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Resumen

De abril a junio de 2009, se reportaron casos confir-
mados de influenza por un nuevo virus A/HINI, que
obligaron a la OMS a elevar el nivel de alerta de pan-
demia de fase 3 a fase 6. Se conoce la vacunacién
como medida clave en la prevencion; sin embargo, se
obtuvieron pocos datos que evaldan la eficacia de la
vacuna estacional 2008-2009 contra la nueva cepa
pandémica. Objetivo: Evaluar la asociacién de la va-
cuna estacional trivalente 2008-9 de virus inactivados
con los casos de influenza del Hospital General ISSSTE
Aguascdlientes, durante la epidemia en México. Ma-
terial y métodos: 24 pacientes con influenza AIHIN |
confirmada por laboratorio y 55 controles con resul-
tado negativo (neumonia no influenza) ingresados a
nuestro Hospital. Aplicando la prueba estadistica |i
cuadrada para valorar efectividad de vacuna trivalente.
Resultados: El grupo sin antecedente de vacunacion se
encontré con mayor probabilidad de admisién hospi-
talaria debido a diagnéstico confirmado de neumonia
por influenza AIHIN | que aquellos con el anteceden-
te con una diferencia estadisticamente significativa (p
<.05). Conclusiones: La evidencia preeliminar sugiere
cierta proteccion de la vacuna trivalente inactivada
2008-2009 contra la influenza pandémica A/IHINI,
en especial en formas severas diagnosticada durante la
epidemia de influenza 2009. LUXMEDICA 6(18): 3-7

Barragan V.**

Abstract

From April to June of 2009, there was confirmed cases
of influenza caused by a new virus A/H I N1, that forced
WHO to raise the pandemic alert from phase 3 to
phase 6. It's known that the vaccination is a key mea-
sure in prevention; however, there was few data that
evaluates the efficacy of the seasonal vaccine 2008-
2009 against the new pandemic straw.

Objective: To evaluate association of the seasonal triva-
lent inactivated vaccine 2008-9 with the cases of in-
fluenza in the Hospital General ISSSTE Aguascalientes,
through the epidemic in Mexico.

Methods and materials: 24 patients with confirmed
A/HIN influenza by laboratory, and 55 controls with
negative result (Pneumia without influenza) admitted
in our Hospital. Applying the Ji2: statistic test, to as-
ses the effectivity of the trivalent vaccine. Results: The
group without vaccine background were more likely of
hospital admission with confirmed diagnosis of pneu-
monia by AIHINI influenza than the ones with the
background of vaccination, with a significant statistic
difference (p < .05) Conclusions: Preliminary evidence
suggests some protection from the 2008-9 trivalent
inactivated vaccine against the pandemic influenza A/
HIN{, especially in severe forms, diagnosed during the
influenza epidemic of 2009. LUXMEDICA 6(18): 3-7
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Introduccién

La influenza es una enfermedad respiratoria viral aguda de distribu-
ciéon universal que afecta a personas de todas las edades, de apari-
cién aislada, en forma de brote o epidémica y estacional en invierno
o principios de primavera; y que en algunos casos trae consigo la
aparicion de complicaciones severas y potencialmente mortales.’ La
vacunacién y el uso de farmacos antivirales, aunque con limitacio-
nes, han mostrado ser medidas Utiles para el control de esta enfer-
medad.? La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), y otras auto-
ridades sanitarias internacionales, recomiendan de manera general
la aplicacién de la vacuna en los grupos de edades de 6 a 23 meses
de edad, adultos mayores de 60 afos, y poblacion en riesgo.?*
Esta vacuna es una mezcla de solucién salina tamponada con fos-
fatos de virus de cada una las cepas circulantes, concentrados y
purificados por formaldehido; fabricada con los antigenos corres-
pondientes a los serotipos que con probabilidad circularan en la
proxima temporada de la enfermedad y que son recomendados
anualmente por la Organizacién Mundial de la Salud, esto gracias
a la mutagenicidad frecuente y periédica caracteristica de estos vi-
rus.® Afo con afio ha incluido los antigenos de una cepa A/H1N1,
diferente a la cepa pandémica 2009 (A/California/7/2009 H1N1),
la vacuna estacional del 2009 incluyé la cepa A/Brisbane/59/2007
(H1N1)-like virus.”® De estas cepas la letra H es abreviatura de
hemaglutinina y N de neuroaminidasa, las cuales son proteinas
de la capside del virus de la influenza®, estas proteinas aunque no
idénticas en el virus estacional y en el pandémico, son similares; se
conoce que la inmunidad tras la vacunacién a cepas homélogas o
estrechamente relacionadas varia.

La gripe porcina A/H1N1 del 2009 es la primera pandemia por in-
fluenza en décadas, su estructura antigénica es extremadamente
similar a los virus H1N1 circulantes en los inicios del siglo XX.° De
manera similar a la pandemia de influenza de 1918-1919, el mayor
impacto en términos de mortalidad ha ocurrido en el grupo de adul-
tos jovenes, lo que indica quizd una respuesta inmune exuberante
en ausencia de inmunidad previa. La mortal oleada de esta historica
pandemia fue precedida por una pequena intrapandemia estacional
en la ciudad de Copenhagen, que fue causada por el virus precursor
de la pandemia que fue transmitido de forma eficaz pero sin la ex-
trema virulencia; de forma interesante, la oleada otofal (causante
de tantas muertes en Europa) fue de menor letalidad en esta ciu-
dad, sugiriendo que la menor transmisibilidad en ese otofio puede
ser explicada por una proteccién cruzada parcial subsecuente a la
exposicién a los virus relacionados a la influenza.>01"12

La inmunidad cruzada puede ocurrir entre diferentes subtipos de in-
fluenza (inmunidad heterosubtipica) o entre variantes del tipo drift
de un solo subtipo (inmunidad homosubtipica).”” Recientemente,
Stephenson et al en el Center for Disease Control and Prevention
(CDE) han demostrado reactividad cruzada a los virus altamente
patogénicos de la Influenza aviar H5N1 a través de la vacunacién
con la vacuna coadyuvada MF59 Influenza A/Duck/Singapore/97
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(H5N3) como estrategia potencial a una posible epidemia.’*'* El
concepto de reactividad cruzada no es nuevo, fue debatido in-
mediatamente después de la pandemia de 1918, incluso décadas
previas a que el virus de la influenza fuera aislado, y actualmente
encabeza una de las areas de mayor investigacion cientifica. 134
Nuestro objetivo fue estudiar el probable efecto protector de la va-
cuna estacional contra influenza 2008-2009 en el brote pandémico
de influenza A/California/7/2009 H1N1.

Material y métodos

Se tomaron como muestra a los pacien-
tes ingresados en el Hospital General del
ISSSTE de Aguascalientes por diagnéstico
clinico de neumonia atipica tipo influenza
desde el 25 de Abril del 2009 al 16 de fe-
brero del 2010. Se recogieron al momento
de su ingreso muestra nasofaringea usan-
do un hispo o, en su caso, aspiracién de
tubo orotraqueal, envio de la muestra en
transporte a 2-4° C para realizacién de
Reaccion en cadena de polimerasa (PCR)
para identificar infeccién por virus de in-

Resultados

La muestra incluyé 79 pacientes con diag-
néstico de neumonia atipica por probable
influenza, sus edades oscilaban entre 2 y
79 afnos, 42 hombres y 37 mujeres; 22 pa-

fluenza pandémica A/California/7/2009
H1N1, de acuerdo a las guias publicadas
por el CDC." "¢

La muestra fue dividida en dos grupos
por su estado de vacunacion previa con la
vacuna estacional de influenza 2009. Se
comparé este antecedente con la positivi-
dad o negatividad de infeccién por virus de
influenza pandémica A/California/7/2009
H1N1. El andlisis estadistico fue mediante
estadistica descriptiva y se aplicé prueba
de X2. Cuando fue pertinente, se consider6
seguir frecuencia estadistica con p<0.05.

cientes habian sido vacunados con la va-
cuna estacional contra influenza 2009, 57
pacientes no tenian antecedente de haber
sido vacunados.(grafica 1)
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Grdfica 1. Resultado de pacientes ingresados con diagndstico de neumonia atipicia con respecto a antecedente de

vacunacion, positividad para influenza A HINI y mortalidad
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De los veintidés pacientes con antecedente
de vacunacion tres tuvieron resultado posi-
tivo en la prueba de PCR para influenza A/
California/7/2009 H1N1. De los cincuenta y

Herndndez-Collazo A et al

siete pacientes sin antecedente de vacunacion
21 tuvieron resultado positivo en la prueba
de PCR para influenza A/California/7/2009
H1N1. (Tabla 1) x2=4.04, p> 0.03.

Resultados de analisis de datos de relacion entre antecedente de vacunacion y positividad para influenza

A/H1N1
Prueba para AH1N1 Prueba para AH1N1 Totales
pandémica positiva pandémica negativa
Pacientes vacunados 3 19 22
Pacientes no vacunados 21 36 57
Totales 24 55 79

En cuanto a mortalidad, doce pacientes fa-
llecieron, cinco con antecedente de vacuna-
ciéon y todos con diagnostico negativo para
influenza A/H1N1; mientras que siete falle-

cieron sin antecedente de vacunacion, dos
con diagnéstico negativo para influenza y
cinco con diagnéstico positivo para influen-
za A/California/7/2009 H1N1.(tabla 2)

Resultados de analisis de datos de relacion entre antecedente de vacunacion, mortalidad , sexo y edad.

Pacientes ingresados con diagnostico de neumonia atipica por probable influenza A HIN1 (n=79)

Mortalidad Mortalidad con Mejoria <2 afios >60 anos Sexo Sexo
positivo a Influenza masculino  femenino
A/H1N1

Con antecedente de 5 0 17 0 5 15 7
vacunacion a

influenza estacional.

Sin antecedente de 7 5 50 1 17 27 30
vacunacién a

influenza estacional

Total 12 5 67 1 22 42 37

Los resultados de nuestra investigacion
muestran que la vacuna estacional de in-
fluenza 2008-2009 provee cierta protec-
cion contra la influenza pandémica A/Cali-
fornia/7/2009 H1N1. Probablemente esto
se deba a algln tipo de inmunidad cruzada
conferida a través de antigenos integrados
en la vacuna trivalente de virus atenuados
correspondiente a la version 2009 con el

subtipo A/Brisbane/59/2007 (H1N1)-like
virus, sin embargo se requieren investi-
gaciones capaces de medir la proporcion
de individuos sanos que demuestren res-
puesta celular y humoral cruzada antes y
después de la vacunacioén estacional, acon-
tecimiento cientifico que se esta llevando
a cabo en investigaciones actuales. Garcia-
Garcia y colaboradores publicaron en 60
pacientes con diagnostico confirmatorio
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de influenza A/H1N1 en forma preliminar
el mismo efecto protector que describimos
en este estudio, particularmente hacia las
formas severas de la enfermedad durante
la pandemia de influenza en la ciudad de
México. 7 Esto refuerza la idea de la vacu-
nacion como medida sanitaria para mitigar
el impacto ante pandemias emergentes de
patégenos alin no conocidos con transmi-
sibilidad aun ineficaz.

El impacto global de la pandemia H1N1
no ha sido todavia estimado, reportan-
dose cuentas de mas de 16 mil muertes
confirmadas a través de reportes de paises
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