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Resumen

Introduccion: La influenza es una enfermedad de distribucion mundial altamente
transmisible que afecta a millones de personas cada afio, con una carga elevada de
hospitalizacion y muertes. Puede desencadenar pandemias afectando a toda la
poblacidn, incluso los no considerados de riesgo. EI monitoreo epidemiolégico permite

detecciones mas oportunas.

Objetivo: Establecer la relacion de los casos positivos de influenza con diversos factores

y caracteristicas sociodemograficas de la poblacion analizada.

Metodologia: Estudio transversal que considerd 1021 registros de casos sospechosos de
influenza. Se determinaron asociaciones crudas y calculo de la significancia estadistica

con la prueba Chi cuadrada.

Resultados: De los casos positivos de influenza, 63 % presento el tipo A y el subtipo AH3
con 54 % (n= 100). Con mayor afectacion en los grupos de edad de 19 a 36 y 0 a 18

afos, que corresponden al 60 % de los casos positivos.

Discusion: Al igual que ocurrio en la pandemia del 2009 por el virus de influenza A HIN1,
los grupos de edad afectados contintan siendo considerados de bajo riesgo y no reciben
vacuna. Respecto a la sintomatologia el 98 % de los casos presenté tos y 86 % fiebre,
considerados como signos cardinales en la definicion operacional de la enfermedad tipo
influenza (ETI).

Conclusion: Es importante considerar las caracteristicas que presentan los casos
confirmados de influenza con base en su comportamiento poblacional; con ello, se

tendran elementos para el ajuste de las politicas publicas en salud.

Palabras clave: Influenza; vacuna de influenza; virus de influenza H1N1; monitoreo

epidemioldgico; México.



Abstract

Introduction: Influenza is a highly transmissible disease with a worldwide distribution that
affects millions of people each year, with a high burden of hospitalization and deaths. It
can trigger pandemics affecting the entire population, even those not considered at risk.

Epidemiological monitoring allows more timely detections.

Objective: Establish the relationship of positive cases of influenza with various factors and

sociodemographic characteristics of the population analyzed.

Methodology: Cross-sectional study that considered 1021 records of suspected cases of
influenza. Crude associations and calculation of statistical significance were determined

with the Chi-square test.

Results: Of the positive cases of influenza, 63% presented type A and subtype AH3 with
54% (n= 100). With greater affectation in the age groups of 19 to 36 and 0 to 18 years,

representing 60% of the positive cases.

Discussion: As occurred in the 2009 pandemic caused by the AH1IN1 influenza virus, the
affected age groups continue to be considered low risk and do not receive the vaccine.
Regarding the symptoms, 98% of the cases presented cough and 86% fever, considered

as cardinal signs in the operational definition of influenza-like iliness (ITI).

Conclusion: It is important to consider the characteristics of confirmed cases of influenza
based on their population behavior; With this, there will be elements for the adjustment of

public health policies.

Keywords: Influenza; influenza vaccine; HIN1 influenza viruses; epidemiological

monitoring; Mexico.



Resumo

Introducao: A influenza € uma doenca altamente transmissivel com distribuicdo mundial
que afeta milhdes de pessoas a cada ano, com alta carga de hospitalizacdes e 0Obitos.
Pode desencadear pandemias que afetam toda a populacdo, mesmo aquelas n&o
consideradas de risco. O monitoramento epidemiolégico permite deteccdes mais

oportunas.

Objetivo: Estabelecer a relagéo dos casos positivos de influenza com diversos fatores e

caracteristicas sociodemograficas da popula¢do analisada.

Metodologia: Estudo transversal que considerou 1.021 registros de casos suspeitos de
influenza. As associacbes brutas e o calculo da significancia estatistica foram

determinados com o teste qui-quadrado.

Resultados: Dos casos positivos de influenza, 63% apresentaram tipo A e subtipo AH3
com 54% (n=100). Com maior acometimento nas faixas etarias de 19 a 36 e 0 a 18 anos,

representando 60% dos casos positivos.

Discussao: Assim como ocorreu na pandemia de 2009 causada pelo virus influenza
AH1N1, as faixas etarias afetadas continuam sendo consideradas de baixo risco e ndo
recebem a vacina. Em relacdo aos sintomas, 98% dos casos apresentaram tosse e 86%

febre, considerados sinais cardinais na definicdo operacional de sindrome gripal (ITI).

Conclusdo: E importante considerar as caracteristicas dos casos confirmados de
influenza com base no comportamento populacional; Com isso, havera elementos para o

ajuste das politicas publicas de saude.

Palavras chave: Gripe; vacina da gripe; virus influenza H1N1; vigilancia epidemioldgica,

México.



Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) son extremadamente comunes, se trata de
uno de los grupos de enfermedades mas costosos. La influenza, hasta hoy considerada
la IRA viral de mayor gravedad, se asocia con aproximadamente 36 000 muertes y mas
de 500 000 hospitalizaciones tan solo en los Estados Unidos cada afio®.

La influenza estacional es una enfermedad causada por un virus ARN
perteneciente a la familia Orthomyxoviridae. Existen tres tipos de virus de influenza: A, B
y C, que a su vez se dividen en diferentes subtipos?. Estos se clasifican con base en las
propiedades antigénicas de las glucoproteinas de superficie hemaglutinina (HA) y la
neuraminidasa (NA), los dos principales antigenos virales?.

Se trata de una enfermedad de transmision aérea altamente contagiosa que afecta
el tracto respiratorio superior e inferior, con frecuencia acompafiada de signos y sintomas
como fiebre, tos, cefalea, escalofrios, mialgia, congestion nasal, odinofagia y fatiga®. Se
presenta normalmente en los meses de invierno, con un alto impacto en la salud publica
mundial®.

La transmisién ocurre principalmente por goticulas o contacto directo. El contagio
de humano a humano se da a través del contacto con superficies contaminadas,
secreciones o gotitas suspendidas en el aire después de que un paciente con influenza
tose o estornuda®. El tiempo de incubaciéon puede ser entre 1 a 4 dias posteriores al
contacto, con inicio de sintomas inespecificos, comunes a otras enfermedades del
invierno®.

Se conocen tres tipos de virus de la influenza: el tipo A infecta a una gran variedad

de mamiferos (seres humanos, ganado porcino, caballos, entre otros); en tanto los tipos



B y C infectan casi exclusivamente a los seres humanos’. Mientras que la gripe es
causada por el virus de la influenza (virus de influenza A, B), el catarro comun es causado
por multiples virus respiratorios (rinovirus, coronavirus, adenovirus, virus parainfluenza,
entre otros)®. Uno de ellos (coronavirus) dio origen a la reciente pandemia de COVID-19,
lo que ha demostrado que estos virus pueden producir brotes epidémicos en el mundo
con alta capacidad de transmision y un comportamiento impredecible.

Nuevas cepas de influenza A son capaces de transmitirse de persona a persona
y surgir esporadicamente, asi como de evadir la inmunidad de anticuerpos existentes y
dar lugar a brotes pandémicos®. Las poblaciones pediatricas y de adultos mayores se
consideran vulnerables durante las epidemias de influenza. Esto se debe a que las
personas de edad avanzada presentan mayor riesgo de desarrollar bronquitis
hemorragica, neumonia y muerte'®. A su vez, la influenza pandémica aumenta la
gravedad de la enfermedad en los grupos de edad mas jévenes, en comparacion con las
epidemias estacionales que afectan de manera desproporcionada a las personas de mas
edad!!.

Diferentes tipos de vacunas contra influenza han sido utilizadas por mas de 60
afos, en términos de reduccion de la morbilidad, han demostrado eficacia entre el 70-90
%. La efectividad de la vacuna depende de la edad y del estado inmunolégico de la
persona vacunada, asi como del grado de similitud entre los virus circulantes y los de la
vacuna'®. Durante el afio 2009 en México se desarrollé la pandemia por influenza tipo A,
subtipo HIN1, mismo que provoco la gripe espafiola 90 afios antes®. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) reconoci6é casi 13 mil muertes por la influenza en todo el

mundo, de las cuales mas del 50 % correspondian al continente americano'?. Muchos



casos se presentaron en jovenes o individuos que no se consideraban de riesgo, los
cuales actualmente siguen sin contemplarse en los esquemas de vacunacion.

De lo anterior también se deriva la importancia de dar continuidad a la
investigacion sobre el comportamiento de la influenza, lo cual posibilitara establecer
acciones de promocion a la salud y prevencion de la enfermedad, asi como tomar
medidas y decisiones en las estrategias que han sido desarrolladas para fortalecer la

salud publica.

En este contexto, la OMS establece como una de sus prioridades la vigilancia de
la evolucion de agentes patégenos con capacidad para producir pandemias®*3; por su
parte, México cuenta con un sistema de salud sélido que le permite vigilar estos
fendbmenos de manera oportuna y fortalecida a través de sus Laboratorios de Salud
Publica4.

El objetivo del presente estudio es analizar los casos positivos y su relacién con
los diversos factores y caracteristicas sociodemograficas detectados en las muestras

procesadas por el Laboratorio Estatal de Salud Publica (LESP) de Querétaro.

Metodologia

Se trata de un estudio transversal, retrospectivo; se analizaron 1021 registros de casos
sospechosos de influenza captados por el LESP de Querétaro del 01 de enero de 2015
al 30 de junio de 2016; no se considero calcular una muestra ya que se trabajé con todo
el universo. Como criterios de inclusion, se consideraron los registros de pacientes

sospechosos de influenza, a quienes se les realizé la prueba diagnéstica rapida



confirmatoria de Transcriptasa Reversa/Reaccion en cadena de la polimerasa
(RT/PCR)?®®, registros con datos completos, incluyendo la informacién del transporte de
la muestra a temperatura entre 4 y 8°C desde la toma de muestra al paciente hasta el
analisis en el LESP. Se excluyeron los formatos ilegibles y muestras de pacientes con
envio de enfermedad respiratoria diferente a enfermedad tipo influenza (ETI)?6.

Se establecieron dos grupos de variables en estudio: la variable caracteristicas
personales, conformada por las dimensiones edad, sexo, antecedentes patolégicos y
embarazo, y la variable toma de muestra, constituida por institucion de procedencia,

casos positivos de influenza, subtipos de influenza, signos y sintomas.

El instrumento utilizado para obtener los datos es el Formato de Sospechosos de
Influenza del LESP Querétaro, empleado a nivel nacional por los LESP'’ y avalado por
la Direccién General de Epidemiologia (DGE), la Secretaria de Salud (SSA) y el Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE). Tanto el procedimiento para la toma de
la muestra como el llenado de la cédula son procedimientos homologados segun lo
estipulado en el Lineamientos vigentes de la Red Nacional de Laboratorios de Salud
Plblica 202318,

Para la organizacion, procesamiento y analisis de la informacion se construy6 una
base de datos utilizando el software estadistico IBM SPSS versién 25. Se presentan
frecuencias absolutas y relativas para el analisis univariado; adicionalmente, se
determinaron asociaciones crudas mediante el calculo de la razén de momios (OR) y el
estadistico de Chi cuadrada. El nivel de significancia establecido para el estudio fue de

0.05.



Previo a la recoleccion de datos se solicité autorizacion al Comité de investigacion
y Comité de Bioética con registro 413/FE-SI 23-09-2016, de la Facultad de Enfermeria,
Universidad Autonoma de Querétaro. El estudio se realiz6 de acuerdo con las
consideraciones éticas de la Declaracién de Helsinki® ademas, se considera una
investigacion sin riesgo (investigacion documental retrospectiva) de acuerdo con el
Reglamento de la Ley General de Salud de México, en materia de investigacion para la

salud?°,

Resultados

Del total de registros de las muestras procesadas de influenza por el LESP (1021), se
identificaron 28.97 % (291) casos positivos a influenza, con dos tipos presentes
encontrados: tipo A 63.57 % (185) casos y del tipo B 36.43 % (106) casos.

Los subtipos encontrados del tipo A son: A H3 34.3 % (100), no tipificables 20.9 % (61) y
A H1IN1 8.2 % (24) (Grafico 1).

Grafico 1. Subtipos de virus identificados en las muestras

® Influenza A HIN1
¥ Influenza B
® Influenza A H3

Influenza A (No tip.)

N=291




Respecto al total de casos sospechosos, no hubo diferencia significativa en la
prevalencia por sexo 50.5 % hombres (n=505) y 49.5% mujeres (n=516), a diferencia de
los casos confirmados donde si hubo mayor prevalencia en mujeres 55.7 % (n=291) y
44.3 % hombres (n=291).

El grupo de edad de 19-36 afios fue el mas afectado con 34.7 % de casos
positivos, seguido del grupo de 0-18 afios con 25.8 % (Tabla 1). Podemos observar que
el grupo de mayor afectacién no es considerado grupo de riesgo en las coberturas de las
campafas de vacunacion contra influenza. La edad promedio para el total de casos

sospechosos de influenza fue de 47 afios y en casos positivos fue de 36 afios.

Tabla 1. Casos positivos de influenza por grupo de edad

Edad (afios) Frecuencia %
0al8 75 25.8
19a36 101 34.7
37a54 45 154
55a72 70 24.1

N=291

La variable comorbilidad no tuvo resultados significativos, ya que en gran parte de
los registros se omite el llenado de este dato, por lo que no es posible comparar los
resultados encontrados con lo reportado en la bibliografia.

Del grupo de mujeres embarazadas positivas a influenza, el 66 % tuvo mayor
afectacion por el tipo A, el cual suele provocar epidemias de influenza estacional y brotes

pandémicos principalmente durante el tercer trimestre.



De los casos positivos, los trimestres de mayor prevalencia fueron: enero - marzo
con 278 casos en el afio 2015 y 413 para 2016. El periodo con menor magnitud
correspondio a los meses octubre—diciembre de 2015 con 119 casos, lo cual confirma
gque su circulacibn es estacional con picos en periodos de humedad y bajas
temperaturas?L.

Se observo que el 85 % son provenientes de la SSAy el 15 % del ISSSTE.

Los signos y sintomas que reportan mayor frecuencia en los casos sospechosos
son: tos con el 97.88 %, fiebre 96.62 %, ataque al estado general 94.79 %, cefalea 89.39
% Yy escalofrios con 86.89 % (Tabla 2). Tres de ellos: tos, fiebre y cefalea son
considerados en la definicién operacional de la influenza'?. Estos signos y sintomas

estuvieron presentes en toda la muestra y también en los casos positivos de influenza.

Tabla 2. Signos y sintomas presentes en los casos sospechosos de influenza

Variable No. % IC al 95%
Tos 1015 97.88 96.81 2 98.59
Fiebre 1002 96.62 95.34 a2 97.56
Ataque al estado general 983 94.79 93.27a95.99
Cefalea 927 89.39 87.37a291.12
Escalofrios 901 86.89 84.69 a 88.80
Mialgias 875 84.38 82.04 a 86.46
Odinofagia 871 83.99 81.64 a 86.10
Artralgias 866 83.51 81.13285.64
Disnea 827 79.75 77.20 2 82.08

Dolor Toracico 779 75.12 72.40a77.66



Las principales variables con probabilidad de riesgo asociado a casos positivos de

influenza son: dolor abdominal, conjuntivitis e inicio subito de sintomas (Tabla 3).

Tabla 3. Signos y sintomas presentes seglin muestras procesadas de influenza de enero 2015 a junio 2016

Variable

Tos

Fiebre

Ataque al
estado general
Cefalea
Escalofrios
Mialgias
Odinofagia
Artralgias
Disnea

Dolor Tordcico
Irritabilidad
Rinorrea

Inicio subito de
sintomas
Polipnea
Conjuntivitis

Dolor abdominal

Positivo a
Influenza
286
284

266

266
245
237
233
233
177
177
173
218

209

89
86
66

Negativo a
Influenza
713
702

701

648
643
626
626
623
636
593
588
536

471

362
119
93

OR

1.364
1.618

0.440

1.346
0.721
0.729
0.667
0.690
0.229
0.359
0.354
1.081

1.402

0.448
2.154
2.009

IC95 %

0.498 —3.731
0.699 - 3.747

0.253-0.765

0.842 -2.154
0.490 - 1.061
0.508 - 1.046
0.468 —0.952
0.485-0.982
0.167-0.316
0.266 —0.484
0.263-0.477
0.791-1.476

1.041-1.886

0.336-0.598
1.565-2.964
1416 -2.852

54.41
25.68

0.29

21.34
9.55
8.56
2.48
3.87

<0.001
<0.001
<0.001

62.45

2.55

<0.001
<0.001
<0.001



Discusion

El cuadro clinico de la enfermedad tipo influenza esta asociada a la triada fiebre-cefalea-
tos; de acuerdo con lo senalado en el informe de la Organizacion Panamericana de la
Salud??, esto coincide con lo encontrado: tos 97.8 % y fiebre 96 %, lo que demuestra que
la mayoria de los casos asociados a esta enfermedad tienen presencia de al menos dos
de los tres signos y sintomas cardinales.

La definicion operacional para el diagnéstico de influenza no contempla
conjuntivitis e inicio subito de sintomas?3, los cuales presentan probabilidad de riesgo en
este estudio, por ello la importancia de incorporarlos al diagndstico en caso de incluir mas
estudios que asi lo demuestren.

Los hallazgos del presente estudio ilustran un impacto significativo de la influenza
en los grupos de edad 19 a 36 y de 0 a 18 afnos, representando el 60% de los positivos
con una prevalencia significativa. El primer grupo también fue de los mas afectados
durante la pandemia de A HIN1 en 2009 (20 a 40 afios)*?, ya que la inmunizacién anual
constituye la principal estrategia universal preventiva demostrada®2?, fortalecerla en los
grupos de edad no considerados como de riesgo podria disminuir la vulnerabilidad actual.
La constante investigacion respecto al comportamiento de este virus, brindaria la
oportunidad de identificar los cambios o variaciones en las cepas de influenza que
circulan entre la poblacién estudiada, ya que segun el informe epidemiolégico semanal
de 2016 publicado por la DGE y el SINAVE, el comportamiento en 2015-2016 mostro a
nivel nacional mayoria de casos en el grupo de edad de 1 a 9, seguido del de 30 a 39y

50 a 59 afios?4.



Se encontraron mas casos positivos en los trimestres de invierno, lo que sugiere
gue las condiciones climaticas en este periodo favorecen la transmision del virus. A pesar
de que la aplicacion de la vacuna se realiza en esta temporada, no resulta suficiente esta
medida preventiva en el grupo de mayor prevalencia, 19 a 36 afios de edad, el cual no
es vacunado por no ser considerado de riesgo. Esto conlleva incremento de casos de la
enfermedad y hospitalizaciones, pues la presencia de la influenza pandémica aumenta la
gravedad de la enfermedad en los grupos de edad mas jovenes.

De acuerdo con diversos autores, uno de los grupos en mayor riesgo de
complicaciones por el tipo A son las embarazadas?>2%, Los riesgos aumentan ante las
complicaciones respiratorias relacionadas a esta enfermedad, debido a que sus
repercusiones sistémicas pueden dar lugar a contracciones uterinas, que constituyen una
amenaza de parto prematuro. En este grupo, la vacunacion es la principal medida para
prevenir complicaciones?®.

En México, al 24 de febrero de 2016, la actividad de la influenza continuaba en
aumento con predominio de A H1N1 e influenza B?’. Sin embargo, en este estudio
sobresale el subtipo A no tipificable en el grupo de edad de 55-72 afios con 8.5 %, y a su
vez, el A H3 prevalecio en la poblacion de 0-18 afios con 16.5 %. A HIN1 se encontrd en
el de grupo de 19-36 afios con 2.1 % y en el caso del sub tipo B mostré prevalencia en el
grupo de 0-18 afios con 16 %. Esto contrasta con lo publicado en el “Documento Técnico
de influenza” en 2016, el periodo 2015-2016, el virus A H3 predomino en el grupo de 65
afios y mas, mientras que la influenza B se concentra en la poblacion de 5 a 24 afios?’.
Esto podria deberse a que solo se incluyd un trimestre del afio 2016 en el estudio, pero

este dato también nos permite conocer que el tipo A fue el predominante en circulacion



en la poblacién de estudio y que al ser este el mas agresivo y de mas facil mutacion debe
ser vigilado principalmente en temporada invernal.

En 2011 un estudio relacionado al sexo, “Mecanismos de disparidades sexuales
en la patogenia de la influenza”, detalla evidencia de que el sexo debe ser considerado
al evaluar la exposicion y el resultado de la infeccion por virus de la influenza, debido a
la mayor morbilidad y mortalidad en mujeres lo que se ha asociado a diversos factores
como las hormonas esteroides sexuales, incluidos el estradiol y la testosterona, los
cuales pueden jugar un papel en la respuesta inmunitaria a la infeccion por el virus?®. El
presente estudio coincide con lo anterior, ya que se encontré mayor prevalencia de casos
confirmados en las mujeres 55.7 % (162), frente a 44.3 % (129) en hombres, a diferencia
de la prevalencia por sexo en casos sospechosos, donde no hubo una diferencia
significativa entre hombres y mujeres.

En cuanto a casos sospechosos, confirmados y defunciones por influenza por
entidad federativa en México en 2014-2015, Querétaro ocupaba el segundo y primer lugar
respectivamente a nivel nacional?®.

En cuanto a comorbilidades, no es posible profundizar debido a que se omite el
llenado de este dato al momento de tomar la muestra. La bibliografia consultada sustenta
la existencia de mayores complicaciones para este grupo en presencia del virus de la

influenza. La vacunacion anual contra la influenza también prioriza a este grupo.



Conclusion

La influenza afecta a millones de personas cada afo, principalmente en los meses en los
que disminuye la temperatura ambiental. En este estudio transversal se identific6 mayor
prevalencia de la enfermedad en el periodo de octubre a marzo, lo que coincide con lo
reportado en la literatura internacional. Por su parte, los sintomas de la definicion
operacional de influenza (tos, fiebre y cefalea) alcanzaron en este estudio frecuencias
relativas entre 89 y 97 %, lo que ratifica las definiciones operativas en México para la
busqueda de casos probables en personas que presenten estos sintomas;
adicionalmente, la mayor probabilidad de ocurrencia de casos positivos de influenza se
da con los factores de riesgo de conjuntivitis, dolor abdominal e inicio subito de los
sintomas, por lo que recomendamos incluir estas manifestaciones al momento de tratar
de establecer un diagndstico clinico de enfermedad tipo influenza, ya que al ser un virus
que muta con facilidad, conviene ser flexibles y considerar que los factores de riesgo,
signos y sintomas pueden cambiar ante la aparicion de nuevas variantes. Existe una
tendencia a presentar la enfermedad en el grupo de 19 a 36 anos, por lo que se
recomienda ampliar la cobertura de vacunacién, accidon que podria contribuir en la
reduccion de casos de enfermedad, hospitalizacién y muerte, y no limitar el objetivo de la
salud publica a disminuir los casos graves de influenza en personas con mayor riesgo de
contagio.

La principal fortaleza del estudio fue analizar los registros dinamicos de casos
confirmados de influenza por parte del LESP del estado de Querétaro, sin embargo, no
siempre es posible controlar otros factores que pueden influir en los resultados; otra

limitacion es la escasa informacion para el analisis de las variables de estudio, en el caso



de las embarazadas no fue posible conocer su edad gestacional y las complicaciones por
trimestre. Sefalamos sesgos en la informacién debido a las multiples dificultades que
involucra garantizar los controles de calidad de las mediciones. Las probabilidades de
ocurrencia de los factores asociados en estudio podrian deberse, en parte, a la dificultad
en la implementacion de medidas controladas en estudios retrospectivos.

A pesar de lo anterior, enfatizamos la utilidad de los resultados analizados para
practica clinica de los profesionales de la salud que atienden a personas con
enfermedades respiratorias y recomendamos continuar presentando datos que apoyen a
la toma de decisiones en la salud publica.

La introduccién de la nueva enfermedad por coronavirus (COVID-19) a fines de
enero de 2020 y las medidas de respuesta a esa pandemia durante la temporada de
influenza nos mostraron las repercusiones que pueden tener las IRA. El impacto de la
COVID-19 ha dado lugar a numerosas comparaciones: con la crisis financiera mundial
de 2007-2008, con la Segunda Guerra Mundial e incluso con crisis que solo conocemos
a través de los libros de historia. Si bien dichas comparaciones pueden parecer
dramaticas, la pandemia ha tenido un efecto de gran alcance en casi todos los aspectos

del desarrollo, como pocas crisis anteriores.

Responsabilidades éticas

El estudio se realiz6 de acuerdo a las consideraciones éticas de la Declaracion de
Helsinki; ademas; se considera una investigacion sin riesgo (investigacion documental
retrospectiva) de acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud de México, en

materia de investigacion para la salud.
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