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Resumen

Introducción: en la Argentina, la pandemia de

Influenza A pH1N1 de 2009 provocó cerca de 10.000

casos confirmados con alto impacto en pediatría.

Objetivos: describir las características

clínico-epidemiológicas y analizar los factores de

riesgo de letalidad en niños hospitalizados con

infección confirmada por pH1N1.

Población y métodos: se identificaron todas las

fichas de casos sospechosos (según Ministerio de

Salud) internados en 34 centros y se incluyeron todos

los casos confirmados de 0-18 años desde el 1/4/09 al

31/8/09 en un estudio de cohorte retrospectivo. El

diagnóstico viral se confirmó por método RT-PCR. Los

datos se expresaron en porcentajes, media, mediana,

desvío estándar e intervalo intercuartilo (IIC) según

correspondiera; y como medida de asociación, Riesgo

Relativo (RR), con Intervalo de Confianza 95%

(IC95%). Se realizó regresión logística múltiple para

determinar los predictores independientes.

Resultados: número total de casos sospechosos:

2367; se realizó 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 (IIC 6-46 meses); 45,1% con enfermedad

subyacente; formas clínicas de presentación más

frecuentes: neumonía 39,7% y bronquiolitis 25,8%;

letalidad: 5,9% (44/741). Factores de riesgo de

letalidad [RR (IC95%)]: enfermedad neurológica [5,00

(2,84-8,81)], enfermedad genética [3,67 (1,58-8,52)],

desnutrición [3,07 (1,46-6,48)] y prematurez [2,28

(1,14-4,56)]. Predictor independiente de letalidad:

enfermedad neurológica [3,84 (1,81-8,14)]. No se

observó asociación significativa entre edad,

enfermedad respiratoria crónica, inmunosupresión y

coinfección viral con la letalidad.

Conclusiones: casi la mitad de los niños con

infección por pH1N1 tenía enfermedad subyacente; la

enfermedad neurológica fue un predictor

independiente de letalidad.
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Summary

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%CI). 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%CI)]: 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.
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Introducción

En abril del año 2009 se originó un alerta en México y
Estados Unidos (1) por la emergencia de casos de in-
fluenza en seres humanos de un subtipo de origen porci-
no, por lo que se denominó inicialmente gripe porcina.
Con la evaluación genética se estableció el triple origen
de este nuevo subtipo viral que combina genes de virus
porcino, aviario y humano, denominado actualmente
Influenza A H1N1 (pH1N1) de linaje porcino o virus
pandémico 2009 (2).

La Argentina fue uno de los países con alto impacto
en la morbimortalidad por este nuevo virus. Los casos
autóctonos se detectaron a partir del 17 de mayo de 2009
y el pico máximo de la transmisión se alcanzó entre el 20
de junio y el 3 de julio, con una transmisión generalizada
en todo el país y cerca de 10 000 casos confirmados (3).

En función de este nuevo fenómeno epidémico se
plantearon como objetivos describir las características
clínicas y epidemiológicas de los pacientes hospitaliza-
dos con diagnóstico confirmado de pH1N1 y analizar
factores de riesgo asociados a letalidad para la misma
población en estudio.

Material y métodos

Período de estudio, población y diseño

Durante el período de circulación del virus pH1N1, en-
tre el 1 de abril y el 31 de agosto de 2009, el Ministerio
de Salud de la Nación Argentina envió a las institucio-
nes de salud una ficha epidemiológica con el objetivo
de identificar casos sospechosos de acuerdo a la defini-
ción establecida por ese organismo (3).

Una vez detectados los casos, los profesionales de la
salud completaban datos clínico-epidemiológicos sobre
ellos y se iniciaban los estudios de inmunofluorescencia
indirecta para virus de Influenza A y PCR para pH1N1
en secreciones nasofaríngeas, según disponibilidad de
recursos y sospecha clínica.

A los fines de identificar el grupo de niños afectados
por pH1N1, inicialmente se seleccionaron todas las fi-
chas epidemiológicas que cumplieran con la definición
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 niños
entre 0 y 18 años hospitalizados con PCR positiva para
pH1N1 (4).

Se trató de un estudio de cohorte retrospectivo, basa-
do en datos secundarios de hospitalización de casos con-
firmados de Influenza pH1N1, donde se revisaron las fi-
chas epidemiológicas de seguimiento de pacientes des-
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de el inicio de la hospitalización hasta el alta o defun-
ción.

Análisis de datos

Para describir las características clínicas de la población
estudiada se utilizó, media, mediana, desvío estándar
(DE) e intervalo intercuartilo para las variables numéri-
cas. Las variables categóricas 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 coinfección viral, y la medida de
asociación utilizada fue el Riesgo Relativo (RR), con un
Intervalo de Confianza del 95% (IC95%). Para el análi-
sis descriptivo y univariado se utilizó el programa
Epi-info versión 6.04 (CDC, Atlanta).

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

Para el análisis multivariado se utilizó el programa
SPSS versión 15.0. Se consideró como significativo un
valor de p menor a 0,05.

Resultados

Durante el período de circulación de pH1N1 se selec-
cionaron 2.367 fichas que cumplían con la definición 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 Córdo-
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 realizó PCR para pH1N1 en el 47,8%
(1131/2367) de los casos sospechosos seleccionados y
el resultado positivo para pH1N1 fue del 65,5%
(741/1131).

El 57,2% 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 clínicas de presentación más frecuentes
fueron neumonía 318 (39,7%) y bronquiolitis 207
(25,8%), 61 niños presentaron más de una forma clínica
y el 7,8% (58/741) de los casos fueron infecciones ad-
quiridas en el ámbito institucional (tabla 1).

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

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

El 45,1% (334/741) presentó enfermedad subyacen-
te; las más frecuentes se consignan en la tabla 2.

En relación a los signos y síntomas presentados por
el total de los casos estudiados, el tiempo de evolución al
ingreso fue de 3 días (IIC 1-5 días) y los síntomas más
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-
ración de estos síntomas fue de 3 días con un intervalo
intercuartilo que osciló entre 2 y 5 días.

Se realizó radiografía de tórax al 95,7% (709/741) de
los pacientes, que fue patológica en el 83,8% (594/709)
de los casos (67 pacientes con más de un patrón radioló-
gico). El infiltrado intersticial fue el patrón predominan-
te [49,5% (327/661)], seguido por la condensación
[47,6% (315/661)]. El 31,1% (98/315) de éstos corres-
pondió a la condensación algodonosa y el 8,6% (27/315)
presentó derrame pleural. La atelectasia ocurrió en el
1,8% (12/661).

El 91,4% (677/741) de los pacientes recibió trata-
miento antiviral (Oseltamivir). La mediana del tiempo
de evolución de la enfermedad hasta el inicio del trata-
miento fue de 3 días (IIC: 2-6). El 0,3% (2/677) presentó
efectos adversos (diarrea) por la medicación antiviral.
El 71,9% (533/741) recibió antibióticos y en 7,1% de los
casos se constató la suspensión del tratamiento al recibir
el resultado de la PCR positiva para pH1N1.

El 33,3% (247/741) de los pacientes presentó com-
plicaciones y las más frecuentes fueron la insuficiencia
respiratoria 37,8% y la neumonía 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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infección pH1N1

* n niños con más de una forma clínica: 61.



La infección 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 requirió asis-

tencia respiratoria mecánica (ARM). La letalidad fue de
5,9% (44/741).

Análisis del riesgo de letalidad de los

pacientes con infección por virus pH1N1

La presencia de enfermedad subyacente se asoció a ma-
yor letalidad [RR 2,97 (1,45-6,09)], correspondiendo a
la enfermedad neurológica el mayor riesgo [RR 5,00
(2,84-8,81)], seguido de la enfermedad genética [RR
3,67 (1,58-8,52)], la desnutrición [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 neurológica (tabla 4).

El intervalo entre el comienzo de los síntomas y la in-
ternación y/o el inicio del tratamiento antiviral no pre-
sentó asociación significativa con la mortalidad. Tam-
poco la infección mixta viral se asoció a mayor
mortalidad.

Discusión

El grupo de trabajo consideró relevante describir los pa-
trones clínicos y epidemiológicos de la población pe-
diátrica afectada por el nuevo virus pandémico pH1N1
y analizar los factores de riesgo asociados a letalidad. El
conocer la carga de enfermedad en la población pediá-
trica permitió que el país estructurara mejor las políticas
de vacunación e incorporará grupos no tradicionales al

esquema nacional. De hecho, según las últimas reco-
mendaciones, se debe vacunar en forma obligatoria,
desde el punto de vista pediátrico, a los niños menores
de 2 años y a los convivientes de los niños menores de 6
meses (población que aún no puede recibir vacuna
influenza por edad) (5).

Al comienzo de la pandemia, la posibilidad de reali-
zar RT-PCR, se centralizó en el Centro Nacional de refe-
rencia, el Instituto Malbrán. Esto motivó, que se genera-
ra una sobrecarga del sistema de salud y que no todos los
centros tuvieran la misma accesibilidad para realizar el
diagnóstico confirmatorio en forma rápida (6), condición
que de alguna manera permite explicar que a sólo el
47,8% se le realizarán estudios confirmatorios. Es posi-
ble que a partir de la experiencia vivida en el año 2009,
sea necesario fortalecer la red de laboratorios regionales
para optimizar el diagnóstico virológico y, de esta
manera, optimizar y utilizar en forma prudente los
tratamientos antivirales.

La mediana de edad de la población 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 país en años previos (7,8).

La forma clínica de presentación más frecuente fue
neumonía, similar a lo reportado en otras publicaciones
(9-14).

La población blanco más afectada y que requirió in-
ternación estuvo representada por los pacientes con en-
fermedad subyacente, tal como se informara en otros es-
tudios (7,10,11-16). La enfermedad neurológica como pato-
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Tabla 2. Enfermedad subyacente en los pacientes

con infección pH1N1

* n niños con más de una enfermedad subyacente: 190.

Tabla 3. Riesgo de letalidad de los pacientes con

infección pH1N1 según enfermedad subyacente.



logía de base, no había sido comunicada hasta el mo-
mento en pacientes con influenza estacional (7). El por-
centaje de niños internados con infección 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 (17) y con lo publicado para po-
blación adulta (12).

En relación a los hallazgos radiológicos, en los casos
confirmados por virus pandémicos, importa destacar
que el 16,2% de los pacientes presentó una placa de tó-
rax normal (18). Una de las imágenes radiológicas más
frecuentes fue la consolidación; llama la atención las ca-
racterísticas algodonosas que aparecen como un patrón
característico de este virus pandémico y que no se había
observado previamente con el influenza estacional (18).

Un alto porcentaje de pacientes (más del 90%) reci-
bió tratamiento antiviral en forma oportuna, dentro de
las 72 h de iniciados los síntomas. Este hecho expresa la
capacidad de respuesta rápida que tuvo la comunidad
pediátrica, a pesar de la falta de experiencia en el uso de
este antiviral, la aprobación tardía de la ANMAT para su
utilización en menores de 1 año y la falta de disponibili-
dad de formulaciones pediátricas (19,20).

En relación a otros estudios realizados en nuestro
país, el porcentaje de coinfecciones virales fue bajo,
probablemente porque nuestro estudio incluyó un ma-
yor número de casos, con lo cual resultó más representa-
tivo de la realidad epidemiológica nacional (9).

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

Este último dato difiere de lo hallado en México y
otros países, en los cuales la infección bacteriana agre-
gada adquirió mayor importancia (10,21). Condiciones co-
mo los diferentes prioridades para establecer el diagnós-
tico viral entre los países podrían explicar esta diferen-
cia, además de considerar que, en la Argentina, la circu-
lación de pH1N1 se produjo durante la época invernal,
cuando normalmente existe una mayor circulación de
agentes virales (22,23).

En el modelo final, el factor de riesgo de mortalidad
para pH1N1 fue la enfermedad neurológica, dato seme-
jante a los de la bibliografía internacional (20).

El intervalo entre el comienzo de los síntomas y la in-
ternación y/o el inicio de la toma de oseltamivir no influ-
yó en la mortalidad (24,25).

Este trabajo no está libre de sesgos vinculados al di-
seño retrospectivo y al uso de datos secundarios para
realizar la investigación.

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

evidencia de que, en su momento, sirvió de base para la
toma de decisiones respecto del tratamiento y la
prevención en nuestros niños.

Investigadores participantes

Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez”, Grupo de

trabajo: Dra. Mónica Dastugue, Dr. Julio Farías, Dr.
Jorge Grichener, Dra. Alicia Mitchenko.

Hospital de Niños “Víctor V.J. Vilela” de Rosa-

rio, Hospital N Z Norte y Hospital Provincial de San-

ta Fe, Grupo de trabajo: Dra. Alicia Aletti Dr. Juan
Carlos Bocanera, Dra. Ana Chiossone, Dr. Santiago Ló-
pez Papucci, Dra. Pilar Rodríguez Alassia, Dr. Gustavo
Sciolla, Dra. Silvia Villalba.

Hospital Durand, Grupo de trabajo: Dra. Laura
Álvarez, Dra. Liliana Álvarez, Dr. Martín Beccaria,
Dra. Norma Bolognati, Dra. Patricia Landa, Bioq. Lore-
na López, Dra. Ana Pota, Dra. Nuria Serrano.

Hospital Pediátrico Notti, Grupo de trabajo: Dr.
Héctor. Abate, Dra. Fernanda Asenato, Dra. Lorena Di-
pauli, Dr. Pablo Melonari, Dra. Ana María Rosaenz,
Bioq. Sandra Grucci, Bioq. Clara Pons Godoy, Enf. Car-
los Acevedo, Enf. Lorena Manrrique.

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas, Gru-

po de trabajo: Dra. Silvia Algieri, Dr. Mario Belardita,
Dr. Gustavo Bravo, Dra. Gabriela Gregorio, Dra. María
Inés Lutz, Dra. Cristina Rizzo, Dr. Darío Siciliani, Dra.
Gabriela Tapponnier, Dra. Silvia Velozo, Dra. Lucia
Villarreal.

Hospital de Pediatría Garrahan, Grupo de traba-

jo: Dra. Rosa Bologna, Dra. Juliana Caccavo, Dra. Re-
gina Ercole, Dra. Laura Inda, Dr. Horacio Lopardo, Dr.
Leonardo Mannino, Dra. Andrea Mónaco Dr. Hugo Pa-
ganini, Dra. Guadalupe Pérez, Dra. María Rosanova,
Dra. Moira Taicz, Dra. Diana Viale.

Sanatorio Güemes, Grupo de trabajo: Dra. Silva-
na Bazan, Dra. Alicia Mariani, Dr. Esteban Rowestein,
Dra. Viviana Sánchez, Dr. Jorge Selandari, Dra. Roxana
Stratico, Dr. Fabian Vera.
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Hospital Materno Infantil de San Isidro: Dra.
Alejandra Gaiano. Grupo de trabajo: Dr. Milka Capu-
rro, Dra. Nora Luedicke, Dr. Roberto Pena.

Hospital Universitario Austral, Grupo de traba-

jo: Dra. Victoria Ávila Diez, Dr. Enrique Casanueva,
Dr. Tomás Iolster, Dra. Mercedes Rojas, Dra. Paola So-
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Hospital Pediátrico Juan Pablo II y Clínica del

Niño de Corrientes: Dra. Andrea Gajo Gané. Grupo de
trabajo: Dra. Gladys Abreo, Dra. Blanca Alarcón, Dr.
Gerardo Andino, Dra. Malena Grachot, Dr. Augusto
Millán, Dra. Mirian Salmón, Dra. Claudia Inés Vrátni-
ca, Lic. Humberto Galeano.

Hospital de Niños Dr. O. Alassia: Dra. Raquel Co-
ciglio. Grupo de trabajo: Dra. Carolina Epelbaum, Dr.
Gustavo Ezcurra.

Hospital de Niños “Dr. Héctor Quintana” de Ju-

juy: Dr. Martín Caruso. Grupo de trabajo: Dra. Raquel
Franco, Dra. María Rosa Miranda.

Hospital Británico de Buenos Aires: Dra. Virginia
Bonardo. Grupo de trabajo: Dra. Julieta Irman, Dr. Gon-
zalo Rojo, Dra. Gabriela Savanti.

Centro Gallego de Buenos Aires: Dra. Elizabeth
Bogdanovich. Grupo de trabajo: Dra. Alejandra Costa,
Dra. Gabriela Netri.

Hospital General de Niños “Dr. Pedro de Elizal-

de”: Dr. Aldo Cancellara. Grupo de trabajo: Dra. Silvia
Álvarez Ponte, Dra. Patricia Dondoglio, Dra. Claudia
Ferrario, Dr. Javier Potasnik, Dra. María José Rial, Dra.
Norma Schenone.

HIGA Eva Perón de San Martin: Dra. Rosana Co-
razza. Grupo de trabajo: Dra. María Lorena Cavalieri,
Dra. Agustina Peuchot, Dr. Juan Carlos Peuchot.

Avelino Lorenzo Castelan de Resistencia Chaco:

Dra. Cristina Euliarte. Grupo de trabajo: Dra. Clarisa
Aguirre, Dra. Teresa Corallo, Dr. Daniel Lamberti, Dra.
Sandra Morínigo.

Sanatorio Alexander Fleming de la Obra Social

de Empleados Públicos: Dra. Claudia Domínguez,
Grupo de trabajo: Lic. María Cabrera, Lic. Ester Coria.

Hospital Interzonal General de Agudos “Dr. Die-

go Paroissien” de la Matanza: Dra. Carmen Libonatti.
Hospital Carlos J. Rodríguez de Arroyito, Cór-

doba: Dra. Ana Ceballos, Dra. Verónica Carabajal, Dra.
Luciana Ponse, Dra. Mónica Ana Rodríguez, Enf. Aux.
Leticia Acevedo.

Nuevo Hospital San Antonio de Padua de Córdo-

ba, Grupo de trabajo: Dra. María Silvia Maurizio,
Dra. María Julieta Simancas.
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