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Resumen

Introduccion: En el contexto de la pandemia de COVID-19 existe inquietud en cuanto al impacto de la temporada de influen-
za. Objetivo: Analizar el impacto del antecedente de inmunizacion contra influenza en pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2. Métodos: Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con COVID-19, registrados entre marzo y agosto de 2020.
Los datos fueron analizados mediante las pruebas exacta de Fisher y t de Student. Para evaluar el impacto en la mortalidad
se utilizé un modelo de regresion logistica; la relacion entre el porcentaje de pacientes a quienes se aplicd la vacuna contra
la influenza y la mortalidad fue determinada con el coeficiente de correlacion de Pearson. Resultados: Se incluyeron 16 879
participantes; 17 % tuvo antecedente de vacunacion contra influenza. La mortalidad fue menor en el grupo con historia de
vacunacion (3.5 % versus 7 %, p < 0.0001). El porcentaje de vacunacion presento una relacion inversa con el porcentaje de
mortalidad (r de Pearson —0.922, p = 0.026). Conclusiones: La inmunizacion contra la influenza fue un factor protector inde-
pendiente de mortalidad en pacientes con COVID-19. Aunque son necesarios mds estudios para determinar la relacion causal,
serd razonable incrementar la inmunizacion contra influenza en la poblacion general.
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History of influenza immunization in COVID-19 patients: impact on mortality

Abstract

Introduction: In the context of the COVID-19 pandemic, there is concemn regarding the impact of the influenza season.
Objective: To analyze the impact of influenza immunization history on patients with SARS-CoV-2 infection. Methods: Patients
older than 18 years with COVID-19, registered between March and August 2020, were included. Data were analyzed using
Fisher’s exact test and Student’s t-test. To evaluate the impact on mortality, a logistic regression model was used; the relation-
ship between the percentage of patients who received the influenza vaccine and mortality was determined with Pearson’s
correlation coefficient. Results: 16,879 participants were included; 17 % had a history of influenza vaccination. Mortality was
lower in the group with a history of vaccination (3.5 % vs. 7 %, p < 0.0001). The vaccination rate had an inverse relationship
with the mortality rate (Pearson’s r: -0.922, p = 0.026). Conclusions: Previous influenza immunization was an independent
protective factor for mortality in patients with COVID-19. Although further studies are needed to determine a causal relationship,
it would be reasonable to increase influenza immunization in the general population.
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|ntroducci6n

En diciembre de 2019 se notificé la presencia de
casos de neumonia de causa desconocida en la ciu-
dad de Wuhan, China; posteriormente, las autorida-
des identificaron un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2)
como el agente causal de la enfermedad (COVID-19).
El 11 de marzo de 2020, la infeccién por SARS-CoV-2
fue declarada una pandemia y el 27 de febrero de
2020 se reportd el primer caso en México.!

Conforme la pandemia de COVID-19 ha evolucio-
nado, se suscitd la inquietud en cuanto al impacto que
podria tener la temporada de influenza.? La influenza
es una causa significativa de morbimortalidad y de
uso de los servicios de salud alrededor del mundo; la
segunda ola de la pandemia ha coincidido con la
temporada de influenza, motivo de preocupacion
entre las autoridades de salud en los diferentes
paises.*

El objetivo de este estudio fue analizar el impacto
del antecedente de inmunizacién contra influenza en
pacientes con COVID-19, con la finalidad de imple-
mentar medidas que puedan impactar en la severidad
de esta enfermedad.

Métodos

El disefio del estudio es una cohorte retrospectiva.
Los datos fueron obtenidos del Sistema de Vigilancia
de Enfermedades Respiratorias, incluido en el Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica de la Direccion
General de Epidemiologia, Secretaria de Salud de
México. El Comité de Etica en Investigacion aprobd
la realizacion del protocolo; no se incluyeron datos
que pudieran identificar individualmente a cada
participante.

Se incluyeron pacientes del estado de Coahuila de
Zaragoza, México, mayores de 18 afos, con un resul-
tado positivo de infecciéon por SARS-CoV-2 obtenido
mediante reacciéon en cadena de la polimerasa en
tiempo real, registrados ente el 17 de marzo y el 16
de agosto de 2020.

Para el andlisis estadistico se consideraron las
siguientes variables: edad, sexo, tratamiento intrahos-
pitalario, necesidad de ventilacion mecanica, comorbi-
lidades asociadas (diabetes mellitus, hipertension
arterial sistémica, enfermedad cardiovascular, obesi-
dad y enfermedad renal crénica), antecedente de inmu-
nizacién contra influenza durante la temporada de
vacunacion previa al periodo estudiado y mortalidad.

Los datos cuantitativos fueron expresados con
media y desviacion estandar y los datos cualitativos
mediante frecuencia y porcentaje. Para la compara-
cion entre grupos se utilizaron las pruebas exacta de
Fisher y t de Student independiente.

El impacto del antecedente de inmunizacion contra
influenza en la mortalidad fue evaluado mediante el
modelo de regresion logistica univariado y multiva-
riado. En la regresion logistica univariada, todas las
covariables fueron analizadas de forma individual;
aquellas con resultado estadisticamente significativo
fueron incluidas en el andlisis multivariado, ajustado
para la edad y el sexo.

La diferencia en el porcentaje de mortalidad entre los
diferentes grupos de edad, de acuerdo con el antece-
dente 0 no de inmunizacién contra influenza, fue ana-
lizado mediante la prueba exacta de Fisher; asimismo,
la relacién entre el porcentaje de pacientes vacunados
y la mortalidad entre los diferentes grupos etarios fue
determinada con el coeficiente de correlacion de
Pearson. Un valor de p < 0.05 fue considerado estadis-
ticamente significativo. Para el andlisis de los datos se
utilizé el programa SPSS Statistics versiéon 21.0 para
Windows (IBM Corp., Armonk, NY, Estados Unidos).

Resultados

Se incluyeron 16 879 participantes, 8487 fueron del
sexo femenino (50.3 %) y 8392 del masculino (49.7 %),
con una media de edad de 43 afios; 13.8 % requirid
tratamiento intrahospitalario y 17 % tuvo antecedente
positivo de vacunacién contra influenza. La mortali-
dad general fue de 6.4 % (1081 pacientes).

La hipertension arterial sistémica, obesidad, diabe-
tes mellitus, enfermedad renal crénica y enfermedad
cardiovascular estuvieron presentes en 13.9, 11.9,
10.9, 1.4 y 1.3 % de los pacientes, respectivamente.

Los participantes fueron divididos de acuerdo con el
antecedente positivo 0 negativo de inmunizacion contra
influenza; la media de edad fue discretamente mayor
en el grupo sin antecedente de vacunacion (43.3 afios
versus 41.6 afios), con un valor de p < 0.0001.

La proporcién de pacientes con més de 60 afos fue
mayor en el grupo sin antecedente de vacunacion
(p < 0.0001). El porcentaje de participantes con diabe-
tes mellitus (p = 0.005), hipertension arterial sistémica
(p < 0.001) y obesidad (p < 0.001) fue mayor en el grupo
con antecedente de inmunizacion contra influenza.

En el grupo sin antecedente de vacunacion, 14.8 %
requirié tratamiento intrahospitalario y 0.9 % ventila-
cién mecanica, a diferencia de 9.2 y 0.3 % en el
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Caracteristicas de los pacientes con COVID-19 de
acuerdo con el antecedente de inmunizacion contra influenza

Edad en afios 416 +13.9 433153 < 0.0001
(media + DE)
Grupo de edad
18-29 634 218 2944 211 0.369
30-39 803 276 3301 236 <0.0001
40-49 687 236 3202 229 0.397
50-59 456 16,7 2402 17.2 0.054
> 60 325 11.2 2125 15.2 < 0.0001
Sexo femenino 1328 457 7159 512 < 0.0001
Diabetes mellitus 372 12.8 1529 11 0.005
Hipertension arterial 503 17.3 1845 133 < 0.0001
Enfermedad 37 1.3 174 1.3 0.935
cardiovascular
Obesidad 473 16.3 1531 11 <0.0001
Enfermedad renal 42 1.4 208 18 0.926
cronica
Tratamiento 266 9.2 2067 14.8 < 0.0001
intrahospitalario
Ventilacién mecanica 8 0.3 122 0.9 0.001
Mortalidad 101 815 980 7 < 0.0001

DE = desviacion estandar.

grupo con antecedente. La mortalidad fue significa-
tivamente menor en el grupo con historia positiva de
vacunacion contra influenza (3.5 % versus 7 %), con
un valor de p < 0.0001. El resto de las caracteristicas
de los pacientes se presentan en la Tabla 1.

Mediante regresion logistica univariada se observd
que la edad mayor de 60 afos, diabetes mellitus,
hipertensién arterial sistémica, enfermedad cardio-
vascular, obesidad y enfermedad renal crénica se
asociaron a incremento en la mortalidad en pacientes
con COVID-19 (p < 0.0001). El antecedente de vacu-
nacion contra influenza resulté ser un factor protector
para mortalidad, en el que se demostrd razon de
momios (RM) = 0.47 con un intervalo de confianza de
95 % (IC 95 %) = 0.38-0.58.

Estos datos fueron analizados conjuntamente
mediante un modelo de regresion logistica multivariado,
ajustado para la edad y el sexo. Aunque la mayoria de
las covariables demostraron ser factores de riesgo
independientes para mortalidad, el antecedente de
vacunacién contra influenza presenté RM = 0.44, IC

95 % = 0.35-0.55, con un valor de p < 0.0001, por lo
que constituyé un factor protector independiente contra
mortalidad en pacientes con COVID-19 (Figura 1).

La diferencia en el porcentaje de mortalidad entre
los participantes con y sin antecedente de vacunacion
de acuerdo con cada grupo etario demostrd ser supe-
rior al incrementarse la edad; fue mayor en los parti-
cipantes de mas de 60 afnos (p = 0.003) (Figura 2).

Entre los diferentes grupos de edad, el porcentaje de
vacunacion presenté una relacion inversa con el por-
centaje de mortalidad (coeficiente de correlacion de
Pearson —0.922), con un valor de p = 0.026 (Figura 3).

Discusion

Se han observado diferentes grados de susceptibi-
lidad a la infeccion por SARS-CoV-2 entre los diferen-
tes grupos de edad, diferencias que podrian estar
determinadas por la disparidad en la respuesta
inmune (influida por el antecedente de infecciones e
inmunizaciones previas).® Existen algunos estudios
que evaldan la relacion entre el antecedente de vacu-
nacion contra influenza y la disminucién de la severi-
dad de COVID-19.6

En Italia se reportdé que la vacuna antineumocdcica
y antiinfluenza podrian estar asociadas a menor pro-
babilidad de infeccién por SARS-CoV-2.7 En otro estu-
dio se encontr6 una correlacion negativa entre el
porcentaje de muertes por COVID-19 y el porcentaje
de adultos mayores de 65 afios con inmunizacion
contra influenza.t En nuestro protocolo encontramos
esta correlacion, sin embargo, analizamos el porcen-
taje de vacunacion solo de los pacientes con COVID-
19 y no de la poblacién general, como sucedi6 en
ambos estudios italianos.

En dos reportes, los cuales ain no han sido some-
tidos a revision por pares, en Estados Unidos de
América (Zanettini et al., 2020) y en Brasil (Fink et al.,
2020), se sugiere un potencial efecto protector de la
vacuna contra influenza respecto a la mortalidad en
pacientes con COVID-19.%°

Nosotros encontramos que al parecer el antece-
dente de inmunizacién contra influenza constituye un
efecto protector independiente respecto a la mortali-
dad por COVID-19; aparentemente, la diferencia es
mayor en los pacientes de mas de 60 afos, por lo
que concordamos con los estudios comentados.

Hasta donde conocemos, este es el primer estudio
en México y uno de los pocos en Latinoamérica que
analiza el impacto del antecedente de vacunacion
contra influenza en pacientes con COVID-19.
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RM (IC 95 %)
Edad > 60 afios —e+—  8.78(7.62-10.1)
Sexo femenino —— 1.47 (1.28-1.69)
Inmunizacién contra influenza —— 0.44 (0.35-0.55)
Diabetes mellitus —— 1.87 (1.58-2.22)
Hipertension arterial sistémica —— 1.65 (1.39-1.95)
Enfermedad cardiovascular —— 1.41 (0.99-2.02)
Obesidad —— 1.70 (1.41-2.04)
Enfermedad renal crénica —— 3.11 (2.25-4.29]

0 03 07 2 5 10

Andlisis multivariado de los factores relacionados con mortalidad en pacientes con COVID-19. RM = razén de momios, IC 95 % = inter-

valo de confianza de 95 %.
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Comparacion entre el porcentaje de mortalidad de pacientes
con y sin antecedente de inmunizacion contra influenza, de acuerdo
con el grupo de edad.

Aun cuando algunos estudios han abordado el
posible efecto protector de la inmunizacién contra
influenza en la mortalidad por COVID-19, otros facto-
res podrian explicar estos hallazgos.

Correlacién de Pearson: -0.922
p=0.026

Vacunacion [%]
>
o

[ 10 15 20 25 30
Mortalidad [%]

Correlacion entre el porcentaje de pacientes vacuna-
dos y el porcentaje de mortalidad en pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2.

La inmunizacién contra influenza podria, al menos
en parte, fomentar inmunidad contra SARS-CoV-2,
debido al estimulo inmunoldgico generado por esta
vacuna.' Se han reportado altos indices de coinfec-
cion por SARS-CoV-2 y virus de la influenza. Ahora
bien, el acceso a la vacuna contra influenza puede
estar relacionado con un estrato socioecondmico
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mayor, lo que estaria relacionado con acceso a mejo-
res servicios de salud.'>™ Todos estos factores
podrian contribuir a la asociacién entre inmunizacion
contra influenza y la infeccion por SARS-CoV-2 y el
aparente factor protector podria no estar directamente
relacionado.

Reconocemos las limitantes de nuestro estudio, como
su naturaleza retrospectiva y que el método de obten-
cion de los datos podria estar asociado a sesgos.

En conclusion, el antecedente de inmunizacién con-
tra influenza parece ser un factor protector indepen-
diente de mortalidad en pacientes con COVID-19; sin
embargo, este resultado podria ser producto de la
casualidad o de los factores comentados. No obs-
tante, es de gran interés ya que podria ser un factor
modificable que impactaria en la severidad de la
infecciéon por SARS-CoV-2, de ahi la necesidad de
mas estudios para determinar si existe alguna rela-
cién causal. A pesar de lo anterior, es razonable rea-
lizar esfuerzos para incrementar el porcentaje de
inmunizacion contra la influenza en la poblacion en el
contexto de la pandemia de COVID-19.
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