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RESUMEN

Introduccion: Existen discrepancias respecto al impacto de la vacunacién contra

la influenza en la probabilidad de contraer COVID-19.

Objetivo: El objetivo del estudio fue evaluar si la vacunacion contra la influenza se
asocia con un mayor o menor riesgo de infeccién por el virus SARS-CoV-2 en

pacientes de Ecuador.

Métodos: El estudio se clasificé de tipo observacional, retrospectivo, transversal y

analitico. Pertenecid al nivel investigativo relacional y al disefio epidemioldgico. La
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poblacion estuvo compuesta por 110 pacientes (55 casos y 55 controles). Para
cuantificar el riesgo en este disefio de casos y controles, se utilizé el Odds Ratio y
la prueba de Chi-cuadrado de Pearson, empleando el software SPSS 27.
Resultados: Entre los pacientes sin COVID-19, 26 de ellos no tenian vacuna (47,3
%) y 29 estaban vacunados (52,7 %). En el grupo de pacientes con COVID-19, 28 no
tenian vacuna (50,9 %) y 27 estaban vacunados (49,1 %). Ninguna de las pruebas
mostré una asociacion significativa entre la vacuna contra la influenza y la COVID-
19. La razén de ventajas fue de 0,865, indicando un riesgo ligeramente menor de
COVID-19 en pacientes no vacunados. No obstante, el intervalo de confianza del 95

% (0,409-1,827) no mostro significacion estadistica.

Conclusiones: La vacuna contra la influenza no parece asociarse con un mayor o
menor riesgo de adquirir COVID-19 en pacientes estudiados en Ecuador, en el
segundo semestre de 2022. Se necesitan mas investigaciones para confirmar

estos hallazgos y evaluar su aplicabilidad en otros contextos y poblaciones.

Palabras clave: influenza; COVID-19; casos y controles; Odds Ratio; vacunas.

ABSTRACT

Introduction: There are discrepancies regarding the impact of influenza

vaccination on the likelihood of contracting COVID-19.

Objective: The objective of the study was to assess whether influenza vaccination
is associated with a higher or lower risk of SARS-CoV-2 infection in patients in a

hospital in the Ecuador.

Methods: The study was classified as observational, retrospective, cross-sectional
and analytical. It belonged to the relational research level and epidemiological

design. The population consisted of 110 patients (55 cases and 55 controls). To
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quantify the risk in this case-control design, the Odds Ratio and Pearson's Chi-

square test were used, using SPSS 27 software.

Results: Among the patients without COVID-19, 26 of them were not vaccinated
(47.3 %) and 29 were vaccinated (52.7 %). In the group of patients with COVID-19,
28 were unvaccinated (50.9 %) and 27 were vaccinated (49.1 %). None of the
evidence showed a significant association between influenza vaccination and
COVID-19. The odds ratio was 0.865, indicating a slightly lower risk of COVID-19 in
unvaccinated patients. However, the 95 % confidence interval (0.409-1.827) did not

show statistical significance.

Conclusions: Influenza vaccination does not appear to be associated with an
increased or decreased risk of acquiring COVID-19 in patients studied in Ecuador,
in the second half of 2022. Further research is needed to confirm these findings

and assess their applicability in other settings and populations.

Keywords: influenza; COVID-19; cases and controls; Odds Ratio; vaccines.
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Introduccion

La situacion problematica en este estudio radica en la necesidad de comprender la
relacion entre la vacunacién contra la influenza y el riesgo de infeccion por el virus
SARS-CoV-2 en pacientes de un hospital en Ecuador. Dado el contexto de la
pandemia de COVID-19 y la importancia de la vacunacion como herramienta de
prevencion, se plantea la inquietud de si la vacuna contra la influenza puede influir

de alguna manera en la susceptibilidad a la COVID-19.
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Precisamente, la pregunta de investigacion que se busca responder en este estudio
es la siguiente: ¢ Existe una asociacion entre la vacunacion contra la influenza y el
riesgo de infecciéon por el virus SARS-CoV-2 en pacientes de un hospital de
Ecuador? Esta pregunta es esencial para comprender si la vacunacion contra la
influenza puede tener un impacto en la incidencia de COVID-19 en dicha poblacion
y, por lo tanto, contribuir a la toma de decisiones en salud publica y estrategias de

vacunacion.

La importancia de este estudio radica en su capacidad para proporcionar
informacion valiosa que puede guiar las estrategias de salud publica y el manejo

clinico en medio de la pandemia de COVID-19.

Entre los antecedentes investigativos, se halla que, en un estudio similar al actual,
se incluyen un total de 4.320 pacientes, de los cuales 2.160 eran casos (50 %) y
2.160 eran controles. Se encontré que el 18 % de los casos y el 14,3 % de los
controles estaban vacunados contra la influenza. El analisis estadistico indica que
la vacunacion se asocia con un mayor riesgo de COVID-19 en el grupo general
[OR=1,3 (IC 95 %: 1,2-1,5; p=0,001)]. Sin embargo, al realizar un andlisis
multivariado, se observa que en pacientes menores de ochenta anos no hubo
diferencias significativas entre los vacunados y no vacunados [OR=1,02 (IC 95 %:
0,8-1,3; p=0,8)]. En contraste, en el grupo de pacientes mayores de ochenta anos,
la vacunacidén se asocié con un menor riesgo de COVID-19 [OR=0,4 (IC 95 %: 0,3-

0,7; p<0,001)] (7).

A pesar de que la eficacia de las vacunas puede fluctuar en diferentes instituciones,
un estudio reciente que se lleva a cabo en la Republica de Corea enfatiza la
importancia de administrar vacunas contra la COVID-19 en lugares de alto riesgo.
Este enfoque resalta la necesidad de contar con programas de vacunacion

adaptados a las circunstancias individuales, planes de respuesta personalizados y
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personal de gestién altamente capacitado para afrontar y reducir eficazmente los

desafios relacionados con la salud publica.®

En cuanto a esto, se observa que la administracion de la vacuna contra la influenza
o gripe disminuye la probabilidad de experimentar eventos adversos de naturaleza
cardiovascular.® La vacuna estacional contra la gripe se formula para brindar
protecciéon contra las cepas de virus de la gripe que se anticipa estaran en
circulacion en la temporada de gripe proxima, aunque pronosticar con precision

qué cepas seran predominantes representa un desafio.®

En este contexto, el objetivo del estudio es evaluar si la vacunacion contra la
influenza se asocia con un mayor o menor riesgo de infeccion por el virus SARS-

CoV-2 en pacientes de un hospital de Ecuador.

Métodos

El estudio realizado se clasific6 como de tipo observacional (sin intervencion),
retrospectivo (con mediciones no planeadas), transversal (con una sola medicion)
y analitico (con mas de una variable). Pertenecié al nivel investigativo relacional y

al disefio epidemioldgico.
Poblacion de estudio

La poblacion de estudio estuvo compuesta por 110 pacientes que recibieron
atencion médica en un hospital de Ecuador. De este grupo, 55 pacientes fueron
diagnosticados como casos de COVID-19, mientras que los otros 55 se

seleccionaron como controles.

Se incluyeron en el estudio a los pacientes que cumplian con los siguientes
criterios de seleccion: haber sido atendidos en el hospital objeto de este estudio

durante el segundo semestre del 2022 y tener una edad igual o superior a 18 anos.

{cc) IEESDEE| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 gnsn:m!cMrEanns Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2023;42:e3133

Se excluyeron del estudio a los pacientes que no proporcionaron su
consentimiento informado para participar en la investigacion, asi como a aquellos
que presentaban condiciones médicas que podrian sesgar los resultados del

analisis, como enfermedades crénicas graves o inmunosupresion, entre otras.
Variables de estudio

Las variables utilizadas en este estudio comprendieron tanto aspectos de
caracterizacion de la poblacién como elementos centrales de la investigacién. En
cuanto a la caracterizacion, se tomaron en consideracion la edad y el sexo de los
participantes, permitiendo asi una descripcién demografica y la estratificacion de

los resultados.

Por otro lado, las variables centrales de interés en este estudio fueron la
vacunacion contra la influenza y la presencia de COVID-19. Ambas se evaluaron de

I’Il

manera dicotémica, es decir, se registraron como "Si" 0 "No" para determinar si los
participantes habian sido vacunados contra la influenza, y si habian tenido COVID-

19, lo que permitié un analisis detallado de la relacién entre ambas variables.
Procedimiento de estudio

El estudio se llevé a cabo de manera retrospectiva, aprovechando la recopilacion
de datos previamente generados. Se diseind como un estudio de casos y controles,
permitiendo la comparacién entre un grupo de individuos que habian desarrollado
la COVID-19 (denominados "casos”) y otro grupo que no presentaba la enfermedad
(denominados "controles”). Se buscé evaluar si la frecuencia de COVID-19 variaba

significativamente entre los "casos” y los "controles”.

Para cuantificar el riesgo en este disefio de casos y controles, se utilizé el Odds
Ratio, que se basa en la relacion entre las consecuencias y las posibles causas.

Para evitar sesgos de seleccion, se aseguré que la poblacion de casos fuera igual
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en tamano a la de controles.

Posteriormente, se realizd6 una comparaciéon de las proporciones de casos y
controles utilizando la prueba de Chi-cuadrado de Pearson, empleando el software
estadistico SPSS version 27 de 64 bits. Este andlisis estadistico se llevé a cabo
para evaluar las diferencias significativas entre los grupos de casos y controles en

términos de la presencia de COVID-19.
Consideraciones éticas

Este estudio se desarrollé siguiendo rigurosamente los principios éticos
establecidos en la Declaracion de Helsinki, que es una guia internacional para la
investigacion médica en seres humanos. Ademas, se tomaron en consideracion las
actualizaciones posteriores de esta declaracion, que han fortalecido ain mas los

estandares éticos en la investigacion.

Se garantizo el respeto absoluto de los derechos y la dignidad de los participantes.
Antes de su inclusion en el estudio, todos los individuos proporcionaron un
consentimiento informado voluntario, donde se les informé de manera completa 'y
comprensible sobre los objetivos, procedimientos y posibles riesgos de la
investigacion. También se destacé la confidencialidad de los datos y la posibilidad

de retirarse en cualquier momento sin consecuencias negativas.

Ademas, se mantuvo un enfoque en la equidad y la justicia, evitando cualquier
forma de discriminacion en la seleccion de los participantes y garantizando que

todos los sujetos se beneficiaran de manera igualitaria de la investigacion.

En esencia, este estudio se rigié por un enfoque ético sélido y se llevé a cabo de
conformidad con los principios de la Declaracion de Helsinki y sus posteriores
modificaciones, garantizando la integridad, la justicia y el bienestar de los

participantes en la investigacion.
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Resultados

En la Tabla 1 se presenta un analisis cruzado que evalua la relacién entre la
vacunacion contra la influenza y la presencia de COVID-19 en los pacientes
estudiados. Los pacientes se distribuyen en cuatro categorias basadas en su
estado de vacunacion y su diagnéstico de COVID-19: aquellos que no estan
vacunados y no tienen COVID-19; aquellos que no estan vacunados, pero tienen
COVID-19; aquellos que estan vacunados, pero no tienen COVID-19; y aquellos que

estan vacunados y tienen COVID-19.

Tabla 1- Cruzamiento de vacunacién y COVID-19 en los pacientes estudiados

Tabla cruzada Vacuna*COVID-19

COVID-19
Total
NO SI
Recuento 26 28 54
NO
% dentro de COVID-19 47,3 % 50,9 % 49,1 %
Vacuna
Recuento 29 27 56
SI
% dentro de COVID-19 52,7 % 491 % 50,9 %
Recuento 55 55 110
Total
% dentro de COVID-19 100,0 % 100,0 % 100,0 %

La Tabla 1 mostré que, de un total de 110 pacientes, 55 no tuvieron COVID-19y 55
tuvieron la enfermedad. Dentro del grupo de pacientes sin COVID-19, 26 no estaban
vacunados (47,3 %) y 29 estaban vacunados (52,7 %). En el grupo de pacientes con
COVID-19, 28 no estaban vacunados (50,9 %) y 27 estaban vacunados (49,1 %).

Estos resultados indicaron que la distribuciéon de la vacunaciéon no difiere
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significativamente entre los pacientes con y sin COVID-19, lo que evidencio que la
vacunacion contra la influenza no parece estar fuertemente asociada con la
presencia de COVID-19 en esta poblacién hospitalaria.

La Tabla 2 presenta los resultados de diversas pruebas de asociacion realizadas
para evaluar la relacion entre la vacunacién contra la influenza y la presencia de
COVID-19 en los pacientes estudiados. Estas pruebas se llevaron a cabo para
determinar si existe una asociacion significativa entre estas dos variables.

Tabla 2- Pruebas de asociacion entre la vacuna contra la influenza y la COVID-19 en los

pacientes estudiados

Pruebas de chi-cuadrado
Slgn.lflcfa.cwn Significacién Significacién
Valor g asintotica exacta (bilateral) exacta (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de 0146° | 1 0,703
Pearson
Correccion de
continuidad® 0,036 1 0.849
Razon de 0146 | 1 0,703
verosimilitud
Prueba. exacta de 0,849 0,424
Fisher
Asociacion lineal
. 0,144 1 0,704
por lineal
N dc’a _casos 110
validos

a. 0 casillas (0,0 %) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 27,00.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2.

De la Tabla 2 se pueden destacar los resultados siguientes:
e Chi-cuadrado de Pearson: el valor del Chi-cuadrado de Pearson fue de 0,146
con 1 grado de libertad, y la significacion asintética (bilateral) fue de 0,703.
Esta prueba no revelé una asociacién significativa entre la vacunacion

contra la influenza y la presencia de COVID-19 en estos pacientes.
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Correccion de continuidad: la correccion de continuidad mostré un valor de
0,036 con 1 grado de libertad y una significacion asintética (bilateral) de
0,849. Esta correccion tampoco indicé una asociacion significativa entre las
variables.

Razoén de verosimilitud: la razén de verosimilitud tuvo un valor de 0,146 con
1 grado de libertad y una significacion asintética (bilateral) de 0,703, lo que
confirm¢ la falta de asociacion significativa.

Prueba exacta de Fisher: la prueba exacta de Fisher no mostré una
significacion (bilateral) con un valor de 0,849, lo que respaldé la ausencia de
asociacion significativa. La significacion exacta (unilateral) también tuvo un
valor de 0,424.

Asociacion lineal por lineal: esta prueba mostré un valor de 0,144 con 1
grado de libertad y una significacion de 0,704. No se encontré una
asociacion lineal significativa entre la vacunacion contra la influenza y la

presencia de COVID-19.

En resumen, ninguna de las pruebas realizadas indicé una asociacion significativa

entre la vacunacion contra la influenza y la presencia de COVID-19 en los pacientes

hospitalizados.

La Tabla 3 presenta la estimacion de riesgo para evaluar la asociacién entre la

vacuna contra la influenza y la presencia de COVID-19 en los pacientes analizados,

junto con los intervalos de confianza del 95%.

Tabla 3- Estimacion de riesgo para la asociacion entre la vacuna contra la influenza

(cc)

y la COVID-19 en los pacientes estudiados
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Estimacion de riesgo
Intervalo de confianza de 95 %
Valor
Inferior Superior
Razén de ventajazlp))ara Vacuna (NO / 0,865 0,400 1827
Para cohorte COVID-19 = NO 0,930 0,639 1,353
Para cohorte COVID-19 = SI 1,075 0,740 1,563
N de casos validos 110

Los resultados de la Tabla 3 mostraron la razén de ventajas, con un valor de 0,865,
lo que indic6 que los pacientes no vacunados contra la influenza tuvieron un riesgo
ligeramente menor de contraer COVID-19 en comparacion con los vacunados. Sin
embargo, el intervalo de confianza del 95 % (0,409-1,827) indicé que esa diferencia
no fue estadisticamente significativa, ya que el valor 1 se encontré dentro del

intervalo.

En el grupo de pacientes sin COVID-19, la razén de ventajas fue de 0,930, lo que
evidencié un riesgo ligeramente menor de haber recibido la vacuna contra la
influenza. El intervalo de confianza del 95 % (0,639-1,353) respaldé la falta de

significacion estadistica.

Por su parte, en el grupo de pacientes con COVID-19, la razén de ventajas fue de
1,075, indicando un riesgo ligeramente mayor en aquellos que fueron vacunados
contra la influenza. Sin embargo, nuevamente, el intervalo de confianza (0,740-

1,563) no fue estadisticamente significativo.

En resumen, los resultados de la estimacion de riesgo en la Tabla 3 no revelan una
asociacion significativa entre la vacuna contra la influenzay la presencia de COVID-
19 en los pacientes analizados. Los intervalos de confianza incluyeron el valor 1,
lo que indicé que no habia una diferencia estadisticamente significativa en el

riesgo entre los pacientes vacunados y no vacunados.
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Discusion
Los autores consideran que el presente estudio se justifica porque la pandemia de
COVID-19 tiene un impacto significativo en la salud publica a nivel global.
Comprender cualquier asociacién entre la vacunacion contra la influenza y el
riesgo de COVID-19 puede tener implicaciones importantes para la prevencién y el
manejo de la pandemia. Los resultados de este estudio informan a las autoridades
de salud sobre la eficacia de la vacunacién contra la influenza como medida
preventiva adicional en la lucha contra COVID-19. Esto puede influir en las
estrategias de vacunacion y en la promocidn de la inmunizacion en poblaciones de

riesgo.

Para los profesionales de la salud, comprender si la vacunacién contra la influenza
tiene algun efecto en el riesgo de COVID-19 puede ser relevante en el manejo clinico
de pacientes, especialmente en entornos hospitalarios. El estudio contribuye al
conocimiento cientifico actual sobre la interaccion entre diferentes enfermedades
virales y la inmunizacion. Esto podria abrir nuevas areas de investigacion y llevar a

una comprension mas profunda de la epidemiologia de estas enfermedades.

Los virus de la influenza aviar (AIV) del subtipo H5Nx del clado 2.3.4.4 estan
presentes en poblaciones de aves de corral y aves silvestres en diversas regiones
del mundo. Recientemente, se observa un aumento en el nimero de casos de
infeccion en seres humanos causados por virus H5Nx. Las vacunas vivas
atenuadas contra la influenza ofrecen varias ventajas en comparacién con otros
tipos de vacunas, como su facilidad de administracion, capacidad para inducir
respuestas inmunitarias sistémicas y la capacidad de proporcionar una proteccion
mas amplia. Sin embargo, existe el riesgo de que los virus atenuados puedan

recombinarse con cepas de virus de la influenza A de tipo salvaje.®
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Es imperativo desarrollar vacunas mejoradas de amplio espectro contra el virus de
la influenza A (IAV) para brindar protecciéon efectiva tanto contra las cepas
estacionales como las emergentes y pandémicas. Tradicionalmente, la proteccién
contra la morbilidad y mortalidad causada por el IAV se centra en los anticuerpos
neutralizantes. Hasta ahora, los esfuerzos de vacunacién se enfocan
exclusivamente en la hemaglutinina (HA) como el objetivo principal de la vacuna.
No obstante, la HA es propensa a mutaciones, lo que requiere una reformulacion

anual de la vacuna.®

Los autores consideran relevante mencionar un estudio previo similar al presente,
que se realiza en Brasil, En ese estudio, se observa que entre los pacientes con
COVID-19, aquellos que reciben la vacuna contra la influenza, la vacuna contra el
SARS-CoV-2 o ambas tenian una menor probabilidad de fallecer en comparacién
con aquellos que no son vacunados. Los resultados evidencian que la vacunacion
contra la gripe podria estar asociada con una reduccion en la mortalidad de los

pacientes hospitalizados con COVID-19 en Brasil.(")

Comparando con el presente estudio en Ecuador, ambos se centran en la relacion
entre la vacunacioén contra la influenza y la infeccion por COVID-19. Sin embargo,
el estudio brasileno se realiza en una poblacién diferente y utiliza un enfoque de
cohorte, mientras que el presente estudio en Ecuador se lleva a cabo como un
estudio de casos y controles. A pesar de las diferencias en el disefio y las
poblaciones que se estudian, ambos sugieren que la vacunacion contra la influenza
podria desempenfar determinado papel en la reduccion de la gravedad o mortalidad

de la COVID-19.

En un estudio realizado en 2023, se lleva a cabo una evaluacion de los posibles
beneficios y los ahorros econdémicos directos que se asocian a la ampliacién de un

programa de vacunacion contra la gripe infantil preexistente en el estado de
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Australia Occidental. Para ello, se crea un modelo dinamico de transmision que
analiza el impacto del aumento en la cobertura de vacunacién en nifios menores
de 5 anos y la inmunizacién de rutina en nifios en edad escolar. Los resultados
indican que cualquier incremento en la cobertura de la vacuna contra la gripe en
ninos menores de 5 anos, por encima del nivel base del 50 %, conduce a una
significativa reduccion en los casos de gripe, las consultas médicas, las
hospitalizaciones y los costos netos cuando se aplica a la poblacién de Australia

Occidental.®

La influenza representa un significativo desafio econdmico en el ambito de la
atencion médica, ocasionando costos médicos mas elevados, en particular entre
la poblacion de edad avanzada. En Malasia, sin embargo, se observan tasas de
vacunacion contra la influenza notablemente reducidas entre los ancianos, ya que
la vacuna no forma parte del programa de inmunizacién nacional de ese pais. Esto
ha tenido graves implicaciones en términos de mortalidad y morbilidad.©® Este
ejemplo pone de manifiesto que las dificultades en la vacunaciéon contra la

influenza no son exclusivas de Ecuador.

En cuanto al COVID-19, que es causado por el virus SARS-CoV-2,('9 es importante
destacar que los coronavirus se clasifican en variantes de preocupacién (VOC) y
variantes de interés (VOI),('" y diferentes paises e instituciones tienen estrategias
de aislamiento considerablemente diversas.('? Deben estar preparados para la
aparicion de nuevas variantes del SARS-CoV-2 que presenten diferentes patrones
epidemioldgicos y caracteristicas patdgenas, lo que plantea preocupaciones

significativas en términos de salud publica.(®

En dltima instancia, es importante resaltar que uno de los aspectos criticos de la
pandemia de COVID-19 es su dimension ética. Esto abarca todos los aspectos

relacionados con la vacunacion, valido también para la vacuna contra la influenza,
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incluyendo la producciodn, distribucion y administracion de las vacunas. Para
abordar efectivamente esta pandemia, es imperativo dar prioridad a las
consideraciones éticas, ya que el éxito no se limita exclusivamente a cuestiones

de salud o economia.(1419)
Conclusiones

El andlisis de los datos recopilados en este estudio no revela una asociacion
estadisticamente significativa entre la vacuna contra la influenza y la presencia de

COVID-19 en los pacientes estudiados.

La distribucion de casos y controles no mostré una relacion evidente entre la
vacunacion contra la influenza y la infecciéon por COVID-19. La razén de ventajas
para la vacuna no fue estadisticamente significativa en pacientes con COVID-19y
sin COVID-19. En conjunto, estos resultados no respaldaron la existencia de una

relacion causal entre la vacuna contra la influenzay el riesgo de adquirir COVID-19.

En base a los hallazgos de este estudio, se puede concluir que la vacuna contra la
influenza no parece estar asociada con un mayor o menor riesgo de adquirir COVID-
19 en pacientes hospitalizados en Ecuador, durante el segundo semestre de 2022.
Estos resultados proporcionan informacién valiosa para la toma de decisiones en
salud publica y respaldan la importancia continua de la vacunacién contra la
influenza como medida preventiva, independientemente de su relaciéon con el
riesgo de infeccién por SARS-CoV-2. Sin embargo, se requieren investigaciones
adicionales para confirmar estos hallazgos y evaluar su aplicabilidad en otros

entornos y poblaciones.
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