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Resumen

Introduccion: La infeccion por influenza puede conllevar a graves compli-
caciones, y poner en riesgo la vida. El objetivo de este trabajo fue des-
cribir las caracteristicas de los casos graves confirmados de influenza
en la Provincia de Santa Fe durante el ano 2016.

Materiales y métodos: Descripcidon epidemioldgica a partir de los datos de
las fichas individuales ETI (enfermedades tipo influenza) de los casos
de sindrome gripal atendidos en los servicios de salud de la provincia.
Resultados: De un total de 211 casos graves confirmados, 63 fallecie-
ron. El subtipo viral detectado con mayor frecuencia fue influenza
A H1N1 (87,67 %). La mayor letalidad se produjo entre los mayores de
65 anos (57,58%). La chance de morir fue 2,7 veces mayor en los ca-
sos en los que la administracion del antiviral se demord mas de
48 horas de iniciados los sintomas (IC: 1,01-7,40; P<0,05). Los facto-
res de riesgo con mayor prevalencia fueron: EPOC (28,48 %), edad me-
nor de 5 anos y pacientes obesidad (23,84 %). La chance de morir fue
2,4 mayor en aquellos que presentaban al menos un factor de riesgo
(OR:2,397;1,119-5,132; p < 0,05). De 22 vacunados, 4 fallecieron (18,18 %),
todos con algun factor de riesgo asociado, mientras

que de 148 no-vacunados, 50 fallecieron (33,78 %), "Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias "Dr. Emilio Coni'.
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Introduccion

Lainfluenza es una enfermedad viral que se caracte-
riza por causar afecciéon respiratoria y ser altamente
transmisible. La mayoria de los afectados se recu-
pera en una o dos semanas sin necesidad de recibir
tratamiento médico, sin embargo, en personas con
factores de riesgo asociados, puede conllevar a gra-
ves complicaciones y poner en riesgo la vida (1,2).

En Argentina es una enfermedad de notificacion
obligatoria, de manera que los distintos estableci-
mientos de salud, tanto publicos, privados como de
la seguridad social, deben recolectar la informacion
sobre los pacientes atendidos, consolidarla de ma-
nera diaria o semanal (segun corresponda) y noti-
ficarla al Sistema Nacional de Vigilancia de la Sa-
lud (SNVS) (3).

Ademas, en la provincia de Santa Fe, para todos los
casos graves de sindrome gripal que requieren de
internacion hospitalaria, el efector en cuestién com-
pleta en cada caso una ficha individual especifica
ETI (enfermedad tipo influenza), que se remite jun-
to con la muestra de hisopado o aspirado nasofa-
ringeo al laboratorio de referencia donde se realiza
la confirmacion del evento mediante PCR. El labo-
ratorio de referencia para la zona Centro-Norte de
la provincia es el Laboratorio Central de la Provin-
cia de Santa Fe (ciudad de Santa Fe), y para la zona
Sur, el Centro de Especialidades Médicas Ambula-
torias (ciudad de Rosario) (4).

El objetivo de este este trabajo fue describir y carac-
terizar los casos de influenza hospitalizados confir-
mados en la provincia de Santa Fe durante el aho
2016. Consideramos que la descripcion epidemiol6-
gicay andlisis de las caracteristicas de los casos gra-
ves de influenza, incluidos aquellos con desenlace
fatal, puede resultar de utilidad para plantear posi-
bles acciones preventivas con miras a reducir el im-
pacto de esta enfermedad en la provincia, asi como
orientar la priorizacién de recursos cuando esta sea
necesaria a aquellos grupos en los que las conse-
cuencias de la enfermedad puedan ser mas graves.

Metodologia

Se realizé una descripcion epidemioldgica de los
casos graves de influenza en la provincia de Santa
Fe durante el ano 2016 a partir de los datos prove-
nientes de las bases de datos de casos estudiados
por laboratorio y de los casos confirmados propor-
cionadas por la Direccién Provincial de Epidemio-

logia de la Provincia de Santa Fe. Dichas bases fue-
ron confeccionadas a partir de las fichas individua-
les especificas ETI de todos los casos de sindrome
gripal grave atendidos en los servicios de salud de
la Provincia de Santa Fe que remitieron muestras a
los laboratorios oficiales para confirmar o descartar
la enfermedad mediante analisis de PCR.

La poblacién objetivo de estudio estuvo constitui-
da por los casos graves confirmados de influenza
para la provincia de Santa Fe durante 2016. Defini-
mos operativamente como caso grave confirmado a
todo aquel caso sospechoso de influenza que requi-
rié hospitalizacion y contdé con un diagnostico posi-
tivo a virus influenza mediante técnica PCR realiza-
da por un laboratorio oficial.

Para la caracterizacion de dichos casos, se analizé
la distribucion y frecuencia de los mismos segun el
tipo viral detectado y las variables sexo, edad, lu-
gar y tiempo, mediante calculo de porcentajes y ta-
sas. Conun fin comparativo, se describieron las mis-
mas caracteristicas paralos casos graves de influen-
za notificados en el ano 2015. Las tasas de inciden-
cia por zonas de la provincia de Santa Fe y las tasas
de mortalidad se calcularon a partir de las proyec-
ciones poblacionales obtenidas del Instituto Nacio-
nal de Estadistica y Censo (INDEC 2010).

Los dias de demora en la consulta médica se calcu-
laron por diferencia en dias entre la fecha de inicio
de sintomas gripales y la fecha en la que el paciente
consulté al médico por dichos sintomas. Los dias de
demora en la administracion del antiviral se calcu-
laron por diferencia en dias entre la fecha de inicio
de sintomas y la fecha de administracion de oselta-
mivir. El analisis de la asociacién entre los dias de
demora vy el evento de la muerte se realizé median-
te el calculo del Odds Ratio (OR) con un intervalo de
confianza (IC) del 95 % y su significancia estadistica.

El andlisis de la asociacion entre el nUmero de casos
de influenza fallecidos y distintos factores de ries-
go, se realizéd mediante el calculo del OR con un IC
del 95 % vy su significancia estadistica.

Los datos de cobertura de vacunacion para la pobla-
cion en estudio se obtuvieron de las fichas indivi-
duales ETI de cada paciente y del Sistema de Infor-
macion de los Centros de Atencidon Primaria (SICAP).
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Resultados
Numero de casos y porcentaje de positividad

En2016,deuntotal de 1.020 casosinternados graves
consospechaclinicadeinfluenza, 211(20,69 %) resul-
taron positivos, mientras que en 809 casos (79,31 %
de los internados) no se detectd el virus. En 2015, de
un total de 1.017 internados con sospecha clinica de
influenza, solo 73 casos (7,18 %) resultaron positivos.

Distribucion geografica de los casos y las
defunciones

En 2016, la mayor cantidad de casos positivos se
registro en la Zona Sur de la provincia (Nodo Ro-
sario y Nodo Venado Tuerto), concentrando ésta
134(63,51 %) de los mismos. La Zona Centro-Nor-
te (Nodo Santa Fe, Nodo Rafaela y Nodo Reconquis-
ta) aporto 77 (36,49 %) de los casos confirmados. Tan-
to la tasa de incidencia por 100.000 habitantes de
casos graves de influenza como la tasa de mortali-
dad por 100.000 habitantes especifica por zona fue-
ron superiores para la Zona Sur respecto a la Cen-
tro-Norte: 6,74 frente a 5,37 y 2,46 frente a 0,98 res-
pectivamente.

Un total de 37 localidades registraron casos graves
de influenza, 15 de la Zona Centro-Norte y 22 de la
Zona Sur. Las localidades de la Zona Centro-Nor-
te que mayor cantidad de casos graves de influen-
za concentraron fueron Santa Fe (45 casos), Santo
Tomé (7 casos) y Rafaela (6 casos), mientras que en
laZona Surfueron Rosario (96 casos), Canada de Go-
mez (4 casos) y Venado Tuerto (4 casos).

Del total de 211 casos graves notificados en 2016
en la provincia de Santa Fe, 63 resultaron en muer-
te, lo que significé una letalidad del 29,86 %. De di-
chas defunciones, 14 ocurrieron en la Zona Centro-
Norte (letalidad: 18,18 %) mientras que 49 en la Zona
Sur (letalidad: 36,57%). En 2015 se notificd un total
de 14 defunciones (19,18 %) entre el total de casos
graves, y al igual que en 2016, la Zona Sur presen-
té la mayor cantidad de las muertes (8 fallecidos)
respecto a la zona centro norte (6 fallecidos), aun-
que la letalidad fue superior en la Zona Centro-Nor-
te, 22,22 % frente a 17,39 % en la Zona Sur.

Frecuencia y distribucion de casos de influenza
segln subtipo viral actuante

En 207 (98,10 % del total) de los casos graves de
influenza confirmados en 2016 en la provincia de
Santa Fe se detecto el virus tipo A, correspondien-

do en un 89,37 % al subtipo H1N1, en un 1,45 % al
subtipo H3N2, y un 9,18 % no contando con subti-
pificacion viral. En el 1,90 % restante de los casos
totales el virus de influenza detectado correspon-
dié al tipo B.

En 2015, en 57 (78,08 % del total) de los casos gra-
ves confirmados se detectd el virus tipo A, corres-
pondiendo un 22,81 % al subtipo H1N1, un 64,91 %
al subtipo H3N2, y un 12,28% no contd con subti-
pificacion viral. En el 21,92 % restante de los casos
totales el virus de influenza detectado correspon-
dio al tipo B.

En 62 de los casos de influenza que resultaron en
muerte (98,42 % del total de fallecidos) se detectd
el virus tipo A, correspondiendo el 91,94 % de éstos
al subtipo H1N1. Para el 8,06 % restante de los ca-
sos totales no se contd con informacion respecto a
su subtipificacién. Sélo en 1 caso (1,59 %) se detec-
t6 virus tipo B.

Por otro lado, en el ano 2015, en 10 (71,43 %) de
los casos de influenza que terminaron en muerte
se detecto el virus influenza tipo A, que en 6 (60 %)
de los casos correspondié al subtipo AH3N2 y en
4 (40 %) al subtipo A H1N1. El virus tipo B se de-
tectd en 4 (28,57 %) de los casos fallecidos duran-
te ese ano.

El subtipo de virus influenza A H1N1 y el tipo B tu-
vieron un 30,80 % y 25,00 % de letalidad en los ca-
sos graves de influenza, respectivamente, tanto en
2015 como en 2016. La letalidad del subtipo A H3N2
en los casos graves fue de un 16,20 % en 2015, mien-
tras que en 2016 no tuvo muertes asociadas.

Frecuencia y distribucion de casos de influenza
por semana epidemioldgica (SE)

Enelano 2016, el primer caso de influenza en la pro-
vincia de Santa Fe fue detectado poruna Unidad Cen-
tinela (UC) en la SE15. Ya en la SE17 se registro6 el
primer caso grave que requirio internacién. La ma-
yor cantidad de casos graves se registré en las SE20
y SE21, las cuales concentraron un 16,11 % (34 ca-
sos) de los mismos cada una. El 98,10 % de los ca-
sos graves se produjo entre la SE17 y SE30 (fines
de abril a fines de julio), sin embargo, la aparicion
esporadica de nuevos casos graves continudé du-
rante el resto del ano, registrandose el ultimo en la
SE52 (fines de diciembre). En el ano 2015, por otro
lado, los casos graves confirmados se produjeron
entre la SE22 y SE46, registrandose la mayor canti-
dad en la SE31 (20,55 %, 15 casos).
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La primera defuncién de un caso con diagndstico
de influenza del ano 2016 en la provincia se produ-
joenla SE18, y la ultima en la SE30. 42 (66,67 %) de
las muertes ocurrieron entre las SE22 y SE25, sien-
do la SE23 la que concentrd la mayor cantidad, con
12 (19,05 %) muertes. En 2015, la primera defuncién
tuvo lugar en la SE25, y la ultima en la SE48. Cua-
tro (28,57 %) muertes se produjeron durante la SE31.
En ninguna otra semana epidemioldégica hubo maés
de 2 muertes totales, situacién que se produjo en la
SE27, concentrando el 14,29 % del total (Figura 1).

Frecuencia y distribucion de casos de influenza
por grupos de edad

En 2016, la categoria con mayor cantidad de casos
fue lade 45 a 54 anos, seguida por la de 55 a 64 anos.
Ambos grupos presentaron la mayor tasa de inci-
dencia, después de los menores de 2 ahos. Por otro
lado, los menores de 2 y los mayores de 65 anos,
considerados grupos de riesgo para el desarrollo de
formas graves de influenza, concentraron el 13,74 %
y 15,64 % de los casos, respectivamente (29 y 33 ca-
sos, respectivamente). No se contd con informacién
sobre la edad en 5 (2,37 %) casos.

En 2015, los menores de 2 anos concentraron el
41,1 % de los casos graves y los mayores de 65 anos
el 9,59 % de los mismos, con 30y 7 casos graves res-
pectivamente. El mayor nimero de casos y la tasa
de incidencia mas alta se observd en los menores
de 1 ano (Tabla 1).

40
35
30
25
20
15

10

Nro. casos graves y centinela

. 1

EmCasos grave influenza [Casos centinela Influenza

Figura 1. Distribucion por SE de las consultas por ETI, casos centinela y casos graves con-

firmados de influenza. Provincia de Santa Fe. Afio 2016.

Tabla 1. Cantidad de casos graves de influenza y tasa de

incidencia por 100.00 habitantes por grupo de edad

. 2015 2016
Grupo etario Tasa de Tasa de
(en afios) N° de casos incidencia N° de casos incidencia
<1 23 42,68 18 33,43
1 7 12,99 11 20,42
2a4 5 3,11 5 3,10
5a14 3 0,59 10 1,97
15a 24 2 0,37 7 1,31
25a 34 4 0,75 22 4,10
35a44 12 2,61 22 4,65
45 a 54 5 1,39 40 11,02
55 a 64 5 1,59 38 11,94
> 65 7 1,69 33 7,82
S/ 0 0,00 5 0,00

S/I: sin informacion.

H-I’-hﬂ HHHI’I Hﬂl’l nmEAn B g

1 35 7 91113151719 2123252729 3133353739 414345474951

—Consultas ETI

En 2016 las defunciones se concentraron en los gru-
pos de edades mayores, principalmente en el grupo
de mayores de 65 anos (30,16 %, 19 defunciones), se-
guido por el grupo de 55 a 64 anos (27 %, 17 defun-
ciones). No se registraron muertes en menores de
2 anos, pero si en un caso de 3 ahos. En 2015 el ma-
yor numero de defunciones se registro en el grupo de
45 a 54 anos (42,86 %, 6 casos), seguido del de mayo-
res de 65 (28,57 %, 4 casos). A diferencia de 2016, no
se presenté ninguna muerte en menores de 5 anos.

La tasa de mortalidad y el porcentaje de letalidad en
los casos graves de influenza ocurridos en los anos
2015y 2016, segun grupo de edad,
se muestran en la Tabla 2.

2500
Frecuencia y distribucion de
2000 casos de influenza por sexo
Durante el ano 2016, los varones
1500 E concentraron la mayor cantidad
& casos graves de influenza: hubo
2 121 casos (57,35%) frente a 90 ca-
1000 S  s0s(42,65%)correspondientesamu-
£ jeres,siendo larazén hombre-mujer

de 1,34. Durante el ano 2015 hubo
500 39 casos en varones (53,42%) y 34
casosen mujeres (46,58 %), siendo la
razén hombre-mujer de 1,15.

Durante el ano 2016, el 61,90 % de
las muertes se produjo en varo-
nes (39 casos) y el 38,10 % (24 ca-
sos) en mujeres. La letalidad para
hombres fue del 32,23 % y para mu-
jeresdel 26,66 %.En2015,el71,43%
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Tabla 2: Letalidad y mortalidad cada 100.000 habitantes de

casos graves de influenza por grupo de edad

. 2015 2016
Grupo etario
(en afios) % de Tasa de % de Tasa de
letalidad mortalidad letalidad mortalidad

<1 0,00 0,00 0,00 0,00

1 0,00 0,00 0,00 0,00

2a4 0,00 0,00 20,00 0,62

5a14 0,00 0,00 0,00 0,00

15 a 24 50,00 0,19 0,00 0,00

25 a 34 0,00 0,00 45,45 1,86

35a44 25,00 0,65 22,73 1,06

45 a 54 60,00 0,83 27,50 3,03

55 a 64 60,00 0,95 44,74 5,34

> 65 57,14 0,97 57,58 4,50

(10 casos) de las muertes se produjo en varones (le-
talidad del 25,54 %), y el 28,57 % (4 casos) se produ-
jo en mujeres (letalidad de 11,76 %).

Dias de demora en la consulta médicayen la
administracion del antiviral

Los datos respecto a los dias transcurridos entre la
aparicion de los sintomas y la consulta al médico es-
tuvieron disponibles para 142 casos graves (67,30 %
del total). Esta variable presentd una amplitud en-
tre 0 y 20 dias. La categoria con mayor porcentaje
de casos fue la de consulta el mismo dia de inicio
de los sintomas (0 dias de demora), con el 23,94 %
de los casos. En el 59,15 % de los casos se registro
una consulta dentro de los 2 dias posteriores al ini-
cio de los sintomas.

Los casos que terminaron en muerte presentaron
una distribucion similar respecto a aquellos que no
presentaron desenlace fatal.

No se encontrd asociacion estadisticamente signi-
ficativa entre los dias de demora en la consulta mé-
dica y la muerte.

Los datos respecto a los dias de demora en la ad-
ministracion del antiviral estuvieron disponibles en
78 casos graves (36,97 %). Esta variable presento
una amplitud entre 0 y 11 dias. El promedio, para
todos los casos, fue de 4 dias; 3 dias para los no
fallecidos, y 5 dias para los fallecidos. La adminis-
tracion del antiviral se produjo durante las prime-
ras 48 horas en el 47,73 % de los casos que no ter-
minaron en muerte, y sélo en el 25% de aquellos
que si lo hicieron. La chance de morir fue 2,7 ve-
ces mayor en los casos en los que la administra-
cion del antiviral se demordé mas de 48 horas de ini-

ciados los sintomas gripales en comparacion con
los aquellos en los que se administro dentro de las
48 horas (IC: 1,01-7,40; P <0,05).

Factores de riesgo asociados

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de
complicaciones o formas graves de influenza se de-
tallan a continuacién (2,5):

iz Edad menor a 5 anos.

iz Edad mayor a 65 anos.

= Enfermedades respiratorias: enfermedad respira-
toria crdnica (hernia diafragmatica, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), enfisema
congénito, displasia broncopulmonar, traqueos-
tomia crdnica, bronquiectasias, fibrosis quistica,
etc.). Asma moderado y grave.

= Enfermedades cardiacas: insuficiencia cardiaca,
enfermedad coronaria, reemplazo valvular, val-
vulopatia. Cardiopatias congénitas.

= Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas (no
hematooncoldgica): infeccién por VIH. Utiliza-
cion de medicacion inmunosupresora o corticoi-
des a altas dosis (mayor a 2 mg/kg/dia de metil-
prednisona o mas de 20 mg/dia o su equivalente
por mas de 14 dias). Inmunodeficiencia congéni-
ta. Asplenia funcional o anatomica. Desnutricidon
grave.

= Condicién oncohematoldgicay trasplante: tumor
de 6rgano sdélido en tratamiento. Enfermedad on-
cohematoldgica, hasta seis meses posteriores a
la remision completa. Trasplante de érganos so-
lidos o tejido hematopoyético.

= Otros: obesidad mérbida (indice de masa corpo-
ral mayor a 40). Diabetes. Insuficiencia renal cré-
nica con didlisis o expectativa de ingresar a dia-
lisis en los siguientes seis meses. Retraso madu-
rativo grave en menores de 18 anos de vida. Sin-
dromes genéticos, enfermedades neuromuscula-
res con compromiso respiratorio y malformacio-
nes congénitas graves. Tratamiento crénico con
acido acetilsalicilico en menores de 18 ahos. Em-
barazadas (en cualquier trimestre) y puérperas
hasta las 2 semanas posparto.

De un total de 211 casos graves confirmados de in-
fluenza, 3 no contaron con informacién respecto ala
ausencia o presencia de algun factor de riesgo. Del
total de casos con informacion, 151 (72,60 %) regis-
traron al menos alguno de los siguientes factores
de riesgo: puerperio, embarazo, asma, EPOC, diabe-
tes, obesidad, enfermedades cardiacas, inmunode-
presion, enfermedades renales, sindromes genéti-
cos, enfermedades neuromusculares, malformacio-
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nes congénitas, condicién oncohematolodgica, edad
menor a b anos, y edad mayor a 65 anos. En cam-
bio, 57 casos (27,40 %) no tuvieron ninguno de di-
chos factores de riesgo. La distribucion porcentual
de los factores de riesgo observados entre el total
de casos graves de influenza con factores de riesgo
asociados (N=151) se muestra en la Figura 2.

De las 63 defunciones notificadas, 61 tuvieron da-
tos sobre factores de riesgo asociados. De ellas,
51 (83,61 %) tuvo al menos alguno de los factores
de riesgo mencionados, mientras que 10 (16,39 %)
de los fallecidos no tuvo ninguno de dichos factores.

EPOC

< 5afios
Obesidad

65 y mas

Enf. Cardiacas
Diabetes
Inmunodepresion
SG, ENM, MC

Enf. Renales

Factores de Riesgo

Asma
Embarazo
Oncohematolégicos
Puerperio

Tabla 3: Asociacion entre factores de riesgo y defuncion

de casos graves de influenza

Factor de Riesgo OR* ICt p-valor
65 anos y mas 2,728 1,255-5,929 <0,05
EPOC 2,318 1,155-4,651 <0,05
Obesidad 2,258 1,078-4,732 <0,05
Diabetes 2,475 1,030-5,968 <0,05
Enfermedades 2,285 1,019-5,431 <0,05
cardiacas

“Odds Ratio. "Intervalo de confianza.

tas, 1 era personal de salud y 1 no
tenia comorbilidad ni habito noci-
vo aparente asociado. Ninguno de
ellos contaba con aplicacion de la
vacuna antigripal. Delos 47 sobrevi-
vientes sin factores de riesgo, 40 no
contaban convacunacion antigripal.

28,48

Vacunacion antigripal

De los 211 pacientes internados
con diagnéstico grave de influenza,
170 (80,57 %) contaron con informa-
cion respecto a la cobertura de va-
cunacién, segun los datos registra-
dos en el SICAP (19,43 % sin infor-

T
0,00 10,00 20,00

Porcentaje de casos (N=144)

Figura 2: Factores de riesgo prevalentes en casos graves de influenza de la Provincia Santa Fe, en el afio
2016. Enf.: enfermedades. SG: sindromes genéticos. ENM: enfermedades neuromusculares. MC: malforma-

ciones congénitas

macion). De un total de 22 vacuna-
dos (12,94 %) entre los pacientes con
informacion sobre lacobertura, 4 fa-
llecieron (18,18 %), todos con facto-
res de riesgo asociados; mientras
que de un total de 148 no-vacuna-
dos, 50 fallecieron (33,78 %), 40 de

30,00

A su vez, la chance de morir fue 2,4 veces mayor en
aquellos pacientes que tuvieron al menos alguno de
los factores de riesgo mencionados respecto a los
pacientes que no tuvieron ningun factor de riesgo,
y dicha asociacién fue estadisticamente significati-
va (OR: 2,397; 1,119-5,132; p<0,05).

El analisis de los factores de riesgo por separado se
muestra en la Tabla 3. Para los restantes factores de
riesgo prevalentes, la asociacién no fue estadistica-
mente significativa.

Por otro lado, de los 57 casos graves de influenza
que no reportaron ninguno de los factores de ries-
go mencionados, 10 resultaron en muerte. De estos
fallecidos, 2 tenian otras comorbilidades (psitacosis
y hepatopatia crénica), 6 eran tabaquistas y/o etilis-

ellos tenian al menos algun factor
de riesgo asociado.

La poblacién objetivo de vacunacién comprende el
personal de salud, embarazadas en cualquier trimes-
tre de la gestacion, puérperas hasta el egreso de la
maternidad, maximo 10 dias (si no recibieron la va-
cuna durante el embarazo), ninos de seis a veinti-
cuatro meses de edad, personas entre dosy 64 anos
con factores de riesgo y mayores de 65 anos (3). Del
total de pacientes con informacidon, 148 formaban
parte de la poblaciéon objetivo de vacunacién, de los
cuales 130 (87,84 %) no se habian vacunado contra
influenza y 18 si se habian vacunado (12,16 %).

No se encontrd asociacidon estadisticamente signi-
ficativa entre la no-vacunacion antigripal y el even-
to de la muerte, aunque el OR tuvo una intensidad
de 2,29 (OR: 2,295; 0,737-7,148; p=0,142).
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Discusion

Caracterizacion de casos graves y defunciones
por influenza

Las temporadas de influenza varian ano a ano con-
forme a una cantidad de factores que incluyen: las
caracteristicas de los virus en circulacién, la época
del ano en que se desarrollan los casos, la efectivi-
dad de la vacuna para proteger contra la infeccion,
y la cantidad de personas que se vacunaron (6).

La cantidad total de casos graves registrados en la
provincia de Santa Fe en el ano 2016 fue casi 3 ve-
ces mayor que en 2015. En 2016 tanto la tasa de in-
cidencia de casos graves de influenza como la tasa
de mortalidad especifica por zona, fueron superio-
res para la Zona Sur respecto a la Centro-Norte. Un
dato llamativo fue el aumento, en méas del doble, del
porcentaje de letalidad en la Zona Sur de la provin-
cia, en el ano 2016 respecto al ano anterior: pasoé
del 17 % al 37 %.

Existen cuatro tipos de virus de influenza: A, B, Cy
D siendo Ay B los de mayor importancia epidemio-
l6gica en seres humanos (6). Los subtipos AH1N1 y
AH3N2, y los subtipos B linaje Victoria y Yamagata
son los que circulan en la actualidad, con diferente
incidencia segun las regiones (1). El virus influen-
za A esta especialmente asociado a un incremento
en las consultas médicas, en las tasas de hospitali-
zacién y de mortalidad (9,10). Cabe resaltar que la
subtipificacién viral debe entenderse con fines prin-
cipalmente epidemioldgicos, no clinicos, ya que el
potencial epidémico de los virus influenza depende
principalmente de sus variaciones antigénicas. En
este sentido cobra gran importancia la vigilancia vi-
rolégica llevada a cabo por las Unidades Centine-
la, al determinar no sdlo el subtipo viral circulante,
sino también la frecuencia, estacionalidad y distri-
bucién geografica del virus; la concordancia entre
la vacuna y las cepas en circulacion; la aparicion de
nuevos subtipos; y al aportar cepas virales para la
formulacion de la vacuna de influenza (7). Resulta
interesante destacar que en el ano 2016 el subtipo
AH3N2 se detectd en 3 casos internados, a pesar de
que no hubo ningun reporte de deteccidén de dicho
tipo viral por parte de las unidades centinela (11).
De esta manera, el llegar a un diagndstico etioldgi-
co en todos los casos graves, no solo en los casos
centinela, podria permitir obtener un conocimiento
mas completo de las caracteristicas epidemioldgi-
cas de la temporada, aun cuando no sea indispen-
sable para iniciar el tratamiento clinico. Durante el
ano 2016, a nivel nacional se registro unacirculacion

intensa de influenza, predominantemente del tipo A
y, dentro de éste, casi exclusivamente AH1N1 (10).
En dicho periodo, en la provincia de Santa Fe, el vi-
rus influenza AH1N1 fue el subtipo viral detectado
en la gran mayoria de los casos graves internados,
tanto supervivientes como fallecidos, mientras que
en el ano anterior lo habian sido el AH3N2, y en me-
nor medida el virus tipo B.

A nivel nacional, el pico de notificacion de infeccion
respiratoria aguda grave (IRAG), se presentd entre
las SE21 y SE24. Respecto a influenza especifica-
mente (y teniendo en cuenta las categorias tanto de
casos internados como casos no internados), a ni-
vel nacional el mayor nimero de notificaciones se
dio en la semana 22 con 1.042 casos notificados, lo
que la hace la semana con mayores notificaciones
luego del ano pandémico 2009 (10). Habitualmente,
en Argentina, el periodo de mayor circulacion del
virus de influenza se extiende desde la SE 21 hasta
la 30 (2). A nivel provincial, en 2016, la gran mayo-
ria de los casos graves se concentrdo dentro de di-
cho periodo, si bien el primer caso grave se detec-
t6 en la semana 17. En 2015, en el que fue mas fre-
cuentemente hallado otro subtipo viral, mas de la
mitad de los casos graves se detectd después de la
semana 30.

Durante el ano 2016, el grupo etario que concentro
la mayor cantidad de casos fue el de personas de
entre 45 y 54 anos (aunque la mayor tasa de inci-
dencia se observd en menores de 1 aho), mientras
que en el ano 2015 la mayor cantidad de casos y la
mayor tasa de incidencia se registraron en el grupo
de menores de 1 ano. Considerando que en ambas
temporadas el subtipo viral aislado con mayor fre-
cuencia fue diferente, y que existe bibliografia en la
que se describe predominancia en la deteccidon del
subtipo viral AH3N2 en los grupos etarios de menor
edad (8,9), seria interesante, en préximos estudios,
profundizar el andlisis de la relacion entre la edad
de las personas afectadas y el tipo viral detectado.

El nUmero de casos graves de influenza que resulta-
ron en muerte en 2016 represento el 20,69 % del to-
tal de muertes entre casos de influenza a nivel na-
cional (290), siendo Santa Fe la segunda provincia
con mayor cantidad de defunciones notificadas al
SNVS después de Buenos Aires (10).

El nimero de defunciones en Santa Fe en 2016 fue
casi 4,5 veces mayor que en 2015. La mayor canti-
dad de muertes y la mayor letalidad observadas en
2016 respecto al ano anterior coincidieron con una
mayor deteccion de virus AH1N1 (tanto entre el to-
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tal de los casos graves como entre los fallecidos), el
cual presentd un mayor porcentaje de letalidad res-
pecto a otros subtipos y tipos virales tanto en 2015
como en 2016. Kusznierz y col. (2016), en su trabajo
sobre las caracteristicas clinicas de los casos inter-
nados de influenza en 2013 en la provincia de San-
ta Fe (8), encontraron mayor riesgo de enfermedad
severa, entendiéndose como tal a aquella que resul-
ta en internacién en cuidados intensivos o la muer-
te, en pacientes con deteccion de AH1N1 con rela-
cién a aquellos con AH3N2.

Tanto en 2016 como en 2015, el grupo etario que
presentd la mayor cantidad de muertes fue el de
mayores de 65 anos. A nivel nacional, en 2016, la
mayor cantidad de muertes estuvo comprendida
en el grupo de 45 a 64 anos (10). Esto correspon-
deria a una presentacién tipica de influenza esta-
cional, en que se espera que la mayor cantidad de
muertes entre los casos de influenza se produzca
en los grupos etarios de mayor edad, a diferencia
de una situacion de pandemia. En la pandemia del
ano 2009, la mayor proporcion de exceso de muer-
tes relacionadas a la gripe se produjo en personas
menores de 65 anos (12). Por otro lado, en 2015 re-
sultan llamativas las altas tasas de letalidad para
la mayoria de los grupos etarios que presentaron
muertes, es decir, a pesar de los pocos casos gra-
ves ocurridos por grupo ese ano, un alto porcen-
taje termind en muerte.

En ambos anos, tanto la proporcion de muertes
como la letalidad fueron mayores en varones que
en mujeres.

Existe evidencia de que en pacientes con cuadros
graves de influenza se obtienen beneficios aun co-
menzando el tratamiento antiviral transcurridas 48
horas desde la aparicién de los sintomas, pero que
lamayor efectividad del tratamiento se consigue con
la administracion precoz del mismo, idealmente du-
rante el transcurso de dicho periodo (13). Si bien es
importante destacar que sélo se contd con informa-
cion respecto a la fecha de administracion del an-
tiviral en el 36,02 % de los casos graves, se encon-
tré asociacion estadisticamente significativa entre
la defuncién y la administraciéon del antiviral poste-
rioralas48 horas deiniciados los sintomas gripales.

Factores de riesgo y vacunacion

Los factores de riesgo que se presentaron con ma-
yor frecuencia entre los pacientes estudiados fueron
la EPOC, en un 28,48 % de los casos, seguida por la
edad menor de 5 anos y la obesidad en un mismo

porcentaje (23,84 %), y por la edad de mayor de 65
anos (22,52 %). Las enfermedades cardiacas y la dia-
betestambién fueron factores deriesgo prevalentes.

A nivel nacional, el perfil de los factores de riesgo
predominantes fue similar, prevaleciendo los ante-
cedentes de enfermedad respiratoria cronica, pato-
logia cardiaca, y en menor medida, los oncoldgicos,
la diabetes y la obesidad. Los casos fallecidos se ca-
racterizaron en sumayoria por presentar los factores
de riesgo mencionados y no estar vacunados (10).

El andlisis de los factores de riesgo por separado en-
tre los casos fallecidos y no fallecidos devolvié que
la chance de morir fue significativamente mayor en
casos graves de influenza que ademas presentaban
EPOC, obesidad, diabetes, enfermedades cardiacas
o edad mayor a 65, en comparacion con aquellos ca-
sos graves que no tenian ninguno de dichos factores.

El 83,6 % de los casos graves de influenza que falle-
cierony para los que se dispuso de la respectiva in-
formacién, tuvo al menos alguno de los factores de
riesgo mencionados, siendo la chance de tener di-
chos factores significativamente mayor en este gru-
po respecto al grupo de pacientes que no fallecieron.

Estos resultados sugieren que los factores de riesgo
analizados en estos pacientes no sélo son condicio-
nes asociadas al desarrollo de complicaciones o for-
mas graves de la patologia sino también, y particu-
larmente la EPOC, obesidad, diabetes, enfermeda-
des cardiacas y la edad mayor de 65 anos, constitu-
yen condiciones asociadas a una mayor mortalidad.

Del grupo de pacientes que no tuvo ninguno de es-
tos factores, diez fallecieron, de los cuales la mayo-
ria era tabaquista y/o etilista, una minoria presenta-
ba otras comorbilidades y ninguno contaba con la
dosis de vacuna antigripal correspondiente.

Argentina incorpord en el aho 2011 la vacuna an-
tigripal en el Calendario Nacional de Vacunacion,
con el propodsito de disminuir las internaciones,
complicaciones, secuelas y mortalidad en la pobla-
cion en riesgo (2,5). Del total de casos graves de in-
fluenza estudiados que contaron con antecedentes
de vacuna antigripal, el 12,94 % estaban vacuna-
dos, un 4,26 % menos que lo registrado a nivel na-
cional (17,2 %) (14). A su vez, de dicho total de ca-
sos graves de la provincia, la proporcién de falleci-
dos no vacunados fue mayor a la de fallecidos va-
cunados. Mas del 87 % de los pacientes que forma-
ban parte de la poblacién objetivo de vacunacion,
no recibié la dosis de vacuna antigripal.

ISSN 2314-3193

actualizaciones EN SIDA E INFECTOLOGIA . buenos aires . noviembre 2017 . volumen 25 . numero 96:70-79.



78 NilvaG, etal.

AREA BIOMEDICA

Es fundamental que todos los grupos de riesgo ten-
ganconocimiento sobre laimportanciade lainmuni-
zacién en la prevencién de la enfermedad y de cua-
dros graves; y mejorar los canales de comunicacion
con la comunidad y con los trabajadores de la salud
para concientizar sobre el valor de las vacunas a ni-
vel individual y comunitario, sobre la adquisicién de
habitos personales saludables, y sobre laimportan-
ciade unaconsulta médicay tratamiento oportunos.

Conclusiones

El andlisis de la informacion epidemioldgica reca-
bada contribuye a monitorear el trabajo del sistema
de salud en lo que respecta a influenza, y organizar
y priorizar los recursos de manera eficiente. Refuer-
za la importancia de realizar esfuerzos continuos en
la prevencion y promocién de la salud, el registro y
notificacién de los datos de los pacientes en tiempo
y forma, y la vacunacién oportuna, principalmente
en grupos en los que la gravedad de la enfermedad
puede llevar a la muerte, como en los mayores de
65 anos, y pacientes con EPOC, obesidad, diabetes
y enfermedades cardiacas.
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Characteristics of Summary

severe influenza cases Introduction: Influenza infection can lead to serious complications

in Santa Fe province and put life at risk. The objective of this work was to describe the
. characteristics of the severe cases of influenza in Santa Fe province

durlng the year201b‘ during the year 2016.

Materials and methods: An epidemiological description of severe
cases of influenza was conducted based on data from the individual
ETI (influenza-like-Diseases) files of the cases of influenza syndrome
treated in the health services of the province.

Results: Of a total of 211 confirmed severe cases, 63 died. The most
frequently detected viral subtype was influenza AHIN1 (87.67%).
The highest lethality occurred among those patients over 65 years
old (57.58%). The chance of dying was 2.7 times higher in cases in
which the administration of the antiviral was delayed for more than
48 hours after initiation of symptoms (Cl: 1.01-7.40, P <0.05). The most
prevalent risk factors were COPD (28.48%), age under 5 years and
patients with obesity (23.84%). The chance of dying was 2.4 higher in
those who had at least one risk factor (OR: 2.377, 1.119-5.132, p <0.05).
Of 22 vaccinated patients, 4 died (18.18%), all had some associated
risk factor. Of 148 non-vaccinated patients, 50 died (33.78%), 40 with
at least one associated risk factor.

Conclusion: The epidemiological information collected is important
to organize and prioritize health resources efficiently, especially in
those groups where the severity of the disease can lead to death.

Keywords: influenza, confirmed severe cases.
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