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TITULO: “EFECTIVIDAD DE LA VACUNA TRIVALENTE CONTRA INFLUENZA EN
PACIENTES REGISTRADOS EN EL SISVEFLU EN MEXICO DURANTE EL PERIODO
2010 - 2014”

ALUMNO: LUIS GUSTAVO ZARATE SANCHEZ

DIRECTOR: DRA. MARIA EUGENIA JIMENEZ CORONA

RESUMEN:

INTRODUCCION: La influenza es una enfermedad respiratoria de origen viral, aguda y altamente
contagiosa. Se propaga de persona a persona por medio de aerosoles y de gotas que son
expulsadas al ambiente mediante la tos y/o el estornudo de individuos enfermos. También se
transmite por contacto directo de persona a persona, principalmente por las manos contaminadas.
El virus infecta rapidamente a las células superficiales del epitelio respiratorio de quien lo respira.
Histéricamente la tendencia antigénica del virus de la influenza lo lleva a mutar lo suficiente cada
determinado tiempo como para desarrollar un nuevo subtipo o cepa capaz de infectar a la poblacion
susceptible. Las pandemias ocurren cuando este cambio antigénico del virus se propaga a nivel
mundial.

OBJETIVOS: Evaluar la efectividad de la vacuna contra influenza en pacientes registrados en el
Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Influenza (SISVEFLU) en México, durante el periodo 2010-
2014.

METODOS: Estudio transversal, observacional, analitico con datos secundarios. Para estimar la
efectividad de la vacuna trivalente contra influenza en la poblacién mexicana a través del andlisis de
la base de datos del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica para Influenza (SISVEFLU) en el periodo
comprendido entre los afios 2010 — 2014.

RESULTADOS: Se analiz6 la base de datos SISVEFLU para caracterizar clinica y
epidemiol6gicamente los casos registrados en la base de datos. Se midi6 la efectividad de la vacuna
en los pacientes inmunizados; la efectividad calculada de la vacuna fue del 37% (OR 0.63, [IC95%:
0.0.607 — 0.674], valor p <0.001). Se calculé6 ademas la efectividad de la vacuna por temporada;
resultando que la efectividad durante la temporada 2010 — 2011 fue del 40% (OR 0.6, [IC95%:
(0.4979 — 0.7282], p <0.001), en la temporada 2011 — 2012 fue del 51% (OR 0.49, [IC95%: (0.432 —
0.559], p <0.001), en la temporada 2012 — 2013 fue del 22% (OR 0.78, [IC95%: (0.673 — 0.920], p
0.003) y en la temporada 2013 — 2014 fue del 45% (OR 0.55, [IC95%: (0.0.499 — 0.607], p <0.001).
Se determin6 ademas la efectividad en os grupos con comorbilidades. Adicionalmente, se determiné
que la efectividad de la vacuna para prevenir la muerte es significativamente alta, resultando una
efectividad calculada del 61% (OR 0.39, [IC95%: (0.0.298 — 0.528], p <0.001).

CONCLUSIONES: Al evaluar la efectividad de la vacuna trivalente en la poblacion mexicana en el
periodo comprendido entre los afios 2010 a 2014, se observd que la efectividad para el periodo es
de 37%, considerada como aceptable, tomando en cuenta que las mediciones de los CDC sugieren
que en promedio, cada afio la vacuna tiene una efectividad calculada entre el 50 y 60%. Se pudo
evidenciar que haber sido inmunizado contra influenza logré reducir hasta en un 69% el riesgo de
morir por influenza, dejando por sentado que la vacuna ademés de ser efectiva para prevenir la
enfermedad, reduce significativamente el riesgo de morir.
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1. INTRODUCCION.

La influenza es una enfermedad respiratoria de origen viral, aguda y altamente contagiosa.
Se propaga de persona a persona por medio de aerosoles y de gotas que son expulsadas
al ambiente mediante la tos y/o el estornudo de individuos enfermos. También se transmite
por contacto directo de persona a persona, principalmente por las manos contaminadas. El
virus infecta rapidamente a las células superficiales del epitelio respiratorio de quien lo
respira.

Histéricamente la tendencia antigénica del virus de la influenza lo lleva a mutar lo suficiente
cada determinado tiempo como para desarrollar un nuevo subtipo o cepa capaz de infectar
a la poblacion susceptible. Las pandemias ocurren cuando este cambio antigénico del virus
se propaga a nivel mundial (1). La naturaleza en constante evolucion de los virus de
influenza requiere de vigilancia epidemioldgica global y continua, asi como de la frecuente
reformulacion de las vacunas contra el virus.

La actividad de la influenza se divide en 2 temporadas:

e Temporada alta de influenza: En el hemisferio norte, comprende el periodo de la
semana epidemioldgica 40 a la semana 20 del siguiente afio. En el hemisferio sur,
comprende los meses de invierno, aproximadamente de junio a septiembre.

e Temporada baja de influenza: En el hemisferio norte, comprende el periodo de la
semana epidemioldgica 21 a la semana 39. En el hemisferio sur, comprende los
meses de octubre a mayo aproximadamente.

La influenza se presenta caracteristicamente como un cuadro respiratorio agudo y es dificil
distinguirla de otras infecciones respiratorias agudas (IRA). Cada afo se estima que entre
el 5 al 10% de la poblacion mundial adulta padece de al menos un cuadro respiratorio
atribuible a influenza y que entre el 20 y el 30% de los nifios menores de 5 afios enferman
por este virus. En los paises industrializados la mayor parte de los casos de influenza
ocurren en los grupos etarios econdmicamente productivos y las muertes asociadas a la
influenza ocurren entre las personas de 65 afios 0 mas y en personas con comorbilidades
(2); sin embargo, el impacto de la enfermedad no es uniforme en todas las regiones del
mundo. Las variaciones se deben al cambio de las estaciones en los hemisferios del planeta
y a las diferentes regiones y zonas tropicales, por lo que inevitablemente el virus circula de
manera global durante todo el afio.

La vacunacion anual contra influenza es la mejor medida de prevencién propuesta para las
personas con alto riesgo de desarrollar la enfermedad. La vacunacién es una intervencion
efectiva para la prevenciéon las complicaciones, especialmente en presencia de
comorbilidades y neumonia.

La elaboracion de las vacunas contra la influenza se fundamenta en las caracteristicas
antigénicas de los virus circulantes en ambos hemisferios del planeta (norte y sur). La
composicion de la vacuna se evalia dos veces al aflo y se ajusta de acuerdo a la



distribucién de los subtipos virales circulantes. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) si las cepas vacunales son similares a las cepas virales circulantes, la efectividad
de la vacuna varia entre el 70% y el 90% (3). En México, se desconocen estudios
epidemioldgicos que incluyan pacientes de unidades de salud de todo el pais y que evalien
la efectividad de la vacuna contra influenza.

2. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO.

El término “influenza” existe desde la época medieval, y en sus inicios se utilizaba para
distinguir un grupo de enfermedades que segun se creia, eran originadas por la influencia
de los astros. El término gripe, usado actualmente deriva del vocablo francés “grippe” y
suele usarse habitualmente como sindénimo. Aunque existe controversia histérica entre
distintos autores, la primera descripcion histérica de la influenza data del afio 1485, cuando
Enrique Tudor derrot6 a Ricardo Il en la batalla de Bosworth Field; y al regresar a Londres
el ejército vencedor fue atacado por una “gran gripe” que causoé la muerte de cientos de
soldados, por lo que la ceremonia de coronacién tuvo que cancelarse momentaneamente.
Se describié que los soldados presentaron predominantemente fiebre alta, cefalea, dolor
articular y sudor maloliente, por lo que se conocié como sudoracién anglicus o transpiraciéon
inglesa. (4)

El virus de la influenza, fue descrito por primera vez en la década de los treintas por el Dr.
Wilson Smith y colaboradores, quienes en 1933 aislaron el virus de influenza tipo A en
hurones (5). En 1939 el virus tipo B fue aislado por el Dr. Thomas Francis Jr. (6) y en 1950
el virus tipo C fue aislado por el Dr. R. M. Taylor de la Fundacién Rockefeller (7).

En 1936 el Dr. Maxfarlane Burnet reportd que el virus de influenza puede ser cultivado y
desarrollado en huevos embrionados de gallina. Los reportes de Burnet marcaron un
importante precedente para los estudios referentes a las propiedades especificas del virus
y el desarrollo de vacunas inactivadas (8). El cultivo del virus en células animales se
desarroll6 en la década de los cincuentas. En 1941 el Dr. George Hirst describi6 el
fendmeno de hemaglutinacién, el cual contribuy6 al desarrollo de métodos simples y de
bajo costo para la determinacién del virus y sus anticuerpos especificos (9).

2.1 EL VIRUS DE LA INFLUENZA

Los virus de la influenza pertenecen a la familia Orthomyxoviridae y se clasifican en tres
tipos distintos de acuerdo a sus diferencias antigénicas: A, B y C. Los principales brotes de
influenza en los humanos se relacionan con los géneros A y B, siendo manifiesta una
infeccibn mas severa la causada por el subtipo A. Las diferencias mas significativas del
virus son: su organizacion genética, su estructura y las caracteristicas clinicas que generan
en el huésped. (Cuadro 1) (10)




Cuadro 1. Diferencias entre los virus de influenza A, By

Influenza A

Influenza B

Influenza C

Genética

Estructura

Huésped

Epidemiologia

Caracteristicas
Clinicas

8 segmentos
genéticos

10 proteinas virales

Humanos, cerdos,
equinos, aves,
mamiferos marinos

Drift y shift
antigénicos

Puede causar
grandes pandemias
con mortalidad
significativaen la

8 segmentos
genéticos

11 proteinas virales

Humanos

Sdlo drift antigénico.

Dos linajes
circulantes

Enfermedad grave,

confinada a adultos

mayores y personas
en alto riesgo

7 segmentos

genéticos

9 proteinas virales

Humanos y cerdos

Drift antigénico

Enfermedad leve, no
estacional

poblacién joven

Fuente: Modificado a partir de Mandell GL, Bennet JE, Dolin R. Principles and Practice of Infectious Diseases.
7th ed. ELSEVIER , editor. Philadelphia, PA: Churchill Livingstone; 2010.

Los virus de influenza pueden existir en formas esféricas o filamentosas, miden entre 80 y
120 nan6metros y poseen una envoltura derivada de la membrana plasmatica celular. Esta
envoltura contiene proyecciones en su superficie en forma de picos o bastoncillos que
consisten en polipéptidos de hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA).

Por debajo de la envoltura se encuentra una estructura que da forma al virus conocida como
“capside” y un genoma; es decir, un acido nucleico que lleva toda la informacién genética y
que en éste caso, se trata de un acido ribonucleico (ARN). La caracterizacion de los
diferentes virus de la influenza se hace por sus distintas Hemaglutininas (HA) vy
Neuraminidasas (NA). Se conocen hasta ahora 18 variedades de hemaglutinina (H1 — H18)
y 11 de neuraminidasa (N1 — N11) (11). Ambas proyecciones son importantes para que el
virus pueda reconocer a una célula humana e infectarla, éstas moléculas son utilizadas
activamente por el virus para penetrar en las células de un organismo sano. (12)

El virus de influenza tiene una tercera proteina integral de membrana denominada proteina
M. Al interior de la envoltura del virus se encuentra la matriz o proteina M1, la cual es
responsable de la estructura del virién y forma parte fundamental de su esqueleto. Dentro
del virion se encuentran ocho nucleocépsides; cada una compuesta por un segmento de
RNA intimamente asociado con la nucleoproteina viral que tiene tres proteinas de
polimerasa. Los antigenos internos (proteinas M1 y NP) determinan si un virus particular es
A, B o C. (Figural) (10)



Figura 1. Modelo esquemaético del virus A de lainfluenza
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Los segmentos que componen el genoma del virus de la influenza A se enlistan como sigue:

Proteina polimerasa B1 (PB1)
Proteina polimerasa B2 (PB2)
Proteina polimerasa A (PA)
Hemaglutinina (HA) — 18 subgrupos
Proteina de la nucleocapside (NP)
Neuraminidasa (NA) — 11 subgrupos
Proteina Matriz (M1, M2)

Proteinas no estructurales (NS1, NS2)

Es importante mencionar que la proteina NS1 favorece la replicacion viral antes de ser
detectado por el sistema inmune y evita la liberacién de citosinas pro-inflamatorias. Las
moléculas NS2 aceleran la produccion viral, dado que participan en el transporte de
moléculas recién sintetizadas

2.2 PATOGENIA DEL VIRUS.
Las vias de transmision conocidas para el virus de la influenza son:

e Por via respiratoria: El virus ingresa al organismo por via respiratoria, a partir de
los estornudos o las secreciones expulsadas por individuos infectados; como las
particulas no permanecen suspendidas en el aire y viajan una corta distancia
(menos de un metro), es necesario el contacto estrecho entre las personas. Las
gotas de saliva excretadas en tos o estornudos tienen un diametro aproximado de 5
nanémetros de didmetro. Se ha calculado que por cada 0.1 pl de secrecion nasal en
forma de aerosol podria contener alrededor de 100 particulas virales. La dosis




infectante del virus de la influenza en el humano fluctda de cien y hasta mil particulas
virales, dependiendo del estado inmunolégico del receptor.

Por contacto con superficies contaminadas con gotas respiratorias: en donde
se encuentre el virus, en superficies inertes (en donde sobrevive un promedio de 10
horas) y que impregnen las manos del receptor. Al llevarse las manos contaminadas
a 0jos, nariz y boca se produce el contagio. (13)

Lareplicacion viral en el hospedero se lleva a cabo mediante una secuencia de eventos
que se resumen de la siguiente manera: (Figura 2)

1.
2.

No

Entrada al hospedero por contacto o por via aérea.

El virus penetra a la capa de mucina del tracto respiratorio, su blanco principal son
las células del epitelio columnar de tracto respiratorio.

La union se lleva a cabo mediante el antigeno viral de la hemaglutinina (HA) y la
galactosa del acido sialico de la célula hospedera.

El virus penetra mediante endocitosis.

En el camino hacia el interior de la célula, la vesicula endocitica se acidifica por la
entrada de protones (H+) y se llevan a cabo cambios conformacionales en la
membrana. En este proceso participa activamente la molécula viral M2.

Se lleva a cabo la liberacion del genoma viral al citoplasma celular.

El &cido ribonucleico (ARN) se transporta al nucleo de la célula, siendo éste un
mecanismo dependiente de ATP.

Se llevan a cabo procesos de transcripcion y traduccion por accion de las enzimas
y ribosomas de la célula hospedera. Como resultado de este paso, se producen
cientos de nuevas particulas virales.

Figura 2. Replicacion del virus de lainfluenza en el hospedero.
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2.3 INMUNOPATOGENIA: MECANISMOS DE DEFENSA FRENTE AL

VIRUS.

El organismo humano posee mecanismos de defensa y proteccion que permiten identificar
al virus en condiciones 6ptimas de inmunidad; se trata de la inmunidad innata (mecanismos
inespecificos) y la inmunidad adaptativa (mecanismos especificos).

2.3.1. INMUNIDAD INNATA

e Se trata de barreras mecdnicas, fisicas y quimicas propias del organismo, tales
como: la capa mucociliar, pH del estbmago, enzimas como colagenasa,
hialuronidasa y tripsina.

e Se activan células de inmunidad innata en el pulmoén por las moléculas virales que
son reconocidas a través de Toll Like Receptors 8 (TLR8).

e Se lleva a cabo la destruccion del virus mediante la accion de los macrofagos y las
células dendriticas por efecto del pH y de los productos derivados del oxigeno (anién
superoxido, peréxido de hidrégeno, radicales hidroxi y el 6xido nitrico).

o Existe liberacion de IL-1, TNF-a, IL-6, IFN, 1l-8 y proteina inflamatoria de los
macrofagos (MIP-1), asi como proteinas de fase aguda del pulmon, favoreciendo
una liberacion masiva de citosinas conocida como “tormenta de citocinas”.

e Las células hospederas envian sefiales a linfocitos CD4+ y a otros leucocitos a
través de citocinas para ser reclutadas en el tejido pulmonar.

e Se producen prostaglandinas, en espacial prostaglandina 2 (PG2).

e Las particulas virales HA y NA actian como pirégenos.

e Se liberan citocinas pro - inflamatorias desencadenando hiperreactividad bronquial
y obstruccién aguda de la via respiratoria.

e Se infiltra leucocitos que destruyen células infectadas, proliferan las citocinas y
perpetdan el dafio hasta la necrosis del epitelio.

2.3.2 INMUNIDAD ADAPTATIVA.
La respuesta inmune mediada por anticuerpos inicia con la finalidad de neutralizar al virus,
los anticuerpos anti-HA tienen la funcion de neutralizar al virus impidiendo la unién de la HA
con el acido sialico. Los anticuerpos neutralizantes marcan al virus para el proceso de
opsonizacion. Por otra parte, los anticuerpos anti-NA reducen la eficacia de la liberacion del
virus por las células infectadas, ya que el papel especifico de la NA es liberar las particulas
virales del 4cido sialico.

La respuesta inmune celular esté mediada por los linfocitos T, que se clasifican en dos de
acuerdo a sus receptores de superficie CD4+ o cooperadores y CD8+ o citotéxicos; y se
diferencian a su vez en Thl y Th2 de acuerdo a las citocinas que liberan. Ante el virus de
la influenza son liberadas citocinas inflamatorias; es decir, Th1l.

Las células T antigeno especificas activadas producen moléculas efectoras que persiguen
eliminar la infeccién y que a su vez, favorecen la inflamacion y el dafio tisular.

Los linfocitos CD4+ cooperadores y los CD8+ citotdxicos expresan marcadores especificos
de las células T, conocidos como TH1, y que simultdneamente producen IL-10 y citocinas
pro inflamatorias propias de este patron celular en sangre periférica y en los pulmones
durante la infeccion aguda (IL-2, IL-12 y Factor de Necrosis Tumoral (FNT).

Para que el virus sea reconocido por los linfocitos T es indispensable que sea digerido por
las células presentadoras de antigenos (macréfagos y células dendriticas); el virus es
desintegrado en el interior de éstas células hasta formar ciertos péptidos que se unen a las




moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC), que los llevardn a la
superficie celular donde seran reconocidos por el linfocito T especifico para esos péptidos.
Este mecanismo, conocido como presentacion antigénica se lleva a cabo como se enlista
a continuacion:

e Las células dendriticas de las vias aéreas adquieren antigenos virales mediante
fagocitosis, donde maduran y migran desde el pulmén y hacia los ganglios linfaticos,
donde activara linfocitos T virgenes especificos contra estos antigenos.

e Para activar a los linfocitos, la célula dendritica digiere al virus convirtiéndolo en
pequefios péptidos que en el interior de las células se unen al MHC y se presentan
como moléculas de superficie a los linfocitos T.

o Posterior a la presentacion del antigeno, los linfocitos T, al ser estimulados y
activados, proliferan y migran de los ganglios linfaticos al pulmoén para destruir a las
células infectadas.

e Se forman células de memoria en el proceso de diferenciacion celular.

Se ha descrito un componente de hipersensibilidad que se refiere a los sintomas causados
por el sistema inmune en el proceso de proteccion contra el virus, es una respuesta inmune
exagerada que causa dafio irreversible por la liberacion masiva de citocinas, provocando
cambios a nivel endécrino y sanguineo locales.

24 CAMBIOS Y MUTACIONES DEL VIRUS.

Una caracteristica peculiar del virus de la influenza que ha sido descrita es la capacidad de
mutacion frecuente e inesperada, particularmente documentada en los ocho segmentos de
genesy en particular en el gen de la HA.

La replicacion del virus se lleva a cabo de una manera desordenada y deficiente; la particula
viral no controla la eficacia de la duplicacion de su ARN. Como consecuencia de esto, en
los animales portadores del virus y la enfermedad, ocurren cambios y “mutaciones” del
genoma viral. Las mutaciones se traducen en alteraciones en la HA y la NA o bien, en la
proteina M1 que hace que el nuevo virus sea mas infectivo.

La variacion en la composicion antigénica de la Hemaglutinina y la Neuraminidasa se lleva
a cabo mediante dos mecanismos muy bien descritos; un menor o “deriva” antigénica v,
uno mayor o “ruptura” antigénica.

La “deriva” (drift en inglés) ocurre de manera permanente y resulta de la acumulacion de
mutaciones puntuales durante el proceso de replicacion viral, como consecuencia de la
presidn selectiva ejercida por el sistema inmunitario del hospedero. Esto explica que la
evolucion de los genes que codifican para las proteinas de superficie sea mas rapida que
en los genes de las proteinas internas. La variacion en la HA 'y a NA ocurre en el orden de
4 x 107 sustituciones nucleotidicas por sitio en la HA de los virus tipo A, que se traduce en
una variacion cercana al 1% de la secuencia en aminoacidos de la HA de un afio a otro. La
deriva antigénica justifica per se el redisefio anual de la composicion de la vacuna anti-
influenza.

El otro mecanismo de variacién antigénica mayor o “ruptura” (shift en inglés) sélo se observa
en los virus del tipo A. Esta ruptura antigénica (mucho mas rara) genera la emergencia de
nuevos subtipos virales frente a los cuales, la poblacion humana no posee anticuerpos, tal
y como ocurrié en la pandemia de 2009. La variacion mayor ha sido responsable de las
pandemias descritas a lo largo de la historia.



Existen evidencias que sefialan a los cerdos como organismos hospedadores capaces de
infectarse al mismo tiempo por tipos virales avicolas y humanos, condicionando eventos
mayores de ruptura antigénica por “reasociacion” (reassortment). Se cree que este
mecanismo ocurrié para la emergencia del virus A (HLN1) que afecta sustancialmente al
mundo hasta este momento. (14) (15) (16)

2.5 PANDEMIAS EN EL MUNDO.

La historia de la humanidad ha estado intimamente vinculada con las epidemias causadas
por virus respiratorios; desde el afio 400 a.C., se describieron por primera vez
enfermedades respiratorias que podian persistir por semanas a las que denominaron como
“enfermedades visitantes”. En los ultimos 400 afos, el virus de la influenza ha causado
entre 1y 3 epidemias recurrentes. Durante los aflos 1173 y 1785 se pudieron identificar 299
brotes. (17)

La historia ha documentado que existe informacion de al menos 35 pandemias de influenza,
aungue s6lo unas cuantas han impactado sustancialmente sobre la mortalidad del planeta
(Cuadro 2). Durante el siglo XX se documentaron tres pandemias que significaron un
parteaguas en la capacidad de respuesta y vigilancia epidemiol6gica de los paises
involucrados. La influenza o “gripe espanola” (1918-1919) fue probablemente el punto de
partida para la identificacion del agente causal y la implementacion de medidas de
contencién. Se calcula que a nivel mundial 40 millones de personas murieron como
producto de la rapida transmisién de la enfermedad, rebasando las fronteras de los paises
y continentes. En 1920 el virus de la influenza que ocasion6 esta pandemia se volvié
endémico y posteriormente se clasific6 como virus de la influenza A (H1IN1) (18).

Durante la década de los cincuenta (1957-58), en China se incrementd la incidencia de
casos graves de gripe derivados de la mutacién del virus de la influenza, el cual se
subtipific6 como A (H2N2). En Asia se reportaron casi 2 millones de muertes por influenza
A (H2N2), en tanto que en Estados Unidos se reportaron 70 mil muertes.

Cuadro 2. Historia de las pandemias de Influenza de 1889 a 2009.

Nombre de Fecha Muertes Subtipo Nivel de
la Pandemia Involucrado Alerta
Gripe Rusa 1889-1890 1 millén A (H2N2) ?

Posiblemente
Gripe Espafiola 1918-1920 40 a2 100 A (HIN1) 5
millones
Gripe Asiatica 1957-1958 lals A (H2N2) 2
millones
Gripe de Hong 1968-1969 750 mila 1 A (H3N2) 2
Kong millén
Gripe A 2009-2010 151,700 a A (HIN1) 5
pdm2009 575,400

Fuente: Modificado a partir de - Manjarrez-Zavala MArenas-Lépez G. Virus influenza: enigma del pasado y del presente. Medigraphic.
1999;12(4):290-299.



El microbidlogo norteamericano Maurice Hillman dirigié la produccion de la vacuna
especifica contra A (H2N2) y se reportaron cerca de siete millones de aplicaciones en los
Estados Unidos. A finales de los afios sesenta (1969) Hong Kong notificd 34 mil muertes
por influenza A (H3N2). La siguiente amenaza pandémica tuvo lugar en 1997 en Asia,
cuando la cepa A (H5N1) de origen aviar infect6 a los humanos. En el afio 2004 se presento
otra pandemia de influenza A (H5N1) en aves y con baja transmisibilidad a los humanos.

En México se han identificado al menos 13 epidemias con tasas de mortalidad elevadas,
en los afios 1667, 1734, 1805 (influenza vy tifo), 1806, 1826, 1837, 1846 (influenza y tifo),
1891, 1899, 1918, 1920, 1957 y 1969. (18)

Como ya se describid, las pandemias de influenza son resultado de una variacion antigénica
del virus que se han traducido en un efecto devastador en la salud publica mundial, por su
impacto en la morbilidad y mortalidad de los seres humanos. En promedio, las pandemias
aparecen con intervalos entre 10 y 20 afios, resultado de la recombinacion y
reordenamiento genético que involucra a cambios antigénicos mayores, conocidos como
shift. (19)

La pandemia de influenza mas reciente se registré en el afio 2009 y fue causada por el virus
A (H1N1) inicialmente detectado en Norteamérica y representd una emergencia de salud
publica de dimensiones, duracion y efectos hasta entonces inciertos. El virus A (HLN1) se
detectd por primera vez en los Estados Unidos en abril del 2009. Los genes de virus eran
una combinacion de genes (H1N1) de linaje porcino con origen en América del Norte y virus
de linaje porcino de origen euro-asiatico. Inicialmente fue llamado “virus de influenza A de
origen porcino”; sin embargo, las investigaciones clinicas y de laboratorio no identificaron
exposicion a cerdos, ademas de evidenciar que el nuevo virus se transmitia rapidamente
entre humanos (18). El 11 de junio de 2009 la Dra. Margaret Chan, directora general de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré la primera pandemia de influenza del siglo
XXI. En sélo nueve semanas la nueva cepa de influenza A (HL1N1) se distribuy6
ampliamente por todos los continentes. (20) (21)

En México el grupo etario de los adultos jovenes menores de 65 afos fue el mas afectado
en morbilidad y mortalidad. Se puede explicar la elevada morbilidad y mortalidad en este
grupo econémicamente activo por la falta de vacunacién ya que no es considerado como
prioritario para la inmunizacion (22).El nUmero de brotes, casos y defunciones con influenza
mayor a los reportados en afios previos, alertd a los servicios de salud para priorizar la
tipificacion del virus. Los Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC)
notificé que el virus aislado en las muestras recibidas por parte de México, era el
mismo que se habia aislado en la tercera parte de los casos en Estados Unidos y
Canada, el subtipo A (H1N1). (23)

2.6 VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE LA INFLUENZA EN MEXICO

En México, la influenza es considerara un problema prioritario por su continua presencia
entre las diez principales causas de mortalidad en todos los grupos de edad. Desde 1994
es considerado un padecimiento bajo vigilancia epidemiolégica y notificaciéon obligatoria e
inmediata de acuerdo a la NOM-017-SSA-2012.




De acuerdo a los estdndares de vigilancia epidemiolégica propuestos por la OMS, la
vigilancia en México de la influenza se realiza bajo el esquema de vigilancia centinela, a
través del Sistema de Unidades de Salud Monitoras de Influenza (USMI). Las USMI estan
distribuidas en las 32 entidades federativas del pais, el total de unidades es de 575. Se
integran tanto centros de salud de primer nivel (180), como unidades hospitalarias de
segundo Yy tercer nivel (391). Estas unidades contribuyen a reforzar la informacién en las
especialidades de neumologia, infectologia y pediatria. Este modelo no recopila los casos
completos del pais, sino que privilegia la vigilancia viroldgica y la calidad de la informacion.
(24)

Las USMI de las instituciones del Sistema Nacional de Salud estan obligadas a informar la
ocurrencia de casos nuevos de forma inmediata; es decir, dentro de las primeras 24 horas
desde su deteccion en la plataforma del Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de Influenza
(SISVEFLU). La vigilancia epidemiologica de influenza esta basada en dos componentes
principales:

e Vigilancia rutinaria a través de la notificacién del nimero de casos en el Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemiol6gica (SINAVE).

¢ Vigilancia centinela que provee informacién nominal en un pequefio conjunto de
USMIL.

La vigilancia centinela se centra en la alerta temprana ante variaciones del comportamiento
epidemioldgico local, nacional e internacional del virus, en la identificacién de patrones de
distribuciébn geogréfica y social de las infecciones respiratorias agudas graves,
caracterizacién de la poblacién afectada, vigilancia de comorbilidades asociadas, vigilancia
de la mortalidad y la evaluacion de la efectividad contra la vacuna disponible. Privilegia
ademas la identificacion de cepas circulantes y el monitoreo de brotes y situaciones de
epidemia. (25)

De acuerdo con los informes emitidos por la Direccibn General de Epidemiologia, el
comportamiento de la enfermedad por temporada del 2010 al 2014 evidencia la tendencia
bienal, ciclica y estacional de la circulacion de los virus de influenza. Es asi que para la
temporada 2010-2011 se registraron 3,110 casos y 42 defunciones; la temporada 2011-
2012 cerr6 con un total de 7,257 casos y 343 defunciones, denotado un aumento sustancial
tanto en el nUmero de casos como de defunciones, el virus que predominé en la circulacién
fue el virus pandémico A (H1N1) durante las primeras semanas, alternando con el virus B
al cierre de la temporada. (26)

Durante la temporada 2012-2013, se registraron 2,807 casos Yy s6lo 49 defunciones. La
temporada 2013-2014 alcanza el punto maximo del registro en las Ultimas tres temporadas,
documentando 8,921 casos y 1,099 defunciones, predominando nuevamente la circulacion
del subtipo A (H1N1) y el subtipo B. (Figura 3) (27) (28).




Figura 3. Casos y defunciones por temporada de Influenza. México 2010-2014.
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Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.

2.7 LA VACUNA CONTRA INFLUENZA

En la década de 1940 se desarroll6 la vacuna contra influenza con virus inactivados. A partir
del descubrimiento del virus de influenza, surgieron vacunas con virus vivos purificados;
con un alto indice de reacciones adversas. En 1945 la estrategia de vacunacion anual inicié
en los Estados Unidos y desde 1960 se ha recomendado a todas las personas con alto
riesgo de contraer influenza y/o presentar complicaciones (29). Desde 1981, la vacuna
contra influenza es trivalente, constituida por dos cepas del tipo A y una del tipo B. (30)

En octubre de 2003, el Comité Técnico Asesor en Inmunizaciones (ACIP por sus siglas en
inglés), integrante de los CDC recomendo la vacunacién universal pediatrica al grupo etario
de los menores entre 6y 23 meses. Adicionalmente, CDC prudentemente recomendo que
la vacuna sea destinada a los individuos més susceptibles a presentar complicaciones por
la influenza, incluyendo enfermedad respiratoria severa, hospitalizacién y naturalmente, la
muerte. Es importante continuar con los esfuerzos de vacunar a los trabajadores de salud
sanos, que proveen atencion directa a los enfermos, como una estrategia critica para limitar
la diseminacién nosocomial de la influenza.

La vacuna disponible esta disefiada para reducir la morbilidad, la mortalidad y posiblemente
tiene un efecto sobre la transmision de la influenza, dado que la vacuna es claramente



eficaz en la reduccién de tasas de hospitalizacion asociada con influenza y la muerte. A
diferencia de cualquiera otra vacuna, la vacuna de la influenza debe reformularse siguiendo
el ritmo de los cambios antigénicos de la hemaglutinina y las proteinas de la neuraminidasa
del virus; por lo que esencialmente se requiere la formulacion y fabricacion de un nuevo
producto desde cero cada afo. El proceso es largo y comienza con la identificacion de
nuevas variantes antigénicas en el otofio del afio anterior, seleccionando asi las cepas que
se incluirdn en la nueva vacuna. La generacién de reactivos adecuados, la produccion y
purificacion de los antigenos de la vacuna, el envasado y distribucion se lleva a cabo en un
periodo de seis a ocho meses. (31)

El proceso anual de desarrollo, fabricacion y distribucion de la vacuna contra influenza es
una secuencia bien definida y estrictamente normada que sigue los siguientes pasos:
(Figura 4)

¢ Durante el verano, otofio e inicio del invierno del afio previo, la vigilancia mundial de los
virus circulantes identifica variantes antigénicas y evalla el comportamiento
epidemioldgico del virus. Las variantes son secuenciadas y caracterizadas
inmunolégicamente.

e Durante los meses de enero y febrero las cepas especificas que seran incluidas en la
vacuna so seleccionadas en base al grado de diferencia con las cepas usadas
previamente y la significancia de la evidencia epidemiolégica disponible.

e Durante el mes de marzo los virus son manipulados y sometidos a crecimiento de alto
rendimiento en huevo y se distribuyen a los fabricantes. Son generados reactivos de
referencia para la caracterizacion de los productos de la vacuna.

e En abril las reservas de los virus sembrados se expanden y se inoculan a un gran
namero de huevos de gallina embrionados.

e Entre mayo y julio se cosechan los fluidos alantoideos y los viriones se concentran
mediante centrifugacién. Los viriones son inactivados quimicamente y son rotos con
detergente, las subunidades de las proteinas de hemaglutinina y neuraminidasa son
purificadas.

e En agosto, los pools monovalentes individuales se mezclan y se verifica el contenido
trivalente de la preparacion es verificado.



Figura 4. Esquema del proceso anual de desarrollo, fabricacion y distribucién de la vacuna contra
influenza.
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Se producen dos vacunas cada afio una para el hemisferio norte y otra para el
hemisferio sur, su composicion se define con base en una consulta que la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) realiza con expertos de sus Centros
Colaboradores, Laboratorios Esenciales de Regulacién y otros socios, donde
analizan los datos generados por la Red Mundial de Laboratorios de Influenza
(FLUNET). Derivado de este consenso Yy exhaustivo andlisis, la OMS emite
recomendaciones para la elaboracién de la vacuna para cada hemisferio de acuerdo a las
cepas candidatas.

En septiembre del afio 2009 durante la dltima pandemia, cuatro laboratorios fabricantes de
vacunas consiguieron autorizacion de la Food and Drug Administration (FDA) para el
desarrollo y distribucién de una vacuna monovalente contra la cepa de influenza A (H1N1)
pdmO09 que ocasiond la pandemia de ese afio. La composicidén de esta vacuna era de virus
vivos atenuados de la cepa A/California/7/2009/H1N1. Cada fabricante propuso los
grupos de edad para la aplicacién de la vacuna (32) (33). En México, se analiz6 la
informacion disponible sobre la vacuna pandémica y el comportamiento epidemiolégico de
la pandemia, entre otra informacién, y se definieron los grupos prioritarios para recibir la
vacuna a través del Consejo Nacional de Vacunacién (CONAVA).

Después de la aplicacion de la vacuna de influenza pandémica monovalente, se regresé a
la composicion trivalente de la vacuna contra influenza estacional, para el periodo de
estudio (2010-2014) ha tenido la siguiente composicién: una cepa de A(H3N2), una cepa
de A(H1IN1)pdmO09 y una cepa de influenza tipo B. Como ya se describio, la seleccién de
cepas para la composicion de la vacuna, estd determinada por la frecuencia de la
circulacion de virus de la temporada anterior. En México, la vacuna que se aplicé durante
la temporada 2014 — 2015 estuvo compuesta por las siguientes cepas (34):

e A/Texas/50/2012/(H3N2)
e A/California/7/2009 (H1N1)
o B/Massachusetts/2/2012B/Yamagata

La vacuna actla directamente sobre las fracciones antigénicas que recubren al virus (la
hemaglutinina y la neuraminidasa). La superficie de la hemaglutinina (HA) contiene dos
elementos estructurales: cabeza y tallo. La cabeza de la HA es el objetivo primario de los
anticuerpos, generados por la vacuna, que confieren inmunidad contra el virus de la
influenza. La HA se une al 4cido sialico para permitir que el virus entre en una célula blanco.
Los viriones que se producen en la célula blanco quedan pegados a ella por la unién con el
acido sidlico. La Neuraminidasa (NA) es una glicoproteina que rompe la unién del acido
sidlico con la célula infectada y previene la agregacion de los viriones entre ellos. La ruptura
de la union del acido sialico permite que los viriones se liberen de la célula infectada y se
repliguen en otra. Los anticuerpos anti-NA, generados por la vacuna, reducen
efectivamente la cantidad de virus liberado de las células infectadas. (35)

Las vacunas que tradicionalmente se usan contra la influenza corresponden a vacunas
hechas a partir de virus inactivados y purificados. En promedio, catorce dias después de la




aplicacion de la vacuna, el organismo comienza a producir anticuerpos que le protegen
contra la infeccion por el virus de la influenza (36). La concentracion de anticuerpos
protectores se alcanza entre 10 a 14 dias posterior a la aplicacién, se producen anticuerpos
séricos y locales (IgA), frente al subtipo de hemaglutinina y neuraminidasa que contengan
los virus vacunales. Después de la vacunacion, la inmunidad permanece aproximadamente
un afio. Se ha reportado, que la respuesta inmunoldgica posterior a la vacunacién es mejor
si se ha recibido la vacuna anteriormente o si ya se tuvo una infeccion por influenza. La
efectividad de la vacuna es evaluada por la FDA y por los CDC, y varia en funcion de la
edad y el estado inmunoldgico del individuo y es directamente proporcional al parecido de
las cepas de la vacuna con las cepas circulantes. Cuando las cepas vacunales y las
circulantes son antigénicamente similares, la vacunacién puede prevenir la enfermedad
hasta en un 70% de los individuos sanos vacunados. (36) (37)

2.8 EFICACIAY EFECTIVIDAD DE LA VACUNA.

La eficacia de la vacuna se mide al comparar la frecuencia de la enfermedad en ambos
grupos, tanto en vacunados, como en no vacunados. Habitualmente se realizan ensayos
controlados aleatorios antes de que una vacuna sea autorizada de manera rutinaria sobre
una poblacion humana, en Estados Unidos este proceso es regulado por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA).

Como ya se describio, la eficacia de la vacuna se mide comparando la frecuencia de la
enfermedad en los grupos vacunados versus los no vacunados, por lo general con ajuste
de factores como la presencia de condiciones médicas cronicas que pueden variar entre
los grupos.

La efectividad de la vacuna es una medida utilizada para determinar el funcionamiento de
las vacunas para brindar proteccion contra la infeccion por influenza cuando se utiliza de
manera rutinaria en la poblacion, la medicion del efecto de la vacuna en estudios
observacionales se refiere como EFECTIVIDAD. La efectividad per se representa el
porcentaje de reduccién en la frecuencia de infecciones por influenza entre las personas
vacunadas en comparacion con la frecuencia entre los que no fueron vacunados, tomando
como supuesto que la vacuna es la causa de dicha reduccion. (38)

Cuando las cepas vacunales coinciden con las cepas circulantes, la efectividad de la
vacuna en la prevencion de la influenza es del 90% en adultos jévenes y del 30 al 40% en
adultos débiles, de edad mayor a 65 afios. En cuanto a la prevencién de la hospitalizacion,
se ha reportado una efectividad del 50 al 60% y en la prevencién de muerte hasta del 80%
(36). La vacunacion en la poblacion pediatrica reduce la transmision de la enfermedad al
resto de la comunidad. Los adultos que se encuentran en estrecho contacto con el nifio
vacunado reducen 60% el riesgo de enfermarse. (39)

Estudios realizados en Estados Unidos y Japén reportan que la inmunizacion de nifios en
edad escolar disminuye la incidencia de la enfermedad en todos los grupos de edad. En los
adultos mayores de 65 afios se reporta una efectividad de la vacuna del 70% y una
reduccion del indice de hospitalizacion y de la mortalidad del 50% y 60% respectivamente.



Articulos publicados a partir de la pandemia del 2009 sobre el efecto de la vacuna
monovalente contra el subtipo A (HLN1) pdm09, documentan que es efectiva en un 63%
(tomando como unidad de medicién un Odds Ratio (OR) de 0.47 con IC al 95% de [37%-
78%]) documentado por Bateman et al. en el Journal of Infectious Diseases en 2013.(40)

En 2010, Benowitz y colaboradores publicaron en Clinical Infectious Diseases en donde
documentaron que la efectividad de la vacuna aplicada en mujeres embarazadas fue del
91.5% con IC al 95% de [61.7% - 98.1%)]. Es importante mencionar que en ambos estudios
la efectividad fue calculada al 100% con el resultado de [1- OR ajustado], donde el OR fue
ajustado por confusores. (41)

Durante la temporada de influenza 2011 y 2012, en Estados Unidos se condujo un estudio
en pacientes con infeccién respiratoria aguda grave, comparando grupos entre vacunados
y no vacunados, en quienes la vacuna tuvo una efectividad del 71.4% con IC al 95% de
[17.1%-94%].(42)

En un meta-anaisis publicado en 2011 por Osterholm sobre la efectividad de la vacuna
contra influenza, sefala que la vacuna fue efectiva en ocho de las doce temporadas
analizadas (67%) alrededor del mundo, con una efectividad del 59% en adultos mayores de
65 afios y del 83% en nifios de 6 meses a dos afios. Reporta ademas que la mediana de
la efectividad de la vacuna monovalente utilizada durante la pandemia en cinco estudios
observacionales fue del 69%(32) (34)

En México, la efectividad de la vacuna contra influenza en el grupo de los nifios de 6 a 35
meses es de 90% y reduce en 30% la incidencia de otitis media (36). De acuerdo a
informacion reportada en el periodo 2008-2009, la vacunacion en adultos jévenes y sanos
(menores de 65 afios) disminuye el ausentismo laboral y reduce la demanda de los servicios
de salud, ademas de prevenir el 90% de las hospitalizaciones. En personas menores de 65
afios pero con factores de riesgo, la efectividad de la vacuna para la prevencion de
hospitalizacion se reduce hasta 48% y 36% (43).

Actualmente se considera que la vacunacion contra influenza es una medida eficaz para
prevenir la enfermedad y la evolucion a formas graves, asi como para reducir la letalidad.
Diversos estudios han medido la efectividad en paises de Centro y Sudamérica (44) (45).
Sin embargo, en México se desconoce evidencia cientifica actualizada que mida la
efectividad de la vacuna trivalente en la poblacion.

De acuerdo con el Manual de Vacunacién 2008-2009 y basado en las recomendaciones de
la Organizacion Panamericana de la Salud y de los Centros para el Control y Prevencion
de Enfermedades (CDC) (45), en México se establecieron las directrices para la vacunaciéon
especifica a nifios de 6 a 35 meses, adultos de 60 afios y mas, nifios, adolescentes y/o
adultos con comorbilidades, también a poblacion mayor de 36 meses con riesgo de
infeccion y enfermedad grave por influenza, asma, otras enfermedades pulmonares
cronicas, cardiopatias, inmunodeficiencias primarias o secundarias como infeccién por VIH
o0 inducida por medicamentos, anemia de células falciformes, enfermedad renal cronica,
artritis reumatoide juvenil, condiciones que comprometan la funcion respiratoria, adultos




de 50 a 59 afios con diabetes, hipertension o con secuelas de enfermedad cerebrovascular,
cuidadores primarios de pacientes en riesgo de infeccién, trabajadores de salud y contactos
cercanos de pacientes inmunosuprimidos (43).

La vigilancia epidemiolégica de influenza en México es un sistema especial, nominal,
recopila informacion clinica y epidemiolégica sobre Enfermedad Tipo Influenza (ETI) e
Infecciones Respiratorias Agudas Graves (IRAG), colecta muestras para identificar y
monitorear la circulacion del virus. La informacién obtenida de la vigilancia de influenza
contribuye a la seleccién de las cepas que conforman la vacuna. El Sistema Global de
Vigilancia y Respuesta para Influenza (GISRS por sus siglas en inglés) realiza a nivel
mundial la vigilancia epidemioldgica de influenza desde 1952. Actualmente el GISRS se
compone de mas de 140 Centros Nacionales de Influenza a nivel global. Los Centros
Nacionales colectan las muestras clinicas del virus y los envian a la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y a los Centros Colaboradores de la OMS para caracterizaciones
adicionales. El sistema mundial de vigilancia epidemioldgica de influenza tiene 3 objetivos
fundamentales (47):

¢ Monitorizar los cambios en la antigenicidad del virus.
e Guiar a la seleccién de cepas para la vacuna anual contra influenza.
e Proporcionar muestras del virus para su uso en la produccién de vacunas efectivas.

La OMS y la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) impulsaron a los paises de la
region de las Américas a fortalecer sus sistemas de vigilancia epidemioldgica y a formular
planes nacionales de Preparacién y Respuesta. En México existe el Plan Nacional de
Preparacion y Respuesta ante una pandemia de influenza donde de acuerdo a la NOM-
017-SSA2-2012 se considera a la influenza como una enfermedad sujeta a vigilancia
epidemioldgica y de notificacion inmediata. Actualmente, México cuenta con un robusto
Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Influenza (SISVEFLU), basado en un modelo
recomendado por la OMS. El SISVEFLU es un sistema centinela que vigila la influenza a
través de Unidades de Salud Monitoras de Influenza (USMI) distribuidas en todo el pais.
Este sistema permite identificar y conocer el comportamiento y la estacionalidad de las
cepas circulantes en la Republica Mexicana. (48)

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La magnitud en México de influenza es importante, anualmente se reportan por el
SISVEFLU en promedio 5,800 casos y 380 defunciones, presentandose mas casos y
defunciones cuando la cepa predominante es la cepa A (H1N1).

Aunque se ha descrito ampliamente que la vacuna ayuda a prevenir formas graves de la
enfermedad por el virus de la influenza, ademés de reducir las tasas de hospitalizaciéon y la
muerte en grupos focalizados, el comportamiento de la enfermedad no se ha modificado,
se siguen observando aumentos ciclicos tanto en el nimero de casos como en el de
defunciones. La pandemia de influenza del afio 2009 obligd a los sistemas de salud a




ampliar las coberturas de vacunacién y a extender estas coberturas a otros grupos en
riesgo, como las embarazadas y los individuos portadores de comorbilidades. (49)

El comportamiento de la enfermedad en México no es distinto con respecto al resto del
mundo, los datos arrojados por la Iniciativa Global para la Vigilancia de Influenza y su
Sistema de Respuesta (GISRS) explican que los virus circulantes a nivel mundial son
practicamente los mismos y no han sufrido mutaciones importantes que pudieran poner en
riesgo nuevamente a la poblacion.

Si bien, la efectividad de la vacuna puede variar de una temporada a otra, dependiendo de
su composicion y similitud con los virus circulantes, las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de las poblaciones receptoras, es necesario hacer una estimacion puntual
de la efectividad de la vacuna para determinar en qué magnitud se reduce el riesgo que
corren los grupos mas susceptibles de enfermar por influenza. (50)

El robusto sistema de vigilancia epidemioldgica de México ha permitido una notificacion
oportuna y heterogénea a través de las Unidades de Salud Monitoras de Influenza (USMI);
sin embargo, la trascendencia de la enfermedad sigue impactando sobre la capacidad de
atencion de los servicios de salud, consumiendo tanto recursos humanos, como materiales.

Los antecedentes explican que existe un riesgo latente de mutacion y rapida diseminacién
del virus y que hasta ahora, la vacunacion resulta ser la medida mas eficaz para la
prevencién de la enfermedad en sus formas graves; sin embargo en nuestro pais no existe
evidencia reciente de la evaluacion de la efectividad de la vacuna trivalente en la poblacién
mexicana.

4. JUSTIFICACION.

A partir de la pandemia del afio 2009, a nivel global se reforzé la vigilancia epidemioldgica
tanto de las infecciones respiratorias agudas, como de la influenza. La intencién de dicho
reforzamiento se centr6 en la vigilancia viroldgica; es decir, en conocer y reconocer las
cepas circulantes, asi como su comportamiento, el objetivo no es cuantificar la totalidad de
los casos, sino, basado en el comportamiento ciclico de los virus, identificar una tendencia
gue permita predecir el comportamiento de la enfermedad y tomar decisiones anticipadas
que permitan una oportuna contencién y control de la enfermedad. (49) (50)

De acuerdo con los informes emitidos por la Direccién General de Epidemiologia del afio
2010 al afio 2014, se ha observado una tendencia al incremento bienal sostenido en el
namero de casos de influenza. En octubre 2010 se comenz0 a utilizar la vacuna trivalente
para prevenir infecciones por influenza A (H3N2), By A (H1N1), sin embargo, el nUmero de
casos de influenza ha ido en aumento. En la actualidad se desconocen estudios en
poblacion mexicana que incluyan pacientes de unidades de salud de todo el pais y que
evallen la efectividad de la vacuna trivalente contra influenza en un periodo de 4 afios.

En México, el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica registra alrededor de 27
millones de Infecciones Respiratorias Agudas por afio, su comportamiento evidencia el



incremento de dichas infecciones con una tendencia bienal, coincidente con las temporadas
en que predomina la circulacién del virus de influenza A (H1N1). (Figura 5)
Figura 5. Infecciones Respiratorias Agudas. México, 2009 - 2014.
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Fuente: SINAVE/DGE/Sistema de Notificacién Semanal de Casos Nuevos, 2009-2014.

De acuerdo a la vigilancia epidemiol6gica en México posterior a la pandemia de influenza,
ha mostrado claramente un comportamiento con una tendencia bienal en donde se observa
gue hay una alternancia en el predominio del virus A (H1IN1) pdm0Q9; en las temporadas en
las que se describe aumento de los casos cuando predomina esta cepa, se presenta de
igual manera un incremento en el nimero de defunciones. Por otra parte, en las
temporadas donde ha predominado A (H3N2) se ve claramente una disminucion en el
namero de casos y defunciones. Es importante destacar que la composicion de la vacuna
se define en base a las cepas circulantes durante la temporada anterior que se envian a
FLUNET.

Figura 6. Casos de influenza confirmados por semana de ocurrencia. México 2009-2014.
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El analisis de la informacion captada por el SISVEFLU permitira caracterizar el perfil de los
pacientes que presentan cuadros clinicos mas severos, que sufren complicaciones o que
fallecen. Los resultados del presente estudio contribuiran con informacion para la toma de
decisiones referentes a la implementacion de medidas de prevencién y control de la
enfermedad o inclusién de nuevos grupos que requieren ser vacunados.

5. OBJETIVO GENERAL.

Evaluar la efectividad de la vacuna contra influenza en pacientes registrados en el Sistema
de Vigilancia Epidemiolégica de Influenza (SISVEFLU) en México, durante el periodo 2010-
2014.

5.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

o Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes registrados
en el SISVEFLU.

e Comparar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de acuerdo a grupos de
riesgo seleccionados (individuos con comorbilidades, embarazadas).

e Conocer la efectividad de la vacuna trivalente en mujeres embarazadas,

¢ Identificar factores de riesgo asociados con mortalidad por influenza.

e Evaluar la efectividad de la vacuna de influenza para tener una infecciéon por
influenza y para morir por influenza.

e Estimar el riesgo de tener influenza en sujetos vacunados contra los no vacunados.

e Estimar el riesgo de tener un cuadro clinico grave en sujetos vacunados contra los
no vacunados.

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION.
¢,Cual es la efectividad de la vacuna trivalente contra influenza en pacientes registrados en
el SISVEFLU durante el periodo 2010-2014?

7 HIPOTESIS
La efectividad de la vacuna contra influenza es mayor al 50% en los pacientes registrados
en el SISVEFLU durante el periodo 2010-2014.

8. MATERIAL Y METODOS

8.1 DISENO DEL ESTUDIO
Para estimar la efectividad de la vacuna trivalente contra influenza en la poblacion
mexicana a través del andlisis de la base de datos del Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica para Influenza (SISVEFLU); se realiz6 un estudio de tipo Transversal
(observacional, analitico, con datos secundarios).
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Figura 7. Esquema del disefio del estudio.
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POBLACION EN ESTUDIO

La poblacion en estudio se obtuvo del total de registros en la base de datos SISVEFLU
en el periodo comprendido entre el 1° de enero de 2010 al 31 de diciembre de 2014.

SELECCION Y TAMANO DE MUESTRA

8.3.1 SELECCION DE MUESTRA

Pacientes registrados en la base de datos de SISVEFLU del Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemiol6gica de la Direccién General de Epidemiologia del 2010 al
2014.

8.3.2 TAMANO DE MUESTRA

Tomando en cuenta que la metodologia empleada para medir la efectividad de la
vacuna contra influenza se basa en el resultado del Odds Ratio, se propuso un
calculo de muestra empleando el OR: (53)

_ (Zﬂ 1+ Zl_ﬁ)zﬁﬁ(r +1)
p, —p3) ?

La féormula toma en cuenta el nimero de casos (ni), el nUmero de no casos (ny),
valor de Z (relacionado con el nivel de confianza), proporcion de casos con
exposiciéon (p1) y proporcion de no casos con exposicion (p2). Se calculd el
tamafio de muestra utilizando los siguientes pardmetros:

Ny

o Nivel de confianza: 99%

o Poder: 80%

e Razo6n de no casos por caso: 1

e Proporcion hipotética de no casos con exposicion: 40%




Proporcion hipotética de casos con exposicidn: 28.5
Odds Ratio: 060

El resultado del calculo de tamafio de muestra sera de al menos 838 registros para
cada grupo, utilizando un muestreo aleatorio simple (52) (53).

Nota: Debido a que la intencién de este protocolo es analizar la
informacion obtenida posterior a la pandemia de influenza del 2009, se
analizaron todos los registros que cumplan criterios de inclusién y
exclusion contenidos en la base SISVEFLU en el periodo 2010-2014.

8.4 CRITERIOS DE SELECCION

Del total de registros de la base, se eligioé la muestra de acuerdo a los siguientes criterios
de inclusion y exclusion.

8.4.1

8.4.2

8.4.3

CRITERIOS DE INCLUSION:

Registros realizados en la base de datos SISVEFLU entre el 1° de enero de
2010 al 31 de diciembre de 2014.

Que cuente con informacion en la variable de Antecedente de aplicacion de
la vacuna contra influenza (Si/ No)

Que cuente con resultado de laboratorio para influenza (Positivo o Negativo)

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Registros en los que la muestra de laboratorio fue rechazada o no adecuada;
estas muestras no se procesaron, por lo tanto no contaron con resultado de
laboratorio.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
Al no ser un estudio con seguimiento, no aplican para este trabajo criterios
de eliminacion.

8.5 FUENTE DE INFORMACION
Base de datos del Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de Influenza (SISVEFLU) en el
periodo 2010-2014.

La base de datos se alimenta de los formatos de estudio clinico — epidemiolégico de todos
los casos que cumplan con definicion operacional de ETI/IRAG, disponible en la plataforma
electrénica y que ademds se anexa al expediente clinico. La notificacion es inmediata y
debera capturarse dentro de las primeras 24 horas.

La informacion se captura en linea y tiene una salida a una base de datos en Excel.




9. ANALISIS ESTADISTICO

9.1 ANALISIS UNIVARIADO.

Para las variables cualitativas en general se utilizaron frecuencias simples y relativas con
respecto a la vacunacion y la confirmacion por laboratorio de la enfermedad. Se estimaron
frecuencias de las comorbilidades registradas en la base de datos, asi como la frecuencia
de la enfermedad y su relacion con la vacunacién en mujeres embarazadas. Para las
variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central (promedio, mediana) y de
dispersioén (rango, varianza y desviacién estandar).

9.2 ANALISIS BIVARIADO.

Se construyeron tablas de 2x2 y de 2xKk, se utilizaron como medida de asociacién la razén
de momios como estimador de riesgo para padecer la enfermedad en presencia de cada
una de las variables de interés. Se obtuvieron los valores de p a un nivel de significancia de
0.05 con sus respectivos Intervalos de confianza al 95% (1.C.95%). Se realizaron pruebas
de hipotesis como Chi2.

Se utiliz6 ANOVA para comparar las siguientes variables (medidas en dias) comparando
casos de influenza contra los no casos. Asi mismo se realizaron comparaciones de estos
mismos tiempos entre defunciones y no defunciones.

e Fecha de inicio de sintomas a fecha de diagnostico por laboratorio

9.3 ANALISIS MULTIVARIADO.

La asociacion entre la vacunacién y los resultados de interés: Resultado de laboratorio
(Positivo/negativo), entre los pacientes con prueba de influenza positiva ser un caso grave
(Si/No), entre los pacientes con influenza ser una Defuncion (Si/No), se examiné mediante
andlisis de regresion logistica multiple para calcular las Razones de Momios (RM) y sus
intervalos de confianza al 95%, después de ajustar por otras variables potencialmente
confusoras. Se probaron modelos de bondad de ajuste con deciles de riesgos de Hosmer-
Lemeshow. Todos los andlisis se realizaron utilizando Stata version 12 (Stata Corp, College
Station, TX, EE.UU.).

10. CONSIDERACIONES ETICAS.

Este protocolo se sometera a evaluacion por los Comités de Investigacion y Etica de la
Direccion General de Epidemiologia, independientes del equipo de investigacion del
estudio, de conformidad con la Fraccion Il del articulo 41 Bis de la Ley General de Salud.

Segun el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
capitulo I, titulo segundo, articulo 13 al 18, al capitulo II, articulo 28, 29 y 30, esta se
considera una investigacion sin riesgo, ya que emplea técnicas y métodos de investigacion




documental retrospectivos y no se realiza ninguna intervencién o modificacién intencionada
en las variables fisiol6gicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el
estudio; por esta razon se considera la dispensa del Consentimiento informado
(Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Art.
23).

La base de datos de SISVEFLU contempla la captura nominal de cada caso; sin embargo
datos como nombre del paciente o domicilio no son necesarios para el andlisis propuesto y
se mantendran en absoluta confidencialidad. La informacién enviada es confidencial por
lo que queda prohibida su distribucién en términos establecidos por la Ley Federal
de Transparenciay Acceso ala Informacién Puablica Gubernamental.

11. ORGANIZACION

11.1 RECURSOS HUMANOS
Investigador principal: Luis Gustavo Zarate Sanchez. Residente de Tercer Afio de
Epidemiologia. Direccion General de Epidemiologia, Secretaria de Salud, México.

Directora de Tesis: Dra. Maria Eugenia Jiménez Corona.

11.2 RECURSOS MATERIALES
Para la realizacién de la tesis, se utilizaran los siguientes recursos materiales:

e Equipo de computo portatil
o Paqueteria de Microsoft Office
o Paquete de Analisis Estadistico: Statal2




12. RESULTADOS

La base de datos del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Influenza (SISVEFLU) consta
de 90 variables que recopilan a través de un estudio de caso la informacién suficiente y
necesaria para caracterizar clinica y epidemiol6gicamente los casos. Uno de los objetivos
del sistema de vigilancia epidemiol6gica de influenza es la vigilancia viroldgica; informacién
gque es esencial para la elaboracion de la vacuna cuya formulacion se define anualmente.
Durante el periodo de estudio comprendido entre los afios 2010 y 2014, se recolectaron en
la base de datos un total de 202.318 registros.

Se clasificaron inicialmente a los individuos registrados en la base aplicando los criterios de
inclusién y exclusion propuestos para este protocolo, fueron seleccionados Unicamente los
registros realizados entre el primero de enero de 2010 al 31 de diciembre de 2014, en
quienes después de una minuciosa revision se pudo documentar tanto a los que contaban
con antecedente de vacunacion como a los que no fueron vacunados, clasificandolo como
variable de exposicion y a todos aquellos registros que contaban con resultado de
laboratorio que confirmé infeccién por influenza, y en quienes se descartd, e incluso en
todos aquellos en los que se pudo documentar otro agente causal; estos ultimos fueron
incluidos en los casos negativos, tomados como verdaderos negativos. El total de registros
disponibles posterior a esta primera clasificacion fue de 116,933 individuos a partir de
estos registros se realiz6 el analisis para el presente trabajo.

12.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA

12.1.1 ANALISIS UNIVARIADO

Teniendo como antecedente que a partir del estudio de casos sospechoso se alimenta la
base de datos SISVEFLU, se determind la frecuencia de registro de los casos sospechoso
por afio en cada entidad federativa, el resultado muestra que durante el 2010, se recabaron
22,175 registros (18.96%, [IC95%: 18.74 — 19.19%]); para el afio 2011 se colectaron 10,354
registros (8.85%, [IC95%: 8.69 — 9.02%]); en el afio 2012 se tienen 24,384 registros
(20.85%, [1C95%: 20.62 — 21.09%]); en 2013, con 20,454 registros (17.49%, [IC95%: 17.28
—17.71%]) y por ultimo, en 2014 se documentaron 39,566 registros (33.84%, 1C95%: 33.57
— 34.11%]), lo que representa un incremento durante este ultimo afio en la notificacién de
casos nuevos. Se puede evidenciar de acuerdo al comportamiento de los registros por afio
una tendencia a comportamiento bienal de la enfermedad, justo como esta descrito en la
literatura. (Grafica 1)




Grafica 1. Registros en SISVEFLU por afio.
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Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.

Distribucion por entidad federativa

Al calcular la frecuencia por entidad federativa, durante el periodo 2010 — 2014, el Distrito
Federal encabezé la lista con 12,792 registros (10.94%, [IC95%: 10.76 -11.12%]), en
segundo sitio, el estado de Nuevo Lebn con 9,464 (8.09% [IC95%: 7.94 — 8.25%)]), seguido
por Jalisco con 8,719 (7.46%[IC95%: 7.31 — 7.61%), Estado de México con 6,962 (5.95%
[IC95%: 5.82 — 6.09%]) y Querétaro con 6,853 (5.86% [5.73 -6.0%]). Estos cinco estados
concentraron el 38.3% de los registros en el pais en el periodo de estudio. (Mapa 1)

Mapa 1. Distribucion de casos por entidad federativa de registro. México, 2010 — 2014.
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Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.




Los estados con menor nimero de casos registrados en el SISVEFLU durante el mismo
periodo fueron; Baja California con 1,426 (1.22, [IC95%: 1.16 — 1.28]), Durango 1,284
(1.1%, [IC95%: 1.04-1.16%]), Baja California Sur con 1,224 (1.05%, [IC95%: 0.99 — 1.11%)]),
Nayarit con 921 (0.8%, [IC95%: 0.74 — 0.84%]) y por ultimo, Colima, con 761 registros
(0.65%, [IC95%: 0.61 — 0.7%)]).

Distribucion por sexo

La distribucion de los registros por sexo, es practicamente homogénea, no existe un
predominio absoluto por algin género, se cuenta con 60,256 registros del sexo femenino
(51.63%, [IC95%: 51.33 —51.93%]) y 56,677 registros del sexo masculino (48.37%, [IC95%:
48.07 — 48.67%]). (Grafica 2)

Grafica 2. Distribucion de los registros en SISVEFLU por
sexo. México, 2010 - 2014.
N= 116,933
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Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.
Descripcion del grupo de mujeres embarazadas

De las 60,256 mujeres registradas en la base de datos, 2,558 (4.24%. [IC95%: 4.14 —
4.46%]) estaban embarazadas al momento del registro. La media de edad entre las mujeres
embarazadas es de 26.2 afios (+ 7.7 DE). De éstas mujeres embarazadas, 503 (19.7%,
[IC95%: 18.17 — 21.25%)]) cursaban el primer trimestre de gestacion, 948 (37%, [IC95%:
35.21 — 38.95%]) cursaban el segundo trimestre de gestacion y 1,108 (43.3%, [IC95%:
41.37%]) cursaban el tercer trimestre. (Grafica 4)




Grafica 3. Embarazadas registradas en el SISVEFLU por
trimestre de gestaciéon. México 2010 - 2014.
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Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.
Descripcion por edad

La media de edad general de los registros es de 31 afios (DE * 25.7) con un rango de cero
a 114 afos. La frecuencia por grupo de edad se muestra en el cuadro 3.

Cuadro 3. Distribucién de los pacientes por grupo de edad registrados en SISVEFLU. México, 2010 —

2014

Grupo de edad Frecuencia % IC 95% (%)
<1 9,079 7.76 7.61-7.92

la4d 18,783 16.06 15.85 - 16.27
10a 14 4,699 4.02 3.914.13
15a19 4,746 4.06 3.95-4.17

20a24 6,854 5.86 5.73 6.0

25a29 8,108 6.93 6.79 - 7.08
30a34 7,720 6.60 6.46 - 6.75
35a39 7,325 6.26 6.13-6.4
40 a 44 7,008 5.99 5.86-6.13
45 a 49 6,168 5.27 5.15-54
5a9 6,747 577 5.64-5.91




50 a 54 5,665 4.84 4.72 - 4.97

55a59 5,067 4.33 4.22 - 4.45
60 a 64 3,945 3.37 3.27 - 3.48
65 y méas 15,019 12.84 12.65 - 13.04

TOTAL 116,933 100

Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.

Distribucion por sexo y edad

Adicionalmente, la frecuencia por sexo y grupo de edad, se puede evidenciar que los grupos
de edad de 20 a 49 afios concentran un nimero importante de registros, impactando sobre
el grupo poblacional econémicamente activo. Predomina discretamente el sexo femenino
sobre el masculino, como ya se describié anteriormente. (Gréfico 4)

Grafica 4. Distribucion de los registros en SISVEFLU por Grupo de Edad y Sexo.
México, 2010 - 2014.
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Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.

De acuerdo a los lineamientos vigentes para la vigilancia epidemioldgica de la Influenza en
México, los casos se clasifican de acuerdo a su diagnéstico probable; Enfermedad Tipo
Influenza (ETI) e Infecciones Respiratorias Agudas Graves (IRAG). Durante el periodo que
comprende el estudio, se registraron en la base de datos 55,546 ETI (47.5%, 1C95%: 47.22
— 47.79%])) y 61,387 IRAG (52.5%, [IC95%: 52.21 — 52.78%]). (Grafico 5).




Grafica 5. Pacientes registrados en SISVEFLU
clasificados por diagndstico Probable. México,
2010 - 2014.

N=116,933

mETI

IRAG
52%

Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.

Signos y sintomas clinicos

Al caracterizar los signos y los sintomas reportados por los pacientes y que fueron
registrados en el estudio de caso, evidencian que tos, fiebre y ataque al estado general es
la sintomatologia mas frecuente. La tos estuvo presente en 106,065 casos (90.71%, 1C95%:
90.54 — 90.87]), la fiebre en 99,588 (85.17%, 1C95%: 84.96 — 85.37%]), ataque al estado
general en 89,946 (76.92%, [IC95%: 76.68 — 77.16%)]), cefalea en 79,467 (67.96%, 1C95%:
69.69 — 68.23]) y rinorrea en 78,324 (66.98%, IC95%: 66.71 — 67.25%]) el resto de las
frecuencias de los signos y sintomas descritos se muestran en la gréfica 6.

Grdfica 6. Caracterizacién de signos y sintomas de los registros en el SISVEFU.
México, 2010 - 2014.
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Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.

Del total de los casos registrados en la base SISVEFLU, 47,904 (40.97%, 1C95%: 40.69 —
41.25%)) recibieron atencion ambulatoria y 69,029 (59.03%, [IC95%: 58.75 — 59.31]) fueron
hospitalizados. (Grafica 7)

Grafica 7. Clasificacion de los casos en SISVEFLU de acuerdo al
tipo de atencién. México, 2010 - 2014.
N=116,933
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Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.

De los 47,904 casos del grupo de los pacientes de forma ambulatorio llama la atencion que
se reportaron 133 defunciones (0.28%, [IC95% 0.24 — 0.34]; y que, de acuerdo al
seguimiento clinico, no se esperarian defunciones en este grupo, debido a que la
presentacion clinica de los casos ambulatorios no es grave y no se esperarian defunciones
en este grupo.

De los 69,029 casos registrados en el grupo de los pacientes que ameritaron atencién
hospitalaria, 5,678 (8.23%, [IC95%: 8.02 — 8.43]) tuvieron como desenlace la defuncion.

Conjuntando las defunciones registradas en la base de datos del SISVEFLU, entre ambos
grupos, con influenza y sin influenza suman 5,811 defunciones, que representan el 4.97%
del total de los registros ([IC95%: 4.85 — 5.1%; de las cuales, 1,764 (30.4%, [IC95%: 29.19
— 31.55%]) fueron clasificadas como defuncién por influenza, registrandose en la base de




datos que el 100% de las defunciones por influenza fueron verificadas durante el periodo
de estudio.

Antecedente de vacunacion

Al medir la frecuencia de la vacunacion en los pacientes incluidos en el analisis, del total de
los registros, se obtuvo que 29,269 (25.03%, [IC95%: 24.78 — 25.28%]) refirieron haber
recibido la vacuna en algin momento y 87,664 (74.97%, [IC95%: 74.72 — 75.22%]) no
cuentan con antecedente de vacunacion. (Grafica 8)

Grafica 8. Proporcion de vacunacion en los registros del SISVEFLU.
México, 2010 - 2014.
N= 116,933
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Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.

De las muestras enviadas para confirmacion del diagndstico por laboratorio, se confirmé
diagnostico de influenza en 28,905 registros; mientras que en 78,110 el resultado fue
negativo a influenza, como se describe en el cuadro 4.

Cuadro 4. Distribucion de los registros de acuerdo a resultados de laboratorio.
México, 2010 - 2014.

Resultado Frecuencia % IC 96% (%)

Negativo 78,110 66.80 66.53 - 67.07




Positivo 28,905 24.72 24.47 - 24.97

Rechazada 9,236 7.90 7.75 - 8.05
No adecuado 682 0.58 0.54-0.63
Total 116,933 100.00

Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.

De las muestras con resultado positivo a influenza, en todas se pudo determinar el subtipo
que causo la enfermedad, hecho sustancialmente importante porque como ya se describio,
a partir de la vigilancia virolégica se elabora la vacuna para las temporadas subsecuentes.
Durante el periodo de estudio, el subtipo predominante fue A(H1N1) pmd09,seguido por el
subtipo A(H3), el subtipo A, el subtipo B, en subtipo A(H1) e incluso en los que no se
consiguio subtipificar, como se describe en el cuadro 5.

Cuadro 5. Distribucién de los registros positivos ainfluenza, de acuerdo al subtipo aislado.
México, 2010 - 2014.

Subtipo Frecuencia % IC 95% (%)
A (H1IN1) 15,652 54.15 53.57 -54.72
A (H3) 5,658 19.57 19.12 - 20.04
A 3,623 12.53 12.16-12.92
B 3,065 10.60 10.25-10.96
A (H1) 11 0.04 0.02 - 0.07
No subtipificado 896 3.10 291-331
TOTAL 28,905 100

Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.

De acuerdo a lo anterior se consideraron 28,905 positivos a influenza y 116,933
negativos a influenza confirmados por laboratorio.

Comorbilidades

De las once comorbilidades descritas en la base de datos de SISVEFLU, del total de los
registros las principales fueron: 12,519 (10.71%, [IC95%: 10.53 — 10.88%]) con diabetes;
12,181 (10.42%, 1C95%: 10.24 — 10.59%]) con Hipertension Arterial; 10,775 (9.21%,
[1C95%: 9.05 — 9.37%]) con obesidad; 6,308 (5.39%, [IC95%: 5.27 — 5.53%]) con asma,




5,493 (4.7%, [IC95%: 4.58 — 4.82%]) con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; 4,688
(4%, [IC95%: 3.9 — 4.12%)]) con enfermedad cardiacay 4,432 (3.79%, [IC95%: 3.68 - 3.9%])
con inmunosupresion. Asi mismo, 8,650 (7.4%, [IC95%: 7.25 — 7.55]) reportaron
tabaquismo. (Gréafica 9)

Grafica 9. Comorbilidades presentes en los registros del SISVEFLU.
México 2010 - 2014.
N= 116,933
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Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.

12.1.2 ANALISIS BIVARIADO

Después de describir las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de los pacientes
registrados en la base de datos del SISVEFLU en el periodo de estudio, se realiz6 un
andlisis bivariado para determinar el riesgo que existe en cada grupo para padecer le
enfermedad. Este andlisis se realizé considerando Gnicamente a los pacientes que contaran
con antecedente de vacunacion y en quienes ademas se pudiese corroborar por laboratorio
un resultado positivo y/o negativo para influenza. Esta segunda serie consta de 107,016
registros.

Para calcular el riesgo de enfermar de influenza, se construyeron tablas de contingencia
para determinar el riesgo dentro de cada grupo de riesgo propuesto en el protocolo; es
decir, por sexo, en mujeres embarazadas, en los grupos de edad a quienes va dirigida la
vacuna, asi como en aquellos pacientes en los que se documenté la presencia de las
comorbilidades sefaladas previamente.

Se determinoé el riesgo de enfermar por sexo, evidenciando que el ser mujer aumenta el
riesgo de enfermar, con un OR calculado de 1.05 ([IC95%: 1.02 — 1.08], p <0.001); en otras
palabras, ser mujer tiene 1.05 veces el riesgo de enfermar con respecto a los hombres.



En el grupo de las mujeres, especificamente en las mujeres que estaban embarazadas al
momento de ser registradas en la base de datos SISVEFLU, el OR calculado fue de 1.71;
es decir que estar embarazada tiene 1.71 veces mas riesgo de tener influenza que las
mujeres que no estan embarazadas. En el grupo de los pacientes en quienes se documento
el habito tabaquico, el riesgo fue de 1.18 veces mas riesgo de enfermar que en aquellos en
quienes no existe fuman. (Cuadro 6)

Cuadro 6. Caracteristicas asociadas al desarrollo de influenza. México, 2010 — 2014.

N= 107,015.
Grupo N (100%) RM IC 95% Valor p
Sexo
Femenino 55,255 1.05 1.023 - 1.080 < 0.001
(51.63%)
Masculino 51,760
(48.37%)
Edad < 5 afios
<5 afios 27,502 0.348 0.333-0.361 <0.001
Edad >65 afios
> 65 afios 93,528 0.474 0.451 - 0.497 <0.001
Mujeres
embarazadas
Si 2,347 1.71 1.572 - 1.865 <0.001
No 5,2215 1.71 1.572 - 1.865 <0.001
Tabagquismo
Si 7,912 1.18 1.124 - 1.243 <0.001
No 95,374

Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.

Al medir el riesgo de enfermar de influenza considerando cada una de las comorbilidades
de forma independiente, Gnicamente se identific6 mayor riesgo de enfermar de influenza en
el grupo de pacientes obesos, la RM calculada de enfermar por influenza es de 1.4 veces
mas comparado con el grupo de no obesos (p<0.001).




En los grupos en los que se identificaron “otras comorbilidades” no se pudo evidenciar que
impliquen riesgo de desarrollar influenza, en estos casos, los resultados también fueron
estadisticamente significativos. (Cuadro 7)

Cuadro 7. Riesgo de enfermar por influenza en presencia de comorbilidades. México, 2010 — 2014.

N=107,015.

Grupo N (100%) RM IC 95% Valor p
Obesidad 9,719 (9.08%) 1.41 1.369 - 1.496 <0.001
Asma 5,761 (5.30%) 0.94 0.886 - 1.001 0.055
Hipertensién Arterial 10,974 (10.25%) 0.78 0.746 - 0.819 <0.001
Enfermedad Renal Cronica 3,351 (3.13%) 0.74 0.686 - 0.811 <0.001
Diabetes 11,324 (10.6%) 0.73 0.699 - 0.768 <0.001
Enfermedad Cardiaca 4,212 o) 0.71 0.667 - 0.776 <0.001
Inmunosupresion 3,927 (3.7%) 0.64 0.598 - 0.702 <0.001
VIH/SIDA 1,349 (1.00) 0.56 0.487 - 0.647 <0.001
EPOC 5,017 @4.7%) 0.52 0.485 - 0.565 <0.001
Otra condicion 6,863 (6.4%) 0.63 0.597 - 0.675 <0.001

Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.

Defunciones

Con respecto a las defunciones, se calcul6 también el riesgo de morir por haber enfermado
de influenza, resultando que la RM calculada es de 1.48, que se explica diciendo que en
los que enfermaron de influenza, tienen 1.48 veces mayor riesgo de morir comparados con
los que no tuvieron influenza. (Cuadro 8)




Cuadro 8. Caracteristicas asociadas a riesgo de morir por influenza. México, 2010 — 2014.

N= 5,243
Grupo N (%) RM IC 95% Valor p
Influenza
Si 1,832 1.48 1.397 -1.571 <0.001
No 3,411
Sexo
Femenino 2,136 0.84 0.751 —0.948 0.004
Masculino 3,107
Edad < 5 afios
< 5 afios 488 0.42 0.338 — 0.536 <0.001
> 5 afos 4,755
Edad >65 afios
> 65 afos 1,521 0.39 0.342 - 0.452 <0.001
< 65 afios 3,722
Mujeres
embarazadas
Si 2 2.03 0.125 -33.195 0.6
No 164
Tabaquismo
Si 745 0.83 0.713 -0.983 0.02
No 4,334

Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.




Efectividad de la vacuna

Al comparar las variables de exposicion y la de resultado para determinar la efectividad de
la vacuna contra influenza, se construyé una tabla de contingencia que tomé a los
vacunados como la variable de exposicidn y a los pacientes con resultado de laboratorio de
infuenza, como variable resultado. La RM calculada es de 0.70, un valor por debajo de la
unidad, lo que confirma que la vacuna es un factor protector. De acuerdo con la literatura
citada en el protocolo, la efectividad de la vacuna se obtiene de restar el OR calculado a la
unidad (1 - RM). En esta caso, la efectividad calculada para la vacuna es de 30%.
(Cuadro 9)

Cuadro 9. Efectividad de |la vacuna trivalente contra influenza. México, 2010 — 2014.

Grupo N Casos No Casos RM 1C95% Valor p Efectividad
(100%) (%)
Vacunados 27,026 5,990 21036 0.7 0.686 - 0.733  <0.001 30

(25.3%)

Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.

Al conocer la efectividad entre los vacunados, se hizo necesario saber si la efectividad se
modificaba al determinar en los registros el periodo de proteccion inmunoldgica conferida
por la vacuna; es decir, seleccionando a todos aquellos pacientes en los que se contara
con fecha de aplicacion de la vacuna y con la fecha de inicio de sintomas. Se tomaron en
cuenta todos aquellos pacientes en los que los sintomas iniciaron después de 14 dias de
haber sido vacunados y que no tuvieran mas de 330 dias de haber recibido el biol6gico
(intervalo sugerido por la bibliografia, sefialando el tiempo en el que perdura la
inmunogenicidad de la vacuna). En este analisis se clasificaron como inmunizados a todos
aguellos sujetos contemplados en el intervalo de tiempo sefialado y como no inmunizados
a todos los que estuvieron fuera de este periodo de tiempo o que no han recibido la vacuna.
El total de inmunizados que se obtuvieron en esta serie fue de 9,300 registros y no
inmunizados 97,715.

Con la variable recodificada a inmunizados, la RM fue de 0.63, por lo que la efectividad es
de 37%, se observa un incremento de la efectividad al recodificar la variable.

Se calcul6 la efectividad de la vacuna en el grupo de los inmunizados, resultando una RM
de 0.63; aplicando el mismo precepto antes citado, al aplicar la férmula (1 — RM) se
determindé que la efectividad de la vacuna en el grupo de los inmunizados es de 37%.
(Cuadro 10)




Cuadro 10. Efectividad de la vacuna trivalente contra influenza entre los inmunizados.
México, 2010 — 2014.

Grupo N Casos RM IC 95% Valor Efectividad
p
Inmunizados 9,300 1,831 0.63 0.607-0.674 <0.001 37%
No 97,715 27,074

inmunizados

Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.

En el andlisis se calcul6 la efectividad de la vacuna por temporada, cada temporada se
agrup6 de acuerdo a la fecha de registro en el periodo comprendido entre la semana
epidemioldgica 40 de afo corriente a la semana epidemioldgica 20 del afo siguiente, se
determiné ademas el subtipo circulante del virus que predomind durante cada temporada.
El resultado evidencia que la efectividad de la vacuna fue més alta en las temporadas en
las que circul6 el subtipo A (HLN1).

Durante la temporada 2011 — 2012 se pudo evidenciar que circul6 de manera predominante
el subtipo A(H1N1), para esta temporada, la efectividad de la vacuna fue del 51%,
comportamiento que se repite durante la temporada 2013 — 2014, cuando nuevamente
predomina la circulacion del subtipo A (H1N1), resultando pare este periodo una efectividad
de 45%. Durante las temporadas 2010 — 2011 y 2012 — 2013 la efectividad calculada de la
vacuna fue menor: 40% y 22% respectivamente, siendo el subtipo A (H3N2) el que
predominé en circulacion. (Cuadro 11)

Cuadro 11. Efectividad de la vacuna trivalente contra influenza por temporada.
México, 2010 — 2014.

Temporada Subtipo Total Casos No RM IC 95% Valor  Efectivi

Casos p* dad (%)
Predominante

2010 - 2011 A (H3N2) 10,578 3114 7464 0.6 0.497-0.728  <0.001 40
2011 - 2012 A (H1IN1) 19528 7178 12350 0.49 0432-0.559 <0.001 51
2012 - 2013 A(H3N2) 11,178 2914 8264 0.78 0.673-0.920 0.003 22

2013 - 2014 A (HIN1) 29662 9024 20638 0.55 0499-0.607 <0.001 45

*X? Mantel-Haenzse

Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.




Adicionalmente se calculd la efectividad de la vacuna por sexo; para el sexo femenino, la
efectividad resultd ser de 34%, en tanto que para el sexo masculino, la efectividad fue de
41%. (Cuadro 12)

Cuadro 12. Efectividad de la vacuna trivalente contra influenza entre los inmunizados por
sexo. México, 2010 — 2014.
Variable N Casos RM IC 95% Efectividad

(100%) (%)
Valor p

Femenino (N=55,255)
Inmunizadas 5,332 1,106 0.66 0.621-0.713 34
(9.6%)
< 0.001
No inmunizadas 49,923 14,083
(90.4%)
Masculino
Inmunizados 3,968 725 0.59 0.551 - 0.650 41
(7.67%)
< 0.001
No inmunizados 47,791 12,991

(92.33%)

Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.

Al calcular la efectividad en el grupo de las mujeres embarazadas, resulto ser de 26%; sin
embargo, no fue estadisticamente significativo. (Cuadro 13)

Cuadro 13. Efectividad de la vacuna trivalente contra influenza en embarazadas. México,

2010 - 2014.
Grupo N Casos No RM IC 95% Valor Efectividad
(100%) Casos (%)
p
Embarazada 2,347 909 1438 0.84 0.664-1.086 0.19 16

Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.

Se calculd la efectividad en el grupo de las defunciones, el resultado fue una RM de 0.39,
lo que significa que estar inmunizado reduce el riesgo de morir con respecto a los no
inmunizados, es decir que la vacuna tiene una efectividad de 61%. (Cuadro 14)




Cuadro 14. Efectividad de la vacuna trivalente contra influenza entre los inmunizados que
murieron.
México, 2010 — 2014.

Grupo N Casos No Casos RM IC 95% p Efectividad
(%)
Inmunizados 1812 50 1,762 0.39 0.298-0.528 <0.001 61
No inmunizados 26,730 1,782 24,948

Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.

Se calcul6 la efectividad de la vacuna entre los grupos que presentaron comorbilidades.
Los cinco grupos en los que se obtuvo la mas alta efectividad fue entre los registros con
hébito tabaquico y en los obesos, con 46% para cada grupo, seguido por el grupo portador
de asma con una efectividad del 38%; en los hipertensos, la efectividad fue del 32% y en
los diabéticos de 30%, en estos cinco grupos, los resultados fueron estadisticamente
significativos. (Cuadro 18)

Cuadro 15. Efectividad de la vacuna trivalente contra influenza entre los inmunizados en
presencia de comorbilidades.
México, 2010 — 2014.

Grupo N Casos No RM IC 95% Valor Efectividad
(100%) Casos p dela
vacuna (%)
Diabetes 11324 2472 8852 0.7 0.595 - 0.827 <0.001 30
EPOC 5017 824 4193 0.7 0522-0.948  <0.001 30
Tabaquismo 7912 2364 5548 0.54 0.445-0.678  <0.001 46
Asma 5761 1479 4282 0.62 0.509 - 0.775 <0.001 38
Hipertensién 10974 2483 8491 0.68 0.580-0.800  <0.001 32
Arterial
Inmunosupresion 3927 761 3166 0.8 0.594 - 10102 0.179 20
Enfermedad 4212 885 3327 0.75 0.575-0.992 0.04 25
Cardiaca
VIH/SIDA 1349 231 1118 0.97 0.551-1.739  0.9442 3
ERC 3351 722 2629 0.82 0.620-1.098  0.1881 18
Obesidad 9719 3254 6465 0.54 0.464-0.640  <0.001 46

Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.



Al hablar de los grupos de riesgo que reciben la vacuna contra influenza, en los menores
de 5 afios, la vacuna tuvo una efectividad del 23%, mientras que el los adultos mayores de
65 afios, la efectividad fue sustancialmente baja, calculada en 15%; hecho que puede
explicarse al decir gue Unicamente el 10% de los individuos registrados en este grupo de
edad recibieron vacunacion. (Cuadro 16)

Cuadro 16. Efectividad de la vacuna trivalente contra influenza en grupos de edad de riesgo.
México, 2010 — 2014.

Grupo Total Casos No Casos RM IC95% Valor p Efectividad
dela
vacuna (%)

<de 5 afios 2478 258 2220 0.77 0.677-0.885 <0.001 23

>65 afios 1263 179 1084 0.85 0.726-1.011 0.067 15

*X? Mantel-Haenzsel

Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.

En el célculo de la efectividad de la vacuna por temporada y por grupos de riesgo,
los resultados muestran que la efectividad durante la temporada 2010 — 2011 fue
alta en los grupos de pacientes con obesidad y asma, con 47% para cada grupo, en
el caso de los adultos mayores fue soélo del 22%.

Para la temporada 2010 - 2011 el grupo de pacientes diabéticos y en las mujeres
embarazadas el resultado no fue estadisticamente significativo, la RM resulté en
1.24 para los diabéticos y en 1.46 para las embarazadas, esto no significa
necesariamente que la vacuna sea un factor de riesgo; es mas, podria explicarse
con el supuesto de que la proporcion de vacunados en el grupo de los pacientes
diabéticos fue menor con respecto a otras temporadas, 0 a un sub-diagndstico de
casos de diabetes por lo que es necesario buscar otros factores que intervengan en
este resultado

Para las otras tres temporadas subsecuentes, la efectividad de la vacuna mostro
resultados fluctuantes, so6lo durante la temporada 2012 — 2013 la efectividad fue
relativamente baja, debido a la circulacion en el pais de ambos linajes de virus B;
gue si bien no causan casos graves, lograron impactar sobre la efectividad de la
vacuna, considerando que solo un linaje B esta contenido en la vacuna.

Al calcular la efectividad por temporada en las mujeres embarazadas, se consiguio
evidenciar que solo durante las temporadas 2011 — 2012 y 2012 — 2013 la vacuna
fue altamente efectiva con 45% y 78% respectivamente, en las otras dos
temporadas, los resultados no fueron estadisticamente significativos. (Cuadro 17)



Cuadro 17. Efectividad de la vacuna trivalente contra influenza por temporada, por
grupos de riesgo. México, 2010 — 2014.

Temporada/ Total Casos / Casos/No  RM IC95%  Valor Efectividad
Inmuniza Inmunizados
Grupo dos (a/ny) (c/no) p dela
vacuna (%)
2010 - 2011
Diabetes 793 15/55 171/738 1.24 0670-2305 (.488 -
Obesidad 738 16/74 225/664 (0.53 0.302-0957 (.032 47
Asma 579 10/ 47 178/532 (0.53 0261-1.105 (087 47
Embarazadas 240 10/ 22 7917139 1.46  0606-3547  (.394 -
Menores de 5 3,098 16/ 530/2,879 0.64 0208-0.586  <0.00 66
anos 219 1
Adultos 1098 14/73 239/1,025 (.78 0428-1.422 (0417 22
Mayores
2011 - 2012
Diabetes 1697 23/ 461/1,554 (.52 0.339-0817 (.003 48
143
Obesidad 1742 35/ 745/1,615 (0.44 0294 -0663 <0.001 56
127
Asma 1018 12/79 362/939 0.28 0.152-0335 <0.001 72
Embarazadas 467 25/66 210/401 055 0324-0946 (.03 45
Menores de 5 4,188 66 / 715/3,795 0.86 0.695-1.146 0.3 14
afios 3903
Adultos 1864 30/ 306/1,699 1.01 0668-1.531 0.9 22
Mayores 165
2012 - 2013
Diabetes 1069 19/ 200 /969 0.9 0.534-1.5220 0.7 10
100
Obesidad 772 26/ 89 197/683 1.01 0.626-1655 0.9 -
Asma 545 15/ 66 138 /479 0.72 0.395-1335 0.3 28
Embarazadas 159 5/29 55/130 0.28 010z2-0791 Q.01 72




Menores de 5
afos

Adultos
Mayores

Diabetes

Obesidad

Asma

Embarazadas

Menores de 5
afios

Adultos
Mayores

3,752

1428

3838

3483

1511

163
5,472

3923

43/
330

31/
145

70/
391

69 /
282

35/
180

4/11

68 /
623

50/
382

478/3,422 0.92
236/1,283 1.2
2013 - 2014
987/3,447 0.54
1321/3,201 Q.46
367/1,331 0.63
65/ 152 0.76
903/4,569 0.61
697/3,541 0.61

0.660 -

0.791 -

0.410 -

0.348 -

0.430 -

0.214 -

0.477 -

0.451 -

1.289

1.838

0.711

0.610

0.934

2.723

1.805

0.836

0.6

0.8

<0.001

<0.001

0.02

0.7

<0.001

0.001

46

54

37

24
39

39

12.1.3 ANALISIS MULTIVARIADO.

Para el analisis multivariado se utilizé regresion logistica maltiple utilizando la como
variable independiente principal (variable de exposicion) el estar vacunado (si / no)
y como resultado el tener influenza confirmada por laboratorio. Se incluyeron
también en el modelo las variables que representan a los grupos de riesgo que
reciben la vacuna; es decir, obesos, diabéticos, asmaticos, mujeres embarazadas,

Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.

menores de 5 afios y mayores de 65 afios.

Cuadro 18. Regresién logistica para evaluar la efectividad de la vacuna trivalente
contra influenza por temporada, por grupos de riesgo. México, 2010 — 2014.

Grupo RM IC 95% Valor p
Vacuna 0.66 0.621 - 0.702 <0.001
Obesidad 1.01 .077 -1.052 0.4
Diabetes 0.95 0.932 - 0.984 0.002
Asma 1.01 0.977 - 1.053 0.4




Embarazo 1.53

Menores de 5 afios 1.09
Mayores de 65 0.117
afnos

1.359 - 1.737
1.017 -1.176
0.113 - 0.122

<0.001
0.02
<0.001

Fuente: SISVEFLU/SINAVE/DGE México, base de datos 2010-2014.

El resultado explica que estar embarazada, ser obeso, no ser diabético, ser
asmatico, ser menor de 5 afios y no ser mayor de 65 afios tiene la posibilidad de
1.53 veces el riesgo de enfermar de influenza a pesar de haber sido inmunizada,
mientras las otras variables e mantengan constantes.

Cuadro 19. Regresidn logistica para evaluar la efectividad de la vacuna trivalente
contra influenza por temporada, entre las defunciones. México, 2010 — 2014.

Grupo RM IC 95% Valor p
Inmunizacion 0.61 0.540 - 0.705 <0.001
Sexo 0.43 0.408 - 0.471 <0.001
Diabetes 1.15 1.120 - 1.187 <0.001
Embarazo 0.65 0.488 - 0.873 0.004
Obesidad 0.93 0.911-0.954 <0.001
Mayor de 65 afios 2.98 0.071 - 0.081 <0.001

El resultado explica que ser mayor de 65 afios, ser diabético, no estar inmunizado,
no ser mujer, no estar embarazada y no ser obeso, tiene la posibilidad de 2.98
veces el riesgo de morir por influenza , mientras las otras variables se mantengan

constantes.




13. DISCUSION.

Cada afio, a nivel global se presentan epidemias de influenza durante el invierno, este
periodo es conocido como “temporada de influenza”, la mayoria de los brotes que se
describen ocurren a inicios de octubre y pueden durar hasta mayo para el hemisferio norte.
De acuerdo al SISVEFLU en México, este periodo esta descrito a partir de la semana
epidemioldgica 40 del afio corriente hasta la semana epidemiolégica del siguiente afio. El
comportamiento de la enfermedad es impredecible y puede variar de un lugar a otro e
incluso de estacién a estacion, los picos mas cominmente descritos de enfermedad por
influenza se observan entre diciembre y febrero para el hemisferio norte.

Los Centros para la Prevencion y Control de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos,

sugieren que la temporada de influenza inicia cuando ciertos indicadores clave como el
namero de casos de Enfermedad Tipo Influenza (ETI), el nimero de hospitalizaciones y las
defunciones se mantienen elevados durante un nimero de semanas consecutivas; por lo
general, se eleva primero la incidencia de las ETI, seguido de un numero de
hospitalizaciones, para finalmente aumentar el nimero de muertes por influenza. (54)

A partir de la observacion del comportamiento estacional de la enfermedad, se instaur6 la
estrategia de vacunacién anual, los CDC sugirieron que las campafas de aplicacion de
vacunas inicien en el mes de octubre y que se privilegie la aplicacién de la vacuna a la
poblacion en riesgo, incluso antes de que inicie la temporada de influenza.

Los lineamientos de vacunacion disponibles y vigentes para México no son diferentes a los
propuestos para CDC para cada temporada, la vacunacion se privilegia en los pacientes en
quienes el riesgo de presentar complicaciones es alto, cuando los insumos para a
vacunacion son limitados, se sugiere vacunar:

e A todos los nifios entre seis y 59 meses.

e A personas mayores de 50 afios, adultos y nifios

e Personas con enfermedades pulmonares cronicas como asma, patologias
cardiovasculares (exceptuando hipertension aislada), enfermedad renal, hepética,
neuroldgica o metabdlica (incluyendo diabetes).

e Personas con inmunosupresion (incluida la inmunosupresién inducida por
antirretrovirales e infeccion por VIH.

¢ Mujeres embarazadas durante la temporada de influenza.

¢ Residentes y cuidadores de asilos y guarderias

e Personas con obesidad mérbida.

La mayoria de estas variables estan contenidas en el estudio de caso de la base de datos
del SISVEFU y fueron analizadas en este trabajo, documentando que en nuestro pais el
comportamiento es similar al comportamiento observado en el resto del hemisferio norte,
condiciones como la obesidad, el tabaquismo y asma resultaron ser las condiciones
concomitantes que aumentan significativamente el riesgo de enfermary morir por influenza.



La presencia de un subtipo nuevo del virus, o un virus sustancialmente diferente
(especialmente del subtipo A) representa un alto riesgo de potencial pandémico,
especialmente cuanto tiene la capacidad de ser facilmente transmitido de persona a
persona, y estd asociado a baja o nula inmunidad en humanos. Tal es el caso del subtipo
A (H1N1) que en abril de 2009 se presentd de manera subita y explosiva, éste subtipo del
virus deriva de un virus de influenza tipo A que hasta entonces sélo se habia identificado
en cerdos. A diferencia de los otros subtipos del grupo A del grupo B, los casos de la
enfermedad causada por A (H1N1) se evidenciaron de una manera atipica, la media de la
edad para enfermar era de 20 afios y la media para morir por influenza era de 37 afios, en
contraste con los mdltiples estudios publicados previamente que documentaban que la
media de edad en que se presentaban complicaciones, hospitalizaciones y defunciones era
en el grupo de los mayores de 65 afios. (55)

Lo limitado de los datos disponibles evidencié que la vacuna estacional aplicada hasta
entonces no conferia la proteccion suficiente para prevenir la enfermedad por el nuevo virus
circulante, el desarrollo de la vacuna monovalente (pandémica) y que posteriormente se
incluyé en la vacuna trivalente significé un hito en el control y contencién de la pandemia
de influenza del 2009. (56)

A partir de 2005, los CDC llevan a cabo estudios para medir los beneficios de la vacunaciéon
contra influenza estacional por temporada. Estos estudios evallan de manera regular la
efectividad de la vacuna como una intervencion eficaz de salud publica, los resultados de
estos estudios pueden variar en funcién de la poblacién estudiada, la estacion en que se
evalla, la composicién de la vacuna y su similitud con los subtipos circulantes por region
y/o hemisferio.

Los CDC publican de manera anual las estimaciones de la efectividad global de la vacuna;
estas estimaciones, se ajustan tipicamente considerando la regién donde se realiza la
evaluacion, la edad, el sexo, condiciones subyacentes de la poblacion y el periodo de inicio
de sintomas y la fecha de vacunacion. (57) Durante el 2016, los CDC dieron a conocer un
concentrado de la efectividad calculada de la vacuna entre los afios 2005 al 2016; para
fines de este estudio, se mostraran Unicamente los resultados del periodo del afio 2010 al
2014. (Cuadro 20)

Cuadro 20. Efectividad de la vacuna trivalente contra influenza. CDC, Estados
Unidos, 2010 - 2014.

Temporada Sitio del N Efectividad de IC95%
Estudio la Vacuna (%)

2010 - 2011 WI, MI, NY, TN. 4,757 60 53 -66

2011 - 2012 WI, WI, MI, PA, 4771 47 36 - 56
X, WA.

2012 - 2013 WI, WI, MI, PA, 6,452 49 43 - 55
TX, WA,




2013 -2014 WI, WI, MI, PA, 5,990 51 43 - 58
TX, WA.

*Wi (Wisconsin), MI (Michigan), PA (Pennsylvania), TX, Texas), WA (Washington), NY (Nueva York), MA (Massachussets)
Modificado de: http://www.cdc.gov/flu/professionals/vaccination/effectiveness-studies.htm

Basado en los resultados de este trabajo de investigacion, la efectividad de la vacuna para
México fue muy similar a la documentada por temporada por los CDC en Estados Unidos.
Para la temporada 2010 — 2011, Estados Unidos report6 una efectividad del 60%, mientras
que en México, al identificarse como cepa circulante predominante el subtipo A (H3N2), la
efectividad fue del 40%. Durante la temporada 2011 — 2012, la efectividad reportada por
CDC fue de 47%, mientras que en nuestro pais, la efectividad calculada fue del 51%
evidenciando la circulacion predominante del subtipo A (H1N1). Para la temporada 2012 —
2013 a efectividad reportada por CDC fue del 49%, mientras que en México fue del 22%,
lograndose aislar predominantemente el subtipo A (H3N2). Finalmente, para la temporada
2013 — 2014 la efectividad que se reportdé en Estados Unidos fue del 51%, en México, la
efectividad calculada fue del 45%, demostrandose el predominio en la circulacion del
subtipo A (H1N1).

Se pudo observar que la efectividad fue mas alta cuando el predominio del virus circulante
fue el subtipo A (H1N1), hecho que confirma dos cosas: la cepa utilizada para prevenir la
enfermedad para este subtipo es la adecuada, y aun mas relevante, el virus no ha sufrido
variaciones antigénicas o re-asociaciones gque generen un nuevo virus con potencial
pandémico.

Respecto a las temporadas en las que la efectividad no fue tan alta como se esperaba, se
ha descrito que si bien, la proteccién conferida contra el subtipo A(H3NZ2) previene
Unicamente contra cuadros graves de la enfermedad en los adultos mayores (58), la
circulacion del tipo B del virus implica la circulacion conjunta de ambos linajes (Victoria y
Yamagata); sin embargo, la formulacion de la vacuna incluye Gnicamente a uno de estos
dos linajes, por lo que aun queda poblacién susceptible en la que a pesar de la vacunacion,
se hara manifiesta la enfermedad aunque en formas menos graves. De acuerdo con CDC,
Durante las ultimas diez temporadas, el linaje predominante que circula del virus B, fue
incluido en la vacuna trivalente en sélo cinco temporadas. (59)

Se pudo evidenciar que haber sido inmunizado contra influenza logré reducir en
37% la posibilidad de enfermar por influenza y en un 69% el riesgo de morir por
influenza, dejando por sentado que la vacuna ademas de ser efectiva para prevenir
la enfermedad, reduce significativamente el riesgo de morir.




14.

CONCLUSIONES.

Los resultados mostrados hasta ahora evidencian que la efectividad de la
vacuna es fluctuante y que se espera que sea mayor si los subtipos incluidos
en la vacuna y los subtipos circulantes del virus son antigénicamente
similares.

Al evaluar la efectividad de la vacuna trivalente en la poblacion mexicana en
el periodo comprendido entre los afios 2010 a 2014, se observd que la
efectividad para el periodo es de 47%, considerada como aceptable,
tomando en cuenta que las mediciones de los CDC sugieren que en
promedio, cada afo la vacuna tiene una efectividad calculada entre el 50 y
60%.

Se pudo observar que el sexo femenino tiene un riesgo incrementado de
enfermar por influenza; sin embargo, en presencia de la vacuna, se redujo
de manera importante el riesgo de morir por influenza.

Se observaron variaciones de la efectividad al interior de los diferentes
grupos de riesgo que van desde el 10% en los diabéticos y hasta el 78% en
las embarazadas, ambos grupos durante la temporada 2012 — 2013.

Se pudo evidenciar que haber sido inmunizado contra influenza logré reducir
hasta en un 69% el riesgo de morir por influenza, dejando por sentado que la
vacuna ademas de ser efectiva para prevenir la enfermedad, reduce
significativamente el riesgo de morir.

Al interior de los grupos de riesgo en presencia de comorbilidades, se pudo
demostrar que la vacuna tiene una efectividad importante.

Las politicas de vacunacion anticipada a las temporadas de influenza y la
focalizacion de la vacunacion a los grupos de riesgo han dado resultados
positivos y han impactado en la Salud Publica del pais.

La mejoria de la vigilancia virolégica basada en el robusto sistema de
vigilancia epidemioldgica y por laboratorio en el pais ha permitido participar
en la elaboracion de la vacuna, coadyuvando en una mejor efectividad de la
vacuna y modificando paulatinamente la morbilidad y mortalidad por
influenza.




15. DESCRIPCION DE VARIABLES

NOMBRE TIPO DEFINICION DEFINICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Caso Cualitativa Individuos 0=Negativo
registrados en la
Nominal base de datos en la 1= Positivo
gue se confirme por
laboratorio la
presencia del virus
influenza en
cualquiera de sus
subtipos.
No Caso Cualitativa Individuos 0=Negativo
registrados en la
Nominal base de datos en la 1= Positivo a otro
que se descarte por | patégeno
laboratorio la respiratorio
presencia del virus
influenza en
cualquiera de sus
subtipos.
Sexo Cualitativa Condicion organica | 0= Femenino
Nominal que establece _
diferencia entre 1= Masculino
hombre y mujer.
Tipo de Paciente Cualitativa Contexto en el que | 0= Ambulatorio
Dicotomica se brindo6 la
atencion médica al | 1= Hospitalizado
paciente.
Evolucion Cualitativa Seguimiento de la 1= Alta por curacién
evolucion del
Politmica 2= Alta por mejoria

paciente en el
contexto de su
estado de salud.

3= Alta por traslado
4= Alta voluntaria
7= Defuncion

9= Referencia a otra
unidad médica

11= Seguimiento
domiciliario




98= Vacia

Embarazo

Dicotémica

Condicién o estado
fisiologico de la
mujer que
transcurre desde el
momento de la
concepcion hasta el
parto.

0= No
1=Si

Diagnéstico
Probable

Dicotémica

Resultado de una
evaluacién o
analisis médico que
determina la
condicion del
estado de salud y
clasifica de acuerdo
a sus sintomas

0= ETI
1= IRAG

Fiebre

Dicotomica

Elevacion de la
temperatura por
arriba de los 38°C.

0= No
1=Si

Tos

Dicotémica

Reflejo de liberacion
de aire que

mantiene despejada
la via aérea inferior.

0= No
1=Si

Odinofagia

Dicotomica

Dolor a la deglucion
producida por
inflamacion de la
mucosa esofégica.

0= No
1=Si

Disnea

Dicotomica

Dificultad para
respirar.

0= No
1=Si

Irritabilidad

Dicotdmica

Capacidad que
posee un organismo
vivo de reaccionar o
responder de
manera no lineal
frente a un
estimulo.

0= No
1=Si

Diarrea

Dicotdmica

Alteracion intestinal
caracterizada por
mayor frecuencia,
fluidez y volumen
de las deposiciones.

0= No
1=Si

Dolor Toréacico

Dicotémica

Sensacion punitiva
de malestar que se

0= No




localiza en cara
anterior y posterior
del tronco.

Escalofrios

Dicotomica

Sensacién subjetiva
de frio cuando se
expone a un
ambiente de menor
temperatura a la
corporal.

0= No
1=Si

Cefalea

Dicotomica

Dolor en la cabeza
de intensidad
variable, persistente
gque se acompaia
de sensacion de
pesadez.

0= No
1=Si

Mialgias

Dicotomica

Dolor muscular que
afectaauno o
varios musculos del
cuerpo, producidos
por causas
diversas.

0= No
1=Si

Artralgias

Dicotomica

Dolor articular
debido a lesién
traumatica,
infeccion local o
sistémica.

0= No
1=Si

Ataque al Estado
General

Dicotdmica

Conjuncion de
sintomas
inespecificos como
nauseas, fatiga,
anorexia, adinamia
gue provocan
decaimiento en el
individuo.

0= No
1=Si

Rinorrea

Dicotdmica

Emisién abundante
y continua de
liquido por la nariz,
ocasionado por
aumento de la
secrecion de la
mucosidad nasal.

0= No
1=Si

Polipnea

Dicotdmica

Aumento de la
frecuencia y

0= No
1=Si




profundidad
respiratoria.

Vémito Dicotémica Expulsién violenta 0= No
del contenido ]
géastrico como 1=Si
consecuencia de la
contraccién
involuntaria de la
musculatura
abdominal.

Dolor Abdominal Dicotémica Experiencia 0= No
sensorial, ]
desagradable en la | 1= Si
region anatomica
del abdomen.

Conjuntivitis Dicotémica Inflamacion de la 0= No
capa conjuntival, ]
membrana mucosa | 1= SI
gue recubre el
interior de los
parpados.

Cianosis Dicotémica Coloracion azulada | 0= No
de la piel producida ]
por elevacion de la | 1= Si
concentracion de
hemoglobina
reducida.

Inicio subito de Dicotémica Inicio abrupto de 0= No

sintomas sintomas )
caracteristicos de la | 1= SI
influenza.

Diabetes Dicotémica Elevacion sostenida | 0= No
de la glucosa ]
plasmatica casual = | 1= Si
200 mg/dl 0 2126
mg/dl en ayuno

Enfermedad Dicotémica Trastorno pulmonar | 0= No

Pulmonar que se caracteriza )

Obstructiva por obstruccién de 1=Si

Cronica la via aérea,
progresiva y no
reversible.

Asma Dicotémica Enfermedad cronica | 0= No

caracterizada por




hiperreactividad de
las vias
respiratorias.

Inmunosupresién

Dicotomica

Inhibicién de uno o
mas componentes
del sistema
inmunitario
adaptativo o innato.

0= No
1=Si

Hipertensidn
Arterial

Dicotémica

Elevacion sostenida
de los valores de la
presion arterial por
encima de 140/90
mmHg.

0= No
1=Si

VIH/SIDA

Dicotémica

Conjunto de
manifestaciones
clinicas que
aparece a partir de
la infeccion por el
virus de la
Inmunodeficiencia
Humana.

0= No
1=Si

Otra condicién

Dicotomica

Serefiere a la
presencia de alguna
entidad nosologica
gue aumente el
riesgo de presentar
complicaciones a
enfermar por
influenza.

0= No
1=Si

Enfermedad
Cardiaca

Dicotdmica

Nombre genérico
que se usa para
definir afecciones y
patologias que
acaecen al corazon.

0= No
1=Si

Obesidad

Dicotdmica

Acumulacion
excesiva de tejido
adiposo, producida
por hipertrofiay en
algunos casos a
una hiperplasia de
los adipocitos.

0= No
1=Si

Insuficiencia Renal
Crdénica

Dicotdmica

Pérdida progresiva
e irreversible de las
funciones renales.

0= No
1=Si




Tabaquismo Dicotémica Intoxicacion aguda | 0= No
0 cronica producida ]
por el uso abusivo | 1= Si
del tabaco.
Recibié Dicotémica Explica si el 0= No
Tratamiento individuo recibio ]
tratamiento parala | 1= Si
enfermedad.
Tratamiento Dicotomica Especifica si el 0= No
Antimicrobiano tratamiento recibido
1=Si
Tratamiento Dicotémica Especifica el 0= No
Antiviral tratamiento antiviral )
recibido. 1=Si
Vacunacion Dicotémica Explica si el 0= No
individuo recibi6 la ]
vacuna anti- 1=Si
influenza.
Fecha de Fecha Fecha en la que se | Tipo fecha
Vacunacion aplicé la vacuna DD/MM/AAAA
DD/MM/AAAA contra influenza
entre el 1 de enero
de 2010 al 31 de
diciembre de 2014.
Resultado Dicotémica Resultado del 0= Negativo
Definitivo de analisis de las .
Laboratorio muestras obtenida y | 1= Positivo
en caso de ser
positivo,
subtipificacion del
virus.
Defuncion Dicotémica Paciente que fallece | 0 = No
por influenza que
1=Si

cumple los criterios
del SISVEFLU
(cuadro clinico,
prueba de
laboratorio positiva
y certificado de
defuncién con
influenza como
causa basica)
registrado en la




base de datos
SISVEFLU.

16.
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Conclusiones
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Reporte
Escrito

Inscripcién a
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Oportuna
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18. ANEXOS. ,
ANEXO A.- DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION DE LA
DIRECCION GENERAL DE EPIDEMIOLOGIA.

‘.’ - ;!
CEIDGE

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
DIRECCION GENERAL DE EPIDEMIOLOGIA
CONBIOETICAO9CEI08120150804

CE- 0024 -2016

México, D.F. a 3 de junio 2016

ASUNTO: Dictamen

Dr. Javier Montiel Perdomo

Director de Investigacién Operativa Epidemiolégica
Francisco de P. Miranda 177 3er piso

Col. Merced Gémez

Delegacién Alvaro Obregén CP 01480

Realizado el analisis del Protocolo 0010/16 “Efectividad de la vacuna trivalente contra la
influenza en pacientes registrados en el SISVEFLU en México, durante el periodo 2010-
2014” presentado por el Dr. Luis Gustavo Zarate Sénchez, el Comité de Etica en la
Investigacion de la Direccién General de Epidemiologia ha DICTAMINADO lo siguiente:

e Este protocolo se realizara con una base de datos por lo que no requiere carta de
consentimiento informado, no tiene implicaciones éticas, se solicita enviar los
mecanismos para el resguardo de la informacién. Por lo tanto se autoriza su
realizacion

Al término de la investigacion debera enviar informe final. Si el presente estudio da origen
a la publicacién de un articulo, debera enviar copia del mismo a este Comité

Atentamente

/_7“—/\“’/7

Dr. Octaviano Humberto Dominguez Marquez
Presidente del Comité de Etica en la Investigacién

Ccp.-Expediente
OHDM/RIR/

FRANCISCO DE P. MIRANDA No.177 - 7¢ piso
COL. LOMAS DE PLATEROS C.P. 01480
DELEGACION ALVARQ OBREGON
MEXICO CIUDAD DE MEXICO
TEL. 53371769



ANEXO B.- DICTAMEN DEL COMITE DE INVESTIGACION DE LA DIRECCION
GENERAL DE EPIDEMIOLOGIA.

COMITE DE INVESTIGACION DE
LA DIRECCION GENERAL DE EPIDEMIOLOGIA

Cl- 025-2016

Ciudad de México, a 9 de junio de 2016

ASUNTO: Dictamen

Dr. Javier Montiel Perdomo

Director de Investigacion Operativa Epidemiolégica
Francisco de P. Miranda 177 - 3er Piso

Col. Lomas de Plateros

01480 — Ciudad de México

Realizada la revision del Protocolo 011/16 titulado “Efectividad de la vacuna trivalente
contra influenza en pacientes registrados en el SISVEFLU en México durante el
periodo 2010-2014" Presentado por el Dr. Luis Gustavo Zarate Sanchez. El Comité de
Investigacién de la Direccion General de Epidemiologia lo DICTAMINO APROBADO se
sugiere realicen los cambios que se detallan a continuacion:

Tamariio de muestra: La férmula del tamafio de muestra calculada, es para estimar una
prevalencia, no para OR (necesario para la efectividad preventiva), por lo que
metodolégicamente aun es incorrecto, es necesario realizar un calculo coherente de su
muestra.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Atentamente

ilvia Garcia de la Torre
omité de Investigacion

Ccp.-Expediente
GSGT/GLA/jp

Francisco de P. Miranda No. 177-7° Piso, Col. Lomas de Plateros, C.P. 01480, Ciudad de México
Teléfono 5337.1769
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