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Resumen Desde la pandemia de Influenza del ano 2009, se realizaron
campanas de vacunacion, aumentaron las consultas médicas y el uso
de medicacion. Los datos recolectados durante las ultimas temporadas
nos permitieron describir incidencia de casos de influenza, comparar la
incidencia de tipos y subtipos, y la frecuencia de vacunacion. Para ello
se realizo un estudio prospectivo, observacional de cohorte, sobre la
poblacion de pacientes que consultaron al Hospital J. M. Ramos Mejia
desde octubre/2010 a septiembre/2013. Participaron 336 pacientes de
los cuales 147 tuvieron resultado positivo para Influenza. La incidencia
de casos de Influenza fue 43,7 % sobre los pacientes con sintomas gri-
pales durante el periodo evaluado. Se observo que el odds de presen-
tar infeccion por influenza fue 3,8 veces de los pacientes no vacunados
que los que recibieron la vacuna antigripal. Estos resultados permitie-
ron observar una variacion estacional de los subtipos virales de Influen-
za, frecuencia de vacunacion y complicaciones de nuestra poblacion.
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fluenzaestacional, lapresenciade enfermedad grave en
pacientes con factores de riesgo pero también en adul-
tos jovenes sanos, llevé a la OMS a definir como “mo-
derada” la severidad de la pandemia.

Durante la temporada 2013-14 la vacunacion antigripal
redujo el numero de consultas asociadas a la influen-
za en aproximadamente un 60 %, lo que mostrd los be-
neficios de la vacunacion contra la infeccion. Durante
la pandemia, los adultos jovenes, ninos, mujeres em-
barazadas y personas con comorbilidades (incluyendo
la obesidad mérbida), con alto riesgo de complicacio-
nes relacionadas con la influenza, experimentaron al-
tas tasas de enfermedad grave y hospitalizacion aso-
ciada a la gripe. Actualmente se recomienda el trata-
miento antiviral precoz de sujetos con sospecha de in-
feccion por influenza, que presenten enfermedad gra-
ve o progresiva y aquellos con alto riesgo de compli-
caciones. La decisiéon de iniciar el tratamiento antiviral
no debe esperar la confirmaciéon de laboratorio de in-
fluenza y no debe depender de ensayos de baja sensi-
bilidad, como por ejemplo las pruebas de diagndstico
rapido de la influenza (1).

Los inhibidores de la neuraminidasa tienen actividad
frente a ambos virus gripales A y B. En algunos infor-
mes se ha mostrado eficacia reducida de oseltamivir
para el tratamiento de la gripe tipo B (2, 3), sin embar-
go, en un metaanalisis que incluyo ensayos controla-
dos, aleatorizados, en adultos y adolescentes, previa-
mente sanos o con alto riesgo de desarrollar complica-
ciones, se demostré una reduccién significativa de la
tasa de todas las causas de hospitalizaciones en los 30
dias de 1,7 % con el uso de placebo a 0,7 % con oselta-
mivir (reducciéon del 59%) (4). Un analisis retrospecti-
vo encontrd una disminucién significativa de las hos-
pitalizaciones (1,3% frente a 0,9%) cuando se utilizé
oseltamivir para el tratamiento de la enfermedad tipo
influenza (5). En una revisidn retrospectiva se identifi-
c6 una reduccién en la duracion de la internaciéon entre
los pacientes ancianos hospitalizados con gripe, trata-
dos dentro de las 48 horas después de la aparicion de
los sintomas (6). En los estudios sobre profilaxis, osel-
tamivir reduce la proporcién de la gripe sintomatica, y
en los estudios de tratamiento también reduce modes-
tamente el tiempo hasta el alivio de los sintomas, pero
puede causar nauseas y vomitos, y aumentar el riesgo
de cefalea, patologias renales y psiquiatricas.

En un importante estudio multicentrico, llevado a cabo
en diferentes paises, e iniciado a partir de la pande-
mia del 2009, se observd progresion de la enferme-
dad o muerte en pacientes hospitalizados en un UCl en
un 53,1% en el primer caso, y 26,6 % en el segundo, y
en los pacientes internados en sala general un 12,8%

y 3,8 % respectivamente. En el andlisis, los predictores
de progresioén de la enfermedad fueron la edad, la ma-
yor duracién de los sintomas al ingreso al estudio y la
inmunosupresion (7).

Segun el CDC la temporada 2011-2012 fue leve y al-
canz6 su punto méaximo al final de la misma, con la
circulacion de ambos subtipos de virus A y ambos li-
najes de tipo B. En general, la eficacia ajustada al cen-
tro, la edad, sexo, raza/etnia, presencia de enfermeda-
des de alto riesgo para la salud, estado de salud per-
cibida, tiempo entre inicio de la enfermedad y la toma
de muestras, y tiempo calendario, de la vacuna fue de
47 % en la prevencién de la gripe; la efectividad de la
vacuna fue del 65 % contra el subtipo A (H1N1) pdm09,
pero solo el 39% contra el subtipo A (H3N2), el subtipo
predominante. Hubo cierto grado de cambio antigénico
en el subtipo A (H3N2) circulante, que se reflejo en la
posteriordecision de actualizarel componente A (H3N2)
de la vacuna para la temporada 2012-2013; esto podria
explicar algunas de las diferencias en las estimaciones
sobre la efectividad de la vacuna (8). Por otro lado, se-
gun los reportes nacionales del SNSV, en la tempora-
da del 2013 el subtipo predominante fue HIN1 con un
45,34% de los casos y en el 2012 el tipo B con un 37 %
de los casos (9,10).

El propdsito de este estudio fue describir las caracte-
risticas de los pacientes con enfermedad tipo influen-
za, los factores asociados a infeccidon por influenza, su
incidencia y su evolucién en un centro de la Ciudad de
Buenos Aires.

Objetivos

Primario

= Describir Incidencia de casos de infeccion por in-
fluenza en pacientes con enfermedad tipo influenza.

= Evaluar factores asociados a infeccidn por influenza
y comparar la incidencia de tipos y subtipos de In-
fluenza por ano.

Secundarios
== Describir las caracteristicas basales, evolucién y fre-

cuenciadevacunaciéonen pacientesconosinInfluen-
za.

Material y métodos

Se analizo la poblacion de pacientes que consultaron
conenfermedadtipo influenza (ETI) desde Octubre/2010
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a Septiembre/2013 en un centro de la Ciudad de Buenos
Aires. Se ofrecio participar del estudio en forma conse-
cutiva a todos los pacientes ambulatorios con ETI que
consultaron al area de febriles del Hospital General de
Agudos J.M. Ramos Mejia.

Se realizaron dos evaluaciones, una basal al momento
de la consulta inicial y otra a los 14 dias. Se capturaron
datos para definir las caracteristicas basales de los pa-
cientes, presencia de comorbilidades, estado de vacu-
naciony otras caracteristicas de relevancia. En el dia 14
se obtuvo informacién acerca de la evolucién de la ETI.

Se realizaron hisopados nasales y orofaringeo para ob-
tener muestras para diagndstico de influenza a todos
los pacientes que ingresaron en el estudio. En todas las
muestras serealizé6 RT-PCR (rRT-PCR, reverse transcrip-
tion - Real Time Polymerase Chain Reaction) para diag-
ndstico de subtipos de influenza A y para influenza B,
con excepciéon de la primer temporada en la que solo
se evaluo subtipos de gripe A. Desde el ano 2013 se les
realizé también un test rapido (Standard Diagnostics,
BioLINE Influenza Antigen) que detecta influenza Ay B,
ademas de la RT-PCR que se realizo en todas las mues-
tras, tanto para subtipificar las positivas asi como para
descartar resultados falsos negativos del test rapido, ya
que este ultimo es una técnica de menor sensibilidad.

Por su naturaleza observacional, el estudio no tuvo im-
pacto alguno sobre las decisiones terapéuticas. Para
el tratamiento de los pacientes con ETI se siguieron
las recomendaciones de las guias locales e internacio-
nales durante cada periodo referido, ofreciendo trata-
miento antiviral con oseltamivir a las dosis recomen-
dadas a todos los pacientes que presentaran factores
de riesgo de complicaciones de influenza como a los
que cursaran casos graves. Luego se evalué la evolu-
cién de la poblacion asistida a los 14 dias posteriores
de la consulta inicial.

Diseiio

Se trata de un estudio prospectivo, observacional de
cohorte, sobre una poblacién de pacientes que con-
sultaron con sintomas de influenza durante el periodo
de octubre/2010 a septiembre/2013 a un hospital pu-
blico de la Ciudad de Buenos Aires. Sobre los criterios
de elegibilidad, se incluyeron todos los pacientes ma-
yores de 18 ahos, con sintomas de enfermedad tipo in-
fluenza (descripta como fiebre 38 °C o mas, y/o males-
tar general asociado a 1 o mas sintomas respiratorios
como congestion nasal, odinofagia o tos) y que acce-
dan a toma de muestra a traves de hisopado de vias
aereas (nasal/orofaringeo).

Se obtuvo informacién sobre sexo, edad, IMC (18,5 a
25 indica el peso optimo, <18,5 bajo peso, >25 sobre-
peso y un valor >30 se considera obesidad), consumo
o no de tabaco, comorbilidades (ASMA/EPQOC, diabe-
tes, enfermedad cardiovascular, enfermedad hepatica,
enfermedad renal, HIV/alteracion inmunologica), em-
barazo, estado de vacunacién, tiempo desde el inicio
de los sintomas vy si habia recibido tratamiento antivi-
ral previo a la consulta.

Se utilizo estadistica descriptiva para las caracteristi-
cas basales. Se calculd el numero de casos de cada
tipo y subtipo de influenza en cada temporada de es-
tudio y la incidencia acumulativa de influenza para to-
dos los sujetos que se incluyeron en el estudio, como
asi también la incidencia por tipo y subtipo de influen-
za portemporada. Por otra parte se describié el nUmero
de pacientes vacunados contra influenza por cada afno
de estudio y el numero de vacunados infectados, por
cada tipo y subtipo de influenza. Se aplico Test de Fis-
her o chi2, segun corresponda, para las variables cate-
goricas y para medir asociaciones se utilizdé odds ratio.
Los valores de p inferior a 0,05 fueron considerados es-
tadisticamente significativos. Se utilizé el programa es-
tadistico SPSS 19.0.

Resultados

Entre octubre/2010 y septiembre/2013 se analizé un to-
tal de 336 pacientes con sintomas de enfermedad tipo
influenza. Del total, 147 (43,5 %) fueron positivos para
influenza por analisis de PCR de muestras viroldgicas.
La mediana de edad fue de 37 anos (IQR: 27 - 48), el
60,1 % fueron mujeres y la mediana de IMC fue de 25,1
(IQR: 22,3 - 29,3). De los sujetos incluidos se encontro
que 55(16,4 %) tenian comorbiliadades, 99 (29,5 %) eran
tabaquistas y hubo solo 7 embarazadas (3,5 %). Un solo
paciente habia recibido drogas antivirales previamente
a la consulta y 42 (12,5%) se habian aplicado vacuna-
cién antigripal, siendo la ultima temporada la que mos-
tré mayor tasa de vacunacioén (Tabla 1).

A los 14 dias de la consulta se realizé el control evolu-
tivo de los pacientes. Solo un paciente requirié interna-
cién, con PCR negativa parainfluenza. No hubo muertes
ni complicaciones reportadas, sin embargo 18 (12,2 %)
sujetos positivos tuvieron sintomas persistentes, de los
cuales 13 (72,2 %) fueron positivos para H1N1.

La incidencia de casos de influenza fue 43,7 % sobre
los pacientes con sintomas gripales durante el periodo
evaluado. En la primera y ultima temporada tuvieron
prevalencia los sujetos con resultado negativo (50,3 %
y 42,9%). En la temporada oct/2010 a sep/2011 se eva-
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luaron 142 pacientes, en oct/2011 a sep/2012 fueron 39
y en oct/2012 a sep/2013 se evaluaron 155 sujetos. La
prevalencia de H1N1 fue de 0,7 % para la primera tem-
porada, 12,8 % en la segunday 28,4 % en la ultima. Para
el subtipo H3N2 fueron de 42,3%, y un 12,8% vy 9,7 %
para el 2012 y 2013. Y por ultimo, para influenza tipo B
no hubo casos en la primer temporada, y la prevalen-
cia fue de 41 % para la segunda y 0,64 % tercer tempo-
radas respectivamente. Para la temporada del 2013 el
pico de casos de ETI fue para la semana epidemioldgi-
ca (SE) 27, en el 2012 el pico fue enla SE 35y en el afo
2011 en la SE 28. En la Figura 1 podemos observar el
total de tipos y subtipos de influenza para cada ano de
estudio en nuestro centro.

En el andlisis de las caracteristicas y comorbilidades
de los pacientes se observo que el odds de presentar
infeccion por influenza fue 3.8 veces el de los pacien-
tes no vacunados que los que recibieron la vacuna an-
tigripal (Tabla 2).

Se observé también una baja tasa de vacunacién en los
pacientes con ETIl que consultaron durante los tres pe-

riodos, con un descenso en el nUumero de vacunados en
el 2012, aunque también fue la temporada con el menor
numero de consultas por ETI, como asi también se pudo
observar que un nimero reducido de pacientes presen-
taron influenza a pesar de haber sido vacunados (Tabla
3). De los 147 pacientes con resultado positivo, solo 8
(5,4 %) habian recibido vacunacién antigripal. En la figu-
ra 2 se muestra que, como se menciond previamente,
la mayoria de los casos fueron negativos para influen-
za, con una prevalencia mayor del subtipo H3N2 en los
pacientes no vacunados y un leve predominio del sub-
tipo HIN1 en los pacientes que habian sido vacunados.

Discusion

Este estudio describe las caracteristicas de una cohorte
de pacientes que consultaron a lo largo de tres tempo-
radas con enfermedad tipo influenza. En el andlisis se
encontro una alta incidencia de infeccion por influenza
en los pacientes con cuadro clinico de ETI, la cual no se
asocio a comorbilidades ni a otras caracteristicas como
tabaquismo o embarazo al momento de la consulta,
encontrandose como Unica asociacion significativa no

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes que consultaron por ETl segin el subtipo de influenza. N: 336

Caracteristicas Grupos A (H1IN1) n: 50
Temporada Oct. 2010 - Sep. 2011 1(2%)
Oct. 2011 - Sep. 2012 5(10%)
Oct. 2012 - Sep. 2013 44 (88 %)
Edad (mediana/lQR*) Todos los pacientes 34 (25 - 47)
Oct. 2010 - Sep. 2011 47 (47 - 47)
Oct. 2011 - Sep. 2012 42 (38 - 50)
Oct. 2012 - Sep. 2013 33 (25 - 46)
Genero Femenino 33 (66 %)
Otras Caracteristicas IMC 'mediana (IQR) 25,7(22,7 - 28,6)
Tabaquismo - n (%) 7 (14 %)
Embarazo - n (%) 2(6,1%)
Dias Previps de sintomas 101,2)
mediana (IQR)
Drogas antivirales 14 dias previos - n (%) 0(0%)
Vacunacién Flu* Todos los pacientes 4 (8%)
Oct. 2010 - Sep. 2011 0(0%)
Oct. 2011 - Sep. 2012 0(0%)
Oct. 2012 - Sep. 2013 4(100%)
Comorbilidades ASMA/EPOC - n (%) 1(2%)
DBT - n (%) 1(2%)
CVD/Hepaticas/renales - n (%) 2 (4%)
HIV/otros trastornos Inmunes - n (%) 2 (4%)

A (H3N2) n: 80 B n:17 Negativos n: 189 Total n: 336
60 (75%) 0(0%) 81 (42,9%) 142 (42,3%)
5 (6,3%) 16 (94,1 %) 13 (6,9%) 39 (11,6%)

15 (18,8%) 1(5,9%) 95 (50,3%) 155 (46,1 %)
35 (27 - 46) 26 (24 - 43) 39 (28-52) 37 (27- 48)
34 (26 - 46) _ 38(26-52) 37 (26 - 49)
31(31-36) 26 (23 - 45) 32 (26-41) 31(25-43)
36 (28 - 46) 36 (36 - 36) 40 (32 - 52) 39(29-48)
39 (48,8%) 9 (52,9%) 121 (64 %) 202 (60,1 %)
25,2 (21,3-29,9) 24,1 (22,1-25,7) 24,8 (22,3-29,4) 25,1 (22,3-29,3)
23 (28,8%) 6 (35,3%) 63 (33,3%) 99 (29,5%)
1(2,6%) 0(0%) 4(3,3%) 7 (3,5%)
1(1,2) 2(2,3) 1(1,2) 1(1,2)
0(0%) 0(0%) 1(0,5%) 1(0,3%)
3(3,8%) 1(5,9%) 34 (18%) 42 (12,5%)
2 (66,7 %) _ 17 (50%) 19 (45,2%)
0(0%) 1(100 %) 1(2,9%) 2 (4,8%)
1(33,3%) 0(0%) 16 (47,1%) 21 (50%)
4 (5%) 1(5.9%) 14 (7,4%) 20 (6%)
2(2,5%) 1(5.9%) 5(2,6%) 9(2,7%)
2(2,5%) 0(0%) 2(1,1%) 6(1,8%)
3(3,8%) 1(5,9%) 14(7,4%) 20 (6%)

“IOR: Rango Intercuartilo. findice de Masa Corporal. * Pacientes que recibieron vacuna antigripal para cada afio mencionado.
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haber recibido vacunacién antigripal. Todos los casos
evaluados presentaron buena evolucion a los 14 dias
de su primer consulta. Estos resultados nos permiten
observar una variacion anual de los tipos y subtipos vi-
rales, que coincidio con la prevalencia anual en los re-
portes a nivel nacional, aportando informaciéon impor-
tante para la vigilancia epidemioldgica y la proporcién
de individuos vacunados para influenza en cada tem-
porada. Asimismo, en el ano 2014, se publicé un tra-
bajo sobre casos de ETI en el Hospital Nacional Prof.
Alejandro Posadas, el cual presento prevalencia de di-
ferentes tipos o subtipos de influenza en cada tempo-
rada, con un predominio de H1N1 en el ano 2013, In-
fluenza By H3N2 en el 2012 y H3N2 en el 2011, coinci-
dente tambien con nuestros hallazgos (11). Dado que
solo se documenté influenza con métodos diagndsti-
cos especificos, nuestros resultados no permiten esti-
mar la prevalencia de otros virus respiratorios causales
de ETI (parainfluenza, adenovirus, virus sincicial respi-
ratorio), sin embargo si pudimos estimar la incidencia
de complicaciones del grupo con resultados negativos
en forma global.

Conclusion

A través de los resultados obtenidos en este estudio
se observo que la poblacion que concurre a nuestro
hospital con sintomas tipo influenza presenté una va-
riacion anual de los tipos y subtipos virales, que coin-
cidid con la prevalencia anual en los reportes a nivel
nacional. También encontramos que, como en otras
publicaciones, el mayor riesgo de tener un test positi-
vo para influenza fue no haber recibido la vacuna anti-
gripal, sin embargo no hubo compliaciones en los ca-
sos positivos. Dado que solo se documenté influenza
con métodos diagndsticos especificos, nuestros resul-
tados no permiten estimar la prevalencia de otros vi-
rus respiratorios.

100 -
PCR viral %
mFluB OHIN1 ©H3N2 ONegativa

81

75 -

60

50 -
44

Pacientes (n)

25

0 1

N B TUhEnl

2011 2012 2013

Figura 1: Resultado de PCR viral de los pacientes testeados en cada afio de estudio

Tabla 2. Analisis de las caracteristicas y comorhilidades de

los pacientes con y sin Influenza. N (%)

Caracteristicas FLU* No FLU' OR (IC95 %)* P
Genero (femenino) 81(40%) 121(60%) 0,690 (0,43-1,09) 0,116
Tabaquistas 36 (36,4%) 63(63,6%) 0,64(0,38-1,08) 0,091
Embarazadas 3(42,8%) 4(57,2%) 0,96(0,16-5,18) 1,00
. . 8/147 34/189
B -
Vacunacion antigripal (5.4 %) (17 %) 38(1,6-9,2) <0,00
Asma/Epoc 6 (30%) 14 (70%) 0,563 (0,17-1,52) 0,249
Diabetes 4(44,4%) 5 (55,6%) 1,02 (0,22 - 4,5) 1,00
Cvd/higado/renal 4(66,7%) 2(33,3%) 2,6 (0,4 -20,8) 0,41
Al Al 6(30%)  14(70%) 053(0,17-1,52) 0,249

comprometidos

“Pacientes con test rapido y/o PCR positivo para influenza. 'Paciente con test rapi-
do y/o PCR negativo para influenza. *Odds ratio (intervalo de confianza del 95%). *Pa-
cientes que recibieron vacunacién antigripal.

Tabla 3. Nimero de pacientes con y sin infeccion por Influenza, vacunados

y no vacunados en los tres periodos evaluados

PCR viral*
H1N1 (50) H3N2 (80) B (17) Negativos (189)
Periodo Vac' No Vac* Vac No Vac Vac No Vac Vac No Vac
2010-2011 0 1 2 58 17 64
2011-2012 0 5 0 1 15 1 12
2012-2013 4 40 1 14 0 1 16 79

*Resultados de PCR viral (H1N1, H3N2; Influenza B y negativos para Influenza). "Pacientes que recibieron vacu-
na antigripal. *Pacientes que no recibieron vacuna antigripal. *En el periodo 2010-2011 no se realizo estudio

por PCR del subtipo B.
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Observational cohort Summary Since the 2009 pandemic Influenza, vaccination campaigns

were conducted, and medical visits and medication use increased. The
data collected during recent flu seasons allowed us to describe Influenza
type and subtype incidence, and to compare the incidence and frequency
of vaccination. A prospective, observational cohort study was conducted
of the patient population attended in the J. M. Ramos Mejia Hospital from
October /2010 to September /2013. It involved 336 patients of which 147
were positive for influenza. The incidence of influenza was of 43.7% over
the symptomatic subjects during the study period. It was observed that
the odds of presenting influenza infection was 3.8 times in unvaccinated
patients than those who received flu vaccine. These results show a
seasonal variation of influenza viral subtypes, the vaccination frequency
and the medical complications.
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