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RESUMEN

Palabras clave

Objetivos. Descubrir el efecto de las epidemias de influenza sobre la mortalidad y determi-
nar el criterio mds apropiado para predecir la magnitud de ésta, a fin de brindar un método que
alerte precozmente de la gravedad de una epidemia de influenza.

Métodos. El estudio se realizé en La Capital, departamento de la provincia de Santa Fe, Ar-
gentina, durante el periodo de 1992-1999. Para lograr el primer objetivo se llevé a cabo un and-
lisis retrospectivo de los datos de mortalidad por neumonia e influenza en personas mayores de
65 afios, utilizando el método autorregresivo integrado de promedios méviles (ARIMA, por el
inglés auto-regressive integrated moving averages). Con él se determing el exceso de mor-
talidad atribuible a las epidemias de influenza. A fin de alcanzar el segundo objetivo, se efec-
tud un andlisis de regresion para estudiar la relacion entre la morbilidad semanal por influenza
y la mortalidad mensual por neumonia o influenza en personas mayores de 65 afios. La mor-
bilidad se expresé mediante tres medidas resumen calculadas a partir del miimero de casos no-
tificados durante las primeras 35 semanas epidemiologicas del afio (ocho primeros meses ca-
lendario): la suma total de los casos notificados semanalmente, su desviacion estindar y su
niimero en la semana invernal en que hubo mds casos. En este andlisis se incluyeron el tipo y
el subtipo de influenza. Estos cuatro pardmetros (el tipo y subtipo de influenza, junto con una
de las tres medidas resumen) se compararon entre si con respecto a su poder para explicar la
mortalidad registrada durante los primeros ocho meses del afio.

Resultados. Se produjeron epidemias en la estacion invernal de 1993, 1995, 1999 y en la
primavera de 1997, estaciones en las que se identificé un exceso de muertes asociado a la cir-
culacion de una cepa predominante del virus de la influenza de tipo A, la H3N2. Este patron
de exceso de mortalidad es tipico de cepas de la influenza del tipo A (H3N2). Durante los in-
viernos de 1994, 1996 y 1998 no se produjeron epidemias a pesar de haber estado en circula-
cion el virus de la influenza de tipo A (H3N2). En las estaciones invernales relacionadas con
la circulacion de cepas de la influenza de los tipos A (HIN1) (1992) y B (1997), cuyos patro-
nes suelen asociarse a una baja mortalidad, tampoco se detecté un exceso de muertes.
Conclusiones. El niimero de casos de influenza semanales notificados durante el pico de la
estacion invernal resulta el mejor pardmetro para estimar el impacto de la influenza sobre el
miimero de defunciones.
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dos antigenos de superficie, la hema-
glutinina (H) y la neuraminidasa (N).
El virus de la influenza de tipo B no
presenta subtipos. Desde 1977 circulan
por todo el mundo virus de la in-
fluenza de tipo A, subtipos H3N2 y
HINT1, junto con el virus del tipo B.
Las manifestaciones clinicas tipicas de
la influenza no complicada (o el lla-
mado “sindrome gripal”) (2) son fie-
bre, mialgias, dolor de garganta, tos
no productiva, rinitis, cefalea y fre-
cuentemente fatiga extrema. La mayo-
ria de las personas que adquieren la
influenza se restablecen completa-
mente en 1 a 2 semanas. En algunas
personas, generalmente mayores de
65 anos, en niNos muy pequenos y en
personas con problemas crénicos de
salud, la enfermedad puede compli-
carse y conducir a neumonia o a la
exacerbaciéon de trastornos médicos
subyacentes (enfermedad cardiaca o
pulmonar) (3, 4). También se ha aso-
ciado a encefalopatia, mielitis trans-
versa, sindrome de Reye, miositis,
miocarditis y pericarditis.

Los virus de la influenza (5-7) causan
epidemias que ocurren preferente-
mente durante el invierno y frecuente-
mente se asocian a un aumento de las
tasas de hospitalizacién y mortalidad.
Simonsen et al. (8) estudiaron la grave-
dad de las epidemias de influenza en
EE. UU. desde 1972 a 1997. Encontraron
que a lo largo de todo el periodo estu-
diado se produjeron 426 000 muertes
relacionadas con la influenza. Sin em-
bargo, la magnitud de la mortalidad
vari6 en las distintas épocas epidémi-
cas; asi, en la mayoria de las estaciones
caracterizadas por la circulacién del
virus de la influenza A (H3N2), el nud-
mero total de muertes relacionadas con
la influenza fue superior a 20 000, mien-
tras que en aquellas estaciones en las
que circularon virus de la influenza de
tipo A (HIN1) y de tipo B el niimero de
muertes fue mas pequefio.

La medicién de la magnitud de la
morbilidad por influenza adolece de
ciertas limitaciones asociadas a la es-
casa especificidad del diagnéstico cli-
nico de esta enfermedad y a la dificul-
tad para hacer el diagnéstico de
laboratorio, lo que ocasiona que la vi-
gilancia de la morbilidad por in-

fluenza se base en la notificaciéon de
casos caracterizados por un sindrome
gripal. En cada estacién epidémica (9)
hay periodos en los que circulan si-
multdneamente el virus de la in-
fluenza y otros agentes patdgenos, lo
que supone que muchos casos notifi-
cados como sindrome gripal puedan
estar causados por otros microorganis-
mos, hecho que contribuiria a sobrees-
timar la morbilidad por influenza.

Un indice util para cuantificar el
efecto de la influenza es la medicién
del efecto que tiene esta enfermedad
sobre la mortalidad registrada en las
estadisticas vitales locales y nacionales.
Sin embargo, dado que, como hemos
dicho, el diagnéstico de la influenza ge-
neralmente no se confirma mediante
pruebas de laboratorio, en los certifica-
dos de defuncién de muchas personas
cuya muerte esta relacionada con esta
enfermedad no se consigna la influenza
como causa del deceso. Por este motivo,
la mortalidad que se registra durante las
epidemias se atribuye a complicaciones
de la influenza, tales como la neumonia,
y de enfermedades cardiacas o pulmo-
nares crénicas preexistentes (10). Asi,
varios autores (4, 8, 11) han determi-
nado que la magnitud de la mortalidad
por influenza durante las epidemias
debe obtenerse mediante la suma de la
mortalidad por neumonia e influenza;
sin embargo, estas mediciones sélo tie-
nen en cuenta una fraccién de las muer-
tes relacionadas con la influenza y no
son una buena medida del efecto glo-
bal de la influenza sobre la mortalidad.
Por otro lado, la medida de la mortali-
dad por todas las causas, que potencial-
mente abarcaria todas las muertes rela-
cionadas con la influenza, puede no ser
un estimador tan exacto como el indica-
dor basado en las muertes por neumo-
nia e influenza.

En distintos paises del mundo se han
estudiado los datos sobre mortalidad
(12-15), utilizando diferentes técnicas
analiticas, con el fin de evaluar la mag-
nitud de las epidemias de influenza. Ya
en 1847, Willian Farr (16) desarroll6 el
concepto del exceso de muertes (muer-
tes por encima del nimero esperado)
asociado al pico de una epidemia de
influenza. Choi y Thacker (17, 18), en
1981, fueron los primeros en utilizar el
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método ARIMA (método autorregre-
sivo integrado de promedios méviles)
para construir un modelo de la mortali-
dad por neumonia e influenza. La ven-
taja de este modelo, comparado con
otras técnicas estadisticas, es que puede
producir estimaciones mas exactas.

La desventaja de utilizar un indica-
dor basado en los datos de mortalidad
para determinar precozmente la gra-
vedad de una epidemia de influenza
radica en el retraso de su disponibili-
dad. Por ello, varios autores (9, 19-21)
han tratado de identificar indicadores
sustitutivos (proxy) de la mortalidad
que puedan obtenerse mas temprana-
mente durante la estacion (tales como
la notificacién semanal del niimero de
casos de influenza, el registro del au-
sentismo escolar y laboral, el nimero
de aislamientos viricos, etc.) y permi-
tan predecir la gravedad de una epi-
demia y proporcionar a la comunidad
una forma de alerta temprana orien-
tada a implantar medidas profilacticas
y organizar los servicios de salud.

Los objetivos de este estudio consis-
tieron en describir el efecto de las epi-
demias de influenza sobre la mortali-
dad en La Capital, departamento de la
provincia de Santa Fe, Argentina, du-
rante el periodo de 1992-1999, y deter-
minar el criterio méds apropiado para
predecir la magnitud de la mortalidad,
a fin de brindar un método de alerta
temprana sobre la gravedad de una
epidemia de influenza.

MATERIALES Y METODOS

En el departamento de La Capital de
la provincia de Santa Fe, el sistema de
vigilancia de la influenza se basa en la
recopilacion sistematica de datos y la
evaluaciéon de diferentes indicadores:
casos de sindrome gripal notificados
semanalmente, mortalidad mensual
por neumonia e influenza en mayores
de 65 afios y aislamiento del virus de la
influenza.

Ambito y momento del estudio

El estudio se concentr6 en ocho esta-
ciones en que se presento la influenza
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durante los afios 1992 a 1999, en el de-
partamento de La Capital. De acuerdo
con los datos provistos por el Instituto
Provincial de Estadisticas y Censo
(IPEC) de dicha provincia, la pobla-
cién estimada durante ese periodo en
el departamento de La Capital varié
de 447 239 habitantes en 1992 a 477 170
en 1999.

Vigilancia de la actividad virica

Desde 1990 existe un sistema de vi-
gilancia de la actividad virica, del que
se ocupan el Instituto Nacional de En-
fermedades Respiratorias “Dr. Emilio
Coni” de Santa Fe (Administracion Na-
cional de Laboratorios e Institutos de
Salud (ANLIS) “Dr. Carlos G. Mal-
bran”), encargado de coordinar los
centros de vigilancia y de identificar el
virus de la influenza en las muestras
procedentes de pacientes, y los labora-
torios de referencia del Instituto Na-
cional de Enfermedades Infecciosas en
Buenos Aires (ANLIS “Dr. Carlos G.
Malbran”), y del Instituto de Virologia
“Dr. José M. Vanella”, en Cérdoba, en
los cuales se realizan el aislamiento y
la caracterizaciéon de las cepas. La vi-
gilancia de la actividad virica se lleva
a cabo mediante dos mecanismos. El
primero se aplica en el consultorio
externo de clinica médica de los hos-
pitales y en los dispensarios de medi-
cina general, los cuales proporcionan
muestras de hisopados nasales y fa-
ringeos y datos clinicos de los pacien-
tes que acuden con sintomas de in-
fluenza. El consultorio hospitalario
externo de clinica médica representa
el 11% del total de los existentes y
atiende el 7% de las consultas, mien-
tras que el dispensario representa el
2% del total de los existentes y atiende
el 2% de las consultas. Estos servicios
asisten a personas de todas las edades.
El segundo mecanismo consiste en
obtener aspirados nasofaringeos en
niflos menores de cinco afios hospita-
lizados con un diagnéstico presun-
tivo de infeccién respiratoria aguda
baja. Esta vigilancia se realiza en todos
los hospitales y salas de pediatria del
departamento de La Capital. Este dl-
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timo mecanismo se mantuvo opera-
tivo durante todo el aflo, mientras que
el primero funcioné durante las sema-
nas epidemiolégicas 20 y 45, periodo
en el que habitualmente aumenta el
numero de consultas por enfermeda-
des respiratorias.

Para comparar la proporcién de ais-
lamientos obtenidos en los periodos
con y sin epidemia se utiliz6 la prueba
de ji al cuadrado (x?).

Fuentes de datos

En el departamento de La Capital
todos los servicios de salud ptublica
comunican semanalmente el niimero
de casos de sindrome gripal al Depar-
tamento de Epidemiologia del Minis-
terio de Salud y Medio Ambiente de la
Provincia de Santa Fe. De acuerdo con
las normas del Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica (SINAVE),
es obligatorio notificar semanalmente
los casos de influenza sospechada, de
influenza confirmada y de influenza
complicada. Dada la escasa especifici-
dad clinica de esta enfermedad y la di-
ficultad del diagndstico de laboratorio,
lo que realmente se notifica es el na-
mero de casos que presentan sindrome
gripal.

Los datos de la mortalidad por neu-
monia e influenza en personas ma-
yores de 65 afios registrada desde 1991
a 1999 se obtuvieron de la Direccién
General de Estadisticas del Ministe-
rio de Salud y Medio Ambiente de
la provincia de Santa Fe. Se iden-
tificaron por meses aquellos certi-
ficados de defuncién en los cuales
se mencionaba la neumonia o la in-
fluenza como causa de muerte, sin
importar el orden en que aparecian en
el certificado. Se consideraron todas
las muertes por neumonia o influenza
ocurridas en el departamento de La
Capital. Dado que en el disefio del
estudio no estaba previsto realizar
una investigacion acerca del lugar
donde se produjeron los primeros
casos de sindrome gripal, no es posible
determinar si algunos de ellos se pro-
dujeron inicialmente fuera del drea de
estudio.

El modelo

Los datos sobre la mortalidad du-
rante los meses en que no hubo epi-
demia fueron estudiados mediante el
analisis de series temporales basado
en el modelo ARIMA propuesto por
Box-Jenkins (17, 18), con el objetivo de
estimar el nimero de muertes atribui-
bles a la neumonia y la influenza en
ausencia de epidemia (muertes espe-
radas). Se utiliz6 el programa SSS1
(22, 23) (Statistical Software for Public
Health Surveillance 1) creado por los Cen-
tros para el Control y la Prevencién
de Enfermedades (CDC) de Atlanta,
Georgia, EE. UU. Este modelo permite
identificar periodos en los cuales el
nimero de muertes excede el umbral
epidémico (definido como todo lo que
sobrepasa el limite superior del inter-
valo de confianza del 95% de las muer-
tes esperadas). Cuando estos periodos
coinciden con un aumento del niimero
de casos de sindrome gripal notifica-
dos y con la constancia mediante prue-
bas de laboratorio de la circulacién del
virus de la influenza, se considera que
hay una epidemia.

En este modelo, el nimero de muer-
tes esperadas cada afo se estima utili-
zando los datos de mortalidad de los
periodos en que no hubo epidemia en
afos anteriores. Asi, con el objeto de
realizar futuras proyecciones, el nu-
mero de muertes reales registradas en
cada estacién en que hay epidemia se
reemplaza por el de las muertes espe-
radas que han sido proyectadas por el
modelo.

Exceso de mortalidad

La estimacién del exceso de mortali-
dad atribuible a neumonia e influenza
(17) en cada estacion se realiz6 basan-
dose en la diferencia entre el nimero
de muertes esperadas y el nimero de
muertes reales por ambas causas du-
rante los meses en que se identificaron
epidemias. Los limites superior e infe-
rior del intervalo de confianza (8) del
95% de las muertes esperadas (obteni-
das por medio del modelo) se utiliza-
ron para calcular los limites superior
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e inferior, respectivamente, del reco-
rrido de incertidumbre del exceso de
mortalidad estimado.

Relacion entre morbilidad
y mortalidad

Andlisis de regresién. Se realizé un
analisis de regresién (21) con el propé-
sito de definir la relacién entre la mor-
talidad mensual por neumonia e in-
fluenza en sujetos mayores de 65 afios
y la morbilidad semanal por sindrome
gripal en el departamento de La Capi-
tal durante el periodo 1992-1999.

Intervalo. Dado que, de acuerdo con la
epidemiologia de la influenza, los bro-
tes epidémicos invernales registrados
en el departamento de La Capital sue-
len ocurrir durante los meses de mayo,
junio, julio y agosto, para nuestro ana-
lisis de regresién se escogieron los
ocho primeros meses de cada afo.

Parametros. La mortalidad anual se
defini6 simplemente como la suma del
nimero de muertes producidas men-
sualmente durante los primeros ocho
meses de cada afio.

La morbilidad registrada semanal-
mente se expresé mediante tres medi-
das resumen, calculadas a partir del
ndmero de casos de influenza notifica-
dos durante las primeras 35 semanas
(ocho primeros meses del afio): i) su
suma (es decir, la extension de la acti-
vidad gripal), ii) su desviacién estan-
dar, iii) su maximo (es decir el nimero
de casos de influenza notificados en el
pico de la estacién invernal, en este
caso el nimero maximo de casos du-
rante las primeras 35 semanas del
ano). El tipo y subtipo de influenza
también se incluyeron en el andlisis de
regresion. Se distinguieron dos tipos,
A y B, y dos subtipos A (H3N2) y A
(HIN1). Estos cuatro parametros (el
tipo y subtipo de influenza, en combi-
nacion con una de las tres medidas re-
sumen) se compararon entre si con
respecto a su poder para explicar la
mortalidad total durante los primeros
ocho meses de cada uno de los afios
del periodo de 1992-1999.

Anilisis de regresién. Se dio por
sentada la existencia de una relacién
logaritmico-lineal entre Y, la variable
dependiente, y las variables indepen-
dientes X, y X,.

El modelo usado fue:
InY=A+B, X +B,X,+U

siendo In Y el logaritmo natural de la
mortalidad por influenza, A una cons-
tante, y B, y B, los coeficientes de re-
gresion respecto de X, y X,. X, es una
de las tres medidas de la morbilidad
por influenza; X, representa uno de los
tipos o subtipos de influenza predomi-
nantes durante la estacion invernal de
influenza y adopta un valor de 1 para
el subtipo A (H3N2) y de 0 para el tipo
B o el subtipo A (HIN1). La decisién
de incorporar esta variable ficticia se
basé en que su inclusion produciria un
aumento en el coeficiente de correla-
cién muiltiple (R?) y, por tanto, predic-
ciones mds exactas. Ademads, como
otro factor de la variabilidad de Y, se
dio por sentada la existencia de un
componente aleatorio distribuido nor-
malmente, que en la ecuacién esta re-
presentado por el término U.

El andlisis de los residuales indicé
que era preferible utilizar como varia-
ble el logaritmo de la mortalidad, en
vez de la mortalidad en si misma.

Resultados

Morbilidad. Entre 1992 y 1999, el au-
mento del niimero de notificaciones de
casos de influenza cada invierno se
inici6 en la semana epidemiolégica 22
y no finaliz6 hasta la semana 33. Ade-
mas, al final del invierno de 1997 y el
de 1999 se produjeron infecciones por
virus de la influenza antigénicamente
distintos de los que habian circulado
durante el resto de la estacion: H3N2
similar a A/Sydney/05/97 se detect6
a partir de la semana 38 de 1997 y
H1NT1 similar a A/Bayer/07/95 se de-
tect6 a partir de la semana 40 de 1999.
Esta circunstancia permitié saber de
antemano qué virus circularia durante
la siguiente estacién invernal.
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Exceso de mortalidad atribuible a la
neumonia y la influenza. En el cuadro
1 se muestra la gravedad relativa de
las epidemias de influenza estimada a
partir del exceso de muertes por neu-
monia e influenza (en presencia del
virus circulante).

Las estaciones en las cuales se de-
tecté un exceso de mortalidad por neu-
monia e influenza (invierno de 1993,
1995y 1999 y primavera de 1997) se ca-
racterizaron por el predominio de la
cepa H3N2 del virus de la influenza A.
Este patrén de exceso de muertes es ti-
pico de esta cepa virica. Sin embargo,
en 1996 y 1998, afios en los que tam-
bién circul6 de forma predominante
en el area de estudio la cepa H3N2,
aunque con ciertas variaciones antigé-
nicas con respecto a las cepas que cir-
cularon en los inviernos de afios ante-
riores, no se produjo ningtin exceso de
mortalidad (cuadro 1). En el desarrollo
de una epidemia de influenza, no solo
la aparicién de antigenos nuevos y la
existencia de inmunidad en la pobla-
cién, sino también otros factores (24,
25), como la temperatura, la contami-
nacién ambiental y la humedad rela-
tiva, podrian influir sobre la actividad
del virus de la influenza y por ende
sobre la mortalidad. Ello explicaria en
parte el comportamiento del virus de
la influenza A (H3N2) durante estas
estaciones.

En el invierno de 1997 se produjo un
fenémeno interesante: aunque se regis-
tr6 el mayor ntimero de notificaciones
de casos de influenza de todo el pe-
riodo estudiado (figura 1), no se de-
tect6 ningin exceso de mortalidad
(figura 2, cuadro 1) porque la enferme-
dad fue causada por cepas del virus de
la influenza de tipo B, que raramente se
aislan en personas de edad avanzada.

En los inviernos de 1992 y 1994, al
igual que en los de 1996, 1997 y 1998,
tampoco se produjo un exceso de mor-
talidad. Ademads, en esos dos anos
nuestro sistema de vigilancia no pudo
detectar la circulacién de virus de la
influenza. Las cepas virales predomi-
nantes que se indican en el cuadro 1
corresponden a las identificadas en la
ciudad de Buenos Aires, las cuales
coincidieron con las que circularon en
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CUADRO 1. Estimacion del exceso de mortalidad por neumonia e influenza: La Capital, pro-

vincia de Santa Fe, Argentina, 1992-1999

Exceso de mortalidad

Cepa virica por neumonia e influenza (recorrido)?
Estacion predominante (No.)

1992 AlTaiwan/1/86(H1IN1)P 0
1993 A/Beijing/32/92(H3N2) 26 (7-32)
1994 A/Guangdong/25/93(H3N2)° 0
1995 A/Johanesburg/33/94(H3N2) 90 (39-113)
1996 A/Wuhan/359/95(H3N2) 0
1997 B/Beijing/184/93¢ 0

A/Sydney/05/97(H3N2)d 11 (2-15)
1998 A/Sydney/05/97(H3N2) 0
1999 A/Sydney/05/97 (H3N2)® 69 (52-78)

A/Bayer/07/95 (HIN1)f 0

2 El recorrido de incertidumbre del exceso de mortalidad se calcul6 teniendo en cuenta los limites de confianza superior e infe-

rior del nimero de muertes esperadas.

b Nuestro sistema de vigilancia no detect6 circulacion virica en el departamento de La Capital. Se indican las cepas aisladas

en la ciudad de Buenos Aires, Argentina.
¢ Aislada en las semanas 22 a 30 (invierno).
d Aislada en las semanas 38 a 41 (primavera).
€ Aislada en las semanas 25 a 32 (invierno).
f Aislada en las semanas 40 a 45 (primavera).

nuestra drea de estudio a lo largo de
todo el periodo estudiado.

En 1992 circul6 la cepa HIN1 del
virus de la influenza A. Debido a que
las cepas HIN1, que reaparecieron a
partir de 1977, son muy similares a las
cepas que circularon entre 1947 y 1957,

la mayoria de las personas que na-
cieron antes de 1957 tienen inmuni-
dad contra esta cepa. Por ello, las epi-
demias causadas por la cepa HIN1 a
partir de 1977 no han afectado grave-
mente a las personas de edad avan-
zada y se han acompafado de una baja

mortalidad, si se tiene en cuenta que
aproximadamente 90% de las muertes
relacionadas con la influenza se pro-
ducen en personas mayores de 65
anos. Como se ha mencionado ante-
riormente, en la estacion de 1994 no se
registré un exceso de muertes a pesar
de haberse detectado la circulacion del
virus de la influenza de tipo A (H3N2),
quiza debido a los mismos factores que
se han descrito para 1996 y 1998.
Durante las estaciones en que hubo
epidemias de influenza, la tasa de mor-
talidad maxima por esta causa se regis-
tré casi cuando se alcanzé el nidmero
maximo de notificaciones de casos de
la enfermedad (figuras 1y 2). Ademds,
cuando fue méximo el ndmero de noti-
ficaciones durante todas las estaciones
en que se evidencié un exceso de mor-
talidad, el porcentaje de recuperacién
de virus de la influenza en las mues-
tras de hisopados nasofaringeos ob-
tenidas de ninos hospitalizados con
insuficiencia respiratoria aguda (8,5%)
fue significativamente mayor que el
encontrado en las estaciones en que no
hubo epidemia (3,8%, x2, P < 0,005). En
las muestras de hisopados nasales y fa-
ringeos obtenidas de adultos que acu-
dieron a las consultas de los centros de

FIGURA 1. Notificaciones mensuales de los casos de influenza y muertes mensuales por neumonia e influenza en personas mayores de 65
afos. La Capital, Santa Fe, Argentina, 1992-1999
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FIGURA 2. Mortalidad mensual por neumonia e influenza en personas mayores de 65 afios. Se presenta el nimero de muertes observadas
y el de muertes esperadas atribuibles a neumonia e influenza, determinado por el método ARIMA El nimero de muertes esperadas esta re-
presentado por el limite superior del intervalo de confianza de 95%. La Capital, Santa Fe, Argentina, 1992-1999
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vigilancia, el porcentaje de recupera-
cién de virus en las estaciones en que
hubo epidemias (10%) también result6
mayor que en aquellas en que no las
hubo (6%), aunque esta diferencia no
fue significativa (x?, P > 0,05).

Relacién entre morbilidad y mortali-
dad. Mediante el andlisis de regresion
intentamos explicar la relacién entre la
mortalidad mensual y la morbilidad
semanal por influenza observadas du-
rante la estacion invernal. El cuadro 2
muestra los resultados del andlisis de
regresion, en el que se utilizé una de
las tres medidas resumen de morbi-
lidad (suma del nimero de casos de
influenza, desviacién estandar y ma-
ximo numero de notificaciones sema-
nales en el pico estacional), junto con
el tipo y subtipo de influenza predo-
minante en la estacion.
Sorprendentemente, la extensién de
la influenza (es decir, la suma de las
notificaciones de casos de influenza) es
el pardmetro que menos permite pre-
decir la mortalidad (R?= 0,66). Cuando
se usa el nimero méaximo de casos
semanales notificados durante el in-
vierno, R? se incrementa a 0,83, convir-

res de 65 afios y el nimero de muertes
esperado, utilizando el maximo nu-
mero de casos semanales notificado en
el invierno como variable explicativa.
En general, las predicciones para todas
las estaciones parecen haber sido co-
rrectas. En 1999, una cepa de virus de
la influenza similar a A/Sydney/05/

tiéndose en el parametro que mejor
explica la relacién entre morbilidad y
mortalidad por influenza durante esa
estacion.

En la figura 3 se examina la relacién
entre el ndmero de muertes por in-
fluenza durante los ocho primeros
meses de cada afio en personas mayo-

CUADRO 2. Resultados de los tres analisis de regresion utilizados para explicar el loga-
ritmo de la mortalidad total por influenza y neumonia en personas mayores de 65 afios, em-
pleando como variables explicativas la cepa de virus de la influenza predominante en la es-
tacion y una de las tres medidas resumen de la morbilidad obtenidas durante las primeras
35 semanas de cada afio (suma total de los casos semanales de enfermedad, desviacién
estdndar y nimero méaximo de casos semanales). La Capital, Santa Fe, Argentina,
1992-1999

Constante

Variable explicativa R? (interseccion) B (pendiente) P
Numero méximo de casos

semanales (X,) 0,83 4,28 0,00023 0,011
Cepa (X,) 0,46 0,008
Desviacion estandar (X,) 0,76 4,34 0,00084 0,018
Cepa (X,) 0,47 0,022
Suma de casos

de la enfermedad (X,) 0,66 4,36 0,000022 0,048

0,45 0,046

Cepa (X,)

R? corresponde al coeficiente de correlacion miiltiple, que es igual a la proporcion de la variabilidad de la mortalidad por neu-
monia e influenza explicada mediante una relacion logaritmico-lineal por una de las medidas resumen.
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FIGURA 3. Numero de muertes por influenza durante los ocho primeros meses de cada afio
en personas mayores de 65 afios, y nimero de muertes pronosticadas utilizando el nGmero
méximo de casos semanales notificados en el invierno como variable explicativa. La Capi-

tal, Santa Fe, Argentina, 1992-1999
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97 (H3N2) caus6 una alta mortalidad,
mayor que la pronosticada segtin el
modelo.

DISCUSION

En este trabajo hemos aplicado el
modelo ARIMA a los datos de morta-
lidad mensual por neumonia e in-
fluenza en personas mayores de 65
afos, con el objeto de describir el efecto
que tuvieron las epidemias de in-
fluenza sobre la mortalidad durante
los ocho afios comprendidos en el pe-
riodo de 1992-1999 en La Capital.

El analisis de los datos de mortali-
dad y los modelos estadisticos repre-
sentan herramientas epidemioldgicas
muy ttiles para cuantificar el efecto de
las epidemias causadas por el virus
de la influenza. Sin embargo, este tipo
de andlisis presenta ciertas limitacio-
nes; la causa de muerte (4) normal-
mente no estd confirmada mediante
pruebas diagnoésticas de laboratorio,
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por lo cual la decisién de clasificar la
causa de muerte como neumonia o in-
fluenza es subjetiva. Otro de los incon-
venientes radica en el hecho de que,
una vez que se anuncia que hay casos
de influenza, suele haber una mayor
tendencia a declarar como causas de
muerte la neumonia y la influenza.
También se produce el fenémeno con-
trario: cuando hay menos casos de in-
fluenza, suele disminuir la tendencia a
atribuir las muertes a esta enfermedad
0 a la neumonia.

Se ha argumentado, ademas, que la
mortalidad por todas las causas (9) po-
dria ser un mejor indicador del efecto
de las epidemias de influenza que la
mortalidad por influenza y neumonia,
dado que aquella suele afectar a perso-
nas que presentan un problema de
salud subyacente que frecuentemente
se sefiala en el certificado de defuncién
como primera causa de muerte. Para
tratar de contrarrestar esta deficiencia
del registro de las muertes por in-
fluenza, en este estudio se abarcaron

todos los certificados de defuncién
donde figurara la neumonia o la in-
fluenza como causa de muerte, inde-
pendientemente del orden en que apa-
recieran mencionadas. Por otro lado,
en nuestro andlisis estudiamos el
efecto de la influenza sobre la mortali-
dad de las personas mayores de 65
anos (26), basandonos en los resulta-
dos de estudios en que se ha demos-
trado que la mayorfa de las muertes
asociadas a la influenza se producen
en personas mayores de 60 6 65 afios.
Segtin Kendal et al. (4), por ejemplo, 80
a 90% de las muertes asociadas con la
neumonia o la influenza ocurrieron en
ese grupo de edad, y Glezen (9), esti-
mando la tasa de mortalidad especifica
por edad, observé que la tasa méxima
correspondia a las personas mayores
de 65 afios.

Por otro lado, las definiciones del
exceso de mortalidad habitualmente
empleadas para realizar los andlisis de
mortalidad presentan ciertas deficien-
cias; por ejemplo, el comienzo y fin de
una epidemia no se puede calcular por
métodos analiticos matematicos, sino
evaluando todos los indicadores de
que hay una propagaciéon de la in-
fluenza, tales como los casos notifica-
dos, datos de laboratorio y registros
de ausentismo escolar y laboral. Tal
como hemos mencionado anteriormente,
Glezen et al. (9) demostraron, en Es-
tados Unidos, que los datos de mor-
bilidad necesarios para confirmar la
presencia de actividad epidémica ado-
lecen de ciertos fallos debido a que hay
un periodo bastante extenso en que
se traslapan la influenza y otras enfer-
medades que podrian confundirse con
ella, lo cual incrementaria el niimero
de casos de influenza notificados y po-
dria llevar a la identificacién de una
epidemia inexistente.

En todas las estaciones en que se de-
mostré un exceso de mortalidad, la
proporcién de aislamientos del virus
de la influenza durante el pico de las
notificaciones, tanto en las muestras
obtenidas de nifios hospitalizados
como en las procedentes de adultos
atendidos en los centros de vigilancia,
resulté mayor que la encontrada en las
estaciones en que no hubo epidemias
(8,5% frente a 3,8% en las muestras de
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nifios; 10% frente a 6% en las muestras
de adultos, respectivamente). Estos
porcentajes de identificacién podrian
representar una minima parte de los
casos de influenza que requieren aten-
cién médica. Existen algunas razones
que hacen sospechar que este porcen-
taje de infeccién en la poblacién estu-
diada podria ser en realidad mayor:
Unicamente se analiza una muestra
por paciente y el uso de varios cultivos
podria aumentar la recuperacién viral.
Ademas, muchos pacientes solo se
presentan tardiamente en el curso de
la enfermedad aguda, ya sea porque
los sintomas no desaparecen o porque
se presentan complicaciones. En esta
etapa avanzada de la enfermedad el
virus no siempre se detecta en las se-
creciones respiratorias. Durante el in-
vierno de 1997, cuando la cepa circu-
lante fue la de la influenza tipo B, la
proporcién de aislamientos del virus
en nifios menores de 5 afios hospita-
lizados por insuficiencia respiratoria
aguda fue de solo el 3%, porcentaje
que coincide con la baja gravedad aso-
ciada a este virus, que es causa de hos-
pitalizacién en muy pocos casos.

Las estaciones en las que se detect6
un exceso de muertes (inviernos de
1993, 1995 y 1999 y primavera de 1997)
estuvieron asociadas a la presencia de
cepas viricas A (H3N2). Sin embargo,
durante las estaciones invernales de
1994, 1996 y 1998, que también estu-
vieron asociadas predominantemente
a variaciones antigénicas de las cepas
A (H3N2) circulantes en las estaciones
invernales de afios precedentes, la
morbilidad maxima no fue elevada y
no se produjo ningtin exceso de morta-
lidad. Es sorprendente, por otro lado,
que la circulacién de virus similares
a A/Sydney/05/97 causara una mor-
talidad importante en 1999, a pesar
de haber circulado durante 1998. Tal
como se ha mencionado anterior-
mente, la variabilidad de la morbili-
dad por influenza y de la mortalidad
observadas en estas estaciones podria
explicarse en parte por el efecto de fac-
tores como la temperatura, la contami-
nacién ambiental y la humedad rela-
tiva, que no han sido considerados en
el presente estudio. Debe subrayarse,
sin embargo, que ademas de la cono-

cida asociacién entre las epidemias de
influenza y el clima frio o la contami-
nacién ambiental, no se ha encontrado
por el momento una explicacién com-
pleta de los factores que determinan la
aparicién de una epidemia (27).

Las estaciones invernales de 1992 y
1997, en las que tampoco se registré un
exceso de muertes, estuvieron relacio-
nadas con la circulacién de cepas de
virus de los tipos A (HIN1) y B, los
cuales, tal como se ha descrito en el
apartado de “Resultados”, suelen aso-
ciarse con una baja mortalidad.

Una desventaja de utilizar la mortali-
dad para pronosticar la intensidad de
una epidemia es el retraso en la dispo-
nibilidad de los datos (28), que no per-
mitirfa dar a las autoridades sanitarias
una alerta temprana para que incre-
menten sus esfuerzos por reducir la
mortalidad. Con el objeto de identificar
indicadores proxy que pudieran usarse
en lugar de la mortalidad, en este tra-
bajo se estudi6 la relacién entre esta
dltima y un parametro que puede obte-
nerse mas tempranamente en la esta-
cién de invierno: la morbilidad sema-
nal. Para ello se realizé un andlisis de
regresion a fin de definir la relacién
entre el ndmero de defunciones men-
suales por neumonia e influenza en ma-
yores de 65 afios y la morbilidad sema-
nal por STI en el departamento de La
Capital durante el periodo 1992-1999.

Debido a que para este analisis la
mortalidad se defini6 como la suma
total del niimero de muertes distribui-
das mensualmente en un periodo de-
terminado, en aquellos afios en que
hubo dos brotes epidémicos (en in-
vierno y primavera) la mortalidad
usada como pardmetro se obtendria de
la suma de dos picos de mortalidad
ocasionados por la circulacion de dos
cepas virales distintas, lo cual distor-
sionarfa el modelo y llevaria a predic-
ciones inexactas. Por este motivo no
fue posible incluir en el modelo la in-
formacién de morbilidad y mortalidad
del afio antero. Ademas, de acuerdo
con la epidemiologia de la influenza,
los brotes epidémicos invernales regis-
trados en el departamento de La Capi-
tal suelen ocurrir durante los meses de
mayo, junio, julio y agosto. Por consi-
guiente, para nuestro andlisis de regre-
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sién se escogieron los ocho primeros
meses de cada afo.

No se incluy6 el mes de septiembre,
que es también parte de la estacién in-
vernal, debido a que durante el brote
de la primavera de 1997 el pico de
la mortalidad ocurrié en octubre y
noviembre, de tal manera que la inclu-
sién de la carga de morbilidad y mor-
talidad en ese periodo podria repre-
sentar en cierta medida el efecto de la
circulacién del virus que caus6 el brote
primaveral. Como se evidencia en el
cuadro 1, los primeros aislamientos vi-
rales del brote de primavera de 1997 se
produjeron en la semana 38, es decir, a
fines de septiembre.

Se observé que el nimero maximo
de casos de influenza notificados se-
manalmente es el mejor parametro
para predecir el efecto de la influenza
sobre la tasa de mortalidad (después
de su transformacién logaritmica) du-
rante la estacién invernal.

Para realizar este trabajo, los datos
sobre mortalidad y morbilidad se reco-
gieron por mes y semana, respectiva-
mente. Resulta muy dificil combinar los
calendarios semanales con los calenda-
rios mensuales. Dado que para realizar
nuestro andlisis de regresion se toma-
ron en consideracién los ocho primeros
meses de cada afio, para estudiar la
morbilidad fue necesario seleccionar las
primeras 35 semanas (incluyendo en al-
gunos afios hasta 4 dias de septiembre),
lo que hizo que no siempre hubiera una
coincidencia exacta entre el lapso de la
mortalidad (8 meses) y el de la morbi-
lidad. A diferencia de la variable ma-
xima (es decir, el nimero méaximo de
casos semanales notificados en la esta-
cién de invierno), el célculo de las otras
dos medidas resumen de la morbilidad
(desviacién estandar y suma de los
casos de enfermedad) varia de acuerdo
con el nimero de semanas que se
tomen en consideracién, lo que podria
explicar, al menos en parte, el hecho de
que resultaran menos fiables como fac-
tores de prediccion de la mortalidad.
Esperamos que en un futuro se pueda
registrar la mortalidad semanalmente.

En general, las cifras mensuales ma-
ximas de mortalidad y morbilidad se
produjeron al mismo tiempo (figura
1). En primera instancia parece evi-
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dente que la morbilidad no se puede
utilizar para predecir la mortalidad
debido a la similitud de las curvas de
distribucién mensual de la morbilidad
y mortalidad. A partir del valor ma-
ximo de la morbilidad semanal es po-
sible calcular el efecto minimo sobre la
mortalidad. Por ejemplo, si durante la
semana 26 la morbilidad es de 1900
casos, la mortalidad, calculada segin
la formula descrita, seria de 177 casos;
si en la semana 27 la morbilidad bajara
a 900, la mortalidad seguiria siendo de
177, porque se utiliza el valor maximo
como variable explicativa. Pero si en
la semana 28 la morbilidad subiera a
2 500 casos, la influencia sobre la mor-
talidad seria de 204. Es decir, que es
posible calcular la mortalidad epidé-
mica minima y, partiendo de este dato,
se infiere que la mortalidad solo podré
ser mayor. De este modo, las autorida-
des sanitarias podrian fijar un nivel
(por ejemplo, el nivel de mortalidad
esperado de acuerdo con el modelo
ARIMA) por encima del cual deberfan
incrementar sus esfuerzos para reducir
la mortalidad.

Aun cuando, en general, las predic-
ciones obtenidas con el modelo fueron
buenas, el valor de la mortalidad pre-
dicho mediante €l superd el de la mor-
talidad esperada segiin el modelo
ARIMA solo en aquellas estaciones de
invierno durante el periodo de estudio
en las que los excesos de la mortalidad
fueron més importantes (1995 y 1999)
(cuadro 1). Por otro lado, el hecho
de que en el transcurso de las epide-
mias las notificaciones de casos sema-
nales se mantuvieran elevadas durante
algunas semanas permitié estimar,
usando el modelo de regresién, una
mortalidad mayor de la esperada, ya
sea durante la ultima semana epide-
miolégica del mes previo al mes en
que se produjo la mortalidad maxima
en 1999 o durante la primera semana
correspondiente a los dos meses en
que se produjeron excesos de muerte
en 1995. Asi, para los afos 1995 y 1999,
a pesar de la coincidencia de los picos
mensuales de morbilidad y mortali-
dad y dado que el nivel de notifica-
ciones semanales se mantuvo elevado
durante algunas semanas, el modelo
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(utilizando datos de morbilidad se-
manal) habria sido capaz de alertar
precozmente a las autoridades sanita-
rias de la ocurrencia de un exceso de
muertes.

Durante 1999, la mortalidad fue
mayor que la pronosticada. Factores
ambientales, como la temperatura y la
humedad, que han sido descritos
como factores que influyen sobre la
morbilidad y mortalidad causadas por
las distintas cepas del virus de la in-
fluenza, podrian explicar, al menos
parcialmente, este exceso de mortali-
dad. Por otro lado, Sprenger et al. (21)
postularon que cuando la influenza mues-
tra mucha actividad en un periodo
corto, el nimero total de casos de in-
fluenza notificados puede ser menor
que el verdadero, ya que si un miem-
bro de la familia tiene influenza y con-
sulta al médico por ella, es probable
que otro(s) miembro(s) que presenten
casi simultdneamente los mismos sin-
tomas no acudan en busca de atencién
médica y, por lo tanto, esos casos que-
darian excluidos de las notificaciones
de casos de influenza.

Las tasas de mortalidad por in-
fluenza pueden bajar debido a una
disminucién de la incidencia de casos
0 ala administracién de un tratamiento
eficaz. Asi, Glezen et al. (9) describie-
ron que en EE. UU,, entre 1970 y 1977,
las tasas brutas de mortalidad por neu-
monia, bronquitis aguda e influenza
se redujeron de 32,6 a 25 por 100 000
habitantes, mientras que la incidencia
de estas afecciones permanecié practi-
camente inalterada (4,4 por 100 ha-
bitantes en 1970 y 4,3 por 100 habitan-
tes en 1977), fenémeno atribuido por
los autores a una mejora de los trata-
mientos especificos. Se sabe que des-
pués de la administracién de la vacuna
contra la influenza las personas de
edad avanzada que sufren de ciertas
enfermedades crénicas pueden desa-
rrollar una respuesta inmunitaria mas
pobre que los adultos jévenes y, por
lo tanto, pueden seguir siendo suscep-
tibles a infecciones de las vias respira-
torias (29-31). Sin embargo, en dichas
personas la vacuna puede resultar
eficaz, previniendo la aparicion de
complicaciones secundarias y redu-

ciendo el riesgo de hospitalizacién y
muerte (32-34). Se ha comprobado
en residencias de ancianos que la va-
cuna previene de 50 a 60% de las
hospitalizaciones y 80% de las defun-
ciones, aun cuando su eficacia para
prevenir la enfermedad es solo de 30
a 40% (35, 36). Por otro lado, la admi-
nistracién de los antibiéticos apro-
piados, o de corticosteroides en los
casos con mala evolucién clinica a
pesar de la administracién de antibié-
ticos, es una medida 1til para curar a
los pacientes con neumonia grave se-
cundaria a una influenza (37, 38). Por
lo tanto, debido a la variabilidad en el
tratamiento ofrecido por los servicios
de salud (cobertura de la vacunacion,
disponibilidad de antibiéticos y corti-
costeroides, etc.), que puede modificar
la relaciéon entre el niimero de casos
de enfermedad y de muertes, y puesto
que los modelos que hemos desarro-
llado no tienen en cuenta factores
como los recientemente descritos, la
sensibilidad y especificidad de estos
modelos como factores de prediccion
de la mortalidad pueden verse afecta-
das por la variaciéon de los factores
mencionados.

En este trabajo, realizado en el de-
partamento de La Capital con datos
del periodo de 1992-1999, se pone
de manifiesto que el nlimero maximo
de casos de influenza notificados se-
manalmente durante la estacién de
invierno es un factor que permite pro-
nosticar el efecto verdadero que ten-
dra una epidemia de influenza sobre
la mortalidad. En la actualidad, los
datos de morbilidad estdn disponi-
bles como maximo 15 dias después
de haber sido recogidos, y la prontitud
y eficacia del sistema podrian mejo-
rarse si este contase con una base de
datos computadorizada. En este sen-
tido hay planes gubernamentales para
establecer una red informética para la
captura y transferencia de la informa-
cién relativa a la vigilancia sanitaria.
Su implementacién permitiria dispo-
ner precozmente de datos con el fin
de proporcionar a la comunidad una
alerta temprana que permita incre-
mentar la administracion de medidas
profilacticas —especialmente en pa-
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cientes en alto riesgo— o terapéuticas
con medicamentos antiviricos para
prevenir el exceso de mortalidad.
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ABSTRACT  Objectives. To define the effect of influenza epidemics on mortality and to establish
the best criterion for predicting mortality so as to provide a method for advance war-
i ning of the severity of an influenza epidemic.

Effect of influenza  Methods. The study was carried out in La Capital, a department in Santa Fe province,
ep idemics on mortal ity Argentina, during 1992-1999. In order to fulfill the first objective, a retrospective analy-
in Santa Fe, Arg entina, sis was performed with mortality data for pneumonia and influenza in persons over 65

during 1992-1999 years of age, using the auto-regressive integrated moving averages (ARIMA). The lat-

ter were used to determine the excess mortality attributable to influenza epidemics.

In order to attain the second objective, a regression analysis was performed so as to
study the correlation between weekly morbidity from influenza and monthly morta-
lity from pneumonia or influenza in personas over 65. Morbidity was expressed in
terms of three summary measures which were derived from the number of cases of
influenza that were reported during the first 35 weeks of the year: the sum total of all
cases reported weekly, their standard deviation, and the maximum number of cases
in any given week. We included in the analysis the type and subtype of influenza.
These four parameters (type and subtype of influenza, along with one of the three
summary measures) were compared among themselves in terms of their ability to ex-
plain the mortality observed during the first eight months of the year.

Results. Epidemics occurred during the winters of 1993, 1995, and 1999 and in the
spring of 1997. During those seasons, excess deaths were observed in connection with
the circulation of a predominant strain of influenza virus, type A (H3N2). There were
no epidemics in the winter months of 1994, 1996, and 1998, despite the circulation of
this viral strain. During the winters in which influenza virus strains A (HIN1) and B
were in circulation (1992 and 1997, respectively)—both are associated with low mor-
tality figures—no excess deaths were detected.

Conclusions. The number of weekly cases of influenza reported during the peak of
the winter season is the best criterion for predicting how much excess mortality can
be attributed to the epidemic.
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