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RESUMEN

COMPLICACIONES BN LA POBLACION QUE PRESENTO INFLUENZA CON Y
SIN INMUNIZACION PREVIA DE LA DH.EGACION NORTE DH. DF

Morales-Prado J !; Aguirre-Garcia M ?; Pineda-C 3

1. Alumna de curso especializacion en Medicina Familiar
2. Titular del curso de especializacion
3. Epidemidloga adscrita a la Unidad UMF 20.

La OMS recomienda la vacunacion contra la influenza en la poblacién y en grupos
de riesgo, con el fin de reducir los casos de neumonias, asi como que en caso de

presentarse estas, sean mas leves

Objetivo: Conocer las complicaciones en la poblacion que presentaron Influenza
con y sin inmunizacion previa en la Delegacion Norte del DF IMSS del afio 2012 al
2017

Material y Métodos Estudio casos y controles donde se compard las
conmplicaciones que presentd la poblacién con PCR positiva para influenza cony sin
complicaciones; obtenidos mediante la base de datos del servicio de Epidemiologia
de la Delegacion Norte durante el periodo de 2012 a 2017, con previo
consentimiento por las autoridades correspondientes. Se utilizo estadistica
descriptiva y analitica, mediante X2 OR e IC al 95% considerando significancia

estadistica cuando p < 0.05



Resultados: Se reviso la base de datos delegacional que quedd conformada por
3172 pacientes del periodo comprendido del 2012 al 1017.

Predomino una media de edad de 35.02+21.63 (0 a mas de 60 afos), en el grupo
etario de 20 a 59 afios, del sexo femenino en un 55.5% (n=1759). Los principales
factores de riesgo asociados reportados fueron enfermedades cronicas 19.7%
(n=624), seguido de obesidad 10.5% (n=333) y diabetes mellitus tipo 2 9.6%
(n=303). Los principales sintomas que presentd la poblacion en estudio
encontramos tos 90.20% (n=2861) cefalea 85% (N=2696), malgias 76.77%
(n=2435), fiebre 64.6% (N=2049), inicio subito 62% (n=1965). Entre las principales
conmplicaciones que presentaron los pacientes aun estando vacunados fue en
primer estancia Neumonia con un porcentaje de 32.22% (n=10322) del total Existi6
asociacion entre presencia de complicaciones y falta de aplicacion de la vacuna pO-
001

Conclusiones Es importante continuar la aplicacion de la vacuna anti-influenza

para prevenir complicaciones

Palabras claves: Vacuna, efectividad de la vacuna; Influenza estacional,

complicaciones



SUMMARY

COMPLICATIONS IN THE POPULATION THAT PRESENT INFLUENZA WITH
AND WITHOUT IMMUNIZATION PRIOR TO THE NORTH DHELEGATION OF THE
DF

Morales-Prado J !; Aguirre-Garcia M 2; Pineda-C 3

1. Resident Third year Family Medicine UMF 20 IMSS
2. Family Doctor, Family Medicine UMF 20 IMSS
3. Epidemiologist Doctor, UMF 20 IMSS

The OMS recommends vaccination against influenza in the population and in
groups at risk, in order to reduce the cases of pneumonia, as well as in case of

occurrence, they are milder

Objective: To know the complications in the population that presented Influenza with
and without previous immunization in the North Delegation of the DF IMSS from
2012 to 2017

Material and Methods: | study cases and controls where the conplications
presented by the population with positve PCR for influenza with and without
complications were compared; obtained through the database of the Epidemiology
Service of the Northern Delegation during the period from 2012 to 2017, with prior
consent by the corresponding authorities. Descriptive and analytical statistics were

used, using X2 OR and 95% Cl, considering statistical significance when p < 0.05



Results: The delegation database was reviewed, which consisted of 3172 patients
from the period 2012 to 1017. | predomnate an average age of 35.02 £ 21.63 (0 to
more than 60 years old), in the age group of 20 to 59 years, of the female sex in
55.5% (n = 1759). The main associated risk factors reported were chronic diseases
19.7% (n = 624), followed by obesity 10.5% (n =333) and diabetes mellitus type 2
9.6% (n = 303). The main symptoms presented by the study population were cough
90.20% (n = 2861) headache 85% (n = 2696), myalgia 76.77% (n = 2435), fever
64.6% (n = 2049), sudden onset 62% ( n = 1965). Among the main complications
that patients presented even when they were vaccinated was in the first stay
Pneumonia with a percentage of 32.22% (n = 10322) of the total There was an
association between the presence of conplications and lack of application of the

vaccine.p0-001

Conclusions: It is important to continue the application of the influenza vaccine to

prevent complications

Keywords: Vaccine, effectiveness of the vaccine; Seasonal influenza,

complications



INTRODUCCION

La Influenza es una infeccion respiratoria aguda causada por los virus Influenza A
0 B que origina una enfermedad sintoméatica leve, hasta neumonia viral primaria y
la muerte.

La OMS recomienda la vacunacion contra la influenza en la poblacion y en los
grupos de riesgo, con el fin de reducir los casos de neumonias, asi como que en

caso de presentarse estas, sean mas leves.

La influenza es una enfermedad que suele producir sintomas respiratorios agudos,
y es causada generalmente por influenzavirus A o B. Ocurre en brotes y epidemias
a nivel mundial, especialmente en la temporada de invierno. Se presenta con
sintomas en el tracto respiratorio alto y con un cuadro sistémico de malestar general,
dolor de cabeza, fiebre y debilidad. A pesar de ser una enfermedad aguda y de corta
duracion, esta relacionada con un alto nivel de morbilidad y mortalidad en pacientes

de alto riesgo.

La influenza, en su forma mas comin (no conplicada) se caracteriza por fiebre de
presentacion aguda, dolores de cabeza, mialgia y malestar general luego de un
periodo de incubacién de 1 a 4 dias. A la vez, se presentan sintomas del tracto
respiratorio, como tos no productiva, dolor de garganta y secrecién nasal. Sin
embargo, tanbién puede presentarse con sintomas respiratorios, sin fiebre o con
malestar general sin sintomas de tipo respiratorio. Al examen fisico, podriamos ver
enrojecimiento de la piel, hiperemia en la zona orofaringea, linfadenopatias en el
area afectada, especialmente en pacientes jévenes. Al examen pulmonar no hay
hallazgos significativos. Los pacientes de este grupo con influenza no conmplicada
presentan mejoria clinica entre 2 a 5 dias, aunque los sintomas pueden llegar a
durar por mas de una semana. Otros pueden presentar sintomas de fatiga o

debilidad que también pueden durar semanas.



Esta enfermedad, tan comin en esta temporada y que puede estar caracterizada
también por eventos de rinitis alérgica (perenne o de temporada), rinosinusitis,
exacerbaciones de asma y bronquitis, se puede complicar con pulmonia. Es esta la
complicacion mas comin en grupos de pacientes con condiciones cronicas y
considerados pacientes de alto riesgo.

La neumonia puede presentarse en forma viral primaria, por infeccion bacteriana
secundaria, 0 en ambas formas simultineamente.

La forma primaria es la menos comian, pero es la mas severa. Debemos sospechar
cuando hay persistencia de los sintomas mas alla de los dias en los que el paciente
debe mejorar, teniendo fiebre alta, dificultad respiratoria progresiva y cianosis.
Radiograficamente, se observa un patron reticular o reticulonodular con o sin areas
de consolidacion.

La forma secundaria se caracteriza por presentar fiebre alta y sintomas respiratorios
después de que el paciente ya habia presentado mejoria de los sintomas iniciales,

pero en esta ocasion con tos productiva y esputo purulento.

Las manifestaciones extrapulmonares de la influenza son bastante menos
comunes. Pueden ocurrir en el sistema musculoesquelético como miositis 'y
rabdomidlisis con elevacion de fosfatasa alcalina y mioglobina en orina; a nivel
neurolégico, como encefalitis, meningitis aséptica, sindrome de Guillain-Barre y en

el sistema cardiovascular, en relacion con miocarditis y pericarditis.

Un problema tan frecuente como la influenza puede tener consecuencias
dramaticas cuando adquiere caracteres epidémicos o cuando afecta a personas que
estan en mayor riesgo. Por ello, es importante considerar la opcion de la vacunacion
para prevenir la infeccion y tener en cuenta medidas como el aislamiento y los

factores de higiene para evitar la contaminacion.



ANTECEDENTES

La influenza es una enfermedad febril que afecta las vias respiratorias, tendiendo a
producir epidemias y aun pandemas, especialmente en el invierno, pudiendo llevar
a complicaciones y muerte, aunque también producir una enfermedad moderada y

ain leve.l

Pocas veces en la historia de la humanidad se ha generado tanta expectativa ante
una epidemia como lo fue la pandemia de influenza. Actualmente, cuando las
enfermedades infecciosas siguen siendo la principal causa de muerte en humanos,
en donde casi cuarenta millones de personas viven con VIH; se explica el temor
especial a una pandemia de influenza por la naturaleza letal caracteristica del virus
de la influenza que provoca epidemias estacionales de IRA (Infeccion Respiratoria
Aguda) e IRAG (Infeccion Respiratoria Aguda Grave) que dejan anualmente
alrededor de un millobn de muertos y que una pandema puede multiplicar

catastréficamente su efecto.?

En abril del afio 2009, primavera del hemisferio norte, se produjo un brote epidémico
de influenza en la frontera de México con EE UU, ocasionado por un virus nuevo.
Pocos afos antes, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) habia informado
sobre una probable pandemia de influenza de letalidad alta, que no se presento, por
lo que ello hizo presumir que este virus nuevo influenza causaria morbilidad vy
mortalidad mayor que una influenza estacional, provocando temores e
incertidumbres muy grandes, inclusive por una segunda ola de gran letalidad®. La
propagacion de ese virus nuevo influenza hacia mas de cien paises, mas no la
severidad de la infeccién, ocasion6 que la OMS elevara la alerta de pandema al

mas alto nivel el 11 de junio de 2009.4



Dicha situacion hizo recordar que en EE UU, en 1976, hubo un brote de influenza
en personal militar de Fort Dix, New Jersey, con alrededor de 200 casos y un
fallecido por el nuevo virus A(H1IN1) /New Jersey/76. Para evitar que circulara en la
poblacién civil, a pesar de que el nimero reproductivo basico calculado para el virus
fue mas bajo que una influenza estacional, se cunmpli6 una campafia que vacuné a
45 millones de personas para esa posible epidemia que nunca se produjo. La
vacuna para ese virus produjo reacciones adversas a medicamentos (RAM) graves,

532 casos de sindrome de Guillian-Barré (G-B) y 32 fallecidos.*

Se han planteado la hip6tesis de que los cerdos actlan como un recipiente de
mezcla para la recombinacion de los virus aviar, porcinos, y la influenza humana y
podria desempefiar un papel importante en la aparicion de nuevos virus de influenza
capaz de causar una pandema humana como lo fue recientemente la transmision

de la influenza porcina tipo A (HIN1).°

H 15y el 17 de abril de 2009, los Centers for Disease Control (CDC) de EE UU.
identificaron ese virus nuevo de influenza, a partir de las muestras de dos nifios
enfermos residentes en el sur de California, sin relacion epidemiolégica entre ellos,
resultando las cepas genéticamente simlares en ambos pacientes. BEa un virus
influenza de origen porcino, que habia incorporado genes de virus porcino, aviar y
humano, asi como segmentos de genes del linaje de Ameérica del Norte y del linaje
del virus influenza porcino euroasiatico, y que habia roto la barrera de transmision
entre las especies. Fue catalogado como A/California/04/2009 (H1IN1),
nomenclatura que incluye el tipo de virus influenza (A, B, C), origen geografico,
nimero de cepa, afo de aislamento y subtipo de virus basado en la antigenicidad
de la hemaglutinina (H1) y neuraminidasa (N1). Este nuevo virus quedo identificado
como influenza A(H1N1) 2009, responsable de la pandemia del 2009. Cerca de dos
semanas antes, el Mnisterio de Salud de México habia informado del incremento
de casos de influenza en la estacion del afio en que habitualmente no ocurria,

enviando muestras al National Mcrobiology Laboratory, Public Health Agency de



Canada, que identifico el 23 de abril de 2009 el mismo virus aislado por el CDC a

los dos pacientes de California.®

En México y EE. UU., la epidemia afectd especialmente ajoévenes, en una media de
44 anos. Los mayores de 65 afios no fueron los mas afectados, a diferencia de las
influenzas estacionales. Las manifestaciones en 642 casos confirmados fueron de
una enfermedad respiratoria con fiebre (94%), tos (92%), dolor de garganta (66%)
y dolor muscular, clinicamente similar a una influenza estacional, con diarrea (25%)
0 vomto (25%), que se presentaba desde una infeccion autolimitada a una

enfermedad grave.®

La reciente pandemia de influenza A (HIN1), que se vivio al inicio de este siglo, ha
servido como experiencia para desarrollar diversas habilidades no solo al personal
de salud, si no a la poblacion en general. Ha permitido reflexionar sobre la
globalizacién en que se vive, e incorpora a las personas crudamente a la nocion
sistémica, evidenciada por la gran interaccioén existente entre los seres humanos, el

ambiente y su repercusion en el estado de salud.’

H primer caso detectado en 2009 se detectd el 28 de marzo, esto de acuerdo a la
conferencia de prensa del 23 de abril de 2009 de la Dra. Nancy Cox. De acuerdo al
mensaje televisado del presidente de México Felipe Calderén el 29 de abril de 2009,
la situacion se confirmd el 21 de abril de 2009 y se comunicé al publico el 23 de
abril. Este brote se hizo publico el 22 de abril cuando el diario mexicano Reforma
alertd sobre los casos ocurridos en la Zona Metropolitana de la Ciudad de Meéxico.
Inicialmente fueron afectadas tres areas diferentes de México (Distrito Federal,
Estado de México y San Luis Potosi) y Estados Unidos (estados de Texas y
California), afectando a una poblacion joven y sana. H 25 de abril se confirman
casos en el estado de Nueva York y Kansas. H 27 de abril de 2009, la nueva cepa
fue confirmada en Ohio, Canada, Espafia y Reino Unido, y el 28 de abril se
confirmaron tres casos en Nueva Zelanda y uno mas en Israel. Esto impulsé a la

OMS a elevar su nivel de alerta pandémica a 4, que se encontraba en el nivel 3
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desde hacia afios por la gripe aviar. En estos dias se iban confirmando la extension
a otros paises por casos de viajeros procedentes de Meéxico, excepto en el primer
caso indirecto en Espafa el dia 29 de abril, en que se confirmd por primera vez un
caso de un contagio entre humanos fuera de México, siendo la pareja de una mujer
que habia contraido la infeccién en su viaje a México, y que estaba asintomatica.
Posteriormente se produjeron otros casos en otros lugares como Alemania,
Colombia, Corea del Sur y Reino Unido. Inicialmente todos los decesos a causa del
virus se produjeron en México hasta el 29 de abril, en que un nifio mexicano de 23
meses falleci6 en EE UU. tras acudir alli para su tratamiento. H nimero creciente
de casos alrededor del mundo y la expansion de decesos por gripe porcina fuera de
las fronteras mexicanas hizo que la OMS elevara nuevamente (el 29 de abril) el nivel
de 4 a 5, que significa "pandemia inmnente". B 11 de junio de 2009, la OMS declar6
que ya era pandemia, el nivel 6 y que el virus se contagiaba persona-persona en
varias regiones del mundo, algo que no indica mayor gravedad en su virulencia.®

Después del aislamiento de un nuevo virus de influenza de origen porcino en el sur
de California (Estados Unidos) y de un aumento inusitado en la morbi-mortalidad
por neumonia en México.® La vacunacion contra el nuevo virus de influenza A
(HIN1) empez6 a finales de 2009 en paises en desarrollo y los estudios iniciales
mostraron que la vacuna era segura y que una sola dosis producia una respuesta

inmune adecuada.®

La mayoria de las personas infectadas por el virus de la gripe pandémica A (H1N1)
presentan cuadros clinicos leves (fiebre, tos, rinorrea, dolor de garganta y sintomas
gastrointestinales, siendo la presencia de estos Ultimos mas frecuentes que en
adultos), se han notificado casos de enfermedad severa, ya que las complicaciones
de la enfermedad pueden ser graves, desde fracaso respiratorio hasta

complicaciones neurolégicas, shock e incluso la muerte.'!

En diferentes estudios se ha demostrado que la vacunacién precoz contra la
influenza previene mas muertes y ahorra mas costes. La cobertura de la poblacion

total no es necesaria para reducir la tasa de reproduccion viral y poder asi acortar
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la pandemia. La vacunacion frente a este virus parece ser mas efectiva en la
segunda mitad del mes de octubre, que si se hace a mediados de noviembre. Si
esto se confirmara, seria importante para las autoridades sanitarias marcaran el
inicio de la campafia de vacunacion frente a la gripe, se necesitardn mas estudios

de coste-efectividad y coste-utilidad para confirmar los resultados.*?

Los actuales subtipos del virus de la influenza humana con mayor circulacion en
América:

influenza A(H1N1), influenza A(H3N2), influenza A e influenza B. Existen 3 tipos de
vacunas anti-influenza disponibles: vacuna con virus vivo atenuado (WA) de
administracion intranasal, vacuna con virus inactivo (VWI) y viriones, que contienen
antigenos de superficie H y N. Las WI son trivalentes, elaboradas a partir de
fragmentos de virus o antigenos purificados (vacunas de subunidades). La eficacia,
inmunogenicidad y seguridad de diferentes vacunas inactivadas es simlar. La
vacuna WA es elaborada de una cepa adaptada al frio, con capacidad de
replicacion a 25°C e incapacidad de hacerlo en zonas de mayor temperatura como
el tracto respiratorio inferior. Si bien en Chile, se encuentran disponibles la W y
virosomales, se utiliza principaimente la W trivalente de administracion
intramuscular. La vacuna anti-influenza estd contraindicada en menores de seis
meses Yy en nifios con antecedentes de anafilaxia demostrada al huevo o a dosis
previas de la vacuna. Por la gran variacién de antigenos de superficie de este virus,

cada afo debe elaborarse una vacuna distinta de acuerdo a la cepa circulante.®

Los cuadros graves en México se presentan en adultos jovenes entre 15 y 59 afios,
y en pacientes con enfermedad pulmonar, insuficiencia cardiaca, obesidad,
hipertension y diabetes, con mayor riesgo de conmplicacion. H virus sobrevive de 24
a 48 h en superficies no porosas y 8-12 h en superficies porosas (papel o tela). E
periodo de incubacién es de uno a cinco dias, en promedio dos dias. H periodo
infectocontagioso es de un dia hasta siete dias del inicio de los sintomas. H periodo
de mayor trasmision de la infeccion es en las primeras 48 h de infecciéon, aun cuando

el individuo sea asintomatico e incluso pueden difundir el virus desde un dia previo
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hasta siete dias posteriores a la aparicion de los sintomas. Las células infectadas
producen citosinas proinflamatorias y quimosinas, como lainterleucina |(IL-1), factor
de necrosis tumoral alfa (FNT-a), IL-6 y IL-8. Estos mediadores activan y reclutan
las células en la via aérea y tejidos adyacentes, y activan los macréfagos,
neutrofilos, eosindfilos vy linfocitos T.7 Se produce necrosis de las células ciliadas,
apoptosis de células ciliadas, proliferacion de las células no-ciliadas, alteracion del
aclaramiento mucociliar, aumento en la secrecién mucosa, descamacion, infiltracion
inflamatoria peri bronquial, edema en la submucosa y congestion vascular. Esta
reaccion inflamatoria da una respuesta a la infeccion, que se interpreta como un
exceso de respuesta T-helper-2 o una deficiente respuesta T-helper-1, como

expresan las relaciones IL4/interferon gamma e IL10/IL12 elevadas.'*

La deteccion del ARN viral por medios convencionales o en tiempo real de la cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa reaccion sigue siendo el mejor método
para la inicial diagnéstico de la gripe A (H5N1) Estos ensayos puede proporcionar

resultados dentro de 4 a 6 horas y deben realizarse bajo nivel de bioseguridad.®®

En los dltimos afios, ha habido controversia considerable sobre qué tan bien las
vacunas antigripales pueden proteger a los grupos de personas como los ancianos
o nifios. También habido una controversia acerca de la eficacia precisa de vacuna
inactivada en adultos sanos. Ese debate fue centrado principalmente en los puntos
finales que se utilizaron en los ensayos llevados a cabo en el gjército de Estados
Unidos, los estudios que establecen que la vacuna inactivada fue del 70% -90% de

efectividad.1®

La vacunacion contra la influenza tiene grandes beneficios para la salud en
personas de cualquier edad. Los estudios han demostrado repetidamente que la

vacunacion antigripal beneficia incluso a personas mayores de 65 afios.’

Se ha demostrado que, a pesar de grandes esfuerzos para aumentar vacunacion

entre la poblacion de edad avanzada, es relativamente baja en la poblacion més
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pobre y enferma. Personas de més de 65 afios con una probabilidad del 17,5% de
las muertes en el proximo afio tienen menos probabilidades de recibir la vacuna
contra la influenza. Debido a que las personas que tienen mas probabilidades de
morir son menos propensas arecibir la vacuna, la vacunacion parece estar asociada
con una probabilidad mucho menor de morir; por lo tanto, la "efectividad" de la
vacuna es en gran parte se debe a la seleccion de los individuos més sanos para la
vacunacion, que ala verdadera efectividad de la vacuna. Otros estudios argumentan
que el estado de salud empeora asociado con el aumento de la vacunacion. Un
nimero desproporcionado de muertes ocurren entre personas en los extremos de
edad y entre los que tienen subyacente enfermedad, y las personas mas cercanas

ala final de la vida parecen renunciar vacunacion contra la influenza.'®

Si bien la vacunacion de personas en alto riesgo antes del comienzo de cada
temporada de influenza se ha convertido en la medida mas efectiva para reducir el
impacto de la infeccion por el virus influenza, la cual funciona por la exposicion del
sistema inmune a cepas inactivadas del virus que no pueden provocar enfermedad.
Se harecomendado lavacunacion anual contra Influenza en personas de alto riesgo
de sufrir complicaciones relacionadas a la enfermedad y también en sus contactos
mas cercanos. Cada afo la vacunacion anti-Influenza salva miles de vidas. La
Organizacion Mundial de la Salud recomienda fuertemente la vacunaciobn contra
Influenza para aquellas personas que estan en riesgo de contraer la infeccion por el
virus Influenza. Esta es la medida mas efectiva de reducir el impacto de la Influenza

en la comunidad.!®

Los diferentes tipos de vacunas contra la gripe se producen en la actualidad en todo
el mundo. A pesar de la publicacién de un gran nimero de ensayos clinicos, todavia
hay incertidumbre sobre la efectividad clinica de la gripe vacunas y esto tiene un

impacto negativo en su aceptacion y absorcion.?®

14



Los antigenos virales incluidos en las vacunas de la gripe estacional se revisan
anualmente en prevision de los cambios esperados en virus gripales circulantes.
Hectividad de la vacuna (VE) no puede presumirse a partir de datos historicos.

Las pruebas de ensayos y estudios observacionales sugieren que las vacunas
contra la gripe disponibles en la actualidad pueden proporcionar proteccién general
s6lo moderada contra la infeccion y la enfermedad. Sin embargo, la vacunacién de
la gripe sigue siendo la medida méas costo-efectiva prevencién de la salud publica
actualmente disponible para la reduccion de la morbilidad y la mortalidad asociada
con la infeccion de la gripe, como la vacunacion se recomienda fuertemente cada

afio por el internacional las autoridades de salud.?*

Estos Ultimos afos ha crecido sensiblemente el interés sociosanitario por controlar
la influenza e indirectamente sus conplicaciones. Hlo es debido sobre todo a que
los datos de los estudios farmaco-econdémicos, han puesto en evidencia la coste-
efectividad de la vacunacion antigripal reduciendo en un 60% los casos confirmados
por el laboratorio en los ancianos, el 80% de los casos confirmados en adultos
jovenes y hasta un 50% de la mortalidad por cualquier causa en los ancianos. Por
todo ello, es fundamental mantener los programas de vacunacion en curso de las
personas = 65 anos y de los de cualquier edad con factores de riesgo, promoviendo
las estrategias que sean necesarias para alcanzar elevadas coberturas vacunales.
La consideracion de la gripe como problema de salud publica ha ido ganando
aceptacion mundial y ha llevado al desarrollo de programas de estudio, vigilancia,
prevencion y evaluacion de los efectos de los distintos tipos de epidemias gripales,
que practicamente todos los afios afectan con mayor o menor intensidad a todos los
paises que participan en estos programas y a otros que, por deficiencias en sus
sistemas sanitarios, no tienen establecidos programas de vigilancia ni de

informacion.?2

Algunos estudios sobre la efectividad de la vacuna de Gripe estacional para la
prevencion de la Gripe (HIN1) 2009, de manera complementaria a los estudios

serolégicos, han presentado resultados no consistentes.?
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Para ello es muy importante definir lo que es eficacia y efectividad:

Hicacia. - Grado en que una intervencion, procedimiento, régimen o servicio
especifico produce un resultado beneficioso en condiciones ideales. En el mejor de
los casos, la determinacion de la eficacia se basa en los resultados de un ensayo
controlado y aleatorizado”. Puesto que una vacuna puede perder parcial o
totalmente su capacidad protectora si se usa en condiciones inferiores a

lo ideal, como refrigeracion inadecuada o administracion incorrecta. Los estudios de
eficacia en condiciones de campo miden la eficacia de una vacuna tal como se ha
almacenado, manipulado y administrado.

Eectividad: “Grado en que una intervencion, procedimiento, régimen o servicio
especifico, una vez aplicado en el terreno, produce el efecto previsto en una
poblacién definida”. En el contexto de la evaluacion de vacunas, la efectividad
depende no solo de la eficacia de la vacuna sino también de las caracteristicas de

la poblacion ala cual se va a administrar y las de la poblacion de comparacion.?2°

Se considera caso sospechoso de influenza “a toda aquella persona de cualquier
edad que presenta fiebre con tos o dolor de garganta, acompafiado de uno o mas
de los siguientes signos o sintomas: cefalea, rinorrea, coriza, artralgias, mialgias,
postracién, dolor toracico, dolor abdominal, congestiéon nasal. En menores de cinco
anos de edad, la irritabilidad se considera como un signo cardinal, en sustitucion de

la cefalea”.26

No hay que confundir lo anterior con término ESAVI 0 evento supuestamente
atribuido a vacunacion o inmunizacion, el cual se utliza para referirse a cualquier
evento clinico que se presenta luego de la vacunacion. No debe ser utilizado como
un diagnéstico clinico sino como un término operativo que permte iniciar la
investigacion de un evento clinico para tratar de identificar si el origen de este esti
relacionado causalmente a la vacunaciéon recibida. Por lo tanto, la presentacion de
cefalea luego de la vacunacion, por definicion, es un ESAVI. Lo mismo podriamos
decir de la presentacion de edema, eritema, dolor o de cuadros clinicos mas

conmplejos como un sindrome de Guillain-Barré, muerte subita infantil, entre otras.
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Asimismo, por definicion, la ocurrencia de un ESAVI asume una relacion temporal
entre la vacunacion vy la presentacion del cuadro clinico; no obstante, la
presentacion de un ESAVI no necesariamente implica la presencia de una relacion
causal entre la vacunacion y el evento clinico. Justamente, la investigacién de los
ESAVI esta orientada a determinar si existe tal relacion causal. Si bien, de acuerdo
a su intensidad, los ESAVI suelen ser eventos leves o moderados, también pueden

ser eventos severos.?’

La OMS recomenda realizar la vigilancia epidemioldgica de influenza mediante el
establecimiento de un sistema de vigilancia en unidades o sitios centinela,
orientados a detectar casos de ETlI (enfermedad tipo influenza) y de IRAG
(infecciones respiratorias agudas graves). En estas unidades se debe garantizar la
deteccion de los casos, obtencion de muestras y diagnostico de laboratorio para la
tipificacion y subtipificacion viral; lo anterior permite monitorear los virus circulantes
para la recomendacion de la composicion de las vacunas, medir la sensibilidad a
los antivirales y la evaluacion de riesgos epidemiolégicos, que permitan detectar la
aparicion de virus de influenza con potencial pandémico. Por estas razones, la
vigilancia de influenza en México se apoya en la deteccion de diagnésticos clinicos,
conocidos como ETlI e IRAG. En Meéxico, la influenza es una enfermedad de
notificacién obligatoria desde 1994. Con base en el titulo octavo, capitulo segundo,
articulo 134 fraccion Il de la Ley General de Salud, la Secretaria de Salud y los
gobiernos de las entidades federativas realizaran Vvigilancia epidemiolégica,
prevencion y control de influenza epidémica. De acuerdo con lo establecido por la
Norma Oficial Mexicana NOM-017- SSA2-1994 para la vigilancia epidemiologica,
las unidades de vigilancia de todas las instituciones del Sistema Nacional de Salud

(SNS) deben notificar la ocurrencia de casos nuevos de influenza.?®

En México se realizd un ensayo prospectivo, monocéntrico, no aleatorizado en
donde se incluyeron 90 adultos mayores de 55 afios de edad, derechohabientes de
los servicios meédicos del Hospital Central Sur Pemex, durante los meses de

noviembre y diciembre de 2000, a quienes se aplicd vacuna antigripal inactivada
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trivalente tipos A y B, Subvirion, Formula 2000-2001. La vacuna contra influenza
demostro ser altamente inmunogénica en adultos mexicanos mayores de 55 afios.
Se demostr6é también la produccién de anticuerpos de alta afinidad contra el virus,

posterior a la vacunacion.?®

Aunque se han realizado importantes avances en la introduccion de la vacuna de
influenza en la mayoria de los paises, se han publicado pocas evaluaciones de su
efectividad hasta la fecha en América Latina. Un estudio de cohorte de adultos
mayores en el Estado de Sao Paolo en el 2001, observé una incidencia de influenza
menor en adultos vacunados contra influenza estacional comparados con adultos
no vacunados. Sin embargo, por el reducido tamaifio de muestra los resultados no
fueron significativos y los datos de incidencia de hospitalizaciones asociadas a

influenza no fueron concluyentes.*°

En 2001, un ensayo clinico en una poblacion laboral de adultos sanos de Medellin,
Colombia observd una reduccién de 14% (entre 7 y 20%) de la incidencia de
infecciones respiratorias superiores agudos y de 31% (entre 0 y 52%) de IRSA con
incapacidad laboral comparando adultos vacunados y no vacunados. Estas
estimaciones aumentaban a 62% y 89% respectivamente en el periodo de

circulacion del virus de influenza.3!

En 2013, un estudio ecolégico, explord el impacto de la vacunacion en adultos =65
anos en el Noreste y Sur de Brasil, sobre la mortalidad asociada a neumonias e
influenza. Los resultados difirieron de manera significativa entre las 2 regiones. Se
observaron reducciones marcadas en las muertes por neumonias e influenza en los
adultos mayores, en el promedio anual de brotes de influenza y en sus duraciones,
desde la introduccién de la vacuna en el Sur del pais. Sin embargo, en el Noreste
del pais, se not6 un aumento de todos los indicadores durante el periodo de
vacunaciéon, sugiriendo una mala concordancia entre, por un lado, el periodo de
vacunacion y por otro lado el periodo epidémico y las caracteristicas de los virus

circulantes.32
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Para generar mas evidencia sobre la efectividad vacunal, y de forma mas
sistematica, que permita evaluar a largo plazo los programas de vacunacién
existentes, la Organizacibn Panamericana de la Salud (OPS), y la Division de
influenza de los Centros de Control y prevencion de enfermedades de EEUU (CDC)
exploraron en el 2012 con algunos paises de la region, la posibilidad de evaluar la
efectividad de la vacuna de influenza en un proyecto regional, multicéntrico basado
en la plataforma existente de vigilancia de influenza, los resultados adn no son

concluyentes .3

En la actualidad, cerca de cincuenta paises, la mayoria de ellos industrializados y
otros con un rapido desarrollo econémco, ofrecen la vacunacion antigripal a los
grupos de alto riesgo definidos segun criterios nacionales. Si bien la vacunacion
antigripal progresa en todo el mundo, en particular en muchos paises de ingresos
medianos en América Latina y Europa central y oriental, ningin pais aplica
integralmente sus propias recomendaciones de vacunacion. Inclusive en los paises
ricos industrializados, una proporcion considerable de individuos con riesgo de

complicaciones de la influenza no recibe la vacuna.®*

En México Durante todo el 2013 se realizd la notificacion al SISVEFLU de casos
sospechosos Yo confirmados a influenza y el registro de las defunciones
sospechosas y/o confirmadas a este padecimiento. Teniendo durante todo el 2013
un total de 36,023 casos sospechosos a influenza, de los cuales 4,480 se
confirmaron mediante resultado de laboratorio. De todos los casos confirmados a
influenza se registraron 314 defunciones, resaltando que el 95% de estas
correspondieron a pacientes que presentaban una o varias comorbilidades cronicas
ylo no se vacunaron para la prevencion de influenza estacional. Si comparamos los
registros del 2013 con 2012 observamos que en relacion con los casos confirmados
de influenza y defunciones en el 2013 hubo una disminucion del 45.4% y del 2.5%
respectivamente. De igual forma al comparar los registros por influenza AH1IN1,

podemos apreciar que tanto en casos como en defunciones hubo una reduccion del
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70.4% y 12% respectivamente. Cabe recordar que la influenza tiene subtipos virales
que circulan en nuestra poblacion mexicana, los cuales son denominados
endémicos; es decir que circulan habitualmente y la poblaciébn mexicana ya tiene
proteccion inmunoldgica ante ellos. Estos subtipos virales denominados endémicos
son: Influenza A, Influenza B, Influenza AH1N1pdmOQ9, Influenza AH1 e Influenza
AH3N2.

Durante la mayor parte del 2013 el subtipo viral predominante en nuestra poblacién
fue Influenza A(H3N2) y A(HIN1)pdmoO.

En 2014 se tiene un registro en el SISVEFLU de 18,085 casos sospechosos a
influenza, de estos se han confirmado 3,262 y se han registrado 339 defunciones
todas ellas confirmadas en laboratorios avalados por el INDRE, con resultado
positivo a influenza. Las entidades federativas que presentan mayor proporcion de
consultas sospechosas a influenza son Jalisco, Nuevo Ledn, San Luis Potosi,
Michoacan y Aguascalientes. A nivel nacional la proporcion de consultas por
ETVIRAG en las unidades de salud monitoras de influenza es de 3.2% o bien 32 de
cada 1,000 consultas otorgadas en USMI son sospechosas a influenza. La
poblacion que mas se ha enfermado de influenza en este 2014 abarca de los 25 a
los 59 afos y el grupo etario comprendido de 65 afios 0 mas. Sin embargo, las
defunciones que se han presentado en este 2014, son principalmente en el grupo
etario de 55 a 59 afos, en donde arriba del 95% de los pacientes presentaban una
o varias comorbilidades cronicas (obesidad, diabetes, hipertension, tabaquismo,
etc.) yJo no se vacunaron para prevencion de influenza estacional durante esta
temporada invernal.®®

Durante 2014-2015 los tres tipos de virus de la influenza circulantes comunes entre
las personas: los virus de la influenza A (H1N1), de la influenza A (H3N2) y los de
la influenza B. La vacuna que se aplicé brindaba proteccion contra los siguientes
tres virus:

Virus tipo A/California/7/2009 (H1N1)pdmO9

Virus tipo A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2)

Virus tipo B/Phuket/3073/2013. (Este es un virus de la linea B/Yamagata).

20



En México se ha observado dismnucién de mortalidad de los casos por influenza
en los Ultimos 2 afios, sin embargo, persiste la renuencia de la poblacion de no

aplicarse la vacuna.®®

H dltimo dato expuesto por la SSA expone que la efectividad de la vacuna en
nuestro pais es de:
e Hectividad 1 dosis hasta 60%.

e 2 dosis mayor a 85% Adultos.?’

COMPLICACIONES

La infeccién por Influenza A(H1N1) surgié por primera vez afinales de marzo en el
2009 en Meéxico y posteriormente en el resto del mundo. De acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) hasta el momento se ha asociado con
12,000 rmuertes a nivel mundial.1 Dentro de las complicaciones extra-respiratorias
mas frecuentes se encuentran las manifestaciones neuroldgicas.

Aparentemente, segun la literatura, estas complicaciones son mas frecuentes con
el virus A(HIN1) que con otros virus de influenza estacionales. Ciertamente, desde
2009, continuamente aparecen reportes de casos de las complicaciones
neurolégicas asociadas al virus A(HIN1), especialmente en nifios.2-12 Sin
embargo, la frecuencia de estas complicaciones no es bien conocida. Una serie
reciente reportd que 18 (5.9%) de 303 pacientes infantiles hospitalizados
desarrollaron complicaciones neuroldgicas,3 pero no existen estudios similares en
adultos. Entre las complicaciones neurologicas mas frecuentes se encuentran casos
de encefalitis, encefalopatia aguda necrotizante y meningitis aséptica. En adultos
jévenes se ha reportado herniacion trastentorial por edema cerebral secundario a
hiponatremia refractaria, somnolencia y alteraciones de la memoria, disautonomia
y una lesion transitoria del esplenio transitoria. Todas estas lesiones parecen

autolimitadas en los adultos, a diferencia de las encefalitis infantiles. Se desconoce
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la fisiopatologia de las complicaciones neuroldgicas, aunque se ha propuesto que
se encuentre asociada a la gran cantidad de productos inflamatorios y citocinas
generadas anivel sistémico por la infeccion, lo que ocasiona que exista un aumento
en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica. Historicamente, las epidemias
de influenza se han asociado a un aumento de casos y una disminucién en la edad
de aparicion de la Enfermedad de Parkinson. B primer reporte aparecio en 1961, al
revisar 871 casos con enfermedad de Parkinson de inicio juvenil en el
Massachusetts General Hospital entre 1945 y 1959.

Existen grupos de personas en mayor riesgo en los cuales la enfermedad puede
generar severas conplicaciones, tales como las personas mayores de 50 afos, los
ninos menores de 4 afos, ylos individuos afectados por enfermedades subyacentes

como enfermedades cardiovasculares, respiratorias cronicas, asma, diabetes,
enfermedades renales, reumaticas, inmunodeficiencias y cancer, entre otras.

Otras conplicaciones que se observaron fueron neumonias, mocarditis,

pericarditis, encefalitis, otitis media

Los riesgos de complicaciones, hospitalizaciones y muerte por influenza son mas
altos entre personas de 60 afios 0 mas, nifios de muy corta edad y personas de
cualquier edad con algunas condiciones subyacentes de salud comparado con

nifios sanos de mas edad y adultos mas jévenes.

Las muertes relacionadas con la Influenza pueden ser consecuencia de la neumonia
y también de la exacerbacion de condiciones cardiopulmonares y otras
enfermedades croénicas. Los adultos de mas edad comprenden mas de 90% de
muertes atribuidas a neumonia e influenza. Las muertes por neunmonia e influenza
podrian estar aumentando en parte debido al incremento en el nUmero de personas

mayores.

Recientes  publicaciones muestran la preocupaciéon de las autoridades
internacionales como la Organizacion Mundial de la Salud, OMS, sobre la

circulacion del virus de la influenza y su impacto en la comunidad y en grupos de
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riesgo, especialmente en el contexto actual de la epidemia del SARS o neumonia

atipica y de su posible recurrencia con patrones estacionales.

La OMS recomenda la vacunacion contra la influenza en el personal de salud, en
los grupos de riesgo y en quienes cuidan de estos pacientes, con el fin de reducir
los casos de neumonias que pudieran confundirse con SARS.

Las muertes relacionadas con la Influenza pueden ademés ser consecuencia de la
neumonia Yy también de la exacerbacion de condiciones cardiopulmonares, diabetes
y otras enfermedades cronicas. Los adultos de mas edad y quienes tienen esas
condiciones de salud comprenden mas de 90% de las muertes atribuidas a
neumonia e influenza. Las muertes por neumonia e influenza podrian estar
aumentando en parte debido al incremento en el nUmero y proporcion del grupo de
personas mayores de 50 afios en el mundo y del incremento mundial de

enfermedades cono la diabetes.

La vacuna contra la influenza es producida con fragmentos del virus y por
consiguiente después de aplicada no podréa producir la enfermedad. Ha demostrado
una protecciéon (eficacia) del 78 — 100% en personas sanas menores de 60 afios, y

del 60 -75% en mayores de 60 afos. En este Ultimo grupo de edad la vacuna protege
hasta un 80% contra la neumonia, la hospitalizacion vy la muerte.

Ofrece una répida y efectiva respuesta en los primeros dias, alcanzando una
proteccion Optima luego de 14 dias. Esta vacuna es muy segura Yy bien tolerada
tanto en adultos como en nifios y esta aprobada en personas mayores de 6 meses.
La dosis sugerida para los adultos es de una dosis una vez al afio, aplicada en forma

de inyeccion intramuscular en el misculo deltoides (hombro).

En nifios entre los 6 meses y 9 afos que no hayan sido vacunados previamente se
aplican 2 dosis (con un intervalo de 4 semanas). Si son nifios menores de 3 afios

requiere la dosis pediatrica.

Si una persona contrae la influenza a pesar de haber sido vacunada, la

enfermedad es mas leve y las conplicaciones en caso de presentarse, seran
menores.
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PLANTEAMIENTO DH. PROBLEMA

H virus influenza es responsable de un elevado nimero de infecciones respiratorias
a nivel mundial en todos los grupos de edad. Las tasas de morbilidad y mortalidad
son elevadas entre personas mayores de 65 afos, nifios menores de 24 meses, Yy
personas de cualquier edad con condiciones médicas asociadas que incremente el

riesgo de desarrollar complicaciones.

Dentro del grupo de padecimientos respiratorios se encuentra la influenza
estacional e influenza A (H1N1), esta es una enfermedad infecciosa que se
distribuye mundialmente durante todo el afio, con preferencia en los meses de
invierno, de acuerdo a la estacionalidad de cada continente. Los registros
hospitalarios muestran como esta infeccion puede ocasionar un aumento en la
incidencia de neunonias y enfermedades respiratorias bajas, resultando en un

mayor numero de hospitalizaciones y muertes.

La enorme variabilidad antigénica que presenta este virus hace que, pese a los
grandes esfuerzos en areas de prevencion, estas infecciones sigan produciendo un
enorme impacto en términos de morbimortalidad a nivel mundial. Parece facil creer
gue la mejor estrategia de prevencion contra el virus influenza es la vacunacion
anual. Esta vacuna —especialmente la trivalente- puede ser administrada a sujetos
mayores de 6 meses (sin contraindicaciones) con el propésito de reducir su
trasmision. Por ello, muchos paises han incorporado nuevas recomendaciones de
inmunizacion en nifios, por lo que es importante conocer los argumentos que avalan

0 soportan estas conductas de impacto publico.
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Las Infecciones Respiratorias Agudas representa la principal causa de morbilidad
en el mundo y la causa mas frecuente de utilizacion de los servicios de salud en
todos los paises. En Meéxico constituye un problema de salud prioritario por su
continua presencia dentro de las diez principales causas de defuncion en los
distintos grupos de edad. Estas infecciones respiratorias pueden complicarse y dar
pie a neumonias y bronconeumonias que afectan principalmente a la poblacion en
los extremos de la vida y a la poblacion de cualquier edad con comorbilidades
cronicas (infecciosas o0 no infecciosas), provocando con ello complicaciones y por
ende mayores dias de estancia intrahospitalaria. Es de esperarse que, en
temporada invernal, todos los padecimientos de vias respiratorias altas y/o bajas
incrementen su incidencia asociada a las bajas temperaturas entre otros factores.
En el Instituto del Seguro Social afio con afo se realiza la aplicacion de la vacuna
Influenza estacional, enfocada sobre todo alos grupos de riesgo, pese a esta labor

ardua, gran parte de la poblacion se reudsa a recibir la aplicacion del biolégico.

La duracién de la proteccion proporcionada por vacunas contra la gripe se debate y
podrian estar relacionados con varios factores, incluyendo la edad y el tipo / subtipo
de la infeccion de la gripe y la efectividad en, hoy en dia se reportan casos que
presentaron complicaciones de Influenza aun estando vacunados, Por lo tanto, nos

hacemos la siguiente interrogante:
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PREGUNTA

¢Cudles son las complicaciones en la poblacién que presento
influenza cony sin inmunizacion previa, en la delegacion Norte del DF
IMSS en él periodo del 2012 al 20177
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OBJETIVOS

Objetivo general

e Determinar complicaciones en la poblacién que presentaron influenza con y

sin inmunizacién previa en la delegacién Norte del DF IMSS en él periodo del
2012 al 2017.

Objetivos especificos

¢ |dentificar el perfil sociodemografico y de los derechohabientes que
presentaron la enfermedad

e Identificar factores de riesgo asociados a la presencia de influenza

e Describir los sintomas clinicos que mas predomnaron en pacientes con
complicaciones

e |dentificar la relacion entre personas vacunadas y no vacunadas que
presentaron complicaciones.

e Describir las principales complicaciones que presentaron los
derechohabientes adscritos a la delegacion Norte aun estando vacunados

contra Influenza.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA
La presentacibon de las conmplicaciones es diferente en la poblacién

derechohabiente de la delegacion Norte del IMSS, con y sin aplicacion previa de la

vacuna anti-influenza.

HIPOTESIS NULA
La presentacion de las complicaciones es similar en la poblacion derechohabiente

de la delegacion Norte del IMSS, con vy sin aplicacién previa de la vacuna anti-

influenza
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio de casos y controles en donde se valoré la base de datos del
servicio de epidemiologia, previamente solicitada bajo el consentimiento informado
correspondiente a las autoridades pertinentes, en donde se revisaron el porcentaje

de personas a quienes se les realizd el estudio PCR en tiempo real para influenza
dentro del periodo correspondiente del 2012 al 2017.

o Se consideré caso a toda aquella persona de cualquier edad a quien se
diagnosticé Influenza por prueba PCR positiva y presento complicaciones sin
vacunacion previa.

o Se considerd control a toda aquella persona de cualquier edad a quien se
diagnosticé Influenza por prueba PCR positivo y presento complicaciones con
vacunacion previa

Propdsito del estudio:

Determinar las conplicaciones que presentaron Influenza con o sin vacunacién

durante el periodo comprendido entre 2012 y 2017 en la delegacion Norte del IMSS
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Lugar y poblacion de estudio:

Se comparé una poblacion de casos consecutivos de la sabana de datos de
pacientes derechohabientes de la delegacion norte del IMSS, de acuerdo con la
base de datos identificada de pacientes a quienes se realizd prueba de PCR en
tiempo real para influenza, durante el periodo correspondiente 2012-2017, de la
sabana de epidemiologia previamente solictada a las autoridades

correspondientes.

Caracteristicas del grupo del estudio:

Sabana de datos secundario de honmbres y mujeres derechohabientes de la
Delegacion Norte del IMSS de entre 0 meses a +60 afios que contaron con estudio
de PCR TR en el periodo correspondiente del 2012 al 2017 que hayan presentado

conmplicaciones con y sin inmunizacion previa.

Disefo:

Es un estudio de Casos y controles
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CRITERIOS DE ESTUDIO

Criterios de inclusion:
Casos

1. Sabana de datos de Pacientes derechohabientes de la Delegacion Norte del
IMSS

2. Hombres y mujeres de 0 meses a +60 afios a quienes se hayan realizado
prueba de PCR TR para influenza en el periodo correspondiente del 2012 al
2017.

3. Paciente con prueba PCR TR positiva.

4. Presencia de complicaciones

Criterios de exclusion:
Casos

1. Sabana de datos de hombres y mujeres con diagnostico de influenza solo

por clinica.

Criterios de Eliminacion:
Casos
1. Informacién inconpleta en la base datos de los Pacientes

2. Datos ilegibles de la base de datos de los pacientes.

3. Sabana de datos con pacientes que cuenten con resultado de PCR TR no

concluyente
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Criterios de inclusion:

Controles

Sabana de datos de Pacientes derechohabientes de la Delegacion Norte del
IMSS

Hombres y mujeres de 6 meses a 80 afos a quienes se haya realizado
prueba de PCR TR para influenza en el periodo correspondiente del 2012 al
2017.

Paciente con prueba PCR TR positiva.

Sin presencia de conmplicaciones

Criterios de exclusioén:

Controles

2.

3.

Pacientes con diagnéstico de Influenza a quienes se realizd PCR TR fuera
del periodo estudiado.

Hombres y mujeres con diagnostico de influenza solo por clinica.

Criterios de Eliminacion:

Controles

4.

Informacion incompleta en la base datos de los Pacientes
Datos ilegibles de la base de datos de los pacientes.

Sabana de datos con pacientes que cuenten con resultado de PCR TR no
concluyente
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TAMANO DE LA MUESTRA Y TIPO DE MUESTREO

Se integrO0 por casos consecutivos derechohabientes de la delegacion norte que
fueron obtenidos de la base de datos de Epidemiologia, quienes cuentan con PCR
TR para diagnostico de Influenza.
Conformado por 3172
Se calculo el tamafio de la muestra en base a la siguiente formula:
N= 4Za°P (1-P)
W2

Donde Z es la desviacion estandar, igual a 1.96

P. Son los sujetos con la variable de interés.

W?2: Es la amplitud total del intervalo de confianza con un error maximo igual a 10%.
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VARIABLES DE ESTUDIO

Variables Definicion conceptual Definicién Escala de
operacional medicion
Problema médico que se Las definidas Nominal
presentd durante el curso en la base de dicotémica
VARIABLE
de una enfermedad o datos _
DEPENDIENTE: Presencia
después de un .
o o _ 0 ausencia
Conplicaciones procedimiento o tratamiento.
de la influenza La complicacion puede
deberse a una enfermedad,
el procedimento o el
tratamiento, o puede no
tener relacion con ellos.
Bioldgico constituido por Se verificara en | Cualitativa
virus atenuados que brinda | la sabana de nominal
VARIABLE _
proteccion contra: datos

INDEPENDIENTE:

Vacuna de
Influenza
estacional.

1. Virus tipo
A/California/7/2009
(HIN1)pdmO9.

2. Virus tipo
A/Texas/50/2012
(H3N2).

3. Cepa anéloga a

B/Massachusetts/2/2012.

secundarios del
servicio de
epidemiologia
si el paciente
presento
complicaciones
aun estando
vacunado. Si
presento

complicaciones.

No presento
complicaciones
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Variables de Definicion Definicién Escala de
estudio operacional medicion
Edad Tiempo Se medird en afios | Cuantitativo
transcurrido en cumplidos y continda.
anos desde el posteriormente se
nacimento hasta | categorizara en
el momento intervalos. De intervalo.
actual, en el que
son consideradas
4 etapas: infancia
<10 afios,
adolescencia 11 a
19 afios, madurez
20 a 59 afos y
vejez >60 anos.
Sexo Condicion Se corrobora lo Cualitativa
organica asentado en la nominal
determinada por el | sabana de datos dicotémica.

genotipo 'y
expresada en
fenotipo, que
distingue entre
macho (hombre) y
hembra (mujer) en
los seres

humanos.

como hombre y
mujer.
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Ocupacion Actividad, accion, | Se obtendra la Cualitativa
cargo oficio o informacion de la nominal
profesion en la base de datos de politbmica
gue la persona epidemiologia:
emplea su tiempo. Obrero, Empleado,

Jubilado, Ama de
casa, Estudiante,
Otras, Sin
ocupacion.

Tabaquismo Adiccion cronica Se obtendra la Cualitativa
generada por la informacion de la nomnal
nicotina, que sabana de datos dicotomica
produce de epidemiologia

dependencia fisica
y psicoldgica

como asi también
un gran ndmero
de enfermedades
respiratorias y
cardiacas

COomo;

e Fumador:
Es la
persona que
ha fumado
por lo
Menos un
cigarrillo en
los dltimos 6
meses.

e No fumador:
Persona
gue nunca

ha fumado.
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Erbarazo Estado fisiologico | Se obtendra la Cualitativa
gue comprende el | informacién de la nominal
periodo de tiempo | sabana de datos: dicotomica
que transcurre

e Presento:

entre la _
y toda mujer
fecundacion vy el
con un PE
momento del -
positivo.
parto.

e No
presento:
toda mujer
con un PE
negativo.

D2 Enfermedad Se obtendra la Cualitativa
cronica informacién de la nominal
degenerativa, sabana de datos: dicotdmica
caracterizada por _

. . e Paciente
Hiperglucema.
Dwve:
diagnéstico
por
laboratorio y
clinico.

e Paciente
NO DMVR:
descartado
por clinica y
laboratorio.

Infeccion por VIH | Enfermedad que Se obtendra de la | Cualitativa
causa sabana de datos: nominal
inmunosupresion dicotémica

por el Virus de
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inmunodeficiencia

Positivo: paciente

humana. gue cuente prueba
Hisa para VIH
positivo.
Negativo: paciente
gque cuente con
prueba de Hisa
para VIH negativo.

BPOC Enfermedad Se obtendra de la | Cualitativa
Pulmonar sabana de datos nominal
obstructiva de Epidemiologia: dicotbmica
cronica.

Presente o
ausente.

Asma Enfermedad Se obtendra de la | Cualitativa
croénica de la sabana de datos nominal
mucosa bronquial. | de Epidemiologia: dicotdbmica

Presente o
ausente.

Obesidad Incremento del Se obtendra de la | Cualitativa
peso corporal sabana de datos nomnal
asociado a un de BEpidemiologia: dicotdbmica

desequilibrio en
las proporciones
de los diferentes
componentes del

organismo.

Presente o

ausente
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Antecedentes de

influenza

Persona que haya
presentado
anteriormente la
enfermedad
Influenza
corroborada por
PCR.

Se obtendra de la

sabana de datos

de Bpidemiologia: :

e Si presento
la
enfermedad.

e No presento
la

enfermedad.

Cualitativa
nominal
dicotdbmica
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DESCRIPCION GENERAL DH. ESTUDIO

Es un estudio de casos y controles con una direccion retrospectiva, utilizindose una
muestra de 3172 pacientes derechohabientes, la cual se obtuvo de la base de datos
del servicio de epidemiologia Delegacional del periodo correspondiente 2012 al

2017, con previo conocimiento de las autoridades correspondientes.
Con el programa de Excel Mcrosoft se analizd la informacion recolectada, asi como

el fitrado de datos, mismos que se codificaron para ingresar SPSS enitir tablas de

salida para su analisis y discusion, asi como se realizd la redaccion del escrito final.

Direccionalidad del estudio

<€

| Vacunados Pacientes
1 con PCR+

{ COMPLICACIONES
No vacunados [casos)

Vacunados |[—
con PCR -
Novacunados ——
(controles)

Poblacion

Pacientes

L COMPLICACIONES
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ANALISIS ESTADISTICO

H analisis de variables se realiz6 con estadistica de frecuencias y proporciones;
para el procesamiento de la informacion se utilizd el paquete computacional

Statistical Package for Social Sciences (SPSS), representado en gréficas.

La forma en la que se describid la asociacion entre la exposicion a la vacuna de

incidencia de la enfermedad se llevé a cabo mediante el Odds Ratio (OR).

Entre todos los casos que presentaron influenza con prueba PCR TR positiva (a +
c), se determiné que personas fueron vacunadas (a) y cuales no (c). Lo msmo se
hizo con los controles (b + d), que se clasificardn, tras haber investigado el

antecedente de vacunacion; vacunados (b) y no vacunados (d).

Conplicacién Conplicacién

Antecedente presente ausente
de No A b
vacunacion
Si C d
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Se calcul6 la asociacién entre la exposicion y enfermedad usando el Odds Ratio
(OR) vy sus intervalos de confianza del 95%.
Para conocer la frecuencia de exposicion en los casos y en los controles se
calcul6 Odds Ratio (OR):
OR= axb
bxc
Resultado OR = 1.589

Conocimos la tasa de incidencia de la enfermedad estudiada mediante la formula;

TI: I/PT ( I: N° de casos nuevos, PT: N° de personas en riesgo de desarrollar la

enfermedad o evento por el tiempo que cada una de ellas permanece en riesgo).

La tasa de incidencia la medimos con la siguiente formula:

Tasa de incidencia: | (n° de casos nuevos)

PT (Poblacion total)
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RESULTADOS

Se reviso la base de datos delegacional que quedd conformada por 3172 pacientes
del periodo comprendido del 2012 al 1017.

Predomino una media de edad de 35.02+21.63 (0 a mas de 60 afos), en el grupo
etario de 20 a 59 afos, del sexo femenino en un 55.5% (N=1759). Tabla 1

Tablal.Datos sociodemograficos de base de datos delegacional comprendida entre 2012y 2017

Variable n %

Grupo etario

0-9 afios 539 17.0
10-19 afios 234 7.4
20-59 afios 1995 62.9
Mas de 60 afios 404 12.7
Sexo

Femenino 1759 55.5
Masculino 1414 44.5

43



Los principales factores de riesgo asociados reportados fueron enfermedades
cronicas 19.7% (n=624), seguido de obesidad 10.5% (n=333) y diabetes nellitus
tipo 2 en el 9.6% (n=303). Tabla 2

Tabla2. Factores de riesgo que predominaron en paciente que resultaron con complicaciones de Influenzaen

el periodo comprendido entre 2012 y 2017

TABAQUISMO
NO 2969 93.6
SI 203 6.4

DIABETES MELLITUS

NO 2869 90.4
SI 303 9.6
VIH

NO 3113 98.1
SI 59 1.9
EPOC

NO 3064 96.6
SI 108 3.4
ASMA

NO 3045 96
SI 127 4
OBESIDAD

NO 2839 89.5
SI 333 105

ENFERMEDAD CRONICA

NO 2548 80.3

Sl 624 19.7

EMBARAZO

NO

SI 3093 97.5
79 25
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Como podemos observar entre los principales sintomas que presentd la poblacion
en estudio encontramos tos 90.20% (n=2861) cefalea 85% (n=2696), mialgias
76.77% (n=2435), fiebre 64.6% (n=2049), inicio subito 62% (n=1965) tabla 3

Tabla 3. Principales sintomas clinicos que predominaron en pacientes con complicaciones de Influenzaen el

periodo comprendido entre 2012y 2017

Variable n %
Inicio subito
No 1207 38
Si 1965 62
Fiebre
No 1123 35.4
Si 2049 64.6
Tos
No 311 9.80
Si 2861 90.20
Cefalea
No 476 15
Si 2696 85
Odinofagia
No 1476 46.50
Si 1696 53.50
Ataque al estado general
No 450 14.18
Si 2722 85.82
Artralgias
No 964 30.39
Si 2208 69.61
Postracion
No 2010 63.36
Si 1162 36.64
Rinorrea
No 908 28.90
Si 2264 71.10
Escalofrios
No 1064 33.54
Si 2108 66.46
Mialgias
No 737 23.23
Si 2435 76.77
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Dolor abdominal

No 2247 70.83
Si 925 29.17
Conjuntivitis

No 2075 65.41
Si 1097 34.59
Disnea

No 1736 54.32
Si 1436 45.28
Cianosis

No 2906 91.61
Si 266 8.39
Diarrea

No 2723 85.85
Si 449 14.15
Dolor toracico

No 1862 58.70
Si 1310 41.30
Polipnea

No 2906 91.61
Si 266 8.39
Coriza

No 2683 84.58
Si 489 15.42

Se indica en base a nuestra base de datos que, de nuestra poblacion total de 3172,
que 404 pacientes si recibieron vacuna (n=12.7%) y 2768 no recibieron vacuna
(n=87.3%) Tabla 4

Tabla4. Relacién entre personas vacunadasy no vacunados enla Delegacién Norte del IMSS

Variable n %
Recibio vacuna

Si 404 12.7
No 2768 87.3
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Se observa que entre las principales complicaciones que presentaron los pacientes
aun estando vacunados fue en primer estancia Neumonia con un porcentaje de
32.22% (n=10322) del total Tabla 5

Tabla5. Principales complicaciones en pacientes vacunados contra Influenza

Variable n %

Asma 22 0.70
Bronquiolitis 84 2.64
Bronquitis aguda 165 5.20
BPOC 4 0.12
Neumonia 1022 32.22
Insuficiencia 4 0.12

Respiratoria
Ninguna 1871 59
Total 3172 100

Encontramos que los pacientes que recibieron tratamiento de tipo ambulatorio
fueron mayor (n=1933) y corresponde a un 60.9% en relacion con las personas
hospitalizadas (n=1239) en un 39,1%, esto debido a que la vacuna ayuda a que las

complicaciones que presenta los pacientes sean menores. Tabla 6

Tabla6. Pacientes hospitalizados

n %
Ambulatorio 1933 60.9
Hospitalizado 1239 39.1
Total 3172 100
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Se observa en relacion con nuestra sabana del total de nuestra poblacién de 3172
pacientes en estudio que 267 pacientes que recibieron vacuna presentaron

complicaciones, lo cual si tiene significancia estadistica. Tabla 7

Tabla 7. Complicaciones en la poblacion que presentod Influenza cony sininmunizacion previa de la
Delegacién Norte del DF Norte IMSS

Conplicaciones P
Si No
Recibié Vacuna no Recuento 1597 1171 0.001
% del total 50.33 36.9
Si Recuento 267 137
% del total 8.4% 4.3
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DISCUSION

Encontramos en nuestro estudios que los principales factores de riesgo asociados
reportados, fueron enfermedades croénicas 19.7% entre estas se englobaron en el
estudio enfermedades hepaticas, renales, reumaticas, seguido de obesidad 10.5%
y diabetes mellitus tipo 2 en el 9.6%, asi msmo donde los grupo de mayor riesgo
se encentraban en grupo etario de 0-9 afios y mas de 60 afios con predisposicién
en el sexo femenino, lo cual coincide con el un estudio publicado en el Unidad de
Investigacion en Epidemiologia Hospitalaria, UMAE, Hospital de Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, México, D. F., México
2014, donde se menciona que las poblaciones con factores de riesgo para
desarrollar conplicaciones estan bien caracterizadas y son las siguientes: Nifilos
menores de cinco afos, en particular menores de dos afios, adultos mayores de 65
anos, pacientes con enfermedades crénicas pulmonares (incluyendo asma),
cardiovasculares (excepto hipertension), renales, hepaticas, hematolégicas
(incluyendo anemia de células falciformes), neuromusculares, Yy trastornos
metabolicos  (incluyendo diabetes  mellitus), inmunosupresion  (primaria o

secundaria, por citotoxicos e infeccion por virus de inmunodeficiencia humana.

Cabe mencionar que la influenza es una infeccion viral aguda de las vias
respiratorias, altamente contagiosa, que puede afectar la mucosa nasal, la faringea,
bronquios y en ocasiones hasta los alvéolos pulmonares. Entre las principales
complicaciones que presentaron nuestros pacientes en estudios fueron en primer
lugar Neumonia seguido de lugar Bronquitis, en un articulo de revision publicado
en la revista de ciencia médica estudiantil latinoamericana (CIMEL) en el 2016
donde se revisaron aspectos epidemioldgicos y clinicos (39), encontramos que fue
similar a la incidencia Neumonia bacteriana secundaria Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Henophilus influenzae, Neumonia viral primaria,

exacerbaciones de bronquitis crénica, asma y otras enfermedades pulmonares
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Es importante remarcar que en este estudio nos enfocamos principalmente a los
pacientes que pese a Su previa vacunacion presentaron prueba positiva para
influenza, sin embargo, sus complicaciones fueron menores. Se observa en relacion
con nuestra sabana del total de nuestra poblacion de 3172 pacientes en estudio que
267 pacientes que recibieron vacuna presentaron conplicaciones, en un articulo
publicado en el 2015 respecto a prueba positiva para Influenza pese a previa
aplicacion de vacuna el cual fue publicado en la Universidad Autbnoma De Nuevo
Ledn “Epidemiologia de Influenza en Meéxico” (36) nos refiere se puede contraer la
influenza incluso si se ha vacunado lo cual puede ser posible por los siguientes
motivos: puede estar expuesto a uno de los virus de la influenza justo antes de
vacunarse o durante el lapso que el cuerpo tarda en desarrollar la proteccién
posterior a la vacunacion, esta exposicion puede ocasionar que se enferme de
influenza antes de que la vacuna haga efecto, otra causa es que los anticuerpos
gue brindan la proteccion se desarrollan en el cuerpo aproximadamente 2 semanas
luego de la vacunacién. Todos los afios circulan muchos virus de influenza
diferentes. La vacuna contra la influenza esta hecha para brindar proteccion contra
los tres o cuatro virus de la influenza que, segun las investigaciones, seran los mas
comunes. Desafortunadamente, algunas personas pueden contraer la infeccion del
virus de la influenza a pesar de haberse vacunado con la vacuna disefiada para
brindar proteccion contra el mismo. La proteccion que brinda la vacuna contra la
influenza puede variar ampliamente, baséndose, en parte, en los factores de salud
y en la edad de la persona que se vacuna. En general, la vacuna contra la influenza
tiene mayor efecto en adultos jovenes y nifios mayores saludables. Algunas
personas mayores Yy personas con ciertas enfermedades cronicas podrian
desarrollar menos inmunidad después de la vacunacion. La vacuna contra la
influenza no es una herramenta perfecta, pero es la mejor manera de estar

protegido contra la enfermedad y tener las menores complicaciones posibles.

50



CONCLUSION

Al analizar la base de datos obtenida por el servicio de epidemiologia,
obtenemos que hay una mayor incidencia a nivel sociodemografico en hombres
entre la edad 20-59 afios donde se presentaron las mayores complicaciones en

pacientes vacunados y no vacunados contra Influenza

Asi msmo se encontrO entre los principales factores de riesgo asociados
antecedentes de Obesidad, DM2 y EPOC, lo cual aun estando vacunados los
pacientes llegaron a presentar complicaciones secundario a Influenza estando

previamente inmunizados.

Encontramos que entre principales sintomas que presentaron los pacientes con

complicaciones iniciaron el cuadro clinico con inicio subito, tos y fiebre

La principal complicaciéon que presento la poblacion en estudio fue Neumonia

seguida de Bronquitis aguda.

Destaca que los pacientes que fueron positivos a influenza y que presentaron
complicaciones, recibié la mayoria de estos tratamientos de tipo ambulatorio, sin

necesidad de recurrir a una estancia prolongada en medio hospitalario.

Se demuestra en base a nuestro estudio que si hay dismnucion en las
complicaciones en caso de que lleguen a ser positivos contra Influenza pese a
previa inmunizacion

En base a nuestro estudio concluimos que, aun estando vacunados contra
influenza, si hubo significancia estadistica, encontrando que entre las principales

complicaciones presentan Neumonia.
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RECOMENDACIONES

Aunado a las acciones que el sector salud realiza, la poblacion juega un papel
importante para reducir la probabilidad de exposicién y transmision del virus, asi
como de desarrollar conplicaciones; pro ello debemos realizar acciones de
mitigacion, que consiste en medida de higiene personal, del entorno y de
distanciamiento social. De ahi la importancia de que todas las personas conviertan
en habitos las medidas que comprenden sencillos procedimientos higiénicos, tanto
personales como del entorno, los cuales cominmente se realizan en los diferentes
lugares donde se desarrollan sus actividades cotidianas.

Algunas de estas acciones son:

e Lavarse las manos frecuentemente con agua y jabon o utilizar gel con base
de alcohol, frecuentemente durante el dia, después de tocar areas de uso
comun, después de ir al bafio y antes de comer.

e Altoser o estornudar, cubrirse la nariz y boca con un pafuelo desechable o
con el angulo interno del brazo, a esta técnica se le llama estornuda de
etiqueta

e No escupir, si es necesario hacerlo, utilizar un pafiuelo desechable, meterlo
en una bolsa de plastico, anudarla vy tirarla a la basura, después lavarse las
manos

e Realizar una higiene adecuada de sus prendas: corbatas, sacos, bufandas,
camisas de manga larga, abrigos, etc., de preferencia después de cada uso

e No tocarse la cara con las manos sucias, sobre todo nariz, boca y ojos

e Limpiar y desinfectar superficies y objetos de uso comin en casas, oficinas,
sitios cerrados, transporte, centros de reunion, etc., ventilar y permitir la
entrada de la luz solar

e Quedarse en casa cuando se tienen padecimientos respiratorios y acudir al
meédico se presenta alguno de los sintomas (fiebre mayor a 38° C, dolor de

cabeza, dolor de garganta, escurrimiento nasal, etc.)
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Asimismo, con el objeto de reducir la severidad de la enfermedad, por falta de
atencién o cuidados adecuados y oportunos, es necesario:
e Acudir a la unidad de salud mas cercana de inmediato si presenta los
sintomas antes mencionados
e En caso de presentar dificultad para respirar, confusion, somnolencia, o Si
han pasado mas de 4 dias y no mejora acudir de inmediato al hospital mas
cercano
Es muy importante seguir las recomendaciones de su medico y mantener el
resguardo protector en casa, asi como limtar los contactos con otras personas.
Es importante recomendar a nuestra poblacion que necesita una vacuna contra
influenza todas las temporadas por dos motivos. En primer lugar, la respuesta
inmunitaria del cuerpo de la vacunacion disminuye con el tiempo, por ende, es
necesario recibir una vacuna anual para que la proteccion sea optima. En segundo
lugar, dado que los virus de la influenza cambian constantemente, la férmula de la
vacuna contra la influenza se revisa todos los afios y, aveces, se actualiza para que
sea efectiva ante los cambiantes virus de la influenza. Para contar con la mejor
protecciéon, todas las personas mayores de 6 meses deben vacunarse todos los
anos. (36)
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ANEXOS

[N
"ﬁ INSTITUTO MEXICANO DH. SEGURO
SOCIAL

IMSS UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN
SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(AUTORIDADEYS)
(Anexo 2)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS
DE INVESTIGACION
Nombre del estudio: Complicaciones en la poblacion que presento influenza con

y sininmunizacién preva de la delegacion norte del DF IMSS

Patrocinador externo (si NO ARLICA

aplica):

Lugar y fecha: Calzada vallejo No. 675 Col. Magdalena de las Salinas, C.P.
07760, Delegaciéon Gustavo A. Madero. Ciudad de México.
a de del 2018.

NUmero de registro: Pendiente

Justificacion y objetivo del H virus influenza es responsable de un elevado numero de

estudio: infecciones respiratorias a nivel mundial en todos los grupos

de edad. Las tasas de norbilidad y mortalidad son elevadas
entre personas mayores de 65 afos, nifios menores de 24

meses, Yy personas de cualquier edad con condiciones
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Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que
recibira al participar en el

estudio:

meédicas asociadas que incremente el riesgo de desarrollar
complicaciones.

Los registros hospitalarios muestran cémo esta infeccién
puede ocasionar un aumento en la incidencia de neumonias
y enfermedades respiratorias bajas, resultando en un mayor
niamero de hospitalizaciones y muertes.

Las Infecciones Respiratorias Agudas representa la principal
causa de norbilidad en el mundo y la causa mas frecuente
de utilizacion de los servicios de salud en todos los paises.
En México constituye un problema de salud prioritario por su
continua presencia dentro de las diez principales causas de
defuncion en los distintos grupos de edad. Estas infecciones
respiratorias pueden conplicarse y dar pie a neumonias Yy
bronconeumonias que afectan principalmente a la poblacion
en los extremos de la vida y a la poblacion de cualquier edad
con comorbilidades crénicas (infecciosas 0 no infecciosas),
provocando con ello complicaciones y por ende mayores
dias de estancia intrahospitalaria. La importancia de este
estudio radica en que las personas que se aplicaron el
biolégico y resultaron infectada por influenza las
complicaciones fueron menores vy disminuye los riesgo de

morbimortalidad

Para obtener la informacion solicitada se necesitaron la base
de datos del servicio de Epidemiologia de la Delegacion
Norte del IMSS

Este estudio no origina ningun riesgo de salud debido a que

se trabajo con base de datos

Al recibir las bases de datos obtenidos por la Delegacion del
DF del departo de epidemiologia los resultados son muy

valiosos para poder informar a la poblacion de la importancia
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Informacién sobre resultados

y alternativas de tratamiento:
Participacién o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

que radica la vacunacion y disminuir el tipo de
complicaciones que presenta Influenza cuando somos

vacunados

Todos los datos proporcionados son de manera

confidencial y estadisticos

No aplica, debido a que solo se trabajé con base de datos

Los datos proporcionados Yy cuando los resultados de este
estudio sean publicados, no se dar& informacién que pudiera
revelar la identidad de ningan derechohabiente que este

inscrito en la base de datos proporcionada

En caso de coleccion de material biologico (si aplica):

E| No autoriza que se tome la muestra.
] Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en

derechohabientes (si aplica):

Beneficios al térmno del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador

Responsable:

Dra. Maria del Carmen Aguirre Garcia. Médico Especialista en

Medicina Familiar. Matricula 10859357. Adscrita a la
Coordinacion de Educacion e Investigacion en Salud de la
UMF 20. Calzada Vallejo 675, Magdalena de las Salinas,
07760 Gustavo A. Madero, CDMX Tel. 55874422 Ext.
15368/15368. maria.aguirreg@imss.gob.mx

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
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Comision de Bica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso
Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono

(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Testigo 1 Testigo 2

Nonmbre, direccion, relacion vy firma Nombre, direccion, relacion vy firma
Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas
propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio.
Clave: 2810-009-013
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