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RESUMEN

Palabras clave

Objetivos. Comparar las tasas de mortalidad por infeccién respiratoria aguda grave
atribuible a gripe (IRAG) entre los periodos antes de la vacunacion (AV) y después de la
vacunacién (DV), conocer la evolucion histérica y estacionalidad de serie historica entre
2002-2016 y estimar el riesgo de morir de nifios entre 6 y 23 meses mediante el empleo de un
modelo estadistico.

Métodos. Estudio de serie historica con datos oficiales de mortalidad del informe estadistico
de defuncion. Se consideraron como IRAG los cédigos de CIE-10 entre J09-18.9 y J22X. Se
calcularon tasas brutas (TB) y ajustadas por edad (TAE) y se compararon los periodos AV
(2002-2009) y DV (2010-2016) con prueba de x2. EIl mejor modelo estadistico fue el que com-
pard las defunciones por IRAG en nifios durante el 2002 con otros afios. Se analizaron los datos
con programa R, nivel de significancia P <0,05.

Resultados. El 4,6% (301 747) de las defunciones fueron por IRAG, con una edad
mediana de 82 afios, el porcentaje de fallecidos menores de dos afios disminuyé en el
periodo DV (2,34% a 0,99%, P < 0,05). Se presenté una marcada estacionalidad
en invierno. Las TAE en gerontes pasaron de 259,8 AV a 328,6 por 100 000 personas
DV (P < 0,05). En los nifios, la TB disminuyo de manera significativa, estimando que el
riesgo de morir por IRAG, comparado con el afio 2 002, fue significativamente menor
durante 3 afios DV.

Conclusiones. La disminucién de la mortalidad por gripe en Argentina fue mds evidente en
nifios, con un descenso estimado de 3,5 nifios fallecidos por IRAG por mes.

Mortalidad; vacunas contra la gripe; gripe humana; enfermedades respiratorias;
estudios de series temporales; Argentina.

La gripe es una enfermedad respirato-
ria aguda, autolimitada, causada por el
virus influenza y posee una distribucién

mundial. El cuadro clinico varia desde
un catarro de vias aéreas superiores has-
ta una neumonia que puede llevar a la

muerte; se presenta en epidemias anua-
les de magnitud y gravedad variadas (1).
Un reciente estudio realizado (2), estima
que, en el ano, se producen en todo el
mundo entre 260 000 y 650 000 muertes
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por causas respiratorias; esto se calcula
sin considerar las muertes causadas por
la descompensaciéon de enfermedades
preexistentes, como las cardiovasculares.
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Las tasas mas elevadas se presentan en la
poblacién que tiene mas de 64 afios de
edad (2), los nifios menores de dos afos,
embarazadas y personas con factores de
riesgo (3-5).

Durante el invierno, en Argentina, las
infecciones respiratorias agudas son uno
de los motivos més frecuente de consulta
e internacion, y se encuentran entre las
cinco primeras causas de muerte (6).
Segtin las recomendaciones de la Organi-
zaciéon Mundial de la Salud (OMS),
Argentina inici6 la vacunacion gratuita a
los mayores de 64 afios a partir del afio
2003. En 2010 se realiz6 una Campafia
Nacional, y desde 2011 fue incorporado
al Calendario Nacional de Vacunaciéon
(7) para los nifios de 6 a 23 meses, emba-
razadas, madres de nifios menores de
seis meses, personal de salud y personas
entre 2 a 64 afios con factores de riesgo.
Segtn los datos publicados por el Pro-
grama Nacional de Inmunizaciéon del
Ministerio de Salud Publica (PNI), duran-
te la Campafia Nacional de Vacunacién
antigripal, se colocaron més de 8,7 millo-
nes de dosis de vacunas y se calcula una
cobertura alrededor del 93% de la pobla-
cién estimada (8). De esta manera, la va-
cunacién antigripal paso a ser obligatoria
y gratuita para toda la poblacién, y
debe ser reconocida por las obras socia-
les y servicios de salud prepagos.

Debido a que la decision de incorporar
una nueva vacuna al Calendario Nacio-
nal implica un elevado costo en la salud
publica del pais, nos propusimos evaluar
el efecto de la vacunacion antigripal en la
poblacién. Se plantearon los siguientes
objetivos: comparar las tasas de mortali-
dad por infeccién respiratoria aguda gra-
ve atribuible a gripe (IRAG) entre los
aflos previos y posteriores a la imple-
mentacion de la vacunacion; conocer la
evolucion histérica y la estacionalidad de
las tasas de mortalidad por IRAG en Ar-
gentina entre los afios 2002 y 2016; y esti-
mar el riesgo de morir en nifios entre 6 y
23 meses mediante un modelo estadisti-
co para evaluar modificaciones de la
mortalidad por IRAG.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio ecoldgico de serie
de tiempo (ST) entre 2002 y 2016. Para
evaluar el primer objetivo, el efecto de
la vacunacién de la poblacién en la mor-
talidad por IRAG atribuible a gripe. Se
realizaron estudios de series histéricas
de las tasas y se compararon las tasas
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entre los periodos antes y después de la
vacunacioén antigripal. Para estimar el
riesgo de morir en nifios, se trabajé con
modelos estadisticos hasta conseguir los
mejores indicadores.

El trabajo fue aprobado por el comité
de Etica e Investigacion del Instituto Na-
cional de Epidemiologia Dr. Juan H. Jara
en noviembre de 2014. La base de datos
de mortalidad no poseia datos de identi-
ficacion de las personas, las otras bases
empleadas fueron realizada a partir de
datos poblacionales y de acceso gratuito.

Los datos fueron anénimos, proceden-
tes de las siguientes bases:

Informe Estadistico de Defuncién
(IED): base de datos suministrado por la
Direccién de Estadisticas e Informacion
de Salud de Argentina (DEIS). Esta base
se elabora a partir del IED cargado por
cada provincia y luego compilados por la
DEIS, segtiin las normativas de la Ley
Nacional 26413, el IED y el certificado de
defuncién (CD) que son llenados por el
médico o personal de salud idéneo quie-
nes certifican la muerte. Esto es obligato-
rio de realizar en todas las personas,
ya sea que haya fallecido en una institu-
cién de salud, en el domicilio o en la via
publica. Los IED y CD son entregados al
Registro Civil de las personas de cada ju-
risdiccién. El personal que trabaja en Es-
tadisticas Vitales de cada provincia,
recolecta todos los IED para codificarlos y
digitalizarlos en la oficina central de cada
provincia. En la base de datos no figura
informacién referida a la identificacion
del fallecido (nimero de documento de
identidad, nombre y apellido). En el IED,
se registran tres tipos de causas de muer-
te: directa, intermedia y basica. Desde el
afio 1997, se siguen las normas de las Cla-
sificacién Internacional de Enfermedades,
décima revisioén (CIE-10) para la codifica-
cién y seleccion de causa de muerte. En el
andlisis, se tuvo en cuenta la causa de
muerte bésica, definida como la enferme-
dad que inicia la cadena de acontecimien-
tos patolégicos que conducen a la muerte.
Esta causa es la que considera el Ministe-
rio de Salud Publica de Argentina (MSAL)
para elaborar estadisticas de mortalidad
atribuida a alguna enfermedad. Con base
en las normativas de Vigilancia Epide-
mioldgica del Ministerio de Salud, se con-
sideraron muertes atribuidas a gripe los
codigos de causa de muerte basica entre
J09 y J18.9 (gripe y neumonias) y J22X
(infeccién aguda sin especificar de las vias
respiratorias inferiores).

Ntumero de vacunas aplicadas y por-
centaje de poblacién vacunada o cober-
tura de la vacuna, por afio y provincia:
estos datos fueron proporcionados por el
PNI y de datos oficiales publicados (6, 7).

Numero de personas segun edad y
provincia obtenido de las publicaciones
del Censo Nacional de las Personas reali-
zado por Instituto Nacional de Estadisti-
cas y Censos de Argentina (INDEC) para
los afnos 2001 y 2010. Se utilizaron las
proyecciones por provincia y grupo de
edad publicadas por INDEC (9, 10). La
poblacién mensual se estimé mediante
una proyeccién lineal entre el afio en es-
tudio y el posterior, segtin provincia y
grupo de edad.

Poblacién en nifios 6 a 23 meses: a
partir de la poblacién censada en 2001 y
en 2010, se obtuvo el total de nifos de
uno y dos afios. Para estimar el grupo en-
tre 6 a 12 meses de edad, se calcul6 la mi-
tad de la poblacién de nifios menores de
un afo. Luego se sumaron a los nifios
que tenfan un afio, y entre los puntos
2001 y 2010 se realiz6 una proyeccién li-
neal simple entre 2001 y 2016.

Tipo de cepa viral circulante y cepa
vacunal colocada: se realizé una base de
dato con la informacién disponible en li-
nea del MSAL y del Grupo Colaborativo
GROG (11). Se consideré dicotémica y
afirmativa cuando habia por lo menos
una coincidencia.

Se calcularon las tasas de mortalidad
especifica por IRAG utilizando la siguien-
te férmula:

Mzi 100 000
p

Donde:

M = tasa de mortalidad por IRAG.
F = ntimero de fallecidos por IRAG
segtin edad, grupo de edad, provin-
cia, mes y afo.

p = numero de personas de igual
edad, provincia, mes y afio.

Se calcularon las siguientes tasas
especificas de IRAG:

Tasa de mortalidad por periodo en la
poblacién global y en personas mayo-
res de 64 afios (gerontes). Se consider6
como periodo anterior a la vacunacién
(AV) el comprendido entre los afios
2002-2009 y como periodo posterior al
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inicio de la vacunacién (DV) al que va
desde 2010 hasta 2016. Se estratific6 por
provincias y se calcul6 la tasa de morta-
lidad bruta y la ajustada por edad (TAE)
por método directo y comparacién con
la poblacién mundial (12). Se estimaron
los intervalos de confianza de 95%
(IC95%) de las tasas ajustadas y se com-
pararon las tasas AV y DV con la prueba
de la %2; se considerd P < 0,05 como el
nivel de significancia.

Tasa de mortalidad por periodo de los
nifios entre 6 a 23 meses, calculada por
cada 100 000. Se calcularon las tasas de
mortalidad bruta de los periodos AV y
DV de cada provincia y se las comparé
con la prueba de la %2, se considerd
P < 0,05 como el nivel de significancia.

Tasa de mortalidad mensual en la
poblacién global y en gerontes por cada
100 000 habitantes y personas mayores
de 64 anos, respectivamente. Se estan-
darizé de manera indirecta por edad y
mes de cada provincia y afio de la serie
de tiempo con la metodologia propues-
ta por la OMS (12). Se utilizé como tasa
estdndar la estimada para el periodo
AV, calculada a partir de la media arit-
mética del periodo 2002-2009 por mes y
poblacién en estudio (numerador) y, en
el denominador, la poblacién de mitad
del periodo (afio 2005), segin mes y
poblacién especifica. Se realizé6 una
estandarizacion indirecta debido al es-
caso numero de casos mensuales. Se
utilizaron los datos para realizar el ana-
lisis de ST.

Tasa bruta de mortalidad mensual de
nifios de 6 a 23 meses por provincia y
total del pais por cada 100 000 nifos de
6 a 23 meses.

Con las tasas mensuales brutas en ni-
fios y las TAE en la poblacién global y
gerontes, se realizaron los andlisis de ST.
Se descompuso y grafico la ST de
cada uno de los grupos de edad (datos
originales, data) y los componentes esta-
cionales (seasonal), tendencia (trend) y
residuos (remander) y se realizé la com-
paracion relativa de sus componentes.
Se utiliz6 el paquete Stats del programa
estadistico R® (13).

Se realizaron gréficos de cajas del nad-
mero de fallecidos por mes e histogra-
mas de edad (por afio de vida) entre
los periodos AV y DV; en cada uno de
ellos se calcularon las varianzas (Var) y
las desviaciones estdndares (DE). En las
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variables cuantitativas se sacaron sus
medidas de tendencia central y se com-
pararon con prueba de y2; se considerd
significativo un P < 0,05.

Se selecciond el grupo de nifios entre
6 a 23 meses para evaluar el efecto en
esta poblacién especificamente, ya que
se tuvo acceso al porcentaje de la pobla-
cién vacunada en cada afio. Debido a
que no hay en el pais un patrén oro
para la comparaciéon de las tasas de
mortalidad por mes y grupo de edad,
fue preciso realizar modelos estadisti-
cos para evaluar su comportamiento.
Para ello, se estim6 el efecto de la vacu-
nacién con un modelo estadistico de
tipo modelos aditivos generalizado
(GAM, por sus siglas en inglés) (14),
que son una extensién de los modelos
lineales generalizados (GLM, por sus
siglas en inglés). La ventaja es que per-
miten la inclusién de una funcién de
suavizamiento no paramétrica para
una o mdas variables independientes.
Ello es 1til cuando no hay una relacién
lineal entre la variable independiente y
la variable dependiente (15). Si bien
este método es muy utilizado para el
modelaje de datos que relacionan pato-
logias respiratorias contaminantes del
aire (16), recientemente se han se han
publicado estudios relacionados con in-
fluenza (15, 17).

Investigacién original

Se consideré:
y=a+) fi(Xi)+e
i=1

Donde:

Y = es la variable respuesta (nifios
fallecidos por IRAG).

X, = son las variables predictoras:
mes, afo, dosis de vacunas en el afio,
porcentaje de poblacién vacunada,
periodo DV y coincidencia entre la
cepa de la vacuna y la cepa viral en el
ano (variable dicotémica).

o = es una constante.

€ = es el error.

f; = se estiman mediante el uso de
suavizadores.

Se utiliz6 una distribucién binomial
negativa debido a la diferencia entre la
varianza y la media de los datos. Los gra-
dos de libertad se asignaron de manera
automatica, considerando el mejor valor
posible. Se utilizaron suavizadores de
tipo spline (s) para estimar funciones
no paramétricas. El procedimiento del
GAM contempl6 el valor de significancia
(P < 0,05) y se seleccion6 el modelo te-
niendo en cuenta el menor valor de maxi-
ma verosimilitud restringida (REML, por
sus siglas en inglés) y el principio de par-
simonia o navaja de Ockham. El modelo
elegido arrojé un REML de 538,06 y una

FIGURA 1. Histograma comparativo entre el periodo antes de la vacunacion y el
periodo después de la vacunacion de muertes por IRAG, Argentina
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FIGURA 2. Grafico de caja de los casos de IRAG seguin el mes de defuncion y ST de la tasa de mortalidad (por cada 100 000)
por IRAG, segun grupo en Argentina (2002-2016)
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Fuente: elaboracién propia a partir de datos de mortalidad de la Direccién de Estadisticas e Informacién de Salud.
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varianza explicada de 60,3%, relacionan-
do en funcién del mes, el nimero de ni-
fios fallecidos, la poblacién y compara
cada ano con los valores del ano 2002
(intercepto):

Caso ~ f (mes) + factor (afio) + offset =
log (pn)

Donde:

Caso: el nimero de nifios 6 a 23 me-
ses de edad, fallecidos por IRAG.

f (mes): al mes de la defuncién.
factor (afio): a cada afo.

offset = log (pn): enlace de la fun-
ciéon del logaritmo de la poblacién
de nifios.

Los datos se analizaron con el progra-
ma R®y el paquete mgcv (18). Para el
modelo seleccionado se calcul6 el riesgo
relativo (RR) y el IC95% comparando el
riesgo de morir en el afio 2002 con los
otros afios y comparando los meses del
afo 2002 con los meses de los otros afios.
Se calcul6 la media aritmética de los pe-
riodos AV y DV de los fallecidos por mes
en el modelo planteado.

RESULTADOS

De las 4 691 147 personas fallecidas
entre los afios 2002 y 2016, 15,2% fue
por patologia respiratoria (J00-J98.9) y el
6,4% (301 747) por IRAG; en especial por
neumonia (J18), que representé 92,3%
(31 219) de las IRAG denunciadas. El pro-
medio anual de personas fallecidas por
IRAG tuvo un incremento entre los perio-
dos AV y DV, con 15 869 y 24 971 casos,
respectivamente. La media de edad fue
de 78 anos, la mediana fue de 82 afios y la
mitad de los fallecidos tenia entre 72 y 88
afos. En el histograma de edad se pudo
observar una mayor concentracion de da-
tos en el periodo DV (edad del periodo
AV: Var 372,5 y DE 19,3; edad periodo
DV: Var 275,9 y DE 16,6). En comparacion
con el histograma del periodo AV, hubo
una disminuciéon del porcentaje de los
casos en menores de dos anos (P < 0,05)
(figura 1), que pas6é de representar el
2,34% del total de fallecidos por IRAG en
el periodo AV (126 701) a ser el 0,99% de
los fallecidos en el periodo DV (174 285).

Las TAE de la poblacién total (tasas
globales) y en personas mayores de 64
afios (tasas en gerontes) aumentaron de
manera significativa excepto en la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires (C.A.B.A))
(cuadro 1). La tasa bruta de mortalidad en
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nifios entre 6 a 23 meses evidencié una
disminucién significativa en 14 de las 24
jurisdicciones (provincias y C.A.B.A.) del
pais (cuadro 1).

La descomposicion de la ST de las ta-
sas mensuales mostro, en los tres grupos
estudiados, un marcado comportamien-
to estacional, con picos en el mes de julio
(figura 2). La tendencia de la mortalidad
en los nifios parece descender a partir del
afio 2 004; mientras que en los adultos
mayores y poblacién global parece as-
cender en los tltimos afios. Luego de eli-
minado el efecto de la tendencia y
estacionalidad, se evidencié un pico dela
mortalidad en 2009 en los nifios y en 2016
en los adultos mayores (figura 2).

Para estimar el riesgo de morir en ni-
fios entre 6 y 23 meses se realizaron va-
rios modelos estadisticos GAM. Si bien
se incorporaron diferentes variables
como el nimero y el porcentaje de vacu-
nacioén y la coincidencia de la cepa viral
y la de la vacuna del mismo afo, el mejor
modelo fue el mas simple. Este comparé
el riesgo de morir en el afio 2002 con los
otros afios en el grupo de nifios entre 6 a
23 meses, y fue significativamente me-
nor en un afo AV, el 2008, y en cuatro
afos del periodo DV (2010, 2012, 2014 y
2015) (cuadro 2). En base a los valores
obtenidos del modelo, se estimé que el

promedio mensual de nifios fallecidos
por IRAG disminuy6 alrededor de 3,5
entre el periodo AV y DV, pas6 de 11,89 a
8,19 defunciones mensuales, respectiva-
mente (figura 3A). Se analiz6 el parame-
tro estacional del modelo planteado que
comparo los meses de 2002 con los otros
afos; se observé que el RR de morir por
IRAG en los nifios de 6 a 23 meses fue de
0,46 (IC95%: 0,36-0,57) durante abril. A
fines de junio el riesgo lleg6 a casi el do-
ble (RR =2,7; 1C95%: 2,3-3,3) (figura 3B).
El RR de morir por IRAG en este grupo
de edad se mostré aumentado entre fina-
les de mayo y julio, en comparacién con
el riesgo durante el afio 2 002.

DISCUSION

En la ST estudiada, la causa de muerte
atribuible a IRAG mas frecuente fue la
neumonia por microorganismo no espe-
cificado (J18 de CIE-10), al igual que en
otros estudios realizados en el pais (19).
Las tasas de mortalidad por IRAG mos-
traron un ascenso entre el periodo AV y
DV en la poblacién total de Argentina y
en los mayores de 64 afios. Esto coincide
con la tendencia en ascenso observada
en la descomposicién de la serie histéri-
ca de los 15 anos estudiados. Las tasas
observadas en los mayores de 64 afios

CUADRO 2. Numero de casos y riesgo de fallecer por IRAG en nifios de 6 a 23 meses
comparando el riesgo en el afio 2002 y cobertura de vacunacion (n = 1 814)

Poblacion vacunada

= Ndmero  Poblacion o Primera dosis Segunda dosis

Afio decasos  (hab.) RR 1095% N NGmero N Nimero
de dosis® de dosis®

2002 141 971730 (Intercepto) NA NA

2003 208 977 113 1,3 0,9-1,9 NA NA

2004 132 982 496 0,9 0,6-1,3 NA NA

2005 120 987 878 0,8 0,6-1,2 NA NA

2006 126 993 261 0,9 0,6-1,3 NA NA

2007 141 998 644 0,9 0,6-1,3 NA NA

2008 98 1004 027 0,6¢ 0,4-0,9 NA NA

2009 159 1009 409 0,9° 0,7-1,4 NA NA

2010 98 1014792 0,7¢ 0,5-1,0 86,7 949 075 57,7 629179

2011 107 1020175 0,7¢ 0,5-1,0 73,0 792 877 36,4 395 569

2012 78 1025 557 0,5 0,4-0,8 75,7 811843 58,2 624 164

2013 109 1030 940 0,7¢ 0,5-1,0 78,1 848 663 46,0 511 567

2014 89 1036 323 0,6° 0,4-0,9 73,8 801219 50,4 547174

2015 79 1041706 0,5 0,3-0,8 81,3 882 644 60,3 654 655

2016 129 1047 088 0,8 0,6-1,2 78,6 853 331 59,9 650 312

2 Estimaciones con base en el Censo 2001 y 2010.

® Datos publicados por el Ministerio de Salud de la Nacion Argentina.

¢P>0,05.
4P<0,05.
¢P<0,01.

RR, riesgo relativo; 1C95%, intervalo de confianza de 95%; NA, no aplica.
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fueron similares a las encontradas en
otros estudios en el pais (20) y en Brasil
(21), pero mayores a las reportadas en
Chile y otros paises del hemisferio sur
(22). Una revisién sistemdtica del Grupo
Colaborativo Cochrane (23) estimé que
los adultos mayores vacunados podrian
tener un menor riesgo de enfermarse de

FIGURA 3. Modelo estadistico planteado

gripe en la misma estaciéon comparados
con aquellos no vacunados (RR: 0,42;
1C95%: 0,27-0,66). No obstante, el estudio
no pudo estimar el efecto de la vacuna-
cién en la mortalidad debido a la poca
informacién en los estudios selecciona-
dos. En Argentina, no hay una cifra
oficial del porcentaje de poblacién de
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mayores de 64 afios vacunados, debido a
que se realiza en el sector publico, priva-
do y de seguridad social. Recién en el
afio 2 013 se realiz6 la primera encuesta
poblacional sobre la cobertura de vacu-
nacion en el pais (24), en la que se reportd
que se habia vacunado 51,6% (IC95%:
49,6-53,6) del total de personas encuesta-
das y 55,6% (IC95%: 52,8-58,3) de las
personas mayores de 64 afios sin comor-
bilidad. Si bien la vacunacién antigripal
en mayores de 64 anos se realiza de for-
ma obligatoria desde el ano 2003, este
estudio pretendi6 mostrar el posible
efecto de la disminucion de los suscepti-
bles con la inmunidad de grupo.

Con respecto a las tasas de mortalidad
bruta en nifios entre 6 a 23 meses, se ob-
servo una disminucién en la mayoria de
las provincias entre el periodo AV y DV,
similar a lo observado en una revisiéon
sistematica del grupo Cochrane (25).

Los modelos estadisticos semiparamé-
tricos, como el GAM, pueden reemplazar
a los modelos armonicos estacionales
convencionales para estimar las enfer-
medades respiratorias y la gripe. Un es-
tudio realizado en Australia (15) model6
con GAM para evaluar la mortalidad
atribuible a influenza en una serie histé-
rica, como el presente trabajo.

En el anélisis de la ST y en el modelo
GAM realizado, el componente estacio-
nal fue bien marcado, con un claro incre-
mento de la mortalidad entre junio y
setiembre, con pico en julio, similar al
comportamiento observado en otros es-
tudios (26-29).

Este estudio tiene limitaciones, sobre
todo por ser un estudio ecolégico y la
poca informacién publica disponible en
el pais. En primer lugar, se utilizé un
grupo de enfermedades que se le puede
atribuir a gripe, pero no se confirmé la
etiologia por virus influenza de las IRAG,
que pueden haber sido causadas por
otros virus respiratorios. En el pais, la vi-
gilancia de virus respiratorios se realiza
en algunas provincias, en especial en la
poblacién pediatrica. Hay estudios que
muestran que el comportamiento es dife-
rente en nifios y en mayores de 64 afios
(30). En segundo lugar, la fuente de datos
fue el IED. Si bien se trata de datos oficia-
les y denunciados por profesionales,
puede tener un margen de error en el re-
gistro, con sobreestimacién o subestima-
ciéon de las muertes por gripe. Otras
medidas sanitarias no pudieron ser eva-
luadas, como el lavado de manos, la
mejora en la atenciéon de los pacientes,
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el inicio temprano de la medicacién an-
tigripal, la educacién sanitaria, el avan-
ce tecnolégico y el terapéutico durante
los 15 afios estudiados, la incorporacién
de la vacuna antineumocécica en el ano
2012, las temperaturas en las diferentes
regiones del pais y la fecha de inicio de
la vacunacién con las nuevas cepas
cada ano.

Conclusiones

Las tasas de mortalidad por IRAG se
mantuvieron similares en los adultos
mayores de 64 afios y en la poblacién ge-
neral entre los periodos AV y DV. En
cambio, en los nifios, se observé un claro
descenso. Se estima que los nifios entre 6
a 23 meses tuvieron menor riesgo de mo-
rir por IRAG en los tres afios posteriores
a la vacunacién, en comparacién con el
ano 2002.
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Si bien la vacuna antigripal esta dispo-
nible durante todo el afio, la marcada es-
tacionalidad que presenta la enfermedad
hace necesario planificar la distribucion
de las partidas de la nueva vacuna desde
principios del afio, asi podria estar dis-
ponible unos meses antes del ascenso de
la epidemia anual.

Este trabajo pretende delinear un pa-
norama general del efecto de la vacuna-
cién antigripal en la poblacién luego de
la implementacién de una medida pobla-
cional de salud publica. Esto debe ir
acompafado de la educacién de la pobla-
cién y profesionales de la salud, del
avance tecnoldgico en la atencién y trata-
miento y un buen sistema de vigilancia
epidemiolégica que genere datos para la
toma de decisiones politicas.
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ABSTRACT

Mortality attributable to

influenza in pre-vaccination

and post-vaccination
periods in Argentina: an

ecological study (2002-2016)

Objectives. Compare mortality from severe acute respiratory infection (SARI)
attributable to influenza between pre-vaccination (pre-V) and post-vaccination
(post-V) periods, to determine the historical evolution and seasonality of time series
between 2002 and 2016, and to estimate the risk of death in children between 6 and
23 months of age, using a statistical model.
Methods. Time-series study using official mortality data from the official statistical
database on deaths. ICD-10 codes between J09-18.9 and J22X were considered to rep-
resent SARI. Crude rates and age-adjusted rates (AAR) were calculated, and pre-V
(2002-2009) and post-V (2010-2016) periods were compared using the chi-squared
(x2) test. The best statistical model was the one that compared deaths from SARI in
children during 2002 with other years. The data were analyzed with R programming
(p <0.05).
Results. 4.6% of deaths (301,747) were from SARI, with a median age of 82 years.
The percentage of deaths under age 2 declined in the post-V period (from 2.34% to
0.99%, p < 0.05). Marked seasonality was observed in winter. The AAR in persons
over age 64 rose from 259.8 per 100,000 population (pre-V) to 328.6 (post-V) (p < 0.05).
In children, the crude rate dropped significantly. Compared with the year 2002, there
was a significantly lower estimated risk of dying from SARI during the three years
ost-V.
1é(mclusions. The reduction in mortality from influenza in Argentina was more
pronounced in children, with an estimated 3.5 fewer child deaths from SARI per
month.

Keywords  Mortality; influenza vaccines; influenza, human; respiratory tract diseases; time series
studies; Argentina.
RESUMO  Objetivos. Comparar o indice de mortalidade por infecgdo respiratdria aguda grave

Mortalidade atribuivel a gripe
no periodo pré-vacinal e pos-
vacinal na Argentina: estudo

ecoldgico (2002-2016)

Palavras-chave

atribuivel a gripe nos periodos pré-vacinal e pés-vacinal, conhecer a evolugao tempo-
ral e a sazonalidade da série temporal entre 2002 e 2016 e estimar o risco de morte em
criangas entre 6 e 23 meses de idade com o uso de um modelo estatistico.

Meétodos. Estudo de série histérica com base em dados oficiais de mortalidade
obtidos do informe estatistico de ébitos. Os cédigos da CID-10 entre J09-18.9 e J22X
foram considerados como sendo infecgdo respiratéria aguda grave atribuivel a gripe.
Foram calculados os indices de mortalidade brutos e ajustados por idade e feita uma
comparacdo entre os periodos pré-vacinal (2002-2009) e pés-vacinal (2010-2016)
com o teste de 2. O melhor modelo estatistico foi o que comparou os indices de
mortalidade por infecgao respiratéria aguda grave atribuivel a gripe em criangas em
2002 com os outros anos. Os dados foram analisados com o programa R, a um nivel
de significancia P<0,05.

Resultados. Observou-se que 4,6% (301.747) das mortes foram por infecgdo respira-
téria aguda grave atribuivel a gripe, com idade mediana de 82 anos. Houve queda no
percentual de mortes em criangas menores de dois anos no periodo pés-vacinal (2,34%
a 0,99%, P< 0,05). Verificou-se uma acentuada sazonalidade no inverno. Os indices
ajustados por idade em idosos variaram entre 259,8 por 100 mil no periodo pré-vacinal
e 328,6 por 100 mil no periodo pds-vacinal (P<0,05). Nas criangas, houve queda signi-
ficativa nos indices brutos, estimando-se um risco significativamente menor de morte
por infecgdo respiratéria aguda grave atribuivel a gripe nos 3 anos pés-vacinais em
comparacado a 2002.

Conclusdes. Areducido da mortalidade pela gripe na Argentina foi mais evidente em
criangas, com uma redugdo estimada de 3,5 mortes por més.

Mortalidade; vacinas contra influenza; influenza humana; doengas respiratorias;
estudos de séries temporais; Argentina.
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