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RESUMEN

Introduccién.Enla Argentina, lapandemiadeIn-
fluenza A pH1IN1de2009 provocé cercade 10000
casos confirmados con alto impacto en pediatria.
Objetivos. Describir las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas y analizar los factores de riesgo
deletalidad ennifios hospitalizados coninfeccién
confirmada por pHINT.

Poblacion y métodos. Se identificaron todas las
fichas de casos sospechosos (segiin Ministerio de
Salud) internados en 34 centros y se incluyeron
todos los casos confirmados de 0-18 afios desde
el 1/4/09 al 31/8/09 en un estudio de cohorte
retrospectivo. El diagnéstico viral se confirmé
por método RT-PCR. Los datos se expresaron
en porcentajes, media, mediana, desvio estan-
dar e intervalo intercuartilo (IIC) segtin corres-
pondiera; y como medida de asociacién, Riesgo
Relativo (RR), con Intervalo de Confianza 95%
(IC95%). Se realiz6 regresion logistica multiple
para determinar los predictores independientes.
Resultados. Nimero total de casos sospechosos:
2367; serealiz6 PCR al 47,8% (n: 1131) siendo po-
sitivos para pHIN1 65,5% (n: 741/1131); 57,2%
varones; 61,5% <24 meses, mediana de edad: 14
meses (IIC 6-46 meses); 45,1% con enfermedad
subyacente; formas clinicas de presentacion mas
frecuentes: neumonia 39,7% y bronquiolitis 25,8 %;
letalidad: 5,9% (44/741).

Factores de riesgo de letalidad [RR (IC95%)]: en-
fermedad neurologica[5,00(2,84-8,81)], enferme-
dad genética [3,67 (1,58-8,52)], desnutricién [3,07
(1,46-648)] y prematurez [2,28 (1,14-4,56)]. Pre-
dictor independiente de letalidad: enfermedad
neuroldgica [3,84 (1,81-8,14)].
Noseobservéasociaciénsignificativaentreedad,
enfermedad respiratoria crénica, inmunosupre-
sién y coinfeccién viral con la letalidad.
Conclusiones. Casi la mitad de los nifios con in-
feccién por pH1N1 tenia enfermedad subyacen-
te; la enfermedad neuroldgica fue un predictor
independiente de letalidad.

Palabras clave: subtipo HIN1 del virus de la in-
fluenza A, epidemiologia, factores de riesgo, letalidad.

SUMMARY

Introduction. In Argentina, pandemic influenza
pHIN1 caused nearly 10,000 confirmed cases
with high impact in pediatrics.

Objectives. To describe clinical and epidemiolo-
gical characteristics and analyse the risk factor of
lethality in children hospitalized with infection
pHINT1 confirmed by PCR

Population and methods. We identified all sus-
pected cases (according to Ministry of health)
in 34 centers and we included all the confirmed
cases of 0-18 years from 1/4/09 to 31/8/09 in a
retrospective cohort study. The viral diagnosis
was confirmed by RT-PCR method. Data are ex-
pressed in percentages, average, median, stan-
dard deviation, and range (IQR) as appropriate;
and asameasure of association, relative risk (RR),
with 95% confidence interval (95%CI). Multiple
logistic regression was conducted to determine
the independent risk predictors.

Results. Total number of suspected cases were:
2367;PCRwas performed to47.8% (n:1131) being
positive for pHIN1 65.5% (n: 741/1131); 57.2%
males; 61.5% <24 months, median age: 14 months
(IQR 6-46 months); 45.1% with underlying disea-
se; more frequent clinical pictures were: pneumo-
nia (39,7%) and bronchiolitis 25.8%; Case-fatality
rate: 5.9% (44/741). Mortality risk factors were
[RR (95%CI)]: neurological disease [5.00 (2.84-
8.81)], genetic disease [3.67 (1.58-8.52)], malnu-
trition [3,07 (1.46-6.48)] and prematurity [2.28
(1.14-4.56)]. Independent mortality predictor:
neurological disease [3.84 (1.81-8.14)].

No significant association between age, chronic
respiratory disease, immunosuppression and
viral co-infection with lethality was observed.
Conclusions. Almosthalf of children withpH1N1
infection had underlying disease; the neurolo-
gical condition was a separate CFR predictor.
Key words: influenza A virus, HIN1 subtype, epi-
demiology, risk factors, lethality.
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INTRODUCCION

En abril del afio 2009 se originé un alerta en
México y Estados Unidos' por la emergencia de
casos de influenza en seres humanos de un sub-
tipo de origen porcino, por lo que se denominé
inicialmente gripe porcina. Con la evaluacion ge-
nética se estableci6 el triple origen de este nuevo
subtipo viral que combina genes de virus porci-
no, aviario y humano, denominado actualmente
Influenza A HIN1 (pH1N1) de linaje porcino o
virus pandémico 2009.>

La Argentina fue uno de los paises con alto im-
pacto en la morbimortalidad por este nuevo virus.
Los casos autdctonos se detectaron a partir del 17
de mayo de 2009 y el pico maximo de la transmi-
sion se alcanzo entre el 20 de junio y el 3 de julio,
con una transmisién generalizada en todo el pais
y cerca de 10 000 casos confirmados.?

En funcién de este nuevo fenémeno epidémico
se plantearon como objetivos describir las carac-
teristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacien-
tes hospitalizados con diagnéstico confirmado de
pHINT1 y analizar factores de riesgo asociados a
letalidad para la misma poblacién en estudio.

MATERIAL Y METODOS
Periodo de estudio, poblacién y disefio

Durante el periodo de circulacién del virus
pHINT, entre el 1 de abril y el 31 de agosto de
2009, el Ministerio de Salud de la Nacién Argen-
tina envi6 a las instituciones de salud una ficha
epidemiolégica con el objetivo de identificar casos
sospechosos de acuerdo a la definicion establecida
por ese organismo.’

Una vez detectados los casos, los profesiona-
les de la salud completaban datos clinico-epide-
miolégicos sobre ellos y se iniciaban los estudios
de inmunofluorescencia indirecta para virus de
Influenza A y PCR para pH1N1 en secreciones
nasofaringeas, segtn disponibilidad de recursos
y sospecha clinica.

A los fines de identificar el grupo de nifios
afectados por pHIN1, inicialmente se seleccio-
naron todas las fichas epidemiolégicas que cum-
plieran con la definicién de caso sospechoso en
las instituciones que participaron en este trabajo.

Una vez identificados estos registros se inclu-
yeron en el estudio todos aquellos correspondien-
tes a los nifios entre 0 y 18 afios hospitalizados con
PCR positiva para pHIN1.*

Se trat6 de un estudio de cohorte retrospectivo,
basado en datos secundarios de hospitalizacién de
casos confirmados de Influenza pH1N1, donde se
revisaron las fichas epidemiolégicas de seguimien-

to de pacientes desde el inicio de la hospitalizacién
hasta el alta o defuncién.

Analisis de datos

Para describir las caracteristicas clinicas de la
poblaciéon estudiada se utiliz6, media, mediana,
desvio estandar (DE) e intervalo intercuartilo para
las variables numéricas. Las variables categéricas
se expresaron en términos de porcentaje.

Fueron identificados inicialmente los siguien-
tes factores de riesgo potenciales de letalidad:
edad, sexo, enfermedad de base y coinfeccién vi-
ral, y la medida de asociacion utilizada fue el Ries-
go Relativo (RR), con un Intervalo de Confianza
del 95% (IC95%). Para el andlisis descriptivo y
univariado se utilizo el programa Epi-info version
6.04 (CDC, Atlanta).

Finalmente se realiz6 regresion logistica para
determinar los predictores independientes y se
incluyeron en forma manual (seleccion forward)
aquellas variables independientes que tuvieron
una p = 0,10 o menor en el estudio univariado.

Para el analisis multivariado se utiliz6 el pro-
grama SPSS version 15.0.

Se considerd como significativo un valor de p
menor a 0,05.

RESULTADOS

Durante el periodo de circulacién de pHIN1
se seleccionaron 2367 fichas que cumplian con la
definicién de caso sospechoso correspondientes a
34 centros: 11 de Ciudad de Buenos Aires (n: 1000;
42,2%), 8 de provincia de Buenos Aires (n: 480;
20,3%), 4 de Santa Fé (n: 307; 13,0%), 2 de Mendo-
za (n: 205; 8,6%), 4 de Cérdoba (n: 127; 5,4%), 2 de
Corrientes (n: 95; 4,0%), 1 de Jujuy (n: 83; 3,5%), 1
de Chaco (n: 65; 2,7%) y 1 de Formosa (n: 5; 0,2%).

Se realiz6 PCR para pHINI1 en el 47,8%
(1131/2367) de los casos sospechosos selecciona-
dos y el resultado positivo para pHIN1 fue del
65,5% (741/1131).

E157,2% de ellos (424/741) era de sexo mas-
culino.

La media de edad fue 37,3 meses (DE: 50,0)
y la mediana de 14 meses (IIC: 6-46 meses), 337
(45,5%) eran <12 meses, 456 (61,5%) <24 meses y
557 (75,2%) <48 meses.

Las formas clinicas de presentaciéon maés fre-
cuentes fueron neumonia 318 (39,7%) y bronquio-
litis 207 (25,8%), 61 nifios presentaron mds de una
forma clinica y el 7,8% (58/741) de los casos fue-
ron infecciones adquiridas en el &mbito institucio-
nal (Cuadro 1).

El11,6% (86/741) tenia antecedentes perinato-
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légicos: prematurez: 59,1% (75/127), bajo peso al
nacer: 25,2% (32/127), sindrome de dificultad res-
piratoria: 15,7% (20/127).

El 45,1% (334/741) present6 enfermedad sub-
yacente; las més frecuentes se consignan en el
Cuadro 2.

En relacion a los signos y sintomas presenta-
dos por el total de los casos estudiados, el tiem-
po de evolucién al ingreso fue de 3 dias (IIC 1-5
dias) y los sintomas maés frecuentes fueron fiebre,
tos, dificultad respiratoria, taquipnea y rinorrea
en el 88,7%, 86,8%, 70,6%, 68,0% y 66,1% de los
casos respectivamente, y la mediana de duracién
de estos sintomas fue de 3 dias con un intervalo
intercuartilo que oscil6 entre 2 y 5 dias.

Se realiz6 radiografia de térax al 95,7%
(709/741) de los pacientes, que fue patolégica en el
83,8% (594/709) de los casos (67 pacientes con mas
de un patrén radioldgico). El infiltrado intersticial
fue el patrén predominante [49,5% (327/661)], se-
guido por la condensacion [47,6% (315/661)]. El
31,1% (98/315) de éstos correspondi6 a la con-
densacién algodonosa y el 8,6% (27/315) present6
derrame pleural. La atelectasia ocurri6 en el 1,8%
(12/661).

E191,4% (677 /741) de los pacientes recibi¢ tra-
tamiento antiviral (Oseltamivir). La mediana del
tiempo de evolucion de la enfermedad hasta el ini-
cio del tratamiento fue de 3 dias (IIC: 2-6). E1 0,3%
(2/677) presento efectos adversos (diarrea) por la
medicacién antiviral. E1 71,9% (533/741) recibi6
antibidticos y en 7,1% de los casos se constato la
suspension del tratamiento al recibir el resultado
de la PCR positiva para pHINI.

El 33,3% (247/741) de los pacientes presen-
t6 complicaciones y las mas frecuentes fueron
la insuficiencia respiratoria 37,8% y la neumo-
nia 20,6%.

Cuapro 1. Formas clinicas de los pacientes con infeccion
pHIN1

Forma clinica n %
Neumonia 318 39,7
Bronquiolitis 207 25,8
Enfermedad de tipo Influenza 135 16,8
Neumonitis 51 6,4
Gastroenteritis 16 2,0
Crisis asmatica 11 14
Convulsiones 10 1,2
Otras 54 6,7
Total 802* 100,0

El porcentaje de coinfecciones virales fue de
10,9%, (81/741); los virus detectados fueron VSR
73 (90,1%); Adenovirus 5 (6,2%); Influenza B 2
(2,5%) y Parainfluenza 1 (1,2%).

La infeccion bacteriana asociada fue del 1,9%
(14/741) [grampositivos (n=7): Streptococcus pneu-
moniae: 2, Staphylococcus aureus meticilinoresisten-
te: 2, Streptococcus pyogenes: 2, estreptococo viridans:
1, gramnegativos (n: 6): Pseudomonas aeruginosa: 2,
Escherichia coli: 2, Klebsiella pneumoniae: 1, Entero-
bacter cloacae: 1 y M. tuberculosis: 1].

El 15,1% (112/741) de los pacientes requirié
asistencia respiratoria mecanica (ARM). La letali-
dad fue del 5,9% (44/741).

Analisis del riesgo de letalidad de los pacientes
con infeccién por virus pHIN1

La presencia de enfermedad subyacente se aso-
ci6 a mayor letalidad [RR 2,97 (1,45-6,09)], corres-
pondiendo a la enfermedad neurolégica el mayor
riesgo [RR 5,00 (2,84-8,81)], seguido de la enfer-
medad genética [RR 3,67 (1,58-8,52)], la desnutri-
cién [RR 3,07 (1,46-6,48)] y la prematurez [RR 2,28
(1,14-4,56)] (Cuadro 3).

El predictor independiente de mortalidad fue
la enfermedad neurolégica (Cuadro 4).

El intervalo entre el comienzo de los sintomas
y la internacién y/o el inicio del tratamiento an-
tiviral no present6 asociacién significativa con la
mortalidad. Tampoco la infeccién mixta viral se
asoci6 a mayor mortalidad.

DISCUSION

El grupo de trabajo consider6 relevante des-
cribir los patrones clinicos y epidemioldgicos de
la poblacién pediétrica afectada por el nuevo vi-

Cuapro 2. Enfermedad subyacente en los pacientes con
infeccion pHIN1

Enfermedad subyacente n %
Enfermedad respiratoria crénica 203 38,7
Inmunosupresién 88 16,8
Enfermedad neuroldgica 76 14,5
Trastorno nutricional 46 8,8
Cardiopatia 37 7,1
Enfermedad genética 25 48
Enfermedad hepatica 14 2,7
Enfermedad renal 9 1,7
Enfermedad metabdlica 9 1,7
Otras 17 3,2
Total 524* 100,0

* n ninos con mas de 1 forma clinica: 61.

* n nifios con mas de 1 enfermedad subyacente: 190.
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rus pandémico pHINT1 y analizar los factores de
riesgo asociados a letalidad. El conocer la carga
de enfermedad en la poblacién pediétrica permi-
ti6 que el pais estructurara mejor las politicas de
vacunacién e incorporara grupos no tradicionales
al esquema nacional. De hecho, segtin las tltimas
recomendaciones, se debe vacunar en forma obli-
gatoria, desde el punto de vista pediatrico, a los ni-
fios menores de 2 afos y a los convivientes de los
nifos menores de 6 meses (poblacién que atin no
puede recibir vacuna influenza por edad).”

Al comienzo de la pandemia, la posibilidad de
realizar RT-PCR, se centraliz6 en el Centro Nacio-
nal de referencia, el Instituto Malbran. Esto moti-
v6, que se generara una sobrecarga del sistema de
salud y que no todos los centros tuvieran la misma
accesibilidad para realizar el diagnoéstico confir-
matorio en forma rapida,® condiciéon que de alguna
manera permite explicar que a sélo el 47,8% se le
realizaran estudios confirmatorios. Es posible que
a partir de la experiencia vivida en el afio 2009, sea
necesario fortalecer la red de laboratorios regiona-
les para optimizar el diagnéstico virolégico y, de
esta manera, optimizar y utilizar en forma pruden-
te los tratamientos antivirales.

La mediana de edad de la poblacién estudiada
fue similar a la descripta en otros estudios de la
Argentina y fue mayor respecto de aquellos con
influenza estacional internados en nuestro pais
en afnos previos.”?

La forma clinica de presentaciéon mads frecuen-

Cuapro 3. Riesgo de letalidad de los pacientes con
infeccion pH1N1 segiin enfermedad subyacente.

Factor de Total Mortalidad RR IC95% P
riesgo n %

Enfermedad subyacente
Si 420 35 83
No 321 9 2,8

2,97 (1,45-6,09) 0,002

Enfermedad neurolégica
Si 76 16 21,1
No 665 28 42

5,00 (2,84-8,81) <0,001

Enfermedad genética

Si 25 5 20,0 3,67 (1,58-8,52) Prueba de Fisher
No 716 39 54 0,012
Desnutricion

Si 43 7 16,3 3,07 (1,46-6,48) Prueba de Fisher
No 698 37 53 0,01
Prematurez

Si 75 9 12,0 2,28 (1,14-4,56) Prueba de Fisher

No 666 35 53 0,033

te fue neumonia, similar a lo reportado en otras
publicaciones.”™*

La poblacién blanco mas afectada y que requi-
ri6 internacién estuvo representada por los pa-
cientes con enfermedad subyacente, tal como se
informara en otros estudios.”!*"'"® La enfermedad
neuroldgica como patologia de base, no habia sido
comunicada hasta el momento en pacientes con in-
fluenza estacional.” El porcentaje de nifios interna-
dos con infeccion por VIH fue de tan solo el 7,8%
del total de los pacientes inmunocomprometidos
afectados. Este dato coincide con los de las series
internacionales'” y con lo publicado para pobla-
cién adulta.'

En relacién a los hallazgos radiolégicos, en los
casos confirmados por virus pandémicos, impor-
ta destacar que el 16,2% de los pacientes present6
una placa de térax normal.”® Una de las imagenes
radiolégicas mds frecuentes fue la consolidacion;
llaman la atencién las caracteristicas algodonosas,
que aparecen como un patrén caracteristico de este
virus pandémico y que no se habia observado pre-
viamente con el influenza estacional.’

Un alto porcentaje de pacientes (mas del 90%)
recibi6 tratamiento antiviral en forma oportuna,
dentro de las 72 h de iniciados los sintomas. Este
hecho expresa la capacidad de respuesta rdpida
que tuvo la comunidad pediatrica, a pesar de la
falta de experiencia en el uso de este antiviral, la
aprobacion tardia de la ANMAT para su utiliza-
cién en menores de 1 afio y la falta de disponibili-
dad de formulaciones pediatricas.'*

En relacién a otros estudios realizados en
nuestro pais, el porcentaje de coinfecciones vi-
rales fue bajo, probablemente porque nuestro
estudio incluyé un mayor niimero de casos, con
lo cual resulté mas representativo de la realidad
epidemiolégica nacional.’

Por otro lado, las coinfecciones bacterianas
ocuparon el segundo lugar después de las virales.

CuUADRO 4. Riesgo de Letalidad de los pacientes con
infeccion pH1N1. Andlisis multivariado

Predictores independientes  Exp (B) 1C95% P
Enfermedad neuroldgica 3,844 (1,814-8,146) <0,001
Enfermedad genética 2,572 (0,794-8,324) 0,115
Prematurez 2,223 (0,928-5,327) 0,073
Desnutricion 1917 (0,721-5,094) 0,192
Enfermedad metabdlica 1,877 (0,330-10,692) 0478
Cardiopatia 1,714 (0,557-5,271) 0,347
Edad 224 meses 1,548 (0,781-3,071) 0,211
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Este tltimo dato difiere de lo hallado en México y
otros paises, en los cuales la infeccién bacteriana
agregada adquirié mayor importancia.'®*! Condi-
ciones como los diferentes prioridades para esta-
blecer el diagnostico viral entre los paises podrian
explicar esta diferencia, ademads de considerar
que, en la Argentina, la circulacién de pH1NT1 se
produjo durante época la invernal, cuando nor-
malmente existe una mayor circulacién de agen-
tes virales.?*

En el modelo final, el factor de riesgo de mor-
talidad para pH1IN1 fue la enfermedad neuro-
légica, dato semejante a los de la bibliografia
internacional.®

El intervalo entre el comienzo de los sintomas
y la internacién y/o el inicio de la toma de oselta-
mivir no influy6 en la mortalidad.**

Este trabajo no esté libre de sesgos vinculados
al disefio retrospectivo y al uso de datos secunda-
rios para realizar la investigacion.

Contrariamente a lo expresado, su fortaleza
radica en la participacién de distintos centros de
diferentes regiones del pais, lo que aumenta la va-
lidez, contribuye a una mayor representatividad
de la poblacién pedidtrica afectada por la pande-
mia en la Argentina y, por ende, es evidencia de
que, en su momento, sirvié de base para la toma
de decisiones respecto del tratamiento y la preven-
cién en nuestros ninos.
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