Med Int Méx. 2016 septiembre;32(5):497-506.

Administracion de la vacuna
tetravalente y su probable
asociacion con la modificacion de
la serovariedad

Gbmez-Pifia JJ*, Estrada-Hernandez LO?

Resumen

ANTECEDENTES: la influenza es una enfermedad infecciosa que
afecta las vias respiratorias; se caracteriza por su recurrencia anual
epidémica (temporada), especialmente durante la temporada de
invierno. La vacunacién es una intervencion necesaria y altamente
efectiva durante las pandemias; aunque también es muy util como
método preventivo durante la temporada de invierno.

OBJETIVO: mostrar el comportamiento de los diferentes tipos de
influenza, de 2009 a 2015, afio por afio, en el Hospital Regional Lic.
Adolfo Lépez Mateos del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), con especial atencién en la
influenza B.

MATERIAL Y METODO: estudio retrospectivo en el que se recolecta-
ron todos los casos de influenza tratados en el Hospital Regional Lic.
Adolfo Lépez Mateos a lo largo de siete afios; la edad de la poblacién
fue desde menores de un afio hasta mayores de 65 afios.

RESULTADOS: se reporté predominio de las mujeres respecto a
hombres con relacién 2:1. Se encontr6 que las cepas AHTNT1 fueron
la serovariedad dominante durante los primeros cinco afios del estu-
dio, aunque la serovariedad AH3N2, en el mismo periodo, mantuvo
un comportamiento constante. Estos datos resultaron importantes
porque mas de 90% de los casos de influenza son causados por la
cepa AHIN1; en la casuistica de nuestra institucién destacaron 67
casos de influenza tipo B en la temporada 2014-2015, seguida por
influenza AHTNT1 y en tercer lugar, AH3N2.

CONCLUSIONES: en afios previos, la influenza B mostr6 incremento
en su incidencia, por lo que sugerimos la administracién de la vacu-
na tetravalente contra la influenza con el fin de reducir los casos de
influenza B en la poblacién general.
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Tetravalent vaccine administration
and its probable association to the
modification of serovariety.

Gbmez-Pifia JJ}, Estrada-Hernandez LO?

Abstract

BACKGROUND: Influenza is an infectious disease which affects the
respiratory tract and is characterized by the occurrence of annual
(seasonal) epidemics, especially during winter seasons. Vaccination is
a critical and highly effective intervention during pandemics, although
is useful as a preventive method previous winter seasons too.

OBJECTIVE: To show the behavior of the different kinds of influenza,
from 2009 to 2015, along each year in Regional Hospital Lic. Adolfo
Lépez Mateos, ISSSTE, focusing on influenza type B.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective study was done in which
all the cases treated on Regional Hospital Lic. Adolfo Lépez Mateos
along seven years were collected, the population age was from less
than one year to more than 65 years old.

RESULTS: There was a predominance of women respect to men in
relation 2:1. Strains AHINT were the dominant serovariety during
the first five years of the study, although serovariety AH3N2, in the
same period, maintained a constant behavior. These data resulted im-
portant because more tan 90% of the cases of influenza were caused
by AH1NT1 strain; in the cases of our institution 67 cases of influenza
B were highlighted in the period 2014-2015, followed by influenza
AHTNT and in the third place, AH3N2.

CONCLUSIONS: Because of the fact that in the previous year the
influenza B cases showed a rise on the incidence, we suggest the use
of tetravalent vaccine against influenza in order to reduce influenza
B cases in general population.
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La influenza es una enfermedad infecciosa
de origen viral que ocasiona dafo en las vias
respiratorias de manera aguda; su periodo de
incubacién puede ir de 1 a 4 dias; la excre-
cién viral va del dia 5 al 10, mientras que los

sintomas comienzan del dia 1 a 3 posterior a
la inoculacién; es aqui donde comienzan los
picos febriles.

Los virus de la influenza pertenecen a la fami-
lia Orthomyxoviridae y se distribuyen en tres
géneros: influenza virus A, influenza virus B e
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influenza virus C; esta Gltima es la que mas afecta
a los seres humanos al producir enfermedades
respiratorias leves. La infeccién se trasmite de
persona a persona, principalmente por medio de
aerosoles que contienen el virus, mismos que se
generan al toser o estornudar; el virus llega hasta
las células superficiales del epitelio respiratorio,
especificamente a un receptor para hemag|utini-
na, que se encuentra en los bronquios terminales
y los alveolos, para finalmente infectar las células
del huésped. De las variables de este receptor
estan las variantes alfa 2, 3 en aves y alfa 2, 6 en
humanos; las dos ultimas son reconocibles por
el cerdo, por lo que esta especie puede realizar
combinaciones génica de estos virus.?

El pH acido favorece la apertura de los canales
i6nicos M2, que acidifican el nicleo viral, lo que
libera los ribonucledtidos virales al citoplasma
de la célula, que posteriormente llegan al ndcleo
de la célula huésped en donde se realiza su
replicacion y transcripcion.

Una vez formado un nuevo ribonucleétido, es
liberado sin su porcién de acido siélico gracias
a la neuraminidasa, lo que fuera de la célula
huésped ocasiona respuesta inmunoldgica,
que a su vez favorece infecciones posteriores,
principalmente por bacterias S. pneumoniae. La
principal diferencia entre los géneros del virus de
la influenza radica en las variaciones antigénicas
en la proteina de la matriz y de la nucleoproteina
que usan para la caracterizacion del virus, que
son especificas para cada género, principalmente
la hemaglutinina y la neuraminidasa (Figura 1).2

El virus de la influenza se propaga mediante
epidemias estacionales que se repiten de manera
anual, principalmente durante las temporadas
de otofio e invierno en regiones templadas. Afio
tras afo, para la produccion de la vacuna contra
la influenza, se seleccionan los tipos de virus
predominantes de la temporada pasada para la
produccion de una vacuna para el afio préximo.

NMNNOON
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Figura 1. Ciclo del virus de la influenza.

El virus entra a las vias respiratorias a través de gotas
de Fliigge (1) y llega hasta los bronquios y alveolos (2),
donde la células del epitelio respiratorio son infecta-
das. El virus, una vez dentro del citoplasma, y gracias
aun pH acido de la célula epitelial, libera sus ribonu-
cledtidos virales (3), mismos que llegan al nicleo de
la célula para después replicarse y transcribirse (4).
La neuraminidasa del virus fuera de la célula favorece
la reaccion inflamatoria y el edema (5), mientras que
el virus también infecta a otras células vecinas (6) y
continda replicandose (7).

De la misma manera se hace con el tratamiento
farmacoldgico, al comparar la resistencia o
sensibilidad de las cepas predominantes en una
temporada con las de afios anteriores.?

Fisiopatologia

La principal manera de reconocer un caso de in-
fluenza es mediante las manifestaciones clinicas.
De acuerdo con la guia de tratamiento clinico
de influenza AHTNT1, en la temporada otofio-
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invierno 2009, la manifestacion de un caso
sospechoso se manifiesta cuando una persona
de cualquier edad tiene fiebre con tos o dolor
de garganta y el cuadro puede acompafiarse de
cefalea, rinorrea, coriza, artralgias, mialgias,
postracion, dolor toracico, dolor abdominal y
congestién nasal. En menores de cinco afios
de edad, la irritabilidad se considera dolor de
garganta.*®

En tanto, los signos de alarma en adultos son:
disnea, vomito o diarrea persistentes, trastornos
del estado de conciencia, deterioro agudo de la
funcion cardiaca, agravacion de alguna enferme-
dad crénica, hipotension arterial y saturacion de
oxigeno menor de 90%.*

La cultura de inmunizacién para poblacién gene-
ral es baja en poblacion mexicana (posiblemente
menor de 20%) y en el personal de salud, la tasa
de cobertura de inmunizacion también es baja,
a pesar de que es una de las principales profesio-
nes en riesgo (menor de 15%). La cobertura de
vacunacién por parte de la Secretaria de Salud en
2014 fue de 25 millones de dosis, que no resulté
suficiente; al tomar en cuenta que practicamente
todos los grupos etarios tienen indicacién para va-
cunacién, la poblacién no se vacuna por cultura,
idiosincrasia, entre otras razones. Y debido a estas
mismas circunstancias, las metas de vacunacion
no se alcanzan, lo que ocasiona un circulo vicioso
dificil de modificar. La Organizacién Mundial de
la Salud estima que cada afio en todo el mundo
hay alrededor de mil millones de casos de in-
fluenza estacional (15% de poblacién mundial),
entre 3 y 5 millones de casos severos y de 300 a
500 mil muertes como consecuencia de éstos.®

En el periodo del 1 al 29 de enero de 2014 se
confirmaron 2,403 casos de influenza por los si-
guientes subtipos: 2,014 por influenza A (HINT1)
pdm09, 112 por A (H3N2), 27 por influenza By
250 por otros tipos (sistema de Vigilancia Epide-
mioldgica de Influenza en México).
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En México, la influenza es causante de epide-
mias y pandemias, como la ocurrida en 2009
(AHTNT1), que provocd 575,000 muertes. Es una
de las enfermedades mds contagiosas por su alta
capacidad de mutacién (cambios antigénicos) y
afecta mas en los extremos de la vida (menores
de 5 afos y mayores de 65 afios de edad). Los
picos de influenza ocurren en México entre no-
viembre y mayo, aunque en promedio son mds
frecuentes entre enero y febrero.>?

Debido a los patrones epidemiolégicos de los
dltimos anos, en los que aparecié la influenza
B Yamagata o Victoria, y a los periodos anuales
previos en los que no hay concordancia (50-
75%) de los casos reportados de influenza B, se
hace necesario incluir una vacuna tetravalente
que contenga dos hemaglutininas A y las dos
hemaglutininas B, porque la repercusién de la
enfermedad por influenza B es mas notoria en
menores de seis anos de edad.'"

En la actualidad, la influenza esta incluida en los
programas prioritarios de la Secretaria de Salud
de México, en el programa de Atencién de Ur-
gencias Epidemiolégicas y Desastres 2013-2018.
Luego de la aparicién de la pandemia de 2009
se actualizé el Plan Nacional de Preparacién
y Respuesta ante una Pandemia de Influenza,
ademds de la actualizacién de los documentos
técnicos que sirven de soporte y guia.®'?

Vacunas

La vacuna Menveo® es en forma de vial en polvo
(oligosacarido grupo A) y jeringa precargada
con una dosis de 0.5 mL (oligosacaridos grupo
C, W135 e Y). La solucién reconstituida debe
ser transparente o ligeramente amarilla, sin par-
ticulas extrafias. La estabilidad del preparado
reconstituido es de una hora. Nimenrix® es en
forma de vial en polvo y jeringa precargada con
una dosis de 0.5 mL; la solucion reconstituida
debe ser transparente e incolora y la estabilidad
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del preparado reconstituido es de 24 horas. Las
vacunas conjugadas frente al serogrupo C tienen
ventaja contra las polisacaridicas de inducir
respuesta T-dependiente, ademas de ser inmun6-
genas en ninos desde los primeros meses de vida
y desarrollar memoria inmunolégica (Cuadro 1).

La comercializacion inicial de estas vacunas se
produjo sélo en funcién de criterios de inmuno-
genicidad, puesto que de 98 a 100% de los nifios
menores de un afo desarrollaron anticuerpos
protectores con caracteristicas bactericidas luego
de una pauta de tres dosis. En nifos mayores
(entre 12 y 18 meses) se observd que una sola
dosis era suficiente para conseguir un titulo de
anticuerpos bactericidas séricos mayor o igual a
1:8, en 91 a 100% de los individuos.™

Existen tres caracteristicas de las vacunas con-
jugadas que son importantes para establecer
proteccion a largo plazo y que influyen en su
efectividad: la memoria inmunolégica, la pro-
tecciéon de grupo y los anticuerpos circulantes.

Los estudios de la vacuna polisacaridica tetra-
valente muestran eficacia de 87 a 94% para los
serogrupos A 'y C en el primer afio después de su
administracion, y la efectividad es menor en ni-
fios pequenos (de 0 a 67%). Las concentraciones
de anticuerpos descienden de manera impor-
tante durante los primeros tres afios después de
la vacunacién; este descenso se aprecia mas en
nifnos menores de cinco afos que en adultos.

La vacuna conjugada tetravalente (Menveo®) tie-
ne mejor respuesta de anticuerpos que la vacuna
polisacaridica. Se observé que en un grupo de

Cuadro 1. Dosis y cepas de las vacunas Nimenrix® y Menveo®

c
=]

sujetos vacunados de 11 a 18 afios de edad se
alcanzaron titulos protectores en 75, 84, 96 y
88% respecto a los serogrupos A, C, W135 e,
respectivamente. Esta vacuna esta autorizada por
la Agencia Europea de Medicamentos para su
administracion de los 2 a los 55 afios de edad. En
Estados Unidos estd autorizada para prescribirse
desde los dos meses de edad."

Se autorizd recientemente una nueva vacuna
conjugada tetravalente (Nimenrix®) que puede
administrarse desde mayores de 12 meses hasta
55 afos de edad. También en Estados Unidos esta
autorizada otra vacuna conjugada tetravalente
(A, C,W135 eY), con conjugacion similar de to-
xoide diftérico, Menactra®, que se autoriz6 para
prescribirse a partir de los nueve meses de edad.

En la actualidad, y debido a su reciente comer-
cializacién, no existen estudios de efectividad de
las vacunas Menveo® y Nimenrix®. Los estudios
de efectividad con la otra vacuna tetravalente
conjugada comercializada en Estados Unidos
(Menactra®), administrada en adolescentes,
indican efectividad global durante los primeros
cinco afios, luego de su administracién, de 78%
(indice de confianza 95%, de 29 a 93%,)."*

La vacuna conjugada tetravalente (Menveo®)
puede producir reacciones de manera frecuen-
te (mas de 10%) y en el lugar de la inyeccién,
dolor, eritema, induracién y picor. También son
frecuentes los efectos adversos sistémicos, como
cefalea, ndusea, exantema y malestar general.

La vacuna Nimenrix® puede producir los mismos
efectos adversos que la vacuna Manveo®, aunque

Dosis Una o dos dosis, cada una de 0.25 mL

Una o dos dosis, cadaunade 0.5 mL Una dosis de 0.5 mL

Programacién  Sison 2 dosis, administrar con al menos Si son 2 dosis, administrar con al

un mes de separacion

menos un mes de separacion
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también son frecuentes los efectos adversos sis-
témicos, como irritabilidad, pérdida de apetito,
cefalea y fiebre.'’La quimioprofilaxis debe ser la
medida que se tome en cuenta primero, luego de
la deteccién del caso indice, que es el que ini-
cia la epidemia; a diferencia del caso primario,
que son los primeros casos del brote, que estan
expuestos directamente a la fuente de infeccién
y constituyen la primera generacion de casos.

Los nifios y adolescentes no vacunados contra el
meningococo C también deben ser vacunados
cuanto antes. Respecto al meningococo B, si se
comprobara que este serogrupo es el causante del
caso indice, debera valorarse la prescripcion de
la nueva vacuna contra este serogrupo (4cMenB),
junto con los servicios de salud publica, cuando
los resultados del serogrupo estén disponibles.'

Fluzone® Quadrivalent es una vacuna cuadri-
valente inactivada, prescrita en sujetos a partir
de los seis meses de edad para la inmunizacién
contra la enfermedad causada por los virus in-
fluenza tipo A (HTN1 y H3N2) y dos subtipos B,
contenidos en la vacuna (Cuadro 2)."

La vacuna tetravalente representa una solucién
mas eficaz y completa para prevenir la influenza,
pues su férmula incluye cuatro cepas distintas:
cepas A HINT, A H3N2, B Yamagata y B Victo-
ria. Su administracién garantiza la proteccion
contra cualquier linea del virus B que esté en
circulacion en el medio ambiente.

La vacunacién contra la influenza reduce en 50%
el riesgo de mortalidad por este virus, asi como las

Cuadro 2. Dosis de la vacuna Fluzone® de acuerdo con la edad
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complicaciones del mismo, que pueden agravar el
estado del paciente. Las vacunas Fluzone® Qua-
drivalent estan estandarizadas de acuerdo con los
requerimientos del Servicio Piblico del Cuidado
de la Salud de Estados Unidos (USPHS) y estan
formuladas para contener 60 pg de hemaglutinina
por dosis de 0.5 mL en la relacién recomendada
de 15 pg de hemaglutinina para cada una de las
cepas de influenza recomendadas en la tempo-
rada de influenza (Cuadro 3).

MATERIALY METODO

Estudio retrospectivo en el que se seleccionaron
pacientes menores de uno a mayores de 65 afios,
que se atendieron en el Hospital Regional Lic.
Adolfo Lopez Mateos, del Instituto de Seguridad
y Servicios Sociales de los Trabajadores del Es-
tado, de enero de 2009 a noviembre de 2015.
La poblacién seleccionada tuvo el diagndstico
clinico y de laboratorio de influenza, aunque
no todos los sujetos tuvieron ambos criterios
positivos. Los criterios clinicos se realizaron de
acuerdo con la guia de tratamiento clinico de
influenza AHTNT.

RESULTADOS

En la poblacién estudiada se reporté predominio
de mujeres respecto a hombres con relacién
2:1; sin embargo, al analizar las serovarieda-
des de influenza a lo largo de los siete anos
contemplados en el estudio, se encontré que
las cepas AH1NT1 fueron la serovariedad domi-
nante durante los primeros cinco afios, aunque
la serovariedad AH3N2, en el mismo periodo,

Menveo® A CW,.,Y 10 pg de oligosacarido capsular del grupo Ay  16.7 a 33 pg de CRM,, (A)
(Novartis) 5 pg de oligosacdrido capsular de los grupos 7.1 a 12.5 pg de CRM,,, ()
C Wi Y 3.3a8.3 pgde CRM,,, (W,,.)

Nimenrix® (GSK) A, C, W

1357

CW,.,,Y

135/

5.6 2 10 pg de CRM, . (Y)

Y 5 pg de polisacdrido capsular de los grupos A, 44 pg de toxoide tetdnico
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Cuadro 3. Vacunas y contenido de cada una, administradas de 2009 a 2015 a la poblacién y personal de salud del Hospital
Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos (Continda en la siguiente pagina)

Tipo de Afo

vacuna

Mono-
valente
influenza
AHTNI1

D
(=}
o
N

Indicaciones

Posologia

Presentaciones

Laboratorio

Pacientes mayores de 6-35 meses, dosis Jeringa prellenada de Sanofi

6 meses de edad para
la inmunizacién de
la pandemia AHTNT.
Debe administrarse la
vacuna de preferencia
donde no haya ple-
X0S Nerviosos, como
el gliteo; se prefiere el
deltoides

de 0.25 mL el pri-
mer dia y 0.25 mL
un mes después

36 meses-9 anos,
0.5 mL el primer
dia y 0.5 mL un
mes después

Nifos >9 anos de-
ben recibir dosis
Gnica de 0.5 mL

En adultos >61
anos de edad, ad-
ministrar 0.5 mL
como dosis Gnica

0.25 mL sin conserva-
dores; émbolo rosa (6-35
meses)

Jeringa prellenada de
0.5 mL sin conservado-
res, para mayores de 36
meses

Frasco dmpula de 0.5 mL
sin conservadores, para
mayores de 36 meses

Frasco dmpula multi-
dosis 0.5 mL para >6
meses, conservado con
timerosal, un derivado
del mercurio; existen
0.25 pg de mercurio
por cada 0.5 mL de la
vacuna

Pasteur

Excipiente

15 pg de hemaglu-
tinina A, gelatina
0.05% como esta-
bilizador, cantidad
residual de formal-
dehido <100 pg,
éter polietilen gli-
col psicooctilfenil
<0.02%, sacarosa
<2%
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Cuadro 3. Vacunas y contenido de cada una, administradas de 2009 a 2015 a la poblacién y personal de salud del Hospital
Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos (Continda en la siguiente pagina)

Indicaciones Presentaciones Laboratorio

Excipiente

Tipo de
vacuna

Vacuna Para la inmunizacién >36 meses deben Frasco multidosis 5 mL Sanofi Pas- 15 pgde hemaglu-
antiin- de pacientes con in- recibir una dosis (10 dosis de 0.5 mL) teur/Birmex, tinina A, gelatina
fluenza fluenza tipo A 'y B (A/ de 0.5 mL Vaxigrip®  0.05% como esta-
trivalente California/7/2009/ ¢ 35 meses, deben Frasco multidosis 12.5 bilizador, cantidad
tipos A HIN1/pdmO9(15 1g), recibir una dosis de mL (25 dosis de 0.5 mL) residual de formal-

y B A/Victoria/361/2011/ 55 ml; Nifos qUe  Frasco multidosis 25 mL dehido <100 pg,

2012-2013

H3N2 (15 pg de HA)
y B/Wisconsin/1/2010,
derivada de B/Hubei-
Wujiagang/158/2009
(15 pg de HA)

No se vacunaron an-
tes se les debe admi-
nistrar una segunda
dosis, al menos 4
semanas después

(50 dosis de 0.5 mL)

éter polietilen gli-
col psicooctilfenil
<0.02%, sacarosa
<2%
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Cuadro 3. Vacunas y contenido de cada una, administradas de 2009 a 2015 a la poblacién y personal de salud del Hospital
Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos (Continuacién)

Tipo de Indicaciones Posologia Presentaciones Laboratorio Excipiente
vacuna

Vacuna
antiin-
fluenza
trivalente
tipos A

y B

2013-2014

Para la inmunizacién
de pacientes con in-
fluenza tipo A y B (A/
California/7/2009/
H1N1/pdm09(15 ug),
AlTexas/50/2012/H3N2
(15 pug de HA) y B/Mas-
sachiusetts/02/2012,
derivada de B/Hubei-

>9 anos deben
recibir una dosis
Gnica de 0.5 mL,
via intramuscular

>36 meses, una
dosis de 0.5 mL

6-35 meses, una
dosis de 0.25 mlL;
ninos que no se
vacunaron antes,
debe administrar-
seles una segunda
dosis, al menos 4

Wujiagang/158/2009

semanas después
(15 pg de HA)

2014-2015

mantuvo un comportamiento constante, como
se observa en la Figura 2. Estos datos resultaron
importantes porque en todo el pais mas de 90%
de los casos de influenza son causados por la
cepa A H1NT; sin embargo, en la casuistica de
nuestra institucién destacaron 67 casos de in-
fluenza tipo B en la temporada 2014-2015, que
en este grupo de estudio fue la primera causante

120
100 —

80 \
60 \

40

20

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

—AHINT —AH3N2 B
|

Figura 2. Comportamiento de las serovariedades
de influenza a lo largo de los siete afios del estudio
(2009-2015).

Frasco multidosis 5 mL Sanofi Pas- 15 pgde hemaglu-
(10 dosis de 0.5 mL) teur/Birmex, tinina A, gelatina
Vaxigrip® 0.05% como esta-
bilizador, cantidad
residual de formal-
dehido <100 pg,
éter polietilen gli-
col psicooctilfenil
<0.02%, sacarosa
<2%

de influenza, seguida por influenza AHINT y en
tercer lugar, AH3N2.

CONCLUSION

La administracién de vacunas en nuestra insti-
tucion ha demostrado disminucién en los casos
reportados de influenza, principalmente en 2013
para las cepas AHTNT y AH3N2; sin embargo, en
2014y 2015 aumentaron los casos por influenza
tipo B, por lo que se propone la implementa-
cién de la vacuna tetravalente que contenga
dos hemaglutininas A y dos hemaglutininas B,
con la finalidad de disminuir la incidencia de la
influenza ocasionada por esta cepa, asi como
sus complicaciones en el ambito hospitalario.
No obstante, al reducir su incidencia se redu-
cirian los costos de tratamientos y de estancia
hospitalaria en la institucion. Sin embargo, se
requieren mas evidencias, asi como estudios
poblacionales ampliados y en distintos hospitales
de concentracion, con el objetivo de disminuir
el nimero de casos por afio en todo el pais y la
consiguiente erradicacion de esta afeccion, asi
como sus complicaciones en las temporadas de
mayor incidencia.
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