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Resumen

Introduccion: en la Argentina, la pandemia de
Influenza A pH1N1 de 2009 provocé cerca de 10.000
casos confirmados con alto impacto en pediatria.
Objetivos: describir las caracteristicas
clinico-epidemiolégicas y analizar los factores de
riesgo de letalidad en nifios hospitalizados con
infeccién confirmada por pH1N1.

Poblacién y métodos: se identificaron todas las
fichas de casos sospechosos (segtin Ministerio de
Salud) internados en 34 centros y se incluyeron todos
los casos confirmados de 0-18 arnos desde el 1/4/09 al
31/8/09 en un estudio de cohorte retrospectivo. EI
diagndstico viral se confirmé por método RT-PCR. Los
datos se expresaron en porcentajes, media, mediana,
desvio estandar e intervalo intercuartilo (lIC) segtin
correspondiera; y como medida de asociacion, Riesgo
Relativo (RR), con Intervalo de Confianza 95%
(IC95%). Se realizo regresion logistica mdiltiple para
determinar los predictores independientes.
Resultados: nimero total de casos sospechosos:
2367; se realizé PCR al 47,8% (n: 1131) siendo
positivos para pH1N1 65,5% (n: 741/1131); 57,2%

varones; 61,5% <24 meses, mediana de edad: 14
meses (lIC 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%)]: enfermedad neuroldgica [5,00
(2,84-8,81)], enfermedad genética [3,67 (1,58-8,52)],
desnutricién [3,07 (1,46-6,48)] y prematurez [2,28
(1,14-4,56)]. Predictor independiente de letalidad:
enfermedad neurolbgica [3,84 (1,81-8,14)]. No se
observé asociacién significativa entre edad,
enfermedad respiratoria cronica, inmunosupresion y
coinfeccién viral con la letalidad.

Conclusiones: casi la mitad de los nifios con
infeccién por pH1N1 tenia enfermedad subyacente; la
enfermedad neuroldgica fue un predictor
independiente de letalidad.
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Summary

Introduccion

Introduction: in Argentina, pandemic influenza
pH1N1 caused nearly 10,000 confirmed cases with
high impact in pediatrics.

Objectives: to describe clinical and epidemiological
characteristics and analyse the risk factor of lethality
in children hospitalized with infection pH1N1
confirmed by PCR

Population and methods: we identified all
suspected 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 expressed in
percentages, average, median, standard deviation,
and range (IQR) as appropriate; and as a measure of
association, relative risk (RR), with 95% confidence
interval (95%ClI). Multiple logistic regression was
conducted to determine the independent risk
predictors.

Results: total number of suspected cases were:
2367; PCR was performed to 47.8% (n: 1131) being
positive for pH1N1 65.5% (n: 741/1131); 57.2%
males;61.5% <24 months, medianage: 14 months
(IQR 6-46 months); 45.1% with underlying disease;
more frequent clinical pictures were: pneumonia
(39,7%) and bronchiolitis 25.8%; Case-fatality rate:
5.9% (44/741). Mortality risk factors were [RR
(95%Cl)]: neurological disease [5.00 (2.848.81)],
genetic disease [3.67 (1.58-8.52)], malnutrition [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: almost half of children with pH1N1
infection had underlying disease; the neurological
condition was a separate CFR predictor.

RESPIRATORY TRACT DISEASES
- epidemiology
INFLUENZA A VIRUS, H1N1 SUBTYPE
RISK FACTORS
LETHALITY
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En abril del afio 2009 se origino un alerta en México y
Estados Unidos " por la emergencia de casos de in-
fluenza en seres humanos de un subtipo de origen porci-
no, por lo que se denomind inicialmente gripe porcina.
Con la evaluacion genética se establecio el triple origen
de este nuevo subtipo viral que combina genes de virus
porcino, aviario y humano, denominado actualmente
Influenza A HIN1 (pHINT1) de linaje porcino o virus
pandémico 2009 .

La Argentina fue uno de los paises con alto impacto
en la morbimortalidad por este nuevo virus. Los casos
autdctonos se detectaron a partir del 17 de mayo de 2009
y el pico méximo de la transmision se alcanz6 entre el 20
de junio y el 3 de julio, con una transmision generalizada
entodo el pais y cerca de 10 000 casos confirmados ©.

En funcion de este nuevo fenomeno epidémico se
plantearon como objetivos describir las caracteristicas
clinicas y epidemiologicas de los pacientes hospitaliza-
dos con diagnostico confirmado de pHINI y analizar
factores de riesgo asociados a letalidad para la misma
poblacion en estudio.

Material y métodos

Periodo de estudio, poblacion y disefio

Durante el periodo de circulacion del virus pHINI, en-
tre el 1 de abril y el 31 de agosto de 2009, el Ministerio
de Salud de la Nacion Argentina envi6 a las institucio-
nes de salud una ficha epidemiologica con el objetivo
de identificar casos sospechosos de acuerdo a la defini-
cion establecida por ese organismo .

Una vez detectados los casos, los profesionales de la
salud completaban datos clinico-epidemioldgicos sobre
ellos y se iniciaban los estudios de inmunofluorescencia
indirecta para virus de Influenza A y PCR para pHIN1
en secreciones nasofaringeas, segun disponibilidad de
recursos y sospecha clinica.

A los fines de identificar el grupo de nifios afectados
por pHIN1, inicialmente se seleccionaron todas las fi-
chas epidemioldgicas que cumplieran con la definicién
de caso sospechoso en las instituciones que participaron
en este trabajo.

Una vez identificados estos registros se incluyeron
en el estudio todos aquellos correspondientes a los nifios
entre 0 y 18 afios hospitalizados con PCR positiva para
pHINT @

Se tratd de un estudio de cohorte retrospectivo, basa-
do en datos secundarios de hospitalizacion de casos con-
firmados de Influenza pHIN1, donde se revisaron las fi-
chas epidemiologicas de seguimiento de pacientes des-
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de el inicio de la hospitalizacion hasta el alta o defun-
cion.

Andlisis de datos

Para describir las caracteristicas clinicas de la poblacion
estudiada se utilizd, media, mediana, desvio estandar
(DE) e intervalo intercuartilo para las variables numéri-
cas. Las variables categoricas se expresaron en
términos de porcentaje.

Fueron identificados inicialmente los siguientes fac-
tores de riesgo potenciales de letalidad: edad, sexo, en-
fermedad de base y coinfeccion viral, y la medida de
asociacion utilizada fue el Riesgo Relativo (RR), con un
Intervalo de Confianza del 95% (IC95%). Para el anali-
sis descriptivo y univariado se utilizdo el programa
Epi-info version 6.04 (CDC, Atlanta).

Finalmente se realizo6 regresion logistica para deter-
minar los predictores independientes y se incluyeron en
forma manual (seleccion forward) aquellas variables in-
dependientes que tuvieron una p = 0,10 o menor en el
estudio univariado.

Para el analisis multivariado se utilizé el programa
SPSS version 15.0. Se consider6 como significativo un
valor de p menor a 0,05.

Resultados

Durante el periodo de circulacion de pHINT se selec-
cionaron 2.367 fichas que cumplian con la definicion de
caso sospechoso correspondientes a 34 centros: 11 de
Ciudad de Buenos Aires (n: 1.000; 42,2%), 8 de provin-
cia de Buenos Aires (n: 480; 20,3%), 4 de Santa Fé (n:
307; 13,0%), 2 de Mendoza (n: 205; 8,6%), 4 de Cordo-
ba (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 realizo PCR para pHINI en el 47,8%
(1131/2367) de los casos sospechosos seleccionados y
el resultado positivo para pHINI fue del 65,5%
(741/1131).

E157,2% de ellos (424/741) era de sexo masculino.

La media de edad fue 37,3 meses (DE: 50,0) y la me-
diana 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 presentacion mas frecuentes
fueron neumonia 318 (39,7%) y bronquiolitis 207
(25,8%), 61 nifios presentaron mas de una forma clinica
y el 7,8% (58/741) de los casos fueron infecciones ad-
quiridas en el &mbito institucional (tabla 1).

El 11,6% (86/741) tenia antecedentes perinatologi-
cos: prematurez: 59,1% (75/127), bajo peso al nacer:

Tabla 1. Formas clinicas de los pacientes con
infeccion pH1N1

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
* n nifios con mas de una forma clinica: 61.

25,2% (32/127), sindrome de dificultad respiratoria:
15,7% (20/127).

E145,1% (334/741) present6 enfermedad subyacen-
te; las mas frecuentes se consignan en la tabla 2.

En relacion a los signos y sintomas presentados por
el total de los casos estudiados, el tiempo de evolucion al
ingreso fue de 3 dias (IIC 1-5 dias) y los sintomas mas
frecuentes fueron fiebre, tos, dificultad respiratoria, ta-
quipnea y rinorrea en el 88,7%, 86,8%, 70,6%, 68,0% y
66,1% de los casos respectivamente, y la mediana de du-
racion de estos sintomas fue de 3 dias con un intervalo
intercuartilo que oscil6 entre 2 y 5 dias.

Serealizo radiografia de torax al 95,7% (709/741) de
los pacientes, que fue patologica en el 83,8% (594/709)
de los casos (67 pacientes con mas de un patron radiolo-
gico). Elinfiltrado intersticial fue el patrén predominan-
te [49,5% (327/661)], seguido por la condensacion
[47,6% (315/661)]. E1 31,1% (98/315) de éstos corres-
pondio alacondensacion algodonosay el 8,6% (27/315)
presentd derrame pleural. La atelectasia ocurrié en el
1,8% (12/661).

El 91,4% (677/741) de los pacientes recibid trata-
miento antiviral (Oseltamivir). La mediana del tiempo
de evolucion de la enfermedad hasta el inicio del trata-
miento fue de 3 dias (IIC: 2-6). E10,3% (2/677) presentd
efectos adversos (diarrea) por la medicacion antiviral.
E171,9% (533/741) recibid 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 presentd com-
plicaciones y las mas frecuentes fueron la insuficiencia
respiratoria 37,8% y la neumonia 20,6%.

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 Parain-
fluenza 1 (1,2%).
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Tabla 2. Enfermedad subyacente en los pacientes
con infeccion pH1N1

Enfermedad subyacente n %
Enfermedad respiratoria cronica 203 38,7
Inmunosupresién 88 16,8
Enfermedad neurolégica 76 14,5
Trastorno nutricional 46 8,8
Cardiopatia 37 71
Enfermedad genética 25 438
Enfermedad hepética 14 2,7
Enfermedad renal 9 1,7
Enfermedad metabdlica 9 1,7
Otras 17 32
Total 524* 100,0
* n niflos con mas de una enfermedad subyacente: 190.

La infeccion bacteriana asociada fue del 1,9%
(14/741) [Gram positivos (n= 7): Streptococcus pneu-
moniae: 2, Staphylococcus aureus meticilinorresisten-
te: 2, Streptococcus pyogenes: 2, Estreptococo viridans:
1, Gram negativos (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 requirio asis-
tencia respiratoria mecanica (ARM). La letalidad fue de
5,9% (44/741).

Anélisis del riesgo de letalidad de los
pacientes con infeccion por virus pH1N1

La presencia de enfermedad subyacente se asocio a ma-
yor letalidad [RR 2,97 (1,45-6,09)], correspondiendo a
la enfermedad neurologica el mayor riesgo [RR 5,00
(2,84-8,81)], seguido de la enfermedad genética [RR
3,67 (1,58-8,52)], la desnutricion [RR 3,07 (1,46-6,48)]
y la prematurez [RR 2,28 (1,14-4,56)] (tabla 3).

El predictor independiente de mortalidad fue la en-
fermedad neuroldgica (tabla 4).

Elintervalo entre el comienzo de los sintomas y la in-
ternacion y/o el inicio del tratamiento antiviral no pre-
sentd asociacion significativa con la mortalidad. Tam-
poco la infeccion mixta viral se asocid a mayor
mortalidad.

Discusion

El grupo de trabajo consider6 relevante describir los pa-
trones clinicos y epidemiolégicos de la poblacion pe-
diatrica afectada por el nuevo virus pandémico pHIN1
y analizar los factores de riesgo asociados a letalidad. El
conocer la carga de enfermedad en la poblacion pedia-
trica permitio que el pais estructurara mejor las politicas
de vacunacion e incorporara grupos no tradicionales al
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Tabla 3. Riesgo de letalidad de los pacientes con
infeccion pH1N1 segun enfermedad subyacente.

Factor de Total Mortalidad RR IC95% p
riesgo n %

Enfermedad subyacente

Si 420 35 83  297(1,45-6,09) 0,002
No 321 9 28

Enfermedad neurolégica

Si 76 16 21,1 5,00(2,84-8,81) <0,001
No 665 28 42

Enfermedad genética

Si 25 5 200  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

esquema nacional. De hecho, segun las tltimas reco-
mendaciones, se debe vacunar en forma obligatoria,
desde el punto de vista pediatrico, a los nifios menores
de 2 afios y a los convivientes de los nifilos menores de 6
meses (poblacion que aun no puede recibir vacuna
influenza por edad) .

Al comienzo de la pandemia, la posibilidad de reali-
zar RT-PCR, se centralizo en el Centro Nacional de refe-
rencia, el Instituto Malbran. Esto motivo, que se genera-
rauna sobrecarga del sistema de salud y que no todos los
centros tuvieran la misma accesibilidad para realizar el
diagnéstico confirmatorio en forma rapida ), condicién
que de alguna manera permite explicar que a solo el
47,8% se le realizaran estudios confirmatorios. Es posi-
ble que a partir de la experiencia vivida en el afio 2009,
sea necesario fortalecer la red de laboratorios regionales
para optimizar el diagnostico virologico y, de esta
manera, optimizar y utilizar en forma prudente los
tratamientos antivirales.

La mediana de edad de la poblacion estudiada fue si-
milar a la descripta en otros estudios de la Argentina y
fue mayor respecto de aquellos con influenza estacional
internados en nuestro pais en afios previos Y.

La forma clinica de presentacion mas frecuente fue
gelli)monia, similar a lo reportado en otras publicaciones

La poblacion blanco mas afectada y que requiri6 in-
ternacion estuvo representada por los pacientes con en-
fermedad subyacente, tal como se informara en otros es-
tudios 7% La enfermedad neurolégica como pato-
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logia de base, no habia sido comunicada hasta el mo-
mento en pacientes con influenza estacional . El por-
centaje de nifios internados con infeccion por VIH fue
de tan solo el 7,8% del total de los pacientes inmuno-
comprometidos afectados. Este dato coincide con los de
las series internacionales "y con lo publicado para po-
blacion adulta 2.

Enrelacion a los hallazgos radiologicos, en los casos
confirmados por virus pandémicos, importa destacar
que el 16,2% de los pacientes present6 una placa de t6-
rax normal 'Y, Una de las imagenes radiolégicas mas
frecuentes fue la consolidacion; llama la atencion las ca-
racteristicas algodonosas que aparecen como un patron
caracteristico de este virus pandémico y que no se habia
observado previamente con el influenza estacional "®.

Un alto porcentaje de pacientes (mas del 90%) reci-
bi6 tratamiento antiviral en forma oportuna, dentro de
las 72 h de iniciados los sintomas. Este hecho expresa la
capacidad de respuesta rapida que tuvo la comunidad
pediatrica, a pesar de la falta de experiencia en el uso de
este antiviral, laaprobacion tardia de la ANMAT para su
utilizacion en menores de 1 afio y la falta de disponibili-
dad de formulaciones pediatricas 2.

En relacion a otros estudios realizados en nuestro
pais, el porcentaje de coinfecciones virales fue bajo,
probablemente porque nuestro estudio incluyé un ma-
yor numero de casos, con lo cual resultd mas representa-
tivo de la realidad epidemiolégica nacional ).

Por otro lado, las coinfecciones bacterianas ocupa-
ron el segundo lugar después de las virales.

Este ultimo dato difiere de lo hallado en México y
otros paises, en los cuales la infeccion bacteriana agre-
gada adquiri6 mayor importancia (102D "Condiciones co-
mo los diferentes prioridades para establecer el diagnos-
tico viral entre los paises podrian explicar esta diferen-
cia, ademads de considerar que, en la Argentina, la circu-
lacién de pHINI se produjo durante la época invernal,
cuando normalmente existe una mayor circulaciéon de
agentes virales ).

En el modelo final, el factor de riesgo de mortalidad
para pHINT fue la enfermedad neurologica, dato seme-
jante a los de la bibliografia internacional %,

Elintervalo entre el comienzo de los sintomas y la in-
ternacion y/o el inicio de la toma de oseltamivir no influ-
y6 en la mortalidad ***.

Este trabajo no esta libre de sesgos vinculados al di-
seflo retrospectivo y al uso de datos secundarios para
realizar la investigacion.

Contrariamente a lo expresado, su fortaleza radica
en la participacion de distintos centros de diferentes re-
giones del pais, lo que aumenta la validez, contribuye a
una mayor representatividad de la poblacion pediatrica
afectada por la pandemia en la Argentina y, por ende, es

Tabla 4. Riesgo de letalidad de los pacientes con
infeccién pH1N1. Analisis 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) 0,478
Cardiopatia 1,714 (0,557-5,271) 0,347
Edad =24 meses 1,548 (0,781-3,071) 0,211

evidencia de que, en su momento, sirvid de base para la
toma de decisiones respecto del tratamiento y la
prevencion en nuestros nifios.
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Hospital de Nifios Dr. O. Alassia: Dra. Raquel Co-
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