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RESUMEN

La presencia de condiciones médicas pre-existentes se ha asociado con la mortalidad
relacionada al virus de influenza A (H1N1). El objetivo de este estudio fue determinar los
factores asociados a mortalidad en personas con sospecha de infeccién con influenza A
(H1N1) en Paraguay. Los datos clinicos y epidemioldgicos fueron obtenidos a través del
sistema de vigilancia para la infeccion por influenza A(H1N1) establecido en el pais por el
Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social a partir del 28 de abril de 2009. Hasta el 30
de enero de 2010, fueron notificados a la Direccion General de Vigilancia de la Salud,
8303 casos con sospecha de Influenza A (H1IN1). Tanto el andlisis bivariado como el
multivariado identificaron los siguientes factores de riesgo de mortalidad: obesidad
(p=0,022; OR:13,5), embarazo (p<0,001; OR:11,0), Diabetes mellitus (p= 0,006;
OR:5,7), enfermedad cardiovascular (p=0,002; OR: 4,6), sexo masculino (p <0,0001,
OR: 3,0), edad mayor a 60 afios (p =0,008; OR: 2,9) y no haber sido vacunado contra el
virus de influenza estacional en el periodo 2009 (p<0,023; OR: 2,6). El embarazo como
factor de riesgo de mortalidad ya habia sido observado en las otras pandemias; no asi la
obesidad, la cual recién en la Ultima pandemia, ha sido relacionada, por varios paises,
con complicaciones graves de infeccion por el virus A (HIN1). Esta asociacion amerita el
desarrollo de investigaciones que permitan un mejor abordaje promocional, preventivo y
terapéutico de las personas con obesidad.
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ABSTRACT

The presence of pre-existing medical conditions has been associated with mortality
related to influenza A virus (H1N1). Our objective was to determine the risk factors
associated to mortality in suspected cases of influenza A (H1N1) in Paraguay. Clinical and
epidemiological data were obtained through the surveillance system of influenza A
(H1N1) established in the country by the Ministry of Public Health and Social Welfare on
April 28, 2009. Up to January 30, 2010, 8,303 suspected cases of influenza A (H1N1)
were reported to the Direccién General de Vigilancia de la Salud. Bivariate as well as the
multivariate analyses identified the following mortality risk factors: obesity (p<0.022,
OR:13.5), pregnancy (p <0.001, OR: 11.0), diabetes mellitus (p= 0.006; OR:5.7);
cardiovascular disease (p = 0.002; OR:4.6), male sex (p<0.0001, OR:3.0); age older
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than 60 years (p <0.008, OR:2.9), not been vaccinated against seasonal influenza virus
during 2009 (p<0.023; OR:2.6). Pregnancy as a mortality risk factor for viral influenza
infections was seen in other influenza pandemics, but no obesity, which has been
reported by several countries as a risk factor for severe complication of A (H1N1) virus
infection in the last pandemic. This association deserves the development of research
studies that allow a better promotional, preventive and therapeutical approach of obese
people.

Keywords: risk factors, influenza H1IN1, mortality, pandemic.

INTRODUCCION

La influenza es una enfermedad respiratoria aguda causada por el virus de la influenza
gue pertenece a la familia Orthomixoviridae y se clasifican en tres tipos (A, B y C), segun
las diferencias inmunolégicas de las nucleoproteinas. El virus influenza A es el principal
causante de las epidemias invernales de influenza, mientras que el virus influenza B se
presenta generalmente en brotes epidémicos mas localizados y el virus influenza C se
relaciona con la aparicion de casos esporadicos. La afeccién se transmite con rapidez
durante las epidemias estacionales afectando de 10 a 20% de la poblacién (1).

A intervalos impredecibles, nuevos virus de la influenza emergen con un antigeno de
superficie correspondiente a un subtipo distinto de las cepas que circularon el afio
anterior. Los antigenos de superficie que resultan de particular interés en la inmunidad y
la epidemiologia son aquellos que residen en diferentes subunidades proteicas de la
envoltura virica como la hemaglutinina (H) y la neuraminidasa (N). Las variaciones de los
antigenos H y N son las causas de los cambios de la epidemiologia de la influenza; si
estos virus poseen el potencial de transmitirse con facilidad de una persona a otra, se
puede producir una amplia propagacién y una grave epidemia. Se ha observado que las
pandemias han aparecido a intervalos regulares de 10 a 20 afios; esto se debe a la
aparicion de nuevos subtipos generados por la recombinacién de regiones completas de
genes y el reordenamiento genético que induce cambios antigénicos mayores (2,3).

Por lo regular, la influenza es una enfermedad autolimitada, la mayoria de las personas
qgue contraen la infeccién se restablece en una o dos semanas. Sin embargo en ciertos
grupos de riesgo como los mayores de 65 afos, nifios muy pequefios y personas con
problemas crénicos de salud, la enfermedad puede complicarse o llevar a la neumonia, o
ambas cosas, siendo la morbilidad y mortalidad en este grupo particularmente altas (4).

Los virus de la influenza que ocurren cada afio durante el invierno se vinculan con un
aumento en las tasas de hospitalizacion y mortalidad (5), lo cual depende de varios
factores incluyendo la cepa de virus de influenza circulante (6).

Las pandemias de influenza han ocasionado elevadas tasas de mortalidad en seres
humanos. Existen notorias diferencias entre ellas, pero tienen como caracteristica comun
su rapida difusidn. A lo largo del siglo XX se produjeron grandes pandemias de influenza,
todas ellas por el virus del tipo A, correspondientes a la aparicidon de los subtipos H1IN1
(1918-1919, Espafia), H2N2 (1957-1958, Asia) y H3N3 (1968-1969, Hong Kong)(7). La
actual pandemia causada por HIN1 se inici6 en México en abril de 2009(8,9,10,11), la
OMS en junio de 2009, elevd la pandemia al nivel 6(12). Esta cepa es una combinacion
de los virus porcinos, aviar y humano, es un nuevo virus que no ha sido visto
previamente en humanos o en animales (9).

Desde el inicio de la pandemia de influenza A(H1N1), ha habido mucha preocupacion
para comprender rapidamente la severidad e impacto de este nuevo virus. Los primeros
trabajos en varias configuraciones han demostrado que el caso fatalidad es generalmente
bajo(13,14,15), con factores de riesgo para enfermedad severa similar a la influenza
estacional, sin embargo, para esta pandemia individuos obesos y embarazadas fueron
identificados especificamente con alto riesgo para desarrollar enfermedad severa(16-18).
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Entre el 28 de abril del 2009 a 30 de enero del 2010 fueron notificadas a la Direccién
General de Vigilancia de Salud (DGVS), 8303 casos con sospecha de Influenza A (H1N1).
El objetivo del presente reporte es determinar los factores asociados a mortalidad en
personas con sospecha de influenza A (H1IN1) en Paraguay en este periodo, basado en
los datos clinicos y epidemioldgicos obtenidos a través del sistema de vigilancia.

MATERIALES Y METODOS

El estudio es observacional descriptivo con componentes analiticos, incluyéndose todos
los casos sospechosos de infeccién por influenza A (H1IN1) que fueron notificados a la
Direccién General de Vigilancia de la Salud (DGVS) a través del sistema de vigilancia
establecido en el pais por el Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social a partir del 28
de abril de 2009 para la infeccién por influenza A (H1N1) hasta el 30 de enero del 2010.
Los centros notificadores fueron publicos y privados.

Los casos fueron notificados como casos de enfermedad tipo influenza (ETI) o como
infeccidon respiratoria aguda grave (IRAG).

La definicion de caso utilizada para ETI fue: toda persona con historia de aparicion
sUbita de fiebre (temperatura axilar igual o mayor a 37,5°C) y tos o dolor de garganta;
con ausencia de otros diagndsticos.

Infeccion respiratoria aguda grave (IRAG): Toda persona que sea hospitalizada y
gue presente o haya presentado aparicidon subita de fiebre (temperatura axilar superior a
37,5°C), tos o dolor de garganta y dificultad para respirar (disnea).

Para la recoleccidon de los datos se contaba con una ficha clinico- epidemioldgica que
incluia las siguientes variables: edad, sexo, procedencia, signos y sintomas, co-
morbilidades, evolucidn clinica, antecedentes de vacunacion para influenza estacional,
resultado laboratorial para influenza A (H1N1).

No se contaron con todos los datos para todas las variables, motivo por el cual para
cada una se indica el nimero de individuos incluidos en el analisis.

El analisis de los datos se llevo a cabo con el paquete estadistico SPSS 11.5 (Science,
Chicago, IL). Se compararon la frecuencia de los factores de riesgo de mortalidad
reportados por la literatura: edad < 5 afios, edad > 60 afios, embarazo, obesidad,
cardiopatia, diabetes, asma, no estar vacunado contra el virus de influenza estacional y
confirmacién laboratorial de infeccién por virus de la influenza A (H1N1). En primer lugar,
se realizé el andlisis bivariado (prueba de chi?) y posteriormente el analisis multivariado
por regresion logistica a un nivel de significancia de 0,05. Fueron incluidos en el modelo
todos los factores del analisis bivariado, excepto la confirmacién laboratorial de infeccién
por virus de la influenza A (H1N1) porque constituyeron solo el 12% de los datos.

Los datos utilizados en este trabajo fueron codificados y preservados en su
confidencialidad.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, fueron notificados a la DGVS 8303 casos con sospecha
de influenza A (H1N1), el 50,9% de los casos fue notificado en Julio del 2009. El 57,5%
de los casos notificados era del sexo femenino, el 33,6% tenia entre 20 a 39 afios, y el
62,8% provenia del departamento Central y Asuncién (tabla 1).
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Tabla 1. Asociacion entre las caracteristicas generales y 6bito de los casos notificados

a la DGVS. Periodo Marzo a Enero 2010.

Caracteristicas generales Obito (n=282) Valor p
Sexo (n=8302)
F 137/ 4771 (2,9) 0,037
M 145/3531 (4,1)
Grupo etario (afios) (n=8196)
<1 17/ 500 (3,4) 0,0001
la4d 15/ 1024 (1,5)
5a1l4 16/ 1421 (1,1)
15a19 10/ 707 (0,9)
20 a 39 70/ 2761 (2,6)
40 a 49 35/ 711 (4,9)
50 a 59 40/ 602 (5,5)
=60 75/ 500 (14,7)
Regioén Sanitaria (n=8088)
Concepcidn 5/ 47 (10,6) 0,0001
San Pedro 12/ 74 (16,2)
Cordillera 13/ 184 (4,3)
Guaira 3/ 70 (1,4)
Caaguazu 13/ 228 (16,7)
Caazapa 3/ 18 (12,5)
Itapua 20/ 536 (3,7)
Misiones 7/ 236 (2,9)
Paraguari 11/ 304 (3,6)
Alto Parana 13/ 736 (1,8)
Central 105/ 2930 (3,6)
Neembucu 2/ 123 (1,6)
Amambay 2/ 246 (0,8)
Canindeyu 4/ 19 (21,1)
Presidente Hayes 6/ 90 (6,7)
Alto Paraguay 0/ 1 (0,0)
Boquerdn 1/ 88 (1,1)
Asuncion 60/ 2149 (2,8)
Exterior 1/9(11,1)
Mes (n=8258)
Marzo/2009 0/1 (0) 0,001
Abril 0/4 (0)
Mayo 1/93 (1,1)
Junio 35/1630 (2,1)
Julio 75/4203 (1,8)
Agosto 21/1697 (1,2)
Setiembre 5/352 (1,4)
Octubre 0/122 (0)
Noviembre 2/85 (2,4)
Diciembre 0/41 (0)
Enero/2010 2/30 (6,7)

Nota: El nimero de pacientes incluidos para cada analisis es diferente debido a falta de datos

La frecuencia de IRAG fue de 2178/7729 (28%) y de ETI 5551/7729 (72%). La
mortalidad debida a IRAG fue de 3,4% (282/8303), la edad mediana en el grupo de
fallecidos fue de 35 afios. El 37% requirid hospitalizacion y el 33% de los casos
presentaba por lo menos un factor de riesgo (tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los casos notificados

Caracteristicas clinicas Frecuencia %
Situacion del paciente (N=6999)
Ambulatorio 4383 63
Internado 2616 37
Factor de riesgo de morbi-mortalidad
(n=7612)
Presente 2517 33
Ausente 5095 67
Mortalidad (n=8303)
Obito 282 3,4
Sobrevida 8021 96,6

Nota: El nUmero de pacientes incluidos para cada analisis es diferente debido a falta de datos.

Los factores de riesgo mas frecuentemente identificados en los casos notificados fueron:
edad menor a 5 afios: 18,8%, edad mayor a 60 anos: 6,2%, asma: 5,2%, embarazo:
3,4%, enfermedad cardiovascular: 3,9%, diabetes: 1,3% y obesidad: 0,7%, no haber
sido vacunado contra el virus de influenza estacional 58,8%. La infeccion por H1N1 se
confirmé por laboratorio en el 12,3% de los casos.

Segun el analisis bivariado los factores que estuvieron significativamente asociados a la
mortalidad fueron: tener un factor de riesgo por lo menos (p < 0,0001; RR 3,74), edad
mayor a 60 afios (p < 0,0001; RR 11,3), diabetes mellitus (p < 0,001; RR 7,6), obesidad
(p <0,0001; RR 6.9), enfermedad cardiovascular (p=0.0001; RR 8,0); embarazo (p <
0,0001; RR 3.5), sexo masculino (p = 0,0021; RR 1,43) (tabla 3).

Tabla 3. Analisis bivariado de los factores de riesgo de mortalidad

Factores de riesgo  Total Obito RR 1C95%0 Valor p
n %0

Con algun factor 2517 179 7,1 3,74 (2,93-4,76) <0,0001
Sin factor 4998 97 1,9
Con obesidad 28 6 21,4 12,03 (5,29-27,36) <0,0001
Sin obesidad 3714 115 3,1
>60 afios 510 75 14,7 11,30 (8,49-15,04) <0,0001
< 60 afios 7684 100 2,7
Cardiovascular 146 33 22,6 7,96 (5,58-11,36) 0,001
Sin cardiovascular 3627 103 2,8
Con diabetes 48 11 22,9 7,62 (4,40-13,21) 0,000001
Sin diabetes 3692 111 3,0
Embarazo 205 29 14,1 3,49 (2,44-5,01) <0,0001
No embarazo 5753 233 4,1
No vacunado 4880 95 1,9 3,04 (1,54-6,00) 0,0007
Vacunado 1405 9 0,6
A(H1IN1) 1023 46 4,5 2,83 (1,29-6,23) 0,006
confirmado
Negativo 441 7 1,6
Sexo masculino 3531 145 4,1 1,43 (1,14-1,80) 0,0021
Sexo femenino 4771 137 2,9
< 5 afios 1524 32 2,1 0,54 (0,38-0,78) 0,001
> 5 afios 6422 248 3,7
Con asma 195 4 2,1 0,34
Sin asma 3589 115 3,2

Nota: El nUmero de pacientes incluidos para cada analisis es diferente debido a falta de datos.
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Con el anélisis multivariado se identificaron los mismos factores de riesgo asociados a
mortalidad: obesidad (p=0.022, OR 13,5), embarazo (p < 0.001, OR 11,0), diabetes
mellitus (p=0.006; OR 5,7), enfermedad cardiovascular (p=0.002; OR 4.6), sexo
masculino (p <0.0001, OR 3.0), edad mayor a 60 afios (p = 0.008, OR 2.9) y no haber
sido vacunado contra el virus de influenza estacional (p < 0.023; OR 2.6)(tabla 4).

Tabla 4. Analisis multivariado de los factores de riesgo de mortalidad

Factores de riesgo Valor p OR
Obesidad 0,022 13,5
Embarazo <0,001 11,0
Diabetes 0,006 5,7
Cardiovascular 0,002 4,6
Sexo masculino <0,0001 3,0
Mayor a 60 afios 0,008 2,9
No vacunado contra VI estacional 0,023 2,6

DISCUSION

En las ultimas décadas, la gripe ha recibido gran atenciéon por su gran potencial de
convertirse en una pandemia (19,20). La OMS ha estimado que, anualmente, 5-15% de
la poblacion mundial se infecta por el virus de la gripe tipo A; de estos, entre 3 y 5
millones de personas desarrollan cuadros graves que conducen a cifras de 250.000 a
500.000 muertes al afio.

Hasta el 18 de Junio de 2010, mas de 214 paises habian reportado casos confirmados
laboratorialmente de la influenza pandémica H1N1, y mdas de 18.172 muertes (21). En
México, pais de inicio de la actual pandemia, hasta el 24 de Mayo del 2010 se reportaron
72.538 casos confirmados y 1235 defunciones, y en Paraguay hasta el 30 de Enero del
2010 el numero de muertes reportado ascendia a 282, de los cuales 47 fueron
confirmados laboratorialmente para influenza H1N1. El 28% de las notificaciones
presentaba IRAG, el 37% de los casos notificados requirié hospitalizacion.

Se han identificado varios factores de riesgo en las pandemias anteriores, como ser
mayor de 65 afos, nifios muy pequefios y personas con problemas crdnicos de salud, en
guienes la enfermedad puede complicarse o conducir a la neumonia, o a ambas cosas. En
la actual pandemia, en México, se encontré que el 70,2% de las personas que fallecieron
eran jovenes con edades entre 20 a 54 afos. De los fallecidos, 32,2% tenia historia de
enfermedad metabdlica como obesidad y diabetes mellitus, 23% era fumador y 16%
tenia enfermedad cardiovascular (angina, hipertensién arterial) (22).

En nuestro estudio, en forma similar a otros reportes, los factores de riesgo de
mortalidad en pacientes con sospecha de infeccion con influenza A (H1N1) fueron
embarazo, diabetes mellitus, obesidad, enfermedad cardiovascular, edad mayor a 60
afios y, no estar vacunado contra el virus de influenza estacional en el afio 2009. Los
casos confirmados laboratorialmente para influenza A (H1N1) presentaron
significativamente mayor porcentaje de 6bito comparado con los que tuvieron resultado
negativo, a pesar de que solo el 12% de los casos fue confirmado laboratorialmente
debido a la falta de toma de muestra para la confirmacidn laboratorial. La estimacidon de
riesgo para los casos graves de influenza A (H1N1) deberd ser analizada con mayor
precision.

Desde hace muchos afios se reconoce que el embarazo constituye un factor que
aumenta la morbilidad y mortalidad en personas con infecciones por virus de influenza,
especialmente en el tercer trimestre. Esto ya se observd en la pandemia de influenza del
afo 1918 y es consistente con el aumento de la mortalidad observada durante las otras
pandemias del siglo 20 (23,24). Este incremento del riesgo de complicaciones se
relacionaria con los diversos cambios fisiolédgicos que ocurren durante el embarazo,
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incluyendo alteraciones en los aparatos cardiovascular, respiratorio y en el sistema
inmune (25-28).

Llama la atencidon la elevada mortalidad de los pacientes obesos. No estan muy claras
las razones por las cuales la obesidad es un factor de riesgo para la aparicion de
complicaciones graves por la infeccion por el virus A (H1N1), no habia sido identificada
anteriormente como un factor de riesgo para complicaciones severas de la influenza
estacional. Sin embargo, ha sido reportado en estudios experimentales que una dieta que
produce obesidad en ratones induce mayor mortalidad cuando los animales son
infectados con virus de la influenza estacional (29). Ademas, los pacientes
extremadamente obesos tienen mayor prevalencia de condiciones de co-morbilidad que
les confiere mayor riesgo para las complicaciones por influenza, incluyendo enfermedades
cardiovasculares, pulmonar, hepatica, y metabdlicas. En un estudio de pacientes
admitidos a UTI se encontrd que la obesidad fue un factor de riesgo independiente para
mortalidad (30). Una meta analisis concluydé que la duraciéon prolongada de ventilacién
mecanica y mas dias de estadia en UTI, pero no mortalidad, estan asociados con
obesidad (31). Otro estudio reportd que los obesos extremos de UTI tienen mayor tasa
de mortalidad, mayor probabilidad de ser admitido en un hogar de adultos, y de
presentar complicaciones en UTI comparados con pacientes moderadamente obesos (32).
Esta asociacidon amerita el desarrollo de investigaciones que permitan un mejor abordaje
promocional, preventivo y terapéutico de las personas con obesidad.

Existen algunas limitaciones a nuestras estimaciones; para nuestro analisis, hemos
incluido a casos confirmados y sin confirmar para influenza H1N1, lo que significa que no
estd condicionado a infeccién por influenza H1N1; como control fueron considerados
todos los casos notificados. Debido a que las caracteristicas de los controles no se
pudieron establecer con suficiente detalle, los factores de riesgo puede ser que no sean
independientes, debido que no se hicieron ajustes precisos.

Sin embargo, nuestros datos apoyan las estrategias de vacunacion vy las
recomendaciones del uso de antivirales. Los médicos deberian considerar a la influenza,
incluyendo el virus pandémico H1N1, en el diagnédstico diferencial para pacientes con
fiebre, enfermedad respiratoria o neumonia. El tratamiento antiviral preventivo para
pacientes hospitalizados con sospecha de infeccién con influenza o neumonia y para
pacientes ambulatorios con condiciones médicas de base o embarazadas.
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