registrd la mayor cantidad de pacientes FHA positivos (35), y la

mayor cantidad de donantes (14).

En el afio 2010 se registraron 28 pacientes FHA positivos, de los cuales sélo

8 fueron luego donantes de plasma inmune.
El 2012 registré 27 pacientes FHA positivos y 13 donantes de plasma inmune.

El afio 2015, 15 pacientes resultaron FHA positivos, pero solo 2 de ellos fueron

luego donantes de plasma inmune.

En el afio 2011, 11 pacientes tuvieron un resultado positivo para FHA, y luego

5 de ellos fueron posteriormente donantes.

En el 2009 los pacientes FHA positivos fueron 10, pero solamente 2

concurrieron a donar su plasma inmune.
El afio 2014 arroj6 9 casos positivos para FHA con tan solo 2 donantes.

En 2007, 2008 y 2016, se confirmaron 5 casos positivos para FHA
respectivamente pero sélo hubo 1, 2 y ningin donante de plasma inmune en

esos periodos.

En lo que respecta a la proporcion de pacientes FHA positivos que luego
fueron donantes de plasma inmune, se puede observar que, de un total de
150 pacientes positivos, solamente 49, (32,66%) fue posteriormente donante

de plasma, aproximadamente, 1 de cada 3.

En la Tabla 11 se discrimina por afio la proporcién de pacientes positivos que

luego fueron donantes, arrojando los siguientes resultados:

En 2007, 1 de cada cinco pacientes fue donante; 2008, arrojo 2 donantes de
cada 5; 2009, present6 2 donantes de cada 10 pacientes y 2010, 8 de cada
28.

En el afio 2011 la proporcion de pacientes positivos que donaron plasma

inmune fue de 5 de cada 11. Durante el aiflo 2012, se presentaron a donar 13
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de 27 pacientes que habian padecido FHA, mientras que en al afio 2013,

fueron 14 donantes por cada 35 pacientes.

A partir del 2014, la proporcion de donantes comenzé a disminuir,

registrandose 2 donantes de cada 9 pacientes positivos para FHA.
Asi también 2015 registré 2 donantes de cada 15 pacientes.

Es de destacar el afio 2016, ya que durante el mismo hubo cero donantes de

cada 5 pacientes.

Célculo de Prevalencia de FHA en la Provincia de Santa Fe.

. Casos de FHA periodo 2007-2016 3
Prevalencia= — _ . X 10
Poblacion total de localidades periodo 2007—-2016

_ 150
Prevalencia = ———— x 103 = 0,097
1539857

Interpretacion: la prevalencia para FHA en el periodo 2007-2016 en las
localidades de la Provincia de Santa Fe donde se registraron casos positivos
de FHA, transfundidos con plasma inmune, fue de 0,097 por cada 1000
habitantes.
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Calculo de prevalencia de FHA de los casos atendidos en el Banco de

plasmainmune para FHA

. Casos de FHA periodo 2007-2016 2
Prevalencia = — _ _ X 10
Poblacion total en estudio periodo 2007—-2016

150
Prevalencia = 370 X 10% = 4054

Interpretacion: la prevalencia para FHA de los casos atendidos en el Banco
de plasma inmune en el periodo 2007-20016 fue del 40,54 %.
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS
Conclusiones

En base a la investigacion bibliografica realizada y a la recoleccion de datos
derivada de las herramientas metodoldgicas implementadas, se llega a las

siguientes conclusiones.

De la poblacion seleccionada, n=370, 150 pacientes tuvieron un resultado
positivo para FHA, 148 presentaron un resultado negativo y 72 de ellos
quedaron sin resultado por estar incompletamente estudiados. Esta ultima
situacion tiene su origen en dos motivos principales: el primero se debe a
que, una vez que el paciente recibié el alta médica y su estado de salud
mejord, no concurre a los 60 dias a tomarse la segunda muestra de sangre
necesaria para la confirmacion de la enfermedad. El segundo motivo radica
en que, una vez externado el paciente, se dificulta su localizacion telefénica
(para invitarlo a formar parte de la lista de donantes voluntarios), por no

haberse completado ese dato en la ficha epidemioldgica.

El hecho de que los resultados positivos sean muy semejantes a los negativos,
puede estar fundado en que, ante la presencia de casos compatibles con una
FHA, el tiempo limitado a 8 dias para la administracion del tratamiento, la falta
de un diagnéstico certero inmediato, y la similitud de sintomas con otros
sindromes febriles, los profesionales de la salud indiquen la transfusion del
plasma inmune a pacientes que, posteriormente podrian tener un resultado
positivo para otros sindromes febriles distintos a la FHA (dengue, hantavirus,

leptospirosis, etc).

También se puede dar cuenta de que, del total de pacientes transfundidos
(350), en los afos 2009, 2010, 2012 y 2013, aproximadamente el 50 % de

ellos resultaron positivos para FHA.
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Es en este punto donde se evidencian diferencias con los resultados
obtenidos en 2007 por el INEVH, 2012 por Enria y 2017 por Bonel, en
comparacién con éste estudio, ya que los datos aportados por los
anteriormente citados en el Estado del Arte, se basan en el total de casos
notificados, mientras que en el presente trabajo sélo se analizaron aquellos

pacientes que fueron transfundidos con plasma inmune.

Del contexto investigado, se puede destacar que la poblacion estudiada
presentd una edad comprendida entre 3 y 75 afios, con un promedio de 29,8
afos y un desvio estandar de 15,53.

La mayoria de los pacientes tratados tenian entre 15 y 29 afios (154 —
18,11%), seguidos por aquellos que tenian entre 30 y 44 afios (90 — 8,38%).

En una vision general, podria decirse, que la mayoria de los pacientes tenian
entre 15 y 60 afios, en concordancia con los datos aportados por el trabajo
presentado en el Informe para la XXVI Reunién Anual del Programa Nacional
de Control de la Fiebre Hemorragica Argentina en Rosario 2012: Cambio en
los patrones de riesgo de la Fiebre Hemorragica Argentina desde la
introduccién de la vacunacion (2012), donde se observé que el 81% de los

casos confirmados tenia entre 15 y 65 afios.

Resulta oportuno subrayar que el 5,68% de los pacientes que fueron positivos

para FHA, (20), tenian entre 0 y 14 afos, representando un 11,89% del total.

Este hallazgo, esta relacionado con la edad minima requerida para recibir la
vacuna Candid #1 como prevencion de la FHA, incorporada al Calendario
Nacional de Inmunizaciones, para todos aquellos mayores de 15 afos. De
agui se desprende que éste grupo etario se encuentre dentro de la poblaciéon

en riesgo de enfermar.

Ademas, se puede mencionar que, aunque hayan padecido la enfermedad y
desarrollado anticuerpos contra la FHA, no podran ser donantes de plasma

inmune hasta que cumplan 18 afios. Esta situacion es la que influye a la hora
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de incrementar la lista de potenciales de potenciales donantes voluntarios de

plasma inmune.

Del andlisis del total de casos positivos para FHA, se puede concluir que un
12,70 % pertenecian al género femenino (30% del total), y un 27,84% al

género masculino (70% del total).

Si bien histéricamente la FHA es mas frecuente en hombres que en mujeres,
se pudo observar que esa tendencia se ha modificado levemente, debido a
intervenciones sanitarias que centraron la vacunacion en la poblacion
masculina, por estar los mismos dentro del grupo de riesgo relacionado con
las tareas laborales. De todas maneras los datos aqui presentados presentan
similitudes en relacién a los hallazgos del INEVH en 2007, del Programa
Nacional de Control de la Fiebre Hemorragica Argentina. Rosario 2012 en su
trabajo Cambio en los patrones de riesgo de la Fiebre Hemorragica Argentina
desde la introduccién de la vacunaciéon 2012, Enria en 2012 y Bonel 2017,

oportunamente citados.

En cuanto a la distribucion de casos positivos segun localidad, en el periodo
2007-2016, se destaca la Ciudad de Rosario con la mayor cantidad de casos
positivos de FHA (38), seguida por Perez, con 21 casos positivos y Casilda

con 13.

Armstrong, Soldini y Arroyo Seco presentaron 5 casos positivos; Zaballa,

Godoy, Cafiada de Gomez y Alcorta, le siguen con 4 casos.

Las ciudades de Coronel Arnold, Firmat, Fighiera y Bigand, tuvieron 3 casos
positivos y Capitan Bermudez, Santa Teresa, Pavon Arriba, Labordeboy,

Hughes, Villa Constitucion, Wheelwright y Molina presentaron soélo 2 casos.

Las restantes localidades tuvieron un solo caso en el periodo estudiado 2007-
2016.

Los primeros estudios sobre FHA, asociaban la transmision de la misma

exclusivamente al trabajo o residencia en zona rural. Pero este escenario se
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ha ido modificando debido a los cambios socioambientales acontecidos en las

ultimas décadas.

La mayor cantidad de casos registrados en Rosario, estaria originada por ser
un puerto de salida del 61% de la produccion de granos, con el consecuente
aumento del flujo de personas entre el campo, la ciudad y el puerto,
aumentando asi las posibilidades de transito por lugares con circulaciéon del

virus.

En la localidad de Perez, los casos positivos para FHA, se pudieron localizar
principalmente en la confluencia de las rutas 33 y 14, siendo estas, vias de
circulacién de camiones con carga de granos, (principal alimento del roedor
reservorio y vector del virus Junin). Este hecho justifica ademas, que los
camioneros estén incluidos en un grupo de trabajadores no rurales expuestos

a riesgo.

De la misma manera se la puede relacionar a la ciudad de Casilda, ya que se

ingresa a ella por la misma ruta 33.

Las demas localidades se encuentran dentro del escenario de transmision
clasico de FHA, por pertenecer a la zona agricola, habiéndose registrado

casos desde el surgimiento de la enfermedad.

Las localidades que presentaron un solo caso positivo en el periodo estudiado,
pueden incluirse dentro de las zonas reemergentes, donde hacia 10 afios no

se registraban casos.

Otra significativa conclusion que revela éste trabajo, esta referida a la cantidad

unidades plasma inmune transfundidas en relacién con las donadas.

Se pudo constatar que 934 unidades de plasma inmune fueron transfundidas

en el periodo 2007-2016, y 990, fueron donadas.

Si bien los valores totales indican que fueron mas las unidades transfundidas
gue las donadas, es necesario aclarar que sélo en el afio 2011, 2013, 2014 y

2016, la cantidad de unidades transfundidas fue menor que las donadas.
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Resulta significativa la importancia que tiene para el Banco de plasma inmune
donde se desarroll6 este estudio, contar con un stock permanente y suficiente
para responder a las demandas del sistema de salud publico y privado de la
Provincia de Santa Fe.

También se pudo dar cuenta de la cantidad de pacientes, que luego de
obtener un resultado positivo para FHA, fueron luego donantes de plasma

inmune.

Como hallazgo inesperado, se puede mencionar, y hacer especial énfasis, en
que, de un total de 150 pacientes FHA positivos, solamente 49 de ellos fueron
luego donantes voluntarios de plasma inmune. Esto se pudo visibilizar gracias
a un exhaustivo analisis comparativo entre pacientes y donantes del periodo

en estudio.

A partir de lo mencionado anteriormente, es oportuno destacar que las 990
unidades de plasma inmune se obtuvieron a través de las periddicas

donaciones de estos 49 donantes.

Para concluir, se determiné la prevalencia de FHA en la Provincia de Santa
Fe, durante el periodo 2007-2016.

Los resultados ponen de manifiesto que, la prevalencia fue de 0,097 por cada
1000 habitantes. Es decir, que de cada 1000 habitantes, 0,097 de ellos han

desarrollado la enfermedad.

Si bien esta cifra parece insignificante, tomando como poblacion estudiada los
150 pacientes que fueron positivos para FHA, y como poblacion en estudio los
370 transfundidos por el Banco de plasma inmune donde se desarroll6 el
estudio, se pudo determinar que la prevalencia de la enfermedad en nuestra
poblacion, fue del 40,54 %.
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RECOMENDACIONES

En base a las conclusiones anteriormente planteadas, surgen propuestas que
apuntan a mejorar algunos aspectos relacionados con la FHA.

De acuerdo con los resultados obtenidos, se evidencia la necesidad de
plantear nuevas investigaciones acerca de la prevalencia de la FHA en la
Provincia de Santa Fe con la finalidad de seguir recabando datos necesarios
para reducir la incidencia de la enfermedad.

Dado que no es factible la erradicacion de la FHA, debido a las grandes
extensiones que abarca el &rea endémica y por ser la misma una zoonosis
con reservorio distinto al humano, todas las acciones de prevencion,
vigilancia, y control deberian mantenerse en el tiempo, a fin de reducir la

aparicion de nuevos brotes y evitar muertes que se podrian haber prevenido.

Paralelamente, a través del analisis de los resultados obtenidos, se pretende
reformular nuevas estrategias de difusiébn, que mejoren el acceso a la
informacion. De ésta manera, la sociedad contaria con datos valiosos sobre
FHA, ya que la misma es, habitualmente confundida con otros sindromes
febriles con expresiones clinicas similares, hecho que retrasa la indicacion
del tratamiento o, por el contrario, se lo administra a pacientes que no lo

hubiesen necesitado.

Esta dltima circunstancia afecta sensiblemente el stock de plasma inmune,
por lo que seria necesario arbitrar nuevas medidas para tener disponibles en
cualquier momento del dia, los primeros resultados, de todos los sindromes
febriles semejantes a una FHA, y generar nuevas estrategias de comunicacion

entre el laboratorio de referencia y los efectores de salud.

Tomando en cuenta que el conocimiento es la base para el reconocimiento de
la enfermedad y se evidencia como una de las carencias en la poblacion de
los profesionales de salud, es que se sugiere realizar capacitaciones dirigidas

hacia el personal médico que desarrolle sus tares en la zona endémica.
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Resulta sumamente necesario tener presente que las personas que tuvieron
FHA y se curaron, son la Unica fuente de plasma inmune. De su buena
voluntad y solidaridad para donar su plasma de manera frecuente y voluntaria,
depende que se mantenga el stock necesario hasta que surja un nuevo

tratamiento.

Es por ello la imperiosa necesidad de mantener un registro actualizado de
donantes de plasma inmune y potenciales nuevos donantes entre los casos

positivos confirmados del afio anterior.

Es de fundamental importancia difundir la donacion de plasma inmune a
través de todos los medios de comunicacion disponibles, de manera que
motiven a la poblacion convaleciente de FHA a formar parte de una cadena

solidaria que se sostenga en el tiempo.

Como dUltima sugerencia, y en vistas a que en la actualidad no se emite
material grafico, audiovisual, multimedial, radial o televisivo, acerca de los
sintomas de la FHA, su prevencion y tratamiento con plasma inmune, es que

ésta autora sugiere reinstalar el tema en la poblacion.

La organizacion de jornadas de donacion de plasma inmune en las mismas
localidades donde residen los donantes, (para evitar su traslado al Banco de
plasma inmune hacia la ciudad de Rosario, con la erogacion que ello implica),
y utilizando las redes de comunicacion locales para su difusion, podria ser un

modo de convocatoria atractivo.

Resta solamente agregar que para que lo anteriormente propuesto sea
factible, resulta necesario contar con un presupuesto permanente como lo

hubo en afios anteriores y desde hace algun tiempo, el mismo fue cancelado.
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ANEXOS

Anexo 1: Ficha de Investigacion de Casos de Sindromes Febriles

SANTA
FICHA DE INVESTIGACION DE CASO DE F=
SINDROME FEBRILES

Profesional Notificante:

1. IDENTIFICACION DEL PACIENTE
Apellido y nombres:

Fecha de nacimiento: ! ! Edad: Sexo: M O F O DNI:
Domicilio actual: Tel. propio o vecino:
Localidad: Urbano O Rural O Provincia:

2. DATOS CLINICOS y EPIDEMIOLOGICOS

Fecha de la consulta: / / Efector de atencion ambulatoria:
Fecha de internacion: / / Efector de internacion:
Fallecido: No O SI O Fecha defuncion:___/ / Contacto: No O SI O
Nombre contacto:

EMBARAZADA: NOO SIO SEMANA DE GESTACION:

DATOS CLINICOS i
Fecha de inicio de los Sintomas: / /

SI_NO Sl NO
Ficbre O ©  Otros signos hemorraqicos o ©
Cefalea intensa O © Nauseas- vomitos O Q
Dolor retroocular Cl_T__Diarrea o 0 |
Conjuntivitis/Inyeccion Conjuntival €1 © Dolor abdominal/abdomen agudo d O
Mialgias C _C Hepatomegalia O 0
Artralgias O © Adenopatias o C
Rash/erupcion C © Shock _ g ©
Petequias _ C©_© Tos/disnea/ otros sintomas respiratorios: G 0
Hemorragia gastrointestinal [ois
DATOS EPIDEMIOLOGICOS:
Ocupacion: Lugar de trabajo: Urbano O Periurb O Rural O Silvestre O

Antecedente de viaje reciente Ultimos 15 dias a area con transmision de dengue, fiebre amarilla o paludismo? No O SI O

Localidad/Provincia:

Antecedente de contacto con animales:

Ratas/lauchas O Perros O Vacas/cerdos/caballos/ovejas O Ninguno O

Antecedente de contacto con agua de:

Cloacas/servidas O Arroyos/lagunas/rio O Inundacién/anegamiento O Ninguno O

Tuvo dengue antes? No O SI O Fecha:,__ / / Serotipo: Ignora: O
ANTECEDENTE DE VACUNACION (confirmar con carnet):

Antiamarilica: Si 0 No O Ignora O Ultima fecha de vacunacion: [ [

Fiebre Hemorragica Argentina: Si O No [ Ignora O Ultima fecha de vacunacion: — /[
Leptospirosis: Si O No O Ignora O Ultima fecha de vacunacion: ___/ /

3. SOSPECHA CLINICA EPIDEMIOLOGICA

Paludismo O Dengue O Fiebre Amarilla O Leptospirosis 0 FHA O Hantavirus O ZikaO ChikungunyaO Otros O
Ha sido transfundido? Si O No O Hematocrito: Recuento Blancos:

Neutrdfilos %6 Recuento Plaquetas: VES: _ Uremia_—__ g/l
Creatinina mg/l Bilirrubina directa g/ml

TGP ul/L TcO Ul/L FA ul/L

Recibio antibidticos? No O Si O Cual?

Fecha de la 12 muestra: / / Resultado: Método:

Fecha de la 2° muestra: / / Resultado: Método:
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FICHA DE INVESTIGACION DE CASO DE n W

SANT:
SINDROME FEBRILES E
5. IMAGENES
Rayos X: No O Si O Descripcion:
Ecografia: No O Si O Descripcion:
6. DATOS DEL INFORMANTE
Provincia: Departamento: Localidad:
Establecimiento Notificante: Fecha de Notificacion: / yi

Nombre del Profesional:

Tel.: e-mail:

SOLICITUD DE PLASMA INMUNE (PLASMA DE CONVALECIENTE DE FHA)

Quien suscribe, Dr/a matricula n° meédico de cabecera del paciente:

que se encuentra internado en:

solicita plasma de convalecencia de FHA, de grupo sanguineo RH

A fin de determinar la dosis adecuada informo que dicho paciente pesa ka.
Se adjunta la ficha de notificacion individual correspondiente y una muestra de sangre para serologia extraida dentro de las
Ultimas 24hs.

Lugar: Fecha [ / Firrma del Médico/a:

Imagen llustrativa de Ficha de Investigacion de Caso Sindromes Febriles.
Fuente:https://www.santafe.gov.ar/index.php/web/content/download/128570/635644/file/Feb
ril%20Definitivo%2031-01-2017.pdf
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Anexo 2: Algoritmo clinico de sospecha de FHA

ALGORITMO CLINICO DE SOSPECHA DE FHA

Paciente con sindrome febril inespecifico dentro del area endémica o con visita a la misma
en las 3 semanas previas

Anamnesis dirigida a: Antecedentes clinicos y epidemiologicos (fecha inicio sintomas,
fiebre, cefaleas, mialgias intensas, metrorragia en la mujer)

Examen fisicominucioso: Enantema, petequias axilares, signos neuroldgicos (hiporreflexia,
ataxia)

Planteo de diagnosticos diferenciales

Laboratorio clinico: Hemograma con rto. plaquetas, eritrosedimentacion, examen de orina

Globulos blancos £ 2.500
Plaquetas < 100.000

Globulos blancos < 4.000
Plaguetas < 100.000

Globulos blancos =4.000
Plaquetas > 120.000

Repetiren 24 hs,
especialmente en la primera CASO SOSPECHOSO
semana de la enfermedad

Sensibilidad 100% Sensibilidad 87%
Especificidad 71% Especificidad 88%

Figura 10. Algoritmo clinico de sospecha de FHA. ANLIS (s.f)
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Anexo 3: Algoritmo Diagndstico de FHA

FHA: ALGORITMO DIAGNOSTICO

4 b N

AGUDO CONVALECENCIA MUERTE
Antes del plasma inmune z 60 dias
\l/ A g J/
COAGULO SUERO SUERQ

SANGRE de grandes

ELISA 1gG y/o NT* seroconversion: vasos o corazon
Posiva —— ConfirmaFHA 1 EJIDOS
Negativa ———— Descarta FHA

Aislamiento viral
Positive ——> Confirma FHA
Negativo -3 No Descana: Sospechoso

Vv A4

Real Time-PCR/ PCR:

Positivo: Probable — Sweroxzsudias —) ELISA

Negativo: Sospechoso Paositiva ——>  Confirma FHA
Negativo ———— Descarta

Fuente: Red Nacional de Servicios de Fiebre Hemorragica Argentina

Recuperado de http://www.anlis.gov.ar/cnrl/wp-content/uploads/2014/10/RED-NACIONAL-
DE-SERVICIOS-DE-FIEBRE-HEMORRAGICA-ARGENTINA.pdf
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Anexo 4: Instructivo para toma de muestras

INSTRUCTIVO PARA LA TOMA DE MUESTRAS

= SUERO:

Condiciones de conservacion y envio: Enviar no menos de 1 ml de suero para cada patologia
solicitada, obtenidos en un tubo sin aditivos y en forma estéril. El suero se debe enviar en un tubo plastico,
con tapa a rosca para evitar roturas o pérdida de material, con el consiguiente riesgo de accidentes.
Enviar las muestras inmediatamente después de obtenidas, refrigeradas a 4° C. En caso de que el envio
deba ser demorado, conservarlas a -20° C y enviarlas refrigeradas.

a) Periodo Agudo: Aislamiento viral, RT-PCR, serologia.

b) Convalecencia: para determinacion de seroconversion cuando la patologia lo requiere.

* COAGULO: para PCR. Muestra de eleccion.
Condiciones de envio: Conservar el coagulo que se obtenga una vez separado el suero, y enviar en tubo
plastico estéril con tapa a rosca, dentro de las 48 hs de obtencién, refrigerado a 4° C.
En caso de que el envio deba ser demorado por mas de 48 horas, conservar la muestra a -20° C y remitirla
posteriormente refrigerada.

* TEJIDO CONGELADO: Fara Aislamiento viral y RT-PCR.
Condiciones de envio: la muestra se envia en hielo seco. En caso de no disponer de hielo seco, congelar
inmediatamente en freezer entre -20 ° C vy -70 ® C y s6lo remitir la muestra una vez que se consiga del hielo
Seco

« TEJIDO FIJADO EN FORMOL BUFFER: para histopatologia e inmunchistoquimica
Condiciones de envio: a temperatura ambiente. No congelar.

* LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO
Condiciones de envio: Enviar no menos de 1 ml de liquido cefalorraquideo (LCR) para cada
patologia solicitada. Acompaiiar el LCR con una muestra de suero obtenida en el mismo momento. En
caso de que se informe un resultado positivo, enviar una segunda muestra de suero para completar
estudios
Enviar las muestras inmediatamente después de obtenidas, refrigeradas a 4°C. En caso de que el envio
deba ser demorado, conservarlas a -20° C y enviarlas posteriormente refrigeradas.

Condiciones para remitir las muestras:
e Las muestras deben ser rotuladas con los siguiente datos: Apellido y Nombres, Tipo de muestra y
Fecha de obtenciéon

« Acompanar las muestras con ficha epidemiolégica correspondiente.

+ Las muestras seran enviadas dentro de envases de seguridad biolégica, consignando remitente para su
devolucion

» FEl destinatario para enviar es

Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas "Dr. Julio I. Maiztegui”
Monteagudo 2510 (2700) Pergamino Pcia. Buenos Aires.

Ante cualguier duda comunicarse a:
Tel. (02477) 433044 - 429712 al 14 / 423587 /425700 Fax:(02477)-433045
E-mail: inevhmaiztegui@anlis.gov.ar

Para consultas clinicas y Epidemiologicas: 02447-424494 E-mail: epidemioinevh@anlis.gov.ar

Fuente: INEVH, (s.f)
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Anexo 5: Tabla 9: Resultados segun lugar de residencia de pacientes.
Afo 2007-2016

Resultados segun lugar de residencia de
pacientes.
Afo 2007-2016

Localidad Negativo | Positivo | SR
Acebal 1
Alcorta 1
Alvarez 1
Andino 1
Armstrong

Arroyo Seco 2 5 1
Bigand 3
Bombal 1
Bustinza

Camino a Soldini

Camino a Soldini- Rosario 1

Cafiada de Gdmez 4 4 3

Cafiada Rica

Capitan Bermudez

Carcarana
Casilda 13 2
Chabas 1
Chabas

Chafiar Ladeado
Chafiear Ladeado
Chovet

Coronel Arnold
Coronel Bogado
Coronel Dominguez
Cruz Alta

El Trébol 1
Elortondo

NN (N

[ = IS I N

N (R [k W

w [k

Fighiera
Firmat 2 3
Fray Luis Beltran

Funes 4

Galvez 1

General Gelly 1

General Lagos
Godoy 1 4
Gral. Roca

Granadero Baigorria 3

Hughes
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Resultados segun lugar de residencia de pacientes.

Ao 2007-2016

Localidad

Negativo

Positivo

SR

Ibarlucea

La Vanguardia

Labordeboy

Las Parejas

Las Rosas

Rk (N |-

Los Cardos

Los Molinos

Los Quirquinchos

Luis Palacios

Macia

Maria Susana

Maria Teresa

Maéximo Paz

Molina

Montes de Oca

Murphy

Pavon Arriba

Perez

21

Perez Millan

Pergamino

Piamonte

Pifiero

Pueblo Esther

(SN TN I NI 'Y

Puerto San Martin

Pujato

Roldan

=N

Roque S Pefia

Rosario

63

37

36

Rosario del Tala.

Rueda

San Eduardo

San Genaro

San Gregorio

San Lorenzo

San Nicolas

Santa Teresa

Santiago del Estero

Soldini

Timbues

Totoras

Venado Tuerto

Victoria

[N PN VI N
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Resultados segun lugar de residencia de pacientes.
Afio 2007-2016

Localidad Negativo | Positivo | SR
Villa Cafas
Villa Constitucidn 8 2
Villa Eloisa 1
Villa Gobernador Galvez 4 1 1
Wheelwright 2
Zavalla 1
Total general 148 150 72

Fuente: Base de datos Banco de plasma inmune

n=370
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GLOSARIO

Acufenos: sensacién auditiva que consiste en percibir sonidos que no

proceden de fuentes externas.

Adenopatias: cualquier enfermedad de un ganglio linfatico.

Albuminuria: fendmeno que se presenta en algunas enfermedades y consiste
en la existencia de albumina en orina.

Astenia: sintoma que se caracteriza por una sensacion generalizada de
cansancio, fatiga, debilidad fisica y mental.

Ataxia: trastornos de la coordinacion de los movimientos voluntarios, sin
alteracion de la fuerza muscular.

Bradicardia: disminucion del nimero de contracciones cardiacas inferior a 60
por minuto. Pulso anormalmente lento.

Diplopia: trastorno de la visién caracterizada por la percepcion de dos
imagenes para un solo objeto.

Edema periorbital: acumulacién anormal de liquido en los tejidos de la
superficie interna del parpado que causa una hinchazén que impide o
dificulta la apertura completa del ojo.

Enantema: manchas rojas de diferente grado de extension que se observan
en las mucosas en diferentes enfermedades.

Epigastrico: region del abdomen que se extiende desde la punta del esternon
hasta cerca del ombligo.

Epistaxis: hemorragia nasal.

Esplenomegalia: aumento del tamafio del bazo.

Excretas: conjunto de desechos de la nutricibn expulsados fuera del
organismo como son las heces, orina, sudor o bilis.

Fotofobia: intolerancia a la luz.

Gingivorragia: hemorragia de las encias

Hematemesis: vomito de sangre que procede del tubo digestivo alto.

Hematuria: presencia de sangre en la orina.

Hemoptisis: expectoracion de sangre que procede de las vias respiratorias.

Hepatomegalia: aumento del tamafio del higado.

Hiperbilirrubinemia: aumento del nivel de bilirrubina en sangre.
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Hiporreflexia osteotendinosa: disminucion de los reflejos

Ictericia: coloracion amarillenta de la piel, mucosas, esclerética y liquidos

corporales debido a un exceso de bilirrubina en el organismo.

Incidencia: medida estadistica utilizada para estimar la proporcion de

nuevos individuos que padecen una determinada enfermedad, referidos por

cada 1000 habitantes y considerando un espacio de tiempo fijo, en general
un afo.

Inyeccidn conjuntival: coloracion rojo fuerte en la conjuntiva.

Leucocitosis: aumento de la cantidad de leucocitos en sangre.

Leucopenia: situacion clinica que se produce cuando el numero de leucocitos

en la sangre periférica se reduce a menos de 5000 por mm?2,

Melena: heces negruzcas y pastosas, debido a la presencia de sangre en
ellas. Signo sugestivo de hemorragia digestiva superior.

Metrorragia: hemorragia uterina irregular o continua en la que se pierde el
ciclo menstrual caracteristico.

Nistagmus: movimientos ritmicos e involuntarios de los ojos, que producen
su oscilacion en distintos sentidos.

Petequias: cada una de las pequefias manchas puntiformes, de color rojo
violaceo que aparecen en la superficie cutanea por extravasacion
sanguinea

Plaquetopenia: disminucion del nimero de plaguetas en la sangre circulante.

Pleomorfico: aparicion de dos o mas formas estructurales de un organismo

durante su ciclo de vida.

Prevalencia: es el nimero de casos o eventos en una poblacion de una
determinada enfermedad, en un momento dado en el tiempo. Intenta mostrar
la frecuencia con la que un evento de salud o enfermedad existe en el
momento, independientemente de cuando se haya originado. Suele
expresarse en forma de proporcién o porcentaje.

Prodrémico: que indica el inicio de un proceso patoldgico o enfermedad.

Reservorio: poblacién de seres vivos que albergan microorganismos capaces

de producir o diseminar una enfermedad.
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Shock hipovolémico: afeccion de emergencia en la cual la pérdida grave de
sangre o liquido hace que el corazén sea incapaz de bombear suficiente
sangre al cuerpo.

Transmision horizontal: transmision de un agente patégeno entre miembros
de una misma especie que no tienen una relaciéon madre-hijo.

Transmision vertical: transmision de una infeccion o enfermedad de madre
a hijo.

Vector: huésped intermediario que transmite una infeccion después de la
evolucion en su organismo del patdgeno que la produce. Ser vivo que
puede transmitir o propagar una enfermedad.

Viremia: presencia de virus en la sangre.

Viruria: presencia de virus en la orina.

Zoonosis: enfermedad que afecta a los animales y puede transmitirse a los

humanos.
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