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RESUMEN

Introduccién En abril de 2009 se informé de un brote de influenza A (H1N1), y en mayo en
Argentina. Comparamos pacientes con influenza A (H1N1) e influenza estacional (IE). Materiales
y métodos Cohorte de adultos con enfermedad respiratoria aguda febril en tres centros de CABA.
Junio - Agosto 2009. Se incluyeron 124 pacientes, 87 (70 %) con H1N1 y 37 (30 %) con IE.
Resultados En el grupo H1N1, la edad promedio fue de 55 afios, en el grupo IE fue de 67 afos
(p < 0,001). Los sintomas méas frecuentes: fiebre, tos y astenia. La mortalidad fue del 12 % en el gru-
po HIN1 y del 8 % en el grupo IE (p = 0,39). El OR crudo para la mortalidad en el grupo H1N1 fue de
1,45 (IC95 % 0,37-5,6, p = 0,59) y el OR ajustado 2,59 (IC95 % 0,57-11,69 p = 0,22). Conclusiones
No encontramos diferencias en la clinica ni en la tasa de mortalidad al comparar estos dos grupos.
PALABRAS CLAVE Influenza A (H1N1), influenza estacional, enfermedad tipo influenza, enferme-
dad respiratoria aguda febril.

ABSTRACT

Introduction In April 2009, an outbreak of influenza A (H1N1) was informed; the first case in Argentina
in May. Characteristics and evolution of patients suffering from influenza H1IN1(H1N1) and season-
al influenza (Sl) were compared. Materials and methods Multicenter cohort study:Adults hospitalized
in three centers of CABA with respiratory acute febrile iliness. 124 patients included: 87 (70%)H1N1
and 37 (30%) Sl. Results Average age: 55 years old in H1N1 group, and 67 years old in Sl group
(p<0,001). Frequent symptoms: fever, cough and asthenia. 73% patients with HIN1 and 78% with
Sl had radiological compromise. The death rate was 12% for the H1N1 group and 8% for the S|
group (p=0.39). The OR of mortality in HINT group was 1.45 (IC95% 0.37-5.6 p=0.59) where-
as the OR of patient mortality adjusted by age, sex, and the Charlson score was 2.59 (IC95%
0.57-11.69 p=0.22). Conelusions No differences in clinical manifestations or death rate were found.
KEY WORDS Influenza A Virus, HIN1 Subtype, Influenza A virus, Influenza B virus, Influenza, Human.
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Introduccion

A comienzos de abril de 2009, las autoridades sanitarias de
México informaron un brote de una enfermedad tipo influenza
en el estado de Veracruz. Unas semanas mas tarde se confirma-
ron casos informados como “influenza porcina”, posteriormente
denominada influenza HIN1 (1-2).

Las cepas de influenza generaron distintas pandemias desde
principios del siglo XIX. En 1918, la pandemia provocada por la
cepa conocida como influenza espafola (H1N1) caus6é mas de
1.000 defunciones /100.000 habitantes. Desde entonces otras
pandemias de influenza similares, generadas por nuevas ce-
pas (en 1957, por la cepa H2N2 o influenza asiatica; en 1968
por la cepa H3N2, etc.).

El origen de nuevas cepas con comportamiento pandémico
puede estar determinado por al menos dos mecanismos: la
generacion de un nuevo virus, producto del reordenamiento
genomico animal y humano; y la adaptacion de virus animales
a humanos. Actualmente se cree que ha habido un aumento
de especies animales intervinientes en estos procesos (3). La
cepa responsable de la pandemia del 2009 fue el resultado de
una recombinacion triple (humana, porcinay aviar) de virus de
la influenza A (H1N1).

En la Argentina, el Ministerio de Salud de la Nacion informd,
desde el 17 de mayo de 2009 hasta el 24 de enero de 2010,
un total de 1.500.000 casos de enfermedad tipo influenza. Por
el método de PCR se detectaron 12.117 muestras respiratorias
positivas para influenza H1N1. El numero de fallecidos confir-
mados a esa fecha era de 626 (4).

Conocer las diferencias con otras cepas de influenza es clave
para establecer estrategias de salud. Sobre la base de la ex-
periencia publicada, la nueva influenza H1N1 afecta con mayor
frecuencia a individuos jovenes y, con mayor gravedad, a su-
jetos con enfermedades crénicas y a embarazadas, tendencia
que hasta hoy no ha podido justificarse (5).

No es frecuente observar informes que comparan las caracte-
risticas de la enfermedad producida por esta nueva cepa con
la influenza humana estacional (5). La escasez de informacion
en la forma de presentacion, evolucion y nivel sociocultural de
este tipo de infecciones hace que sea necesario profundizar
la investigacion de este tema.

Compararemos las caracteristicas y evolucion de los pacientes
con influenza A (H1N1) y con influenza estacional (IE) interna-
dos en tres centros privados de la CABA durante las semanas
de epidemia en la Argentina.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio multicéntrico de cohorte de pacientes des-
de el 1° de junio al 31 de julio de 2009 en los centros: Hospital
ltaliano de Buenos Aires, Sanatorio Anchorena y Sanatorio
de la Trinidad Mitre. Se incluyeron prospectivamente todos
los pacientes mayores de 17 afios internados, con enferme-
dad respiratoria aguda febril (6). Se defini6 como “infeccién
por HIN1” a todo paciente con sintomas respiratorios y con
estudio confirmatorio positivo por PCR, y como “influenza esta-
cional” a todo paciente con estudio confirmatorio de influenza
A o B por PCR, y PCR negativa para H1N1. Se excluyeron to-
dos los casos negativos por PCR para influenza Ao By HINT.
Las muestras se procesaron empleando el equipo comercial
QlIAamp® Viral RNA Mini Kit (Qiagen, Maryland, EE.UU.), y el
ARN se utilizé en la técnica de reaccion en cadena de la poli-
merasa en tiempo real (Real time RT-PCR- rRT-PCR) disefiada
por los Centros para el Control y Prevencion de enfermedades
(CDC) de los EE.UU. (7), adaptada y validada para el equipo
LightCycler®(Roche Applied Science, Indianapolis, EE.UU.).
La validacion de la técnica fue realizada en el laboratorio del
Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA), conforme al protocolo
remitido por el Servicio Nacional de Laboratorios dependiente
del Ministerio de Salud del Uruguay, adaptado segun normas
oficiales emitidas por el CDC. Durante la primera etapa de la
pandemia,163 muestras se derivaron al Instituto Nacional de
Informatica y Estadistica - Instituto Nacional de Enfermedades
Infecciosas-Administracion Nacional de Laboratorios e Institutos
de Salud, "Dr. Carlos Malbran" (INEI-ANLIS), Centro Nacional
de Referencia de Enfermedades Infecciosas, posteriormen-
te, el 21 de junio de 2009, comenzé a realizarse el estudio en
el HIBA. Todas las muestras analizadas en el INEI-ANLIS fue-
ron utilizadas como controles positivos para la validacion de
la técnica desarrollada en el laboratorio del HIBA. Para esto se
obtuvo un extracto de las cepas H1N1 2009, en una concen-
tracion de 200 copias/ul, y otro extracto de igual concentracion
para influenza A/M2. Como control negativo se utilizé agua es-
téril libre de RNAasa.

Todos los pacientes fueron evaluados dentro de las primeras
48 horas de internacion. Se identificaron las caracteristicas a
través de un formulario estructurado. Para comparar los grupos
se utilizé el test de Mann-Withney o el test de chi cuadrado o el
test exacto de Fisher segun correspondiera. Se evalud el ries-
go de H1N1 para mortalidad y se ajustaron confundidores con
un modelo de regresion logistica. Se presentan en este estu-
dio los odds ratios (OR) con sus intervalos de confianza 95 %
(IC95 %). Se considerd una asociacion significativa a un valor
de p < 0,05. Para el andlisis se utilizé el software SPSS versién
17.0 (IBM Company, NY, EE.UU.).

Resultados

Se incluyeron 124 pacientes con infeccion por virus influenza, de
los cuales 87 (70 %) fueron H1N1 y 37 (30 %) IE. En la Figura 1
se observa la curva epidemioldgica de los ingresos a los tres
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Semana de diagnostico
Figura 1. Casos de influenza en el tiempo. Se observan los casos de influenza A HIN1 y de influenza estacional segln la fecha de diagndstico

centros; se muestra un pico de internaciones por HIN1 alrede-
dor del 26 de junio y una marcada disminucién hacia fines de
julio, periodo en el que aumentan los casos de IE. Las caracte-
risticas basales de ambos grupos se describen en la Tabla 1.

TABLA 1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA

POBLACION Y COMPARACION ENTRE LOS GRUPOS H1N1
EINFLUENZA ESTACIONAL

ol
Caracteristicas basales
N=87 N=37
mediana

(Intervalo Intercuartil)
Edad en afios 56 (25) 67 (35) 0,001
Score de Charlson 1(2) 2 (5) 0,019

% (n)

Sexo femenino 56,3 % (49) 47,2 % (17) 0,357
Enfermedad oncoldgica activa 26,3 % (20/77) 32,3 % (10/31) 0,51
Tabaquismo 18,5 % (15/81) 17,6 % (6/34) 0,912
Desnutricion 0 9,1 % (3/33) 0,023
Obesidad 18,5 % (15/81) 5,6 % (2/36) 0,066
Insuficiencia renal 17,1 % (14/82) 22,2 % (8/36) 0,508
Insuficiencia cardiaca congestiva 12,3 % (10/81) 11,1 % (4/35) 0,58
Enfermecad pulmonat 188% (15/80)  25% (9/36) 0,442
Asma 6,4 % (5/78) 2,8 % (1/36) 0,663
Esplenectomia previa 2,5 % (2/81) 2,8 % (1/36) 0,672
HIV 5,3 % (4/75) 9,1 % (3/33) 0,435
Trasplante 15,7 % (13/83) 8,3 % (3/36) 0,386
Embarazo 10,2 % (5/49) 0 0,132

Los porcentajes estan calculados sobre los datos obtenidos. En los casos que estos
valores no coinciden con el total de los pacientes, los denominadores se aclaran entre
paréntesis.

Habfan recibido la vacuna antigripal un porcentaje similar de
pacientes en ambos grupos (cerca del 40 %), al igual que la
vacuna antineumococica (25 % en el grupo HIN1y 27 % en
el grupo IE). Un paciente (1,3 %) refirié adiccion a drogas y
uno (1,3 %) refirio consumo de alcohol entre los pacientes con
H1N1; ninguno de los pacientes con IE refirid adicciones.

En cuanto a los datos socioeconémicos, ambos grupos tu-
vieron un nivel elevado de escolaridad: 82 % (47/57) y
70 % (16/23), respectivamente (p = 0,330). Los pacientes del gru-
po H1N1 comprendieron una mayor proporciéon de trabajadores
activos que los del grupo IE (51 %; 30/59, contra 30 %; 7/23)
(p = 0,155), mientras que en el grupo IE se encontré ma-
yor proporcion de jubilados que en el HIN1 (57 %, 13/23,
contra 15 %: 9/59; p < 0,001).

Las formas de presentacion clinica se muestran en la Tabla
2. El 21 % de los pacientes con H1N1 (18/87) ingresaron a la
unidad de terapia intensiva, los pacientes con IE un 11 %
(4/37) (p = 0,25). El OR crudo para mortalidad al grupo H1N1
fue de 1,45 (IC95 % 0,37-5,60 p = 0,592). El OR para mortali-
dad ajustado por edad, sexo, y score de Charlson fue de 2,586
(IC95 % 0,57-11,69; p = 0,217).

De las 5 pacientes embarazadas incluidas, todas H1N1, no
requirieron cuidados intensivos, y ninguna fallecié. De los
15 pacientes obesos con H1N1, 4 requirieron cuidados inten-
sivos con ARM y 2 fallecieron. Los pacientes obesos con |IE no
tuvieron criterios de gravedad y presentaron buena evolucion.

Recibieron tratamiento antiviral con oseltamivir un 89 % de los
pacientes con H1N1 y un 88 % con IE. Recibieron terapia an-
tibidtica concomitante un 88 % del primer grupo y un 91 % del
segundo grupo. El 59 % de los pacientes del grupo H1N1 y
el 46 % de los del grupo IE recibieron dos o més antibioticos.
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TABLA 2. EVALUACION AL INGRESO, EVOLUCIGN Y MORTALIDAD

Influenza
LR estacional p

N =87 N =37
% (n)
*Mediana (intervalo intercuartil)

Tos 88,4 % (77/86) 79,1 % (27/34) 0,149
Astenia 73,5 % (62/84) 61 % (22/36) 0,164
Disnea 72,8 % (59/82) 68 % (24/35) 0,712

Coriza 45,7 % (37/82) 25,3 % (9/36) 0,039

Sintomasy signos

Cefalea 33 % (29/87) 16,2 % (6/36) 0,062

Mialgias 46,5 % (39/84) 31,4 % (11/35) 0,131

Diarrea 14,6 % (12/83) 5,4 % (2/36) 0,221

Rales crepitantes 75 % (60/80) 72 % (26/36) 0,752
Sibilancias 38,6 % (32/83) 38,8 % (14/36) 0,973

Saturacion de 02
Radiografia de térax

Presencia de alteracion
radioldgica’

93,5 % (7) 94,5 % (8) 0,828

72 % (62/87) 59 % (22/37) 0,577

Infiltrado unilateral difuso

Infiltrado bilateral difuso

Presencia de derrame pleural

Consolidacion unilateral
Tomografia de térax

Presencia de hallazgos
patoldgicos®

a) Vidrio esmerilado
b) Opacidades difusas
Fallaorganica

Sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica

Falla orgénica tnica
Falla orgdnica mltiple

Soporte vital
Asistencia respiratoria mecanica
Asistencia respiratoria

14,3 % (9/63)
50 % (35/69)
4,7 % (3/64)

30,3 % (20/66)
40 %(35/87)

107% (3/28) 0,749
32,1% (9/28) 0,096
3,6 % (1/28) 0,645
50 % (15/30) 0,063

40 %(15/37)
48 % (17/35) 40 % (6/15)

10,2 % (6/35)
21,7 % (13/35)

26 % (4/15) 0,635
40 % (6/15) 0,916

61,6 % (49/80) 54,1 % (20/36) 0,563

10 % (8/80)
18,8 % (15/80)

5,7 % (2/36) 0,721
8,6 % (3/34) 0,184

21,2% (18/85) 16,7 % (6/36) 0,57

mecénica (dias) 75 (10)° 1o (11)* 0,52
Estadiay mortalidad
Estadia hospitalaria (dias) 5,7 (7,87)* 6,2 (8,9)* 0,471
Mortalidad
intrahospitalaria* 11,6 % (10/87) 8,2 % (3/37) 0,386

SLos pacientes con hallazgos patolégicos en la tomografia pudieron ser clasificados
como con a) vidrio esmerilado o b) opacidades difusas 0 a) y b).

#Los porcentajes estan calculados sobre los datos obtenidos. En los casos que estos
valores no coinciden con el total de los pacientes, los denominadores se aclaran entre
paréntesis.

Discusion

Si bien existen en la actualidad varias publicaciones sobre infec-
ciones por virus influenza H1N1 (5,8-10), es relevante analizar
la experiencia de los pacientes de cada poblacion dada la he-
terogeneidad de las poblaciones que representan.

La poblacién incluida en este estudio representa grupos eta-
rios de mayor edad, ya que gran parte de los casos provienen
de una piramide poblacional envejecida, hallazgo contrario a
lo referido en otras series (2,5,9).

Sin embargo, en forma similar a lo descrito en otras series,
observamos que los pacientes con influenza H1N1 eran mas
jovenes y con menor comorbilidades respecto de los pacientes
con IE. Aungque comparativamente mas afiosos que lo informa-
do en la bibliografia si consideramos la mediana de edad en
nuestros pacientes con influenza H1N1.

En nuestro estudio no se encontraron diferencias tanto en obe-
sidad como en embarazadas con respecto a la mortalidad,
aunque también se debe remarcar que se incluyd escaso nime-
ro de pacientes con dichas condiciones. Los primeros reportes
consideraban a la obesidad y el embarazo como factores de
riesgo para una mayor gravedad de la influenza H1N1(10,11).
Sin embargo, la obesidad mdrbida no esta aun comprobada
que sea un factor de riesgo independiente (12). En un estu-
dio realizado en Argentina con pacientes diagnosticados con
H1N1 en asistencia respiratoria mecanica no se encontraron di-
ferencias de mortalidad entre los pacientes sin y con obesidad
(22 vs. 26 % p: 0,31) (13).

El porcentaje de pacientes con requerimiento de internacion
en unidad de cuidados criticos fue similar en ambos grupos.
La mortalidad en nuestra serie de pacientes internados fue
cercana a la descrita (5,8). Los pacientes que fallecieron fue-
ron mas afiosos en ambos grupos, de modo que tal desenlace
probablemente se vinculd con las comorbilidades asociadas.

El laboratorio de biologia molecular del Hospital Italiano de
Buenos Aires comenz¢ a realizar la técnica de RT-PCR a par-
tir del 23 de junio de 2009. Esto permitié un rapido diagndstico
de los casos y contribuy6 a la evaluacién en tiempo real duran-
te la internacion de todos los casos confirmados.

No encontramos diferencias relevantes desde el punto de vista
clinico en cuanto a manifestaciones o evolucién de los pacien-
tes con influenza H1N1 o estacional.

La experiencia acumulada durante el afio 2009 llevé a la imple-
mentacion de multiples medidas en salud publica para el manejo
de esta nueva enfermedad, que crecié en forma exponencial
en el término de pocos dias. Probablemente, los conocimien-
tos adquiridos permitan implementar medidas que impacten
favorablemente en la prevencién y manejo de brotes futuros.
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