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Vacuna contra el Virus de la Influenza y Mortalidad por
Enfermedades Cardiovasculares en la Ciudad de Sao Paulo
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Resumen
Fundamento: La influencia de la vacunacion contra el virus de la gripe en la mortalidad por enfermedades cardiovasculares
(ECV) es controvertida.

Objetivo: Analizar la mortalidad por ECV antes y después del inicio de la vacunacién contra la gripe en la ciudad
de Sao Paulo.

Métodos: Se analiz6 la mortalidad por enfermedades isquémicas del corazén (EIC), enfermedades cerebrovasculares
(ECbV) y por causas externas (CE) en la poblacion de la regién metropolitana de Sao Paulo con edad = 60 aiios, antes y
después del programa de vacunacién contra la gripe. Las estimativas de la poblacion y los datos de mortalidad fueron,
respectivamente, obtenidos del Instituto Brasileno de Geografia y Estadistica (IBGE; www.ibge.gov.br) y del Ministerio
de la Salud (www.datasus.gov.br) para el periodo entre el 1980 y 2006. Se estimé el riesgo de muerte por el método
directo de ajuste, en el que se utilizé la poblacién estandar (mundial) referente al 1960.

Resultados: Las comparaciones entre las inclinaciones de las lineas de regresion resultaron semejantes para las ECbV (p =
0,931) y CE (p = 0,941), sin embargo, para las EIC (p = 0,022), se observé significativa reduccién de la linea del periodo
postvacuna cuando comparada con la linea del periodo prevacuna. El cambio en la tendencia de la mortalidad tras el 1996
fue significativo sélo para las EIC (p = 0,022), permaneciendo inalterada para las ECbV (p = 0,931) y EE (p = 0,941).

Conclusién: La vacunacién contra la gripe se asocié a la significativa reduccion de la mortalidad por EIC. (Arq Bras
Cardiol 2009; 93(4) : 387-391)
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son las principales
causas de muerte en la ciudad de Sao Paulo. Teniendo en
cuenta éstas, las enfermedades isquémicas del corazén (EIC)
predominan sobre las enfermedades cerebrovasculares (ECbV).
Ambas enfermedades vienen presentando reduccién en la
mortalidad'. Las principales causas de esas reducciones son
desconocidas. Mejoras en las condiciones socioeconémicas
y en el acceso al sistema de salud pueden ser posibles
justificativas. La infeccién por el virus de la influenza esta
asociada a la mayor mortalidad por ECV*>. Desde hace
2006, las directrices de la American Heart Association y de la
American College of Cardiology recomiendan la vacunacién
contra el virus de la influenza en los pacientes con enfermedad
aterosclerdtica en general®. La recomendacion es clase | (en
la que hay evidencias conclusivas o, ante su falta, el consenso
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de que el procedimiento es seguro y (til/eficaz) con nivel de
evidencia B (datos obtenidos con base en metaanalisis menos
robusta, en un tnico estudio randomizado o en estudios no
randomizados). Esta recomendacion fue basada en el hecho de
que pacientes con enfermedades isquémicas del corazén estan
bajo mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares para la
gripe’. Por su parte, la Sociedad Europea de Cardiologfa no
recomienda la vacunacion en pacientes con EIC o insuficiencia
cardiaca congestiva, ya que todavia no hay estudios clinicos
adecuados®. La Sociedad Brasilefia de Cardiologia también
no recomienda la vacunacién en la prevencién secundaria
de las EIC.

Este estudio tuvo por objeto analizar la influencia de la
vacunacion contra el virus de la influenza en la mortalidad
por ECV en la ciudad de Sao Paulo, en individuos con edad
= 60 afios, que es el grupo de edad utilizado, desde hace el
1996, en el Brasil para las campanas de vacunacién contra

la gripe.

Métodos

Se analiz6 la mortalidad por EIC, ECbV y CE en la poblacién
de la regi6on metropolitana de Sao Paulo en individuos con
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= 60 anos, antes y después del programa de vacunacién
contra la gripe. Las estimativas de la poblacién y los datos
de mortalidad fueron para EIC, ECbV y CE se obtuvieron
del Instituto Brasilefo de Ceograffa y Estadistica (IBGE) y
del Ministerio de la Salud para el periodo entre el 1980
y 2006. Las estimativas de la poblacién se obtuvieron de
los censos del 1980, el 1991 y 2000; del conteo del 1996
y de las proyecciones intercensarias del 1981 a 2006. Los
6bitos, del 1980 al 1995, se clasificaron segin la EID-9,
en la 92 Conferencia de enfermedades de la Clasificacién
Internacional de Revisién de Enfermedades (CIE), del 1975,
cuyos estandares se adoptaron por la 202 Asamblea Mundial
de la Salud. En la EID-9, los c6digos para poblacién del 1980
al 1995 eran: de 410 a 414 para EIC, de 430 a 438 para ECbV
y de E470 a E56 para CE. La mortalidad del 1996 a 2006 se
clasificé mediante la EID-10: cédigos de 120 a 125 para EIC,
de 160 a 169 para ECbV'y de VO1 a Y98 para CE. El riesgo de
muerte se midi6 por el método directo de ajuste en el que se
utilizé la poblacién estandar (mundial) referente al 1960°. Los
datos de mortalidad, por 100 mil habitantes, y sus variaciones
de porcentajes se analizaron en la poblacién general con edad
igual o superior a 60 anos para los periodos prevacuna, entre
el 1980 y el 1995, y tras el inicio de la vacunacién, entre el
1996y 2006. Las CE se utilizaron como grupo control, ya que
la influencia de la vacunacién para gripe sobre la mortalidad
por CE es practicamente nula. Se utilizaron dos métodos:
de regresion lineal simple para andlisis de los coeficientes
de mortalidad de los periodos y el de comparacién entre las
inclinaciones de las lineas de regresiones lineales simple entre
periodos para las respectivas enfermedades. El software usado
fue el Primer of Biostatistics, version 4.02.

Resultados

La Tabla 1 presenta las tendencias del riesgo de muerte por
EIC, ECbV'y CE de la poblacion de la regién metropolitana de
Sao Paulo, del 1980 a 2006. Entre 1980 al 2006, se observo
significativa reduccién de la mortalidad por EIC (-36,1%),
ECbV (-47,7%) y CE (-12,4%). Por el analisis de regresion
lineal simple, se observé, respectivamente, para EIC, ECbV
y CE tendencia decreciente del coeficiente estandarizado
inicial promedio para el periodo de 489,21 (p = 0,378),
541,56 (p = 0,037)y 111,21 (p = 0,611), con descenso de
-2,03, -8,24 y incremento por CE de 0,26 muerte por 100 mil
habitantes por afo. En el periodo prevacuna, entre el 1980
al 1995, se observé discreta y no significativa reduccion de
la mortalidad por EIC (-9,3%) y CE (-8,5%), sino significativa
reduccion de la mortalidad por ECbV (-31,4%). Por el andlisis
de regresion lineal simple, se observé, respectivamente,
para EIC y CE tendencia decreciente no significativa del
coeficiente estandarizado inicial para el periodo de de
517,42 (p = 0,151) y 122,69 (p = 0,414), con descenso de
-1,49 e -0,29 muerte por 100 mil habitantes por afo. Sin
embargo, para este mismo periodo, se observé para ECbV
significativa reduccién del coeficiente estandarizado inicial
para el periodo de 645,18 (p < 0,0001), con descenso
de -13,32 muertes por 100 mil habitantes por afo. Para
el periodo postvacuna, entre el 1996 al 2006, se constatd
significativa reduccion de la mortalidad por EIC (-30,2%) y
ECbV (-25,3%), sin embargo la reduccién de la mortalidad
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por CE (-1,2%) fue significativamente menor. Por el andlisis de
regresion lineal simple, se verifico, respectivamente, para EIC
y ECbV significativa reduccion del coeficiente estandarizado
inicial para el periodo de 529,71 (p < 0,0001) y 491,44 (p
< 0,0001, con descenso de -17,55 y -14,55 muertes por 100
mil habitantes por afio. No obstante, se observé para las CE
un coeficiente estandarizado promedio para el periodo de
105,89 (p = 0,542), con discreto descenso de -0,49 muertes
por 100 mil habitantes por afio. Las comparaciones entre las
inclinaciones de las lineas de regresion resultaron semejantes
para las ECbV (p = 0,931) y CE (p = 0,941), sin embargo,

Riesgo de muerte, por 100 mil habitantes, por enfermedades
isquémicas del corazon (EIC), cerebrovasculares (ECbV) y causas
externas (CE) y la variacion de porcentaje (VP%) de los periodos pre
(1980-1995) y post-vacunacion (1996-2006) en la poblacién 260 afios, en
la region metropolitana de Sao Paulo - 1980-2006

Afio EIC ECbV CE
1980 555,53 679,77 123,37
1981 528,65 635,1 112,76
1982 494,64 595,36 17,47
1983 489,48 590,38 133,01
1984 489,31 558,3 125,93
1985 500,69 566,52 109,95
1986 483,5 5281 123,26
1987 516,58 490,22 121,68
1988 522,59 544,14 123,22
1989 510,56 506,07 123,11
1990 497,76 506,64 120,92
1991 492,34 457,93 123,9
1992 491,08 453,31 112,91
1993 510,51 468,67 125,6
1994 488,42 464,81 113,38
1995 503,8 466,38 112,93
VP%1980-1995 -9,31183 -31,3915 -8,46235
1996 508,72 475,69 109,34
1997 508,59 477,63 114,93
1998 482,2 452,37 103,72
1999 476,6 477,87 107,44
2000 4223 385,09 91,03
2001 407,16 366,44 98,52
2002 388,97 374,42 88,94
2003 395,23 352,98 98,96
2004 379,09 381,05 102,54
2005 344,2 346,25 108,54
2006 355,09 355,48 108,04
VP%1980-2006 -36,0809 -47,7058 -12,426
VP%1996-2006 -30,1993 -25,2707 -1,18895
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para las EIC (p = 0,022), se observé significativa reduccion
de la linea del periodo postvacuna cuando comparada con
la linea del periodo prevacuna (Figura 1).

Discusion

Este estudio constaté una significativa asociacién del inicio
de la vacunacion contra la gripe con acentuada y constante
reduccion de la mortalidad por EIC en la poblacién con
edad =60 anos de la regién metropolitana de Sao Paulo.
Sin embargo, las tendencias de mortalidad por ECbV y CE
siguieron inalteradas. La mortalidad por ECbV sigui6 en baja,
mientras que las CE siguieron estables. El andlisis de datos
epidemioldgicos anteriores revela una sélida asociacién entre
la EIC y las epidemias causadas por los virus de la influenza™.
Estudios anteriores constataron la reduccién de la mortalidad
por EIC tras vacunacion contra gripe, sin embargo el periodo
de seguimiento en esos trabajos fue pequefo. Gurfinkel
et al."", en seguimiento de 6 meses, observaron el 2% de
mortalidad en el grupo vacunado y el 8% en el control [OR
0,25; (1IC95%: de 0,07 a 0,86); p = 0,01]. Muerte, infarto de
miocardio o hospitalizacién por sindrome coronario agudo
(SCA) ocurrieron en el 11% de los pacientes vacunados y
el 23% en el grupo-control". En seguimiento de 1 afo en
la misma poblacién, esos autores revelaron la continuidad
de los efectos benéficos de la vacunacion'. Ciszewski et
al.”?, en estudio randomizado, doble ciego, controlado con
placebo, analizaron en 658 pacientes con enfermedad arterial
coronaria (EAC) estable y eventos coronarios en 12 meses de
seguimiento. Los autores constataron en el grupo vacunado el
6,02% de eventos coronarios y el 9,97% en el grupo placebo
[HR = 0,54; (1C95%: 0,29-0,99), p = 0,047].

Se deben observar dos puntos importantes en esos estudios:
se aplico una unica dosis de vacuna y los efectos benéficos
de la vacunacion no se restringieron al perfodo epidémico de
la gripe. La reduccion de los eventos coronarios fue todavia
mayor en los meses finales de los estudios. De esa forma,
el efecto de repetidas dosis de vacuna en la poblacion es
desconocido. Por lo tanto, nuestro estudio puede ser indicativo
y resultado del efecto de dosis repetidas de la vacuna en

la poblacién, ya que revelé una constante reduccién de la
mortalidad por EIC tras inicio de la vacunacién, lo que puede
sugerir un efecto acumulativo en la mortalidad.

En los Estados Unidos, en 2003-2004, se vacunaron
s6lo el 43% de los trabajadores en el area de la salud'. Ese
resultado fue semejante al observado en 2006 en el Hospital
de Clinicas de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Sao Paulo, institucién publica con casi 20 mil funcionarios
actuando en el drea de la salud, tras intensa campana de
informacion y facilitacion'.

La cobertura vacunal en adultos mayores en los Estados
Unidos fue de aproximadamente el 70%'°. El porcentaje
vacunado en las ciudades de Sao Paulo y Belo Horizonte fue
semejante, con importante adhesién de los individuos adultos
mayores, como observado en estudios anteriores'”"?, lo que
convierte el analisis de la influencia de la vacunacién en la
mortalidad por ECV més consistente. Segtn la Secretaria de
Salud de la ciudad de Sao Paulo, en 2006, la adhesion fue
del 70,3% en los individuos con edad entre 60 y 64 afos,
superando el indice del ano anterior, del 68,3%. La cobertura
vacunal de la poblacion con =65 aios fue del 82,9%'°.

Diversos son los mecanismos de los eventos coronarios
desencadenados por la gripe*?°?°. La infeccién por el virus
de lainfluenza puede favorecer alteraciones hemodinamicas,
aterogénicas y trombogénicas que conllevan la inestabilidad
de la placa aterosclerética y que provocan los sindromes
coronarios agudos. Las alteraciones hemodindmicas pueden
ser causadas por fiebre y deshidratacién’, y las trombogénicas,
intensificadas por los procesos inmunoinflamatorios
asociados a la infeccion viral y, ocasionalmente, a infecciones
bacterianas®*-*°.

Los datos de nuestro estudio sefialan hacia los potenciales
efectos benéficos directos e indirectos de la vacunacién para el
proceso de la aterosclerosis. Sin embargo, pese a la semejante
fisiopatologia con la EIC, el efecto de la vacunacién en la
reduccion de la mortalidad por ECbV fue poco evidente. La
diferencia puede ser resultado del impacto del control de la
hipertension arterial sistémica, principal factor de riesgo para
las ECbV?**. Como es el mds importante factor de riesgo y
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Figura 1 - Comparacién entre regresiones lineales simples de la mortalidades por enfermedades isquémicas del corazén, enfermedades cerebrovasculares y
por causas externas para los periodos pre (lineas negras) y postvacunacion (lineas rojas) en la poblacion con edad 260 afios de la regién metropolitana de

Séo Paulo - 1980-2006.
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también lo més prevalente en la poblacién de alto riesgo para
las ECbV, la reduccién o el control de los niveles de presion
tendra mayor impacto en la reduccién de la mortalidad por
ECbV, enmascarando posibles efectos de la vacuna o de otras
intervenciones en esa poblacién?725.

Este estudio analiz6 la mortalidad por ECV en la poblacion
con edad =60 anos. No obstante, estudios anteriores revelaron
que individuos més jévenes se benefician todavia més de la
vacunacién contra la gripe, con reduccién o prevencion
significativa de muertes®**°. Por lo tanto, desde el punto de
vista de las ECV, la vacunacién en individuos mas jévenes
puede tener un impacto todavia mayor en la reduccién de
la mortalidad por EIC.

Este trabajo presenta limitaciones, y la principal de ellas
es que sea un estudio observacional en el que la relacién de
causa y efecto es cuestionable. Como la reduccién de las
SCA se revel6 previamente en un estudio anterior'®, es muy
plausible la vacunacién también contribuir a la reduccién de la
mortalidad por EIC, a pesar de la posibilidad de sesgos como
atencion primaria de la salud y campanas de informacion para
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control de los principales factores de riesgo para las EIC.

Conclusion

A pesar de tratarse de un asunto adin controvertido, se debe
fomentar el programa de vacunacién anual contra la gripe en
las personas con edad superior a los 60 anos, en un intento
adicional de reducirse la mortalidad por EIC.
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