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Resumen

Introduccion: La infeccion por influenza es un tema de debate en
Brasil; marcadas disparidades socioeconomicas y en el sistema de
salud entre sus macrorregiones pueden contribuir a diferentes perfi-
les epidemiologicos. Objetivo. Evaluar las tendencias temporales de
muertes por influenza y la vacunacion en Brasil y sus macrorregiones.
Metodologia: Este estudio ecologico analizo las tendencias temporales
en la cobertura de vacunacion contra influenza y las tasas de mortalidad
entre 1996 y 2022. Se evaluaron las tasas anuales de incidencia, mor-
talidad y dosis de vacunacion por cada 100.000 habitantes en las cinco
macrorregiones del pais, considerando el Cambio Porcentual anual
(CPA) como la medida de tendencia observada. Resultados: Entre
1996 y 1999, todas las regiones brasilefias mostraron un crecimiento
en la cobertura de vacunacion contra influenza (alrededor de 36%
anual), con una caida significativa posterior hasta 2022 (alrededor de
3,6% anual). El Sureste mantuvo los mejores indices de vacunacion
y mortalidad, mientras que el Norte tuvo los peores. La mortalidad
fluctué ciclicamente, presentando patrones de tendencia complejos.
Cabe destacar el crecimiento sostenido de sus cifras en el Norte de
4,8% anual. El Medio Oeste y el Sur exhibieron periodos alternos de
aumento y estabilidad. En general, las tendencias reflejan cambios
regionales consistentes a lo largo del tiempo. Conclusiones: Las des-
igualdades regionales en vacunacion y mortalidad en Brasil reflejan
inequidades en el acceso a la atencion sanitaria y representan desa-
fios para las politicas publicas, requiriéndose, estrategias especificas
para mejorar la cobertura de vacunacion y reducir las desigualdades
regionales.
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Abstract

Background: Influenza infection is a topic of debate in Brazil,
as pronounced socioeconomic and healthcare disparities among its
macro-regions may contribute to different epidemiological profiles.
Aim: Evaluate temporal patterns in influenza mortality and vaccina-
tion in Brazil and its macro-regions. Methodology: This ecological
study examined temporal patterns in influenza vaccination coverage
and mortality rates from 1996 to 2022. Annual incidence, mortality,
and vaccination rates per 100,000 inhabitants were assessed across
the country’s five macro-regions, using the annual percentage change
(APC) to measure the observed trend. Results: Between 1996 and
1999, all Brazilian regions showed growth in influenza vaccination
coverage (around 36% annually), followed by a significant decline
until 2022 (around 3.6% annually). The Southeast maintained the
best vaccination and mortality rates, while the North had the lowest.
Mortality fluctuated cyclically, exhibiting complex trend patterns. It
is worth noting the sustained growth of its rates in the North of 4.8%
per year. The Midwest and South exhibited alternating periods of
growth and stability. In general, the trends reflect consistent regional
changes over time. Conclusions: Regional inequalities in vaccination
and mortality in Brazil highlight inequities in access to healthcare and
present challenges for public policy, necessitating targeted strategies
to enhance vaccination coverage and reduce regional disparities.
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Introduccion

ainfeccion por influenza es una enfermedad respi-

ratoria viral aguda causada por virus de la familia

Orthomyxoviridae'. Los principales serotipos
que afectan a los seres humanos incluyen los virus de la
influenza A, By C, siendo los de tipo A relevantes desde
el punto de vista epidemioldgico, los que se subdividen
en subtipos seglin sus proteinas de superficie: hemagluti-
nina (HA) y neuraminidasa (NA)'2. En la actualidad, los
subtipos HIN1 y H3N2 son los con mayor prevalencia,
con circulacion endémica a nivel mundial y consecuencias
significativas para la salud publica'?.

Clinicamente, la influenza se manifiesta con fiebre de
inicio stibito, mialgia, cefalea, malestar general, tos seca,
odinofagia y rinitis**. En nifios, también son frecuentes
la otitis media, las nauseas y los vomitos®. El periodo de
incubacion oscila entre uno y cuatro dias, y los adultos
pueden transmitir el virus desde un dia antes del inicio
de los sintomas hasta, aproximadamente, cinco dias
después®. Esta diversidad de manifestaciones clinicas
exige un enfoque diagnostico meticuloso, particularmente
en poblaciones vulnerables, con el objectivo de reducir
complicaciones y limitar la transmision del virus®.

A nivel global, se estima que la influenza provoca entre
3y 5 millones de casos graves y entre 290.000 y 650.000
muertes anuales, lo que representa una carga socioeco-
noémica considerable’. Las epidemias estacionales afectan
de forma desproporcionada a adultos mayores y personas
con comorbilidades’. Mientras los virus de tipo A son los
principales responsables de epidemias e pandemias, los
de tipo B suelen causar brotes estacionales®. La dinamica
epidemiologica varia geograficamente: las zonas templa-
das presentan picos invernales bien definidos, mientras
que las regiones tropicales muestran patrones menos
predecibles, lo que requiere estrategias de salud publica
adaptadas al contexto local®.

A pesar de su impacto global, la influenza sigue siendo
un problema persistente en paises como Brasil, donde se
observan marcadas desigualdades socioecondmicas y en
el acceso a servicios de salud entre sus macrorregiones’.
Estas disparidades probablemente determinan perfiles
epidemiologicos heterogéneos, con areas que reflejan
patrones similares a los paises de altos ingresos y otras
que se asemejan a contextos de bajos recursos’. En este
sentido, el presente estudio se propuso analizar las ten-
dencias temporales de la mortalidad por influenza y de la
vacunacion contra esta enfermedad en Brasil, destacando
las diferencias regionales observadas en el pais.

Metodologia

Diseiio del estudio
Este estudio ecoldgico investigd los patrones tem-
porales de la mortalidad por influenza y la cobertura de
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vacunacion en Brasil. El andlisis se centrd en las tasas
anuales de muertes relacionadas con influenza y las dosis
de vacunas administradas por cada 100.000 habts, en el
periodo de 1996 a 2022.

Ubicacion del estudio

Brasil, el pais mas grande de Sudamérica, abarca
casi 9 millones de kilémetros cuadrados y es reconocido
mundialmente por su diversidad ecoldgica y social,
distribuida en cinco macrorregiones principales, como se
muestra en la Figura 1. La region norte del pais destaca
por su selva amazonica, siendo la mas extensa pero
menos poblada del pais, con importantes disparidades
regionales y dificultades para brindar acceso a la atencion
médica a todos sus habitantes. La region noreste se
caracteriza por una diversidad poblacional distribuida
entre las zonas semiaridas del Sertdo, areas de cocotales
y una zona costera mas desarrollada. La region sureste,
donde se encuentran las grandes metropolis de Sao
Paulo y Rio de Janeiro, se caracteriza por los biomas
del Cerrado y la Mata Atlantica, lo que la convierte
en la region mas desarrollada del pais. La region sur
se caracteriza por un bioma pampeano, con un clima
predominantemente subtropical y una notable influencia
de la migracion europea. Finalmente, la region centro-
oeste alberga la capital del pais y sirve como centro de
desarrollo para el sector agricola en todo el Cerrado y
el Pantanal brasilefios.
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Figura 1. Estados y regiones brasilefios.
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Fuente de datos

Todos los datos utilizados en este estudio fueron
obtenidos de la plataforma DATASUS, disponible en el si-
guiente enlace: https://datasus.saude.gov.br/. DATASUS
es un sistema en linea, administrado por el Ministerio de
Salud de Brasil, que proporciona acceso publico, libre y
gratuito a informacion sanitaria nacional.

Mas especificamente, dentro de DATASUS, los datos
sobre la poblacion residente en cada estado se extrajeron
anualmente de los censos y prondsticos demograficos
proporcionados por el Instituto Brasileiio de Geografia
y Estadistica (IBGE). La informacion sobre muertes por
influenza se obtuvo del Sistema Nacional de Enfermeda-
des de Declaracion Obligatoria (SINAN), complementada
con registros del Sistema de Informacion de Mortalidad
(SIM). Los registros de vacunacion se extrajeron del
Programa Nacional de Inmunizacion (PNI) de Brasil,
que brinda cobertura gratuita a la poblacion para una
amplia gama de vacunas. Entre ellas, la vacuna contra
la influenza, dirigida a cepas especificas del virus, se
administra principalmente a niflos de 6 meses a 5 afios,
mujeres embarazadas, adultos mayores y otros grupos de
riesgo. Para definir la muerte por influenza, utilizamos los
criterios de diagndstico establecidos por el Ministerio de
Salud de Brasil, basados en la Clasificacion Internacional
de Enfermedades, 10.* Revision (CIE-10), codificados
como J09 (influenza debida a un virus de influenza iden-
tificado) y J10 (influenza debida a un virus de influenza
identificado con otras manifestaciones respiratorias).
Esta clasificacion se ha mantenido estable a lo largo del
tiempo, permitiendo comparaciones consistentes entre
regiones y afos.

Conjunto de datos

Se evaluaron las muertes y vacunaciones relacionadas
con la influenza registradas en Brasil, sus estados y
macrorregiones entre 1996 y 2022, asi como los datos
demograficos de cada localidad y afio del estudio. La re-
copilacion de datos fue realizada manualmente en octubre
de 2024 por el autor del estudio, quien posteriormente
transfiri6 la informacion obtenida de DATASUS a hojas
de calculo de Excel® mediante la herramienta Tabwin®.

Andlisis de datos

Los anélisis estadisticos se realizaron con el software
R, version 4.4.2, y Joinpoint 5.4.0. Inicialmente, se
calculd el promedio de vacunaciones y fallecimientos,
asi como la desviacion estandar, para cada region eva-
luada. Para ello, se calcularon las medias totales y las
desviaciones estandar para el periodo evaluado, asi como
las medias y desviaciones estdndar proporcionales para
100.000 personas por cada afio del periodo evaluado.
Las tendencias temporales de ambas tasas se analizaron
mediante modelos de regresion de joinpoint. En este
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caso, se calculd una escala logaritmica lineal de las tasas
de mortalidad/vacunacion para el periodo evaluado:
1996 a 2022. A partir de este calculo, se observa el
comportamiento de los datos, lo que permite identificar
patrones en las tendencias evaluadas; es decir, si los datos
se comportan de forma creciente, estable o decreciente.
Este analisis es posible verificando el valor p, donde los
resultados no estadisticamente significativos (valor p <
0,05) indican una tendencia estable. Por el contrario, los
resultados estadisticamente significativos (valor p > 0,05)
indican tendencias al alza cuando el Cambio Porcentual
Anual (CPA) es positivo, o tendencias a la baja cuando
el TAE es negativo. El valor absoluto del CPA indica la
magnitud de las tendencias, y su intervalo de confianza del
95% indica la precision de esta medicion. Todas las tasas
calculadas se ajustaran a las variaciones demograficas y
de edad de las poblaciones evaluadas.

Resultados

El siguiente enlace presenta tablas complementarias
en las que se pueden visualizar en detalle los prome-
dios, desviaciones estandar y valores de las tendencias
temporales obtenidos a través del analisis de los datos:
Supplementary tables. Las Figuras 2 a 5 muestran la
evolucion temporal de las tendencias de mortalidad por
vacunacion observadas para cada macrorregion.

La Region Sudeste present6 el mayor promedio anual
de dosis aplicadas, tanto en valores absolutos como
ajustados por poblacion. En contraste, la Region Sur tuvo
las menores coberturas por cada 100.000 habts. De forma
general, los valores mas altos de vacunacion se registraron
entre 2007 y 2009, seguidos por una disminucion progresi-
va. Todas las region presentaron un aumento significativo
en la cobertura vacunal entre 1996 y 1999, con énfasis en
el Sudeste (aumento anual de 60,8%), el Sur (25,4%) y
el Nordeste (16,3%). En el Norte, el crecimiento fue mas
moderado (19,9%), mientras que en el Centro-Oeste no se
observo una tendencia significativa (p = 0,33), indicando
estabilidad. A partir de 1999, todas las regiones mostraron
una reduccion estadisticamente significativa en las tasas
de vacunacion. Las caidas mas pronunciadas ocurrieron
en el Centro-Oeste (-6,5% anual entre 2007 y 2022) y en
el Norte (-5,0% anual entre 1999 y 2022). Otras regiones
como el Nordeste, Sudeste y Sur también registraron
reducciones menores, pero constantes, en los valores
ajustados de vacunacion.

La Region Sudeste también presento el promedio mas
alto de muertes por influenza, tanto en valores absolutos
como relativos, mientras que el Norte mostro los menores
indicadores. Las tasas mas bajas de mortalidad se obser-
varon predominantemente a finales de los afos 1990 e
inicios de los 2000, mientras que los valores mas altos se
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Figura 2. Tendencias temporales de la vacunacién contra la influenza entre las regiones brasilefas a lo largo del tiempo evaluado.

1996-2002

Vaccines
1e+08

2003-2009

2009-2015

B

2e+08

3e+08

4e+08

2016-2022

Figura 3. Mapa de calor de las tendencias temporales de las dosis de vacunas contra la influenza entre las regiones brasilefas a lo largo del tiempo evaluado.

concentraron entre 2015 y 2022. Las tasas de mortalidad
mostraron un comportamiento ciclico: una tendencia
general de reduccion hasta 2000, seguida por aumento
entre 2000y 2016, leve descenso hasta 2020, y una nueva
elevacion en los afios mas recientes. A nivel regional,
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el Norte fue la tinica region con tendencia creciente y
significativa durante todo el periodo (incremento de 4,8%
anual entre 1996 y 2022). El Centro-Oeste mostro oscila-
ciones, con aumento significativo entre 2000 y 2014, pero
estabilidad en los demas subperiodos. En el Nordeste, no
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Figura 4. Tendencias temporales de las muertes por influenza entre las regiones brasilefias a lo largo del tiempo evaluado.
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Figura 5. Mapa de calor de las tendencias temporales de las muertes por influenza entre las regiones brasilefas a lo largo del tiempo evaluado.

hubo cambios significativos hasta el afio 2003, seguido por
un aumento moderado (9,1% anual) hasta 2017 y nuevo
crecimiento leve entre 2020 y 2022 (14,4%), ambos en el
limite de la significancia. En el Sur, hubo una reduccion
significativa hasta 2001 (-8,5%), seguida por un aumento
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entre 2001 y 2016 (6,7%), y oscilaciones sin significancia
después de 2016. En el Sudeste, la mortalidad se redujo
hasta el afio 2000 (-6,5%), luego aumenté de forma
sostenida hasta el 2017 (5,0%), con un nuevo incremento
entre los afios 2020 y 2022 (9,1%).
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Discusion

La region Sudeste muestra el desempefio mas prome-
tedor en términos de vacunacion contra la influenza y
tasas de mortalidad en Brasil, tanto en términos absolutos
como relativos. La tasa de vacunacion alcanzd su pico
entre 2007 y 2009, con un crecimiento significativo en
todas las regiones entre 1996 y 1999, especialmente en el
Sudeste. Desde 1999, se ha observado una disminucion
constante y estadisticamente significativa en el nimero
de vacunaciones a nivel nacional, con la disminucion
mas pronunciada en las regiones Centro-Oeste y Norte.
Con respecto a la mortalidad, los valores mas bajos se
registraron a fines de la década de 1990 y principios de la
década de 2000, seguidos de fluctuaciones ciclicas con una
tendencia general hasta 2022, especialmente en el Norte
(incremento anual del 4,8%). Las regiones Centro-Oeste
y Sur mostraran fases alternas de aumento y estabilidad,
mientras que las regiones Sudeste y Nordeste exhiben
patrones similares, con aumentos significativos en las
fases mas recientes.

Los resultados de este estudio evidencian dispa-
ridades regionales y temporales sustanciales en la
vacunacion y mortalidad por influenza en Brasil entre
1996 y 2022. El patron inicial de aumento de las tasas
de vacunacion hasta 1999, seguido de un descenso
sostenido en varias regiones, apunta a una posible
combinacion de factores: cambios en las prioridades
de salud publica, fatiga institucional, pérdida del
impulso inicial de las campanas y disminucion de la
percepcion del riesgo entre la poblacion®®. Un estudio
previo ya habia advertido sobre esta tendencia al do-
cumentar una caida en la cobertura vacunal de adultos
mayores tras la fase inicial del Programa Nacional de
Vacina¢do do Idoso, un programa impulsado por el
gobierno brasilefio con el objetivo de vacunar a la
poblacion con riesgo de influenza, mayor de 60 afios®’.
En este caso, con el inicio del programa se produjo un
aumento sustancial de las tasas de vacunacion y una
caida significativa de la mortalidad. Sin embargo, a
lo largo de las décadas se ha producido una reversion
de este patron, con una caida de las vacunaciones y un
aumento de las muertes®”’.

Este descenso en la cobertura vacunal no es un fe-
nomeno aislado'. En paises de alta y medios ingresos,
se han documentado ciclos similares'®. En Canada, por
ejemplo, se observo una reduccion en la cobertura durante
la década de 2010 a pesar de la disponibilidad universal
de la vacuna, atribuida a factores como complacencia,
desinformacion y falta de camparias dirigidas'®. En Brasil,
la aparente caida también podria estar relacionada con la
descentralizacion de los servicios de salud, lo que puede
haber exacerbado desigualdades estructurales entre regio-
nes con distinta capacidad técnica y logistica''.
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Aunque el Sudeste administr6 el mayor numero abso-
luto de dosis, las tasas per capita mas altas se registraron
en el Norte durante varios afios'?. Esta paradoja —de mayor
esfuerzo relativo en regiones mas vulnerables— sugiere
intentos deliberados de compensar barreras geograficas e
demograficas, pero también expone la fragilidad de estas
estrategias a largo plazo'®. Casos similares han sido des-
critos en India, donde programas de vacunacion exitosos
en areas rurales colapsaron ante la falta de financiacion
y recursos humanos para su mantenimiento sostenido'.

En cuanto a la mortalidad, el descenso inicial observa-
do hasta aproximadamente 2004, probablemente refleje el
impacto positivo de una mayor cobertura vacunal, junto
con la baja circulacion de cepas particularmente agresi-
vas'. Sin embargo, desde 2005 se observa un repunte
persistente en la mortalidad por influenza, méas marcado
en las regiones Norte y Nordeste'*. Esta tendencia, preocu-
pante desde el punto de vista de salud publica, puede estar
relacionada con la creciente discordancia antigénica entre
las cepas vacunales y las circulantes, la reduccion de la
efectividad inmunoldgica por envejecimiento poblacional
(inmunosenescencia), y el acceso limitado a tratamientos
antivirales, como ha sido sefialado en contextos similares
de estudios ingleses y argentinos'*'>,

El Norte mostrd la tendencia mas pronunciada al
alza en la mortalidad, lo que sugiere vulnerabilidades
sistémicas profundas'®. Esta region tiene historicamente
los peores indicadores de salud en el pais, incluyendo
menor cobertura de atencion primaria, escasez de unidades
de terapia intensiva, menor densidad médica y limitada
capacidad de vigilancia epidemiologica'®. Estos déficits
se reflejan en respuestas tardias y poco eficaces ante
brotes estacionales'®. En estudios realizados en Africa
subsahariana, se ha identificado una situacion parecida:
esfuerzos vaccinales focalizados no logran traducirse en
reduccion de mortalidad si no se acompafan de mejoras
estructurales en el sistema de salud'’.

En contraste, las regiones Sur y Sudeste, mas urba-
nizadas y con mejor infraestructura sanitaria, mostraron
una estabilidad relativa en las tasas de mortalidad por
influenza, incluso frente a fluctuaciones en la cobertura
vacunal'®. Esto sugiere una mayor resiliencia institucio-
nal, mayor disponibilidad de servicios de diagnéstico e
tratamiento, y posiblemente una mejor percepcion del
riesgo por parte de la poblacion'®. Segun un estudio nor-
teamericano, sistemas robustos de vigilancia, cobertura
médica universal y vacunacion dirigida a grupos priori-
tarios pueden atenuar significativamente los efectos de
una temporada gripal severa, incluso cuando la vacuna
es suboptima'.

Ademas, el desfase creciente entre la transicion demo-
grafica —con un aumento acelerado de la poblacion adulta
mayor—y la capacidad del sistema de salud brasilefio para
adaptarse a esta nueva demanda contribuye a agravar las
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disparidades®. Un estudio brasilefio ha observado que
este desajuste ha intensificado las inequidades en acceso
y resultados en salud, especialmente en lo manejo de
enfermedades prevenibles como la influenza?'.

Aunque este estudio no evalud determinantes indivi-
duales como comorbilidades, estado socioecondémico o
nivel educativo, nuestros hallazgos son congruentes con
lo reportado por estudios nacionales e internacionales que
vinculan desigualdades territoriales con desigualdades en
resultados en salud®*?. Por ejemplo, un estudio colom-
biano documento que la baja escolaridad, la pobreza y la
distancia a centros de salud eran predictores importantes
de baja cobertura vacunal en Brasil??. En paralelo, un
estudio norteamericano ha sefialado que la confianza
institucional, la informacion basada en evidencia y la
facilidad de acceso son determinantes clave de la adesion
a campaias vacunales, especialmente entre los grupos de
mayor riesgo®.

Desde una perspectiva de salud publica, los hallazgos
de este estudio tienen implicaciones criticas*. La identi-
ficacion de disparidades regionales y temporales no solo
permite orientar recursos hacia areas mas vulnerables, sino
que también destaca la necesidad de integrar estrategias de
vacunacion con politicas mas amplias de fortalecimiento
del sistema de salud®*. En términos clinicos, resalta la
importancia de preparar los servicios para una poblacion
envejecida y con mayor carga de comorbilidades®. Para
la politica publica, exige una revision de los mecanismos
de planificacion territorial, con foco en equidad y sus-
tentabilidad®. Finalmente, para la sociedad, este estudio
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