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Caracterizacion clinica y epidemiologica de infeccion asociada
a atencion en salud por virus influenza en pacientes criticos

Valentina Gutiérrez’, Jaime Cerda? Nicole Le Corre’, Rafael Medina* y Marcela Ferrés®

Clinical and epidemiological characterization of healthcare acquired influenza in
critical ill patients

Background: Healthcare-associated infections (HAIs) increase morbidity and mortality. During 2014, at the
Hospital Clinico Red de Salud UC Christus (RS-UCCH) it was estimated that 15% of respiratory viral infections
were acquired during hospitalization and influenza A was more frequent. 4ims: Clinical and epidemiological cha-
racterization of HAIs due to influenza virus in patients hospitalized in critical care units (CCU) and special care.
Methods: Descriptive study. We included patients hospitalized in CCU and special care with hospital acquired
influenza during 2014-2017. HAI due to influenza was defined as: symptom onset and/or positive influenza PCR
after > 48 hours of hospital admission, without previous respiratory symptoms or previous negative influenza
test study. Results: 22 patients were identified, median age was 74 years. Influenza was acquired average on day
13. Influenza A was detected in 77% and 27% had respiratory co-infection. Thirteen (59%) were hospitalized in
CCU, only 2 (15%) due to lung problems. Comorbidity was present in 86% and decompensation in 50%. Only
41% received influenza vaccine. The associated lethality was 18%. Conclusions: HAI due to influenza occurred
in chronic, older and unvaccinated patients. Education about HAIs and continuous high vaccination coverage

must be reinforced.
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Introduccion

as infecciones respiratorias virales adquiridas en la

atencion de salud aumentan la morbilidad, mortali-

dad y costos en salud. Se estima que alrededor del
20% de las personas con neumonia asociada a atencion
en salud presenta una infeccion viral'.

En Chile, durante el afio 2017 se notifico un total
de 3.505 casos de infecciones respiratorias por virus
influenza®. Del total de las causas respiratorias, influenza
y neumonia presentan una tasa de mortalidad que se ha
mantenido en 20 por 100.000 habitantes (2001-2010),
causando en promedio 3.500 muertes/afio en los Gltimos
10 afios®. Entre los virus respiratorios, datos de Estados
Unidos de América sefialan que el virus influenza infecta
aproximadamente a 5-20% de la poblacion, resultando en
226.000 hospitalizaciones y 36.000 muertes. Su transmi-
sion ha sido descrita en ambientes hospitalarios siendo el
personal de salud, uno de los grupos identificados como
casos indice de brotes nosocomiales®.

El virus de influenza es un virus ARN, segmentado,
envuelto, 1abil a los solventes lipidicos. El periodo de
incubacion del virus influenza es de uno a cuatro dias, con
un promedio de dos, y la transmision puede ocurrir 24 h

previo al inicio de los sintomas. La excrecion viral alcanza
su maximo al tercer dia de sintomatologia y disminuye
a los siete dias, pero puede prolongarse en nifios ¢ inmu-
nocomprometidos por 10 dias o mas*S. La transmision
viral puede ocurrir a través de gotitas; sin embargo, en la
poblacion infantil la transmision por contacto directo se ha
evidenciado por la recuperacion del virus desde fomites en
23 a 53%, que son utilizados en jardines infantiles durante
la temporada del brote estacional’. Se ha evidenciado la
viabilidad del virus influenza en superficies desde dos
dias a dos semanas, siendo mas prolongada en superficies
de acero inoxidable®. La transmision por la via aérea es
excepcional; sin embargo, es importante considerarla en
el manejo de pacientes inmunocomprometidos.

Los pacientes con mayor riesgo de adquirir una
infeccién grave por virus influenza son los pacientes
en edades extremas, obesos morbidos (IMC > 40), en
unidades de cuidados intensivos (UCI), con inmunode-
ficiencia primaria y secundaria, con patologias cronicas
(cardiopulmonares, diabetes mellitus), entre otros®!°.
Estudios comparativos entre neumonia adquirida en el
hospital versus en la comunidad, han evidenciado que los
pacientes que cursan con infeccion intrahospitalaria son de
mayor edad, con terapia inmunosupresora, receptores de
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trasplantes de 6rganos solidos, malignidades hematologi-
cas y con baja cobertura de vacunacion. La frecuencia de
neumonia nosocomial por virus influenza en estos estudios
fue de 24-26%'"'2. Huzly y cols., reportaron letalidad
de 9% en pacientes con neumonia intrahospitalaria por
virus influenza''.

En un servicio de UCI neonatal, Bennet y cols.",
estudiaron la incidencia de infecciones virales respirato-
rias en nifios prematuros asintomaticos y hospitalizados
desde su nacimiento. Luego de dos meses, 52% resultd
positivo para uno o mas virus respiratorios, lo que se
asocio a mayor estadia hospitalaria, soporte ventilatorio
y displasia broncopulmonar.

En el Hospital Clinico Red de Salud UC Christus (RS-
UCCH), a través de la vigilancia de infecciones virales
respiratorias asociadas a atencion en salud, se estimo que
durante el afio 2014, del total de pacientes hospitalizados y
con infecciones virales respiratorias, 15% de éstas fueron
adquiridas durante la atencion de salud. El virus influenza
ocupo el primer lugar y mas de 50% de éstas ocurrieron
en pacientes hospitalizados en unidades criticas (Ferrés
y cols., data no publicada). A pesar que influenza es la
unica de las infecciones virales respiratorias prevenibles
con vacuna y una terapia especifica, los casos de IAAS
siguen ocurriendo. El objetivo primario de este proyecto
fue caracterizar los aspectos clinicos, epidemiologicos y
microbiologicos de los pacientes con IAAS por influenza
hospitalizados en unidades de pacientes criticos (UPC:
UCI y Cuidados Intermedio-CI) y Cuidados Especiales
(CE). Como objetivos secundarios se evaluo el cumpli-
miento a las precauciones adicionales a las precauciones
estandar (PAPE) y la adherencia a la vacunacion contra
influenza.

Material y Métodos

Tipo de estudio
Descriptivo.

Poblacion

Pacientes hospitalizados en UPC y CE con IAAS
influenza entre los afios 2014 y 2017 en el Hospital Clinico
RS-UCCH. IAAS por influenza A o B. Se definié como el
inicio de sintomas (respiratorios, fiebre, cefalea y/o mial-
gias) con un test de reaccion de polimerasa en cadena por
transcriptasa reversa (RPC-TR) positiva a las 48 h o mas
de ingreso hospitalario, sin sintomatologia respiratoria
previa o con un estudio de influenza negativo al ingreso.
La RPC se realiz6 por panel respiratorio Seeplex RV15®
durante los afios 2014-2015 y por NxXTAG Luminex®
en 2016-2017. Cuando la muestra respiratoria estuvo
disponible se realiz6 cultivo viral para virus influenza en
células MDCK.
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Entre los examenes disponibles para el diagnostico de
virus influenza existen: cultivo, inmunofluorescencia, test
rapidos de influenza y RPC-TR. El cultivo es altamente
especifico y sensible, pero el resultado se demora entre
48 a 72 h por lo que no es 1til para tomar decisiones
clinicas rapidas. El test rapido de influenza presenta
alta especificidad, > 95% para ambos virus, pero baja
sensibilidad (78,7% para virus A y 74,3% para virus B).
En nuestra institucion se utiliza RPC-TR como técnica de
eleccion en los pacientes hospitalizados por su alta sen-
sibilidad y especificidad, > 95% para ambos virus. Cabe
mencionar que la sensibilidad depende de la celularidad
de la muestra, los dias de evolucion del cuadro clinico y
el tipo de muestra (el aspirado nasofaringeo es la muestra
mas sensible)'*!6.

Las unidades hospitalarias consideradas como de
atencion del paciente critico se dividieron en tres grupos:
Cuidados especiales, corresponde al servicio con pacien-
tes cronicos, de edad avanzada o enfermos terminales
que requieren monitoreo constante y mayor atencion de
enfermeria (concentra pacientes que requieren apoyo de
medicina interna y cardiovascular), Unidades de Inter-
medio (Neonatologia, Pediatrica, Médica, Neurologica)
y Unidades de Cuidados Intensivos (Neonatal, Pediatrica,
Médica, Quirargica, Coronaria).

Los casos de IAAS fueron identificados a partir de
los registros de RPC-TR positivas para virus influenza
procesadas en el Laboratorio de Infectologia y Virologia
Molecular de la RS-UCCH. Una vez que los pacientes
fueron identificados y cumplieron con los criterios de
inclusion de TAAS, se revisaron las fichas médicas y
se verifico la pertenencia de ellos al proyecto Fondecyt
1161791 para registrar datos de respuesta inmunoldgica
especifica al virus de la influenza (titulo de inhibicion de
hemoaglutinacion). La caracterizacion de cada paciente se
realiz6 midiendo las siguientes variables: edad, patologia
de base del paciente, enfermedades cronicas en tratamien-
to e inmunosupresion. Los pacientes inmunocomprometi-
dos se clasificaron en receptores de trasplante de 6rganos
solidos (TOS), receptores de trasplante de precursores
hematopoyéticos (TPH), con enfermedad autoinmune,
uso prolongado de corticosteroides (> 1 mg/kg/dia por
mas de 7 dias) e infectados por virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), entre otros.

Con respecto a la expresion clinica, se registro si hubo
descompensacion de una enfermedad de base y/o respi-
ratoria (inicio o aumento de requerimientos de oxigeno,
uso de ventilacion mecanica, traslado a unidades de mayor
complejidad) y presencia de co-infeccion respiratoria.

Se registro el uso de PAPE, prescripcion de antivirales,
antimicrobianos, uso de otros recursos hospitalarios (oxi-
genoterapia, dias de ventilacion mecanica, dias de hos-
pitalizacion en UPC y totales) y se consigno la letalidad.

Ademas, se registr6 el estado de vacunacion contra
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virus influenza del afio correspondiente para cada pacien-
te, accediendo al Registro Nacional de Inmunizaciones
del Ministerio de Salud (MINSAL) disponible desde el
afio 2010.

Definiciones operacionales

Infeccion asociada a la atencion de salud (IAAS): In-
feccion adquirida por los pacientes en un establecimiento
de salud (abierto o cerrado) 48 h luego de su ingreso o
atencion, la que no se encontraba presente al momento
del ingreso o consulta, excepto si la infeccion estuviese
relacionada a admisiones previas en la misma institucion.

Neumonia asociada a la atencion de salud: Neumonia
que ocurriese > 48 h después del ingreso hospitalario y
que no pareciera haber estado incubandose al momento
de la admision.

Precauciones adicionales a las precauciones estandar
(PAPE): Especificamente en virus influenza en adultos
se utilizan precaucion gotitas (uso de mascarilla), en
pediatria se adiciona contacto (uso de pechera y guantes).

Dias de hospitalizacion por influenza: Nimero de dias
de hospitalizacion posterior al inicio de sintomas, con
examen positivo para este virus.

Co-infeccion respiratoria: Identificacion de otro agen-
te (virus, bacteria y/u hongo) en el periodo del diagnoéstico
de influenza (£ 72 h).

Descompensacion de patologia de base: Reagudi-
zacion de enfermedad renal crénica o de insuficiencia
cardiaca.

Descompensacion respiratoria: Requerimientos de
oxigeno o aumento de los requerimientos basales. Reque-
rir apoyo con ventilacion mecéanica no invasiva o invasiva.

Atribucion a influenza: Paciente cursando con influen-
za sin otro diagnoéstico presuntivo.

Analisis estadistico

En este estudio se utiliz6 estadistica descriptiva. En
aquellas situaciones en que existian variables a comparar
en dos grupos se utilizo prueba y? en programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS). Se considero
estadisticamente significativo un valor p < 0,05.

Aspectos éticos del Proyecto

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité de
Etica en Investigacion de la Escuela de Medicina Pontifi-
cia Universidad Catolica bajo el protocolo N° 170316007
que cuenta con dispensa de consentimiento informado y
autoriza el uso de informacion retrospectiva basado en
revision de fichas clinicas.

Resultados

Durante los afios 2014 a 2017, un total de 22 casos de
TAAS por influenza cumplid con los criterios de inclusion
en los servicios mencionados correspondientes a 187
camas.

El 54% (12/22) de los casos fueron diagnosticados
durante el afio 2014, siguiendo en frecuencia el 2017
(18%) y, en ultimo lugar, los afios 2015 y 2016, ambos
con 14%. La IAAS mas frecuente fue por virus influenza
A con 77%. Los casos se concentraron en invierno, 91%
(20/22), s6lo dos casos ocurrieron en primavera, ambos
por influenza B.

Caracteristicas de la poblacion estudiada

La mediana de edad fue de 74 afios (rango: 4 meses
a 93 afos), hubo solo tres casos pediatricos, siendo 86%
(19/22) mayores de 18 afios. Predomind el sexo femenino
con 64% (14/22) de los casos.

La infeccion fue adquirida entre los dias 3 y 126
de hospitalizacion (mediana 13 dias). Al momento del
diagnostico, siete (32%) estaban internados en UCI y seis
(27%) en Cuidados Intermedios. Del total de pacientes,
solo tres (14%) habian ingresado por problemas pulmo-
nares (Tabla 1).

Ochenta y seis por ciento (19/22) de los pacientes
presentaba alguna co-morbilidad siendo la m4s frecuente
hipertension arterial (HTA) (13/22, 59%). Dieciocho por
ciento (4/22) de los pacientes eran inmunocomprometidos,
incluyendo pacientes receptores de TOS, TPH, usuario
de corticosteroides y pacientes con infeccion por VIH de
reciente diagnostico (Tabla 2).

Hubo co-infeccion respiratoria en 27% (6/22) de
los pacientes con IAAS por influenza; 83% (5/6) con

Tabla 1. Motivo de ingreso de los 22 pacientes
diagnosticados con IAAS por influenza

Motivo de ingreso n (%)
UPCn =13
Compromiso SNC y periférico 6 (46)
Problemas pulmonares 2 (15)
Otras causas* 5 (38)
Cuidados especiales n = 9
Compromiso SNC 3 (33)
Fractura de cadera 2 (22)
Problema pulmonar 1(11)
Otras causas*® 3 (33)

*Politrauma, rabdomidlisis, pancreatitis, falla renal, sepsis,
hernia abdominal, Infeccién del tracto urinario y trombosis
venosa profunda.
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al menos otro virus identificado (la totalidad de las co-
infecciones se describen en la Tabla 3). Al comparar
los pacientes con co-infeccion y sin co-infeccion, todos
los pacientes con co-infeccion utilizaron antimicro-
bianos, requirieron mas dias de oxigenoterapia y de
hospitalizacion posterior al diagndstico de influenza;
sin embargo, exceptuando hospitalizacion por mas de
14 dias, estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (Tabla 4).

Uso de recursos hospitalarios posterior al
diagnostico de IAAS influenza

E154% (12/22) de los pacientes utiliz6 oxigeno mien-
tras cursaron con influenza. Dieciocho por ciento (4/22)

Infecciones Asociadas a la Atencion de Salud

estaba conectado a ventilacion mecanica por otras indi-
caciones cuando se detecto la infeccion. Del total, 72%
(16/22) evolucionaron en UPC, destacando que tres fueron
trasladados mientras cursaban con la enfermedad, uno de
ellos a UCI (por infarto) y dos a la unidad de intermedio
por descompensacion respiratoria (tromboembolismo
pulmonar y neumonia asociada a atencién en salud)
concomitante con influenza. La mediana de hospitaliza-
cion en UCI post diagnostico de influenza fue de 12 dias
(rango 4-39), en Intermedio cuatro dias (rango 1-9) y en
Cuidados Especiales cuatro dias (rango 3-29 dias). La
mediana del total de dias de hospitalizacién para estos
pacientes fue de 30 dias (7-134) y post diagndstico de
influenza 10 dias (3-43 dias).

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de los 22
pacientes con IAAS por influenza

Caracteristicas

Edad, mediana anos (rango) 74(4m-93a)
Sexo, n, (%)

Femenino 14 (64)
Adquisicién de IAAS, mediana dias, (rango) 13(3-126)
Procedencia, n (%)

udl 7 (32)

Intermedio (27)

CE 9(41)
Comorbilidad, n (%)

HTA 13 (59)

ERC 6 (27)

Obesidad 4(18)

IcC 3(14)

AVE 3(14)

Inmunosupresion 4(18)

Coinfeccién respiratoria, n (%) 6(27)
Descompensacion, n (%) 11 (50)
Vacunacién, n (%) 9 (41)
UCl: Unidad de cuidados intensivos; CE: Cuidados especiales;
HTA: Hipertensién arterial; ERC: Enfermedad renal crénica;
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva; AVE: Accidente vascular
encefalico. Para evaluacién de obesidad se conté con medidas
antropométricas de 19 pacientes (3 pacientes sin datos de peso
y/o talla IMC en ficha clinica).

Tabla 3. Descripcion de 6 pacientes con influenza y co-infeccion por otros agentes

n paciente Viral Bacteriana

1 ParaFLU 1

2 BocaV + RV/EV

3 Klebsiella pneumoniae

4 RV SAMR + Stenotrophomona +
Klebsiella pneumoniae

5 MV

6 MV Nocardia

Fungica

Pneumocystis jiroveci

galovirus.

ParaFLU1: Parainfluenza tipo 1; BocaV: Bocavirus; RV: Rinovirus; EV: Enterovirus; CMV: Citome-

sin co-infeccion

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de los pacientes con IAAS por influenza con o

Co-infeccion Sin co-infeccion Valor p
(n =6) (n = 16)

Edad, afos (rango) 81 (6,3 - 87) 74 (0,3-93) 0,90
Procedencia, n (%) 0,09

udl 4 (66.6) 3(18)

Intermedio 1(16) 5(@31)

CE 1(16) 8 (58)
02 post FLU, dias (rango) 14,5 (13 - 28) 3,5(2-33) 0,14
Hosp, dias (rango) 35,5(10-106) 22 (7-134) 0,53
Hosp post FLU, dias (rango) 19,5 (5 - 28) 8,5 (3 -48) 0,23
Hosp post FLU > 14 dias, n (%) 5(83) 4 (25) 0,02
ATB, n (%) 6 (100) 9 (56) 0,13
ATB por causa resp, n (%) 5(83) 6 (37,5) 0,07
Mortalidad 2 (33) 2(12) 0,29

Las variables numéricas son expresadas en mediana. Hosp = Hospitalizacién; FLU = Infeccién
por virus influenza; resp: respiratoria.

Rev Chilena Infectol 2019; 36 (3): 274-282
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por uso de vacunas

Edad, mediana anos (rango)
Sexo femenino, n (%)
IAAS por influenza A, n (%)

Comorbilidad, n (%)
> 2, n (%)

Co-infeccién, n (%)
Descompensacion, n (%)

Inmunosupresién, n (%)

Tabla 5. Caracteristicas clinicas de sujetos que enfermaron por influenza agrupados
Vacunados (n 9) No vacunados (n 6)
80 (68 - 93) 85,5 (72,5 - 88)
6 (66) 4 (66)
7 (77) 5 (83)
9 (100) 6 (100)
8 (89) 4 (66)
2 (22) 2 (33
777 2 (33
0 (0 2 (33
101 2 (33

Mortalidad, n (%)

La co-infeccién descrita es respiratoria.
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Diagnostico de influenza

Se infectaron por virus tipo A 77% (17/22) de los
pacientes, presente en todos los afios, excepto 2015; la
tipificacion correspondid a HIN1 en el afio 2016 y durante
el 2017 predomind H3N2 en 75% de los casos. Las IAAS
por influenza tipo B se presentaron durante los afios 2014
y 2015, sin casos reportados durante los afios 2016-2017.

En 10 pacientes se realizd cultivo viral, lograndose ais-
lamiento solo en tres de las muestras que se conservaron
congeladas a (-) 80°C (30%).

Terapia utilizada

La mayoria de los pacientes recibio oseltamivir 18/22
(82%) dentro de las 24 h del diagndstico viroldgico. En los
cuatro restantes, no fue posible evidenciar la indicacion
de oseltamivir en la ficha clinica.

Respecto al uso de antimicrobianos, 68% (15/22) de
los pacientes los utilizaron mientras cursaban con [AAS
por influenza, mediana siete dias (3 - 22 dias). La mayoria
de ellos, 73% (11/15), utilizé antimicrobianos debido al
problema respiratorio que los afectaba, mientras que 27%
(4/15) restante tenian indicacion por causa no respiratoria.
De los once pacientes que utilizaron antimicrobianos
por causa respiratoria, ocho tenian clara justificacion de
mantencion de ellos y s6lo en dos casos se suspendieron
posterior al diagnéstico de infeccion por influenza. En uno
de ellos se decidié su mantencion dado la gravedad del
paciente a pesar de tener parametros inflamatorios bajos.

Medidas asociadas al manejo de IAAS y
antecedentes de vacunacion

Catorce por ciento (3/22) de los pacientes estaban con
PAPE al momento del diagnostico de influenza, tanto por

infeccion asociada a bacterias resistentes o por deteccion
de otros virus respiratorios durante su hospitalizacion.
Con posterioridad al diagnostico de influenza, el uso de
PAPE alcanz6 a 86% (19/22) con una mediana de uso de
cinco dias (rango 2-34 dias).

De los pacientes que adquirieron influenza, s6lo 41%
(9/22) habia recibido la vacuna estacional de influenza ese
afio. De los no vacunados, 46% (6/13) tenian recomen-
dacion de vacunacion por ser mayores de 65 afios, con
co-morbilidad asociada y dos de ellos, ademas, con inmu-
nosupresion. Las caracteristicas clinicas de los pacientes
vacunados y no vacunados se encuentran en la Tabla 5.

Cabe mencionar que uno de los pacientes vacunados
que enfermd por influenza A HIN1 no tenia titulo de
anticuerpo protector para A HIN1 (< 1/40), medidos
por inhibicion de hemaglutinacion, la primera semana
del inicio de los sintomas. Sin embargo, si tenia titulos
protectores para influenza A H3N2 (> 1/40). No contamos
con estos datos para los demas pacientes.

Evolucion

El 50% (11/12) de los pacientes tuvieron descom-
pensacion concomitante con la IAAS por influenza. De
éstos, nueve (82%) por causa pulmonar, dentro de los
cuales solo cuatro se pudieron atribuir a influenza. Un
paciente presentd una descompensacion cardiaca (infarto)
y uno renal (enfermedad renal aguda). Cuatro pacientes
fallecieron (18%). Todos los fallecidos cursaron con
infeccion por virus tipo A y eran pacientes de mayor edad,
sobre 80 afios, a excepcion de un paciente pediatrico que
era receptor de TPH. Todos presentaban al menos dos
co-morbilidades, la mitad eran inmunocomprometidos,
75% estaban hospitalizados en UCI y 50% con VM. Sélo
uno de los fallecidos estaba vacunado contra influenza.

Discusion

En esta serie, los pacientes con IAAS por influenza
fueron fundamentalmente enfermos cronicos, de edad
avanzada y que no recibieron vacuna contra influenza,
pese a que la mayoria de los no vacunados tenia indicacion
de acuerdo a las recomendaciones del MINSAL?, lo que
concuerda con la literatura cientifica!"'’. Cabe destacar
que los casos pediatricos con IAAS fueron minoria, y
los afectados corresponden al grupo de mayor riesgo
(inmunocomprometidos y enfermedad pulmonar crénica).

Durante los afios estudiados, las TAAS por virus
influenza A coincidieron con los picos estacionales
observados en la Region Metropolitana y, en los afios
2016-2017, en que se realizd sub-tipificacion, hubo
concordancia con el subtipo circulante informado por
el ISP de Chile. Durante el afio 2015 no hubo registro
de TAAS por influenza A, probablemente asociado con
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una campaiia interna de reforzamiento de medidas de
prevencion de IAAS basado en educacion al personal y
familiares. Los casos de influenza B fueron esporadicos.
De este analisis podemos rescatar que el aumento de casos
de influenza en el pais nos debe alertar a tomar medidas
alin mas estrictas al interior de los hospitales, para evitar
la transmision nosocomial.

Ante el diagnostico de un paciente hospitalizado con
influenza, la conducta médica es evaluar el uso de anti-
virales y la aparicion de eventuales complicaciones. Con
respecto al manejo de [AAS, es fundamental enfatizar la
adherencia a las recomendaciones de control de infec-
ciones, lavado de manos y uso de PAPE'®!°. La mayoria
de los pacientes recibi6 terapia oportuna con oseltamivir
dentro de las 24 h de efectuado el diagnostico.

Las principales fuentes de contagio, no evaluadas en
este trabajo, son el personal de salud y las visitas que el
paciente recibe. La transmisién puede ocurrir de forma
inadvertida a través de gotitas desde sujetos con o sin
sintomas respiratorios que no se auto-excluyen de atender
o visitar a estos pacientes. Las visitas representan una
fuente de contagio sub-diagnosticada que puede evitarse
con educacion o prohibicion del ingreso hospitalario a
los que manifiestan sintomas respiratorios®. Se han des-
crito experiencias exitosas en la prevencion de influenza
reforzando la educacion de la familia en los mecanismos
de transmision y uso de vacunas??2,

La vacunacion del personal de salud es otra estrategia
importante que puede disminuir la infeccidn respiratoria y
eventual transmision a pacientes vulnerables?. Un estudio
reciente evidenci6 disminucion de mortalidad por todas
las causas en 29% cuando el personal de salud estaba
vacunado®. Sin embargo, la cobertura de vacunacion
contra influenza en esta poblacion ha sido sub-Optima,
siendo reportada entre 36-62%?2'"%. Nuestro estudio no
aporta esta informacion; sin embargo, considerando que
la vacunacion es voluntaria, debemos educar e incentivar
al personal a recibir la vacuna con posterior medicion de
cobertura y asociarla a resultados futuros.

Desde el punto de vista clinico, en la serie descrita, la
mayoria de las descompensaciones fueron respiratorias,
si bien éstas no pueden ser atribuidas en su totalidad a la
infeccion por virus influenza ya que los pacientes cursaban
con otro cuadro concomitante. Pese a esto, casi un quinto
de los casos requirié oxigeno solo después de adquirir
esta infeccion viral.

Uno de los pacientes present6 un infarto mientras cur-
saba con influenza. Con respecto a esto, varios estudios
sugieren que agentes infecciosos tienen un rol importante
en la enfermedad vascular y aterosclerosis?®%. Barnes
y cols., realizaron una revision sistematica donde se
evidencid que la infeccion por virus influenza aumentaba
en dos veces el riesgo de infarto agudo al miocardio®.
Nguyen y cols., demostraron mayor mortalidad por causa
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cardiovascular en pacientes con infeccién por virus
influenza (de 2 a 6%), siendo mayor (14%) para infarto
agudo al miocardio®'. Lenten y cols.*, estudiaron ratones
infectados con virus influenza A y encontraron que las
lipoproteinas de alta densidad perdian su habilidad de
oxidar a las LDL, lo que llevaria a mayores eventos
aterosclerdticos. Otras teorias tienen relacion con la
sobre expresion de la via inflamatoria, dafio del endotelio
vascular, mayor viscosidad plasmatica y cambios en
factores de coagulacion circulantes que llevarian a la
isquemia miocardica?®3"3,

El uso de técnicas moleculares en el diagndstico de las
infecciones respiratorias ha implicado un incremento del
espectro etioldgico, y la co-deteccion de mas de un virus
como también bacterias. En este trabajo encontramos
co-infeccion en 22% de los pacientes, mientras que en
otros se reportan valores entre 10 y 50%>?7. Si bien
nuestro total de pacientes es pequeilo, el andlisis realizado
identificé que aquellos con co-infeccién permanecieron
mas de 14 dias hospitalizados tras el diagndstico y sin
diferencia significativa en mortalidad. En estudios de
adultos, la co-infeccion se ha asociado con peor evolucion
hospitalaria®-37, mientras que en poblacion pediatrica, no
se observa mayor diferencia y se discute el rol patogénico
de dos o mas agentes®,

Se observo letalidad en 18%, esto es mayor a lo des-
crito en la literatura médica donde se reporta entre 9 y
11%'"4!. Sin embargo, se ha evidenciado mortalidad de
36% en pacientes hospitalizados en UCI que cursaron con
IAAS por influenza A(HIN1)pdm09'2, Alvarez-Lermay
cols.'?, identificaron a los pacientes con mayor riesgo de
mortalidad, entre los factores determinantes describen;
TIAAS por virus A(HIN1)pdm09, score APACHE 11 al
ingreso a UCI, enfermedad hematologica de base, nece-
sidad de terapia de reemplazo renal y uso de ventilacion
mecanica. Nuestros pacientes efectivamente presentaron
algunos de estos factores de riesgo.

La vacunacion es uno de los recursos preventivos,
disponible y sin costo, usado en forma programatica para
proteger, entre otros, a los mayores de 65 afios y a aquellos
con factores de riesgo de evolucion complicada o grave.
La cobertura en la poblacion chilena durante los afios 2016
y 2017, de acuerdo a informacion del ISP de Chile, fue
de 79% y 80%, respectivamente*?. La efectividad de la
vacunacion en estos afios no esta disponible; sin embargo,
cifras encontradas en los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) oscilan entre 20 y 48% desde el afio
2014 al 2017%.

El porcentaje de vacunacion en los pacientes con
IAAS por influenza fue menor a 50%. Los valores re-
portados en otros estudios varian entre 6 y 70%'"124!, De
los vacunados que enfermaron, todos eran mayores de 65
aflos. Al avanzar la edad, la respuesta inmune inducida
por una infeccién o una inmunizacion se deteriora, esto
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se conoce como inmunosenescencia. La respuesta innata
se encuentra reducida en su capacidad fagocitica y esta-
llido respiratorio. Ademas, hay defectos en los toll like
receptors alterando el reconocimiento antigénico. En la
respuesta adaptativa hay menor respuesta de linfocitos
T citotoxicos*. Esto trae como consecuencia una menor
efectividad por vacuna en estos pacientes, la que ha
sido descrita entre 40 y 50%*+7, mientras que en < 65
afios puede alcanzar hasta 80%%**. Se han estudiado
otras opciones para mejorar la respuesta inmune, tales
como, mayor dosis de vacuna, uso de adyuvantes y
administracion intradérmica®-3. En el presente trabajo,
seis pacientes no vacunados tenian recomendacion
programatica de vacunacién por ser mayores de 65
afios y tener co-morbilidad asociada®. Sin embargo, son
TAAS potencialmente evitables, por lo que es de suma
importancia cada afio educar y fomentar la vacunacioén
de influenza en este grupo etario.

Dentro de las limitaciones de nuestro trabajo esta el
ser un estudio retrospectivo y de un solo centro, lo que no
refleja las regiones geograficas del pais ni las diferentes
poblaciones™. A pesar de que el total de pacientes descri-
tos es pequeio, cabe destacar que los reportes de [AAS por
influenza en paciente critico son escasos. En este sentido,
un estudio realizado en unidades de cuidados intensivos,
reportd mayor gasto en el tratamiento de pacientes con
infecciones intrahospitalarias, en promedio de U$ 2.958
versus U$ 1.523 (USD) en quienes no las presentaban.
Ademas de doble estadia en dias de UCI y de estadia
hospitalaria total, pero sin impacto en mortalidad®. En
estudios futuros se podria incluir un grupo control para
atribuir a influenza las descompensaciones, uso de recur-
sos hospitalarios y célculo de costos en salud.

Dentro de las fortalezas de esta investigacion podemos
destacar que se muestra la realidad local y describe el
problema actual para futuros estudios. Para mejorar esta
caracterizacion, sugerimos disefiar protocolos multicén-
tricos y prospectivos, ya que IAAS influenza en paciente
critico es una entidad poco frecuente y ain poco estudiada.

Finalmente, se contribuy6 a la caracterizacion de los
pacientes que cursaron con IAAS por influenza en este
centro. Esto permitird la implementacion y reforzamiento
de medidas preventivas en el cuidado de los pacientes
de riesgo, previo al periodo de influenza estacional, con
cumplimiento de la vacunacion programatica, y al interior
de los hospitales con educacion y preparacion del personal
de salud y los visitantes de los pacientes.

Conclusiones

TIAAS por influenza ocurri6 en pacientes cronicos,
de mayor edad, que ingresaron mayoritariamente por
causa no respiratoria y no vacunados. Es primordial en la
prevencion de IAAS por virus respiratorios, la educacion
al personal de salud y los familiares, quienes pueden ser
la fuente de contagio de estos pacientes, sobre todo en el
periodo pico de la influenza estacional. Como otro pilar
de la prevencion, se debe insistir en mantener una alta
cobertura de vacunacion en estos pacientes.
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Resumen

Introduccion: Las infecciones asociadas a atencion de
salud (IAAS) aumentan la morbilidad y mortalidad. Du-
rante 2014, en Hospital Clinico Red de Salud UC Christus
(RS-UCCH) se estim6 que 15% de las infecciones virales
respiratorias fueron adquiridas durante la atencion de
salud, siendo mas frecuente el virus influenza. Objeti-
vos: Caracterizacion clinico-epidemiologica de IAAS
por influenza en pacientes hospitalizados en unidades de
pacientes criticos (UPC) y cuidados especiales. Material
y Métodos: Estudio descriptivo. Se incluyeron pacientes
en UPC y cuidados especiales con TAAS influenza
entre 2014 y 2017 en RS-UCCH. IAAS por influenza se
definié como: inicio de sintomas y/o RPC-TR positiva
para virus influenza > 48 h de ingreso hospitalario, sin
sintomatologia respiratoria o estudio negativo previo.
Resultados: Se identificaron 22 pacientes, edad mediana
74 afios. La influenza fue adquirida en promedio al dia
13; el 77% fue por influenza A y el 27% presentd co-
infeccion respiratoria. Trece (59%) estaban hospitalizados
en UPC, dos (15%) por problemas pulmonares. El 86%
tenia co-morbilidad y el 50% descompensacion de ella.
No estaba vacunado 59%; la letalidad observada fue 18%.
Conclusiones: IAAS por influenza ocurrié en pacientes
cronicos, de mayor edad y no vacunados. Es primordial
educar en prevencion de IAAS y mantener altas coberturas
de vacunacion.
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