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RESUMEN

Objetivo: Estimar el efecto de la inclusiébn de la vacuna contra influenza en el
Programa Nacional de vacunacion sobre la mortalidad atribuible a influenza (MAI)
en menores de 5 afios en México en el periodo 2000-2012. Materiales y métodos:
Se utilizaron los datos de mortalidad nacional en menores de 5 afos para calcular
los afios de vida perdidos (AVP) y la MAI durante las temporadas invernales en el
periodo comprendido de 2000-2012. Las estimaciones se realizaron por grupos de
edad, incluyendo todas las causas de mortalidad, causas respiratorias y causas
circulatorias. Resultados: Durante las temporadas invernales 2000-2012 el
promedio anual de defunciones atribuibles a influenza por todas las causas, causas
respiratorias y causas cardiovasculares fueron 1616.76, 1048.85 y 34.61,
respectivamente. Se observé menor MAI en el periodo posvacunal en comparacion
al periodo prevacunal en defunciones por todas las causas (1389.64 vs. 2014.23) y
causas respiratorias (882.91 vs. 1339.24); no se observo reduccién en el nUmero
de defunciones por causas cardiovasculares. La proporcion de MAI por todas las
causas y por causas respiratorias fue significativamente menor en el periodo
posvacunal comparado con el periodo prevacunal en <5 afios (P<0.001, x2). No
hubo reduccion en la proporcion de MAI por causas cardiovasculares en el periodo
posvacunal. Se estim6 una disminucion promedio anual de 47,468.74 AVP en el
periodo posvacunal comparado con el periodo prevacunal. Conclusiones: La
inclusiéon de la vacuna contra influenza en el Sistema Nacional de Vacunacion en

poblaciéon menor de 5 afios en México se asocid a disminucion en MAI.
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ABSTRACT

Objective: To estimate the effect of the inclusion of influenza vaccine in the National
Immunization Program on mortality associated to this virus in children <5 years old
in Mexico between 2000 and 2012. Material and Methods: National mortality
databases were used to estimate the mortality and years of life lost (YLL) associated
to influenza in children <5 years old for the period encompassed between 2000 and
2012. Age stratified and cause-specific deaths were estimated including all-cause,
respiratory, and cardiovascular deaths. Results: During the 2000-2012 winter
seasons, the average number of all-cause deaths, respiratory deaths, and
cardiovascular deaths attributable to influenza were 1616.76,1048.85, and 34.61,
respectively. There was lower influenza-associated mortality in the postvaccine
period compared to the prevaccine period for all-cause mortality (1389.64 vs.
2014.23) and respiratory mortality (882.91 vs. 1339.24); however, there was no
reduction in cardiovascular mortality. The proportion of all-cause deaths attributable
to influenza was significantly lower in the postvaccine period compared to the
prevaccine period in children <5 years old (P<0.001, x2). There was no reduction in
the proportion of cardiovascular deaths attributable to influenza in the postvaccine
period. There was an average annual reduction of 47,468.74 YLL during the
postvaccine period compared to the prevaccine period. Conclusions: Inclusion of
influenza vaccination in the National Immunization Program in children <5 years old

in Mexico was associated to a reduction in mortality attributable to this virus.

Key words: influenza, mortality, immunization, Mexico
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INTRODUCCION

La mortalidad infantil es un grave problema a nivel mundial; en 2013 se registraron
6.3 millones de muertes de nifios <5 afios de vida (1-2). México presentd una
disminucién en la mortalidad en <5 afios durante las ultimas décadas. Sin embargo,
ésta aun es significativa y las infecciones de vias respiratorias se encuentran como
principal causa prevenible de morbimortalidad (3-4). Los virus son los principales
agentes etiolégicos de las infecciones respiratorias; entre ellos destacan el virus
sincicial respiratorio y el virus de la influenza por la frecuencia con que son

encontrados.

El virus de la influenza es un virus muy peculiar debido a sus caracteristicas
intrinsecas, las cuales resultan en el desarrollo de mutaciones temporada a
temporada que dan origen a epidemias estacionales anuales, asi como a

pandemias que afectan a un gran porcentaje de la poblacién (5).

En este contexto, para reducir los problemas antes mencionados se han
implementado diversas medidas preventivas, dentro de las cuales destaca la
vacunacion contra influenza. En México, ésta se ha enfocado prioritariamente a la
poblacién en grupos de riesgo; sin embargo, la eficacia y efectividad vacunales auln
son controversiales ya que éstas varian dependiendo de varios aspectos incluyendo
la formulacién de la vacuna, la correlacién entre la cepa vacunal y las cepas virales

circulantes, asi como las caracteristicas intrinsecas del huésped (6).

En la poblacion infantil en especifico, el impacto de la vacunacion sobre la
mortalidad representa un area de oportunidad debido a la carencia de estudios al
respecto. Sin embargo, conocer el impacto de ésta sobre la mortalidad causada por
la influenza en una poblacion es un proceso complejo debido al subdiagndstico de
esta enfermedad, la carencia de comprobacion virologica, asi como al subregistro
de la enfermedad como causa de mortalidad por el registro de enfermedades
subyacentes como causa de muerte en los certificados de defuncién, aun cuando

ésta sea el resultado de exacerbaciones causadas por la influenza.



Por lo antes expuesto, se realizO0 este estudio con el objetivo de hacer una
estimacion del efecto de la inclusion de la vacuna contra influenza en el Programa
Nacional de Vacunacion sobre la mortalidad asociada a influenza en la poblacion
menor de 5 aflos en México con el fin dltimo de reforzar y aumentar la promocion
de vacunacion en caso de documentar un efecto positivo de la vacunacion contra

influenza en esta poblacién.

A lo largo de este documento se presenta en el apartado | el planteamiento del
problema y justificacion con su respectiva pregunta de investigacion.
Posteriormente, en el apartado Il y Ill exponemos las hipotesis y los objetivos de
investigacion, en el IV se desarrolla el marco tedrico, en el apartado V y VI se
presentan la metodologia utilizada y las consideraciones éticas legales. En el
apartado VIl se presentan los resultados de esta investigacion y en el VIl y IX se
realiza la discusion, conclusiones y recomendaciones. En el apartado X se
encuentran las referencias bibliogréficas y finalmente en el apartado Xl se encuentra

los anexos.



I. JUSTIFICACION

La mortalidad en menores de 5 afios es un tema de interés a nivel mundial. Es por
ello que se establecié como cuarto objetivo del milenio la reduccién en dos terceras
partes de la mortalidad infantil en el periodo de 1990 a 2015. Sin embargo, a pesar
de los grandes esfuerzos y la marcada reduccién en la misma, ésta no descendié lo
suficiente para alcanzar la meta establecida. Tan solo en 2013 se estimé que la
reduccion en porcentaje acumulado era del 41%, lo que representa 6.3 millones de
muertes en el mundo en poblacion menor de 5 afios durante ese afio. México no
esta exento de dicha problemética ya que se encuentra dentro de los 42 paises con
mas alta tasa de mortalidad en poblacién menor de 5 afos; para 2013 se registrd
una tasa de 16.1/1,000 recién nacidos vivos y del total de estas defunciones 6.1%

son causadas por infecciones respiratorias (1-3).

Las infecciones respiratorias constituyen un grupo complejo y heterogéneo de
enfermedades que representan un importante problema de salud tanto por sus
grandes cifras de morbilidad y mortalidad, como por las dificultades existentes para

la implementacién de programas eficaces para su prevencion y control (4-7).

La poblaciéon comprendida entre los 0-5 afios es la que presenta mayor afectacion
por enfermedades prevenibles; se estima que el 51.8% de las muertes en éste grupo
de edad son por causas infecciosas y se atribuye el 14.9% del total de muertes a
neumonia. En el mundo ocurren cerca de 450 millones de casos de neumoniay, de
éstos, 4 millones llegan a presentar cuadros tan severos que causan inclusive la
muerte. Tal problematica es mas marcada en los paises en vias de desarrollo donde
la incidencia llega a ser hasta 5 veces superior a la de los paises desarrollados (8-
10).

Los agentes causales de las infecciones respiratorias son multiples, pero se observa
predominio marcado de los agentes virales. Entre ellos destacan por la alta
frecuencia con que son encontrados el virus sincicial respiratorio y el virus de la

influenza.



La influenza cobra relevancia debido a la alta mortalidad y morbilidad que presenta.
Este padecimiento es de distribucion mundial y causa afectacion principalmente en
los meses de invierno; su impacto estacional varia de forma regional: en el
hemisferio norte generalmente alcanza su pico maximo en los meses de enero y

febrero, mientras en el hemisferio sur ocurre en los meses de julio y agosto (11-14).

La influenza es causada por un ARN virus de la familia Orthomyxoviridae, su forma
de contagio es mediante gotas de flligge o por medio de contacto con superficies
contaminadas. Afecta desde las vias respiratorias superiores (mucosa nasal y
faringea), hasta vias respiratorias bajas (pulmones y bronquiolos). Se caracteriza
por presentar sintomas y signos de inicio agudo entre los que se incluyen fiebre, tos
seca, coriza, cefalea, odinofagia, ardor faringeo, mialgias, artralgias, ataque al
estado general y sintomas menos comunes como lo son la fotofobia, dolor
abdominal, nausea, vomito y diarrea. Sin embargo, se pueden presentar

complicaciones severas e incluso causar la muerte.

Ente la poblacion en riesgo se incluyen nifios de 0 a 5 afios de edad, personas
mayores de 65 afios, embarazadas, personas con obesidad y ciertas enfermedades
cronicas como lo son las cardiovasculares, pulmonares, renales, metabdlicas,
hepéticas o aquellas que causan afectacion al sistema inmune. Otros grupos de
riesgo incluyen al personal de salud y cuidadores de menores de 5 aflos(15).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la tasa de ataque anual estimada
en poblacién adulta es del 5-10%, mientras que en nifios ésta es del 20-30%. Cada
afno hay 1000 millones de casos de influenza estacional, ocurren entre 3y 5 millones
de casos de influenza severa y aproximadamente 250,000 a 500,000 muertes en el
mundo. En los paises en vias de desarrollo se desconoce el efecto exacto de la
influenza, pero se estima que contribuye de forma importante a la mortalidad infantil.
Ameérica Latina destaca por el alto grado de afectacion causada por la influenza; por
ejemplo, en México se ha estimado que el impacto de la influenza puede ser 20

veces superior al que ocurre en algunos paises europeos (5, 16-17).



A pesar de esto, establecer el diagnéstico de influenza con comprobacion virolégica
en todos los afectados representa un reto y ello conlleva a una subestimacion de su
impacto en la utilizacion de los servicios de salud, asi como en la mortalidad
causada por la misma. Lo anterior lleva a la necesidad de estimar el impacto de la
influenza mediante diversos célculos estadisticos, para asi lograr encaminar mejor

las estrategias preventivas enfocadas a los grupos mas afectados (18).

La principal estrategia de prevencion hasta el momento es la vacunaciéon contra
influenza. Sin embargo, debido a las caracteristicas intrinsecas del virus y la forma
de propagacion (epidemias estacionales anuales, asi como pandemias) la vacuna
debe reformularse de forma anual segun las recomendaciones emitidas por la OMS

para cada hemisferio.

La recomendacion de realizar la vacunacion anual no es nueva. En 2003 el Comité
Técnico Asesor en Inmunizaciones emitio la recomendacion de administrar la
vacunacion anual en poblacién de 6 a 23 meses de edad. En México a partir de
2004 se instauré dentro del esquema nacional de vacunacién la vacuna contra
influenza a los 6 meses, refuerzo a los 7 meses y posterior a este esquema, la

aplicacion anual (6).

En la poblacion infantil se utilizan comUnmente vacunas trivalentes de virus
inactivados. Sin embargo, su eficacia y efectividad son controversiales. En nuestra
poblacién la instauracion del Programa Nacional de Vacunacion infantil contra
influenza se asocid a una reduccion en el numero de hospitalizaciones. No obstante,
el impacto que la vacunacion tiene contra influenza en la poblacion menor de 5 afios,

particularmente en términos de mortalidad, aun no se ha establecido (19-21).

La prevalencia de vacunacion contra influenza varia dependiendo de los grupos de
edad. Es asi que en México en el grupo de adultos mayores de 65 afios la cobertura
de vacunacion calculada fue de 56.5% (= 0.97); en menores de un afo se reportod
un 65.3% para la primera dosis y 42.7% para la segunda dosis, mientras que en el
grupo de 12 a 35 meses 68.5% reportan aplicacion de la primera dosis y 45.8% para

la segunda (22-23). De igual manera, el personal de salud en que se aplica la



inmunizacion contra influenza varia entre el 47.5 y el 80% en México. Entre las
principales causas de rechazo, tanto a la aplicacion como a la recomendacion de la

vacuna contra influenza, destaca la duda acerca de la eficacia de la misma (24-25).

Es por ello que en este estudio se evalud el efecto de la inclusién de la vacuna
contra influenza en el Programa Nacional de Vacunacion sobre la mortalidad
atribuible a influenza en el periodo de 2000-2012 en México. El analisis se llevo a
cabo en nifios menores de 5 afios debido a que este grupo de edad se ve altamente
afectado por este virus. Uno de los posibles beneficios de demostrar el impacto
positivo de la vacunacion sobre la mortalidad atribuible a influenza es el reforzar y
aumentar la promocion de la vacunacién contra influenza en poblacién pediatrica y
con ello disminuir la mortalidad por la misma; de no realizarse ninguna accién para

reforzar la prevencion de influenza, los casos seguiran en aumento.
Pregunta de investigacion

¢ Cuél es el efecto de la inclusion de la vacuna contra influenza en el Programa
Nacional de Vacunaciéon sobre la mortalidad atribuible a influenza en menores de 5

afnos en México?



II. HIPOTESIS
2.1. Hipdtesis de estudio

La mortalidad y los afios de vida perdidos atribuibles a influenza en la poblacion
mexicana menor de 5 afios en el periodo de 2000 a 2012 son menores en el periodo

posvacunal que en el prevacunal.
2.1.1. Hipdtesis nula

La mortalidad y los afios de vida perdidos atribuibles a influenza en la poblacién
mexicana menor de 5 afios en el periodo de 2000 a 2012 son iguales en el periodo

prevacunal y posvacunal.
2.1.2. Hipotesis alterna

La mortalidad y los afios de vida perdidos atribuibles a influenza en la poblacién
mexicana menor de 5 afios en el periodo de 2000 a 2012 son menores en el periodo

prevacunal que en el posvacunal.



. OBJETIVOS
3.1. Objetivo General

Estimar el efecto de la inclusiébn de la vacuna contra influenza en el Programa
Nacional de Vacunacion sobre la mortalidad atribuible a influenza en menores de 5

afos en México en el periodo comprendido de 2000 al 2012.
3.2. Objetivos especificos

1. Estimar la mortalidad atribuible a influenza en mexicanos menores de 5 afios
en el periodo 2000-2012.

2. Estimar los afos de vida perdidos debidos a la mortalidad atribuible a
influenza en el periodo prevacunal y el posvacunal.

3. Comparar los afios de vida perdidos y la mortalidad atribuible a influenza en

menores de 5 afios en el periodo prevacunal y posvacunal.



IV. MARCO TEORICO
4.1 Infecciones respiratorias agudas
4.1.1. Generalidades

Las enfermedades respiratorias son la segunda causa de morbimortalidad en el
mundo, soOlo después de las enfermedades cardiovasculares. Comprenden
infecciones agudas como la neumonia y la bronquitis, asi como afecciones cronicas
como el asma y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Son ocasionadas por
un gran numero de agentes etiologicos y representan a nivel mundial un importante
problema de salud tanto por sus grandes cifras de morbilidad como por su alta
mortalidad. Ademas, las hospitalizaciones por infecciones agudas del tracto
respiratorio bajo comprenden una gran carga para los servicios de salud, en

especial en los paises en desarrollo (7, 26-27).

Las infecciones de vias respiratorias se dividen segun su localizacion en dos
categorias: en infecciones de tracto respiratorio superior e infecciones de tracto
respiratorio inferior. Dentro de las infecciones de vias respiratorias altas
encontramos la rinofaringitis, laringitis, amigdalitis, sinusitis y otitis media. Las
infecciones de vias aéreas inferiores comprenden las que afectan traquea,
bronquios y alvéolos (traqueitis, bronquitis, bronquiolitis, croup, asi como neumonia)
(28-30).

La poblacion infantil se ha visto gravemente afectada por las enfermedades
infecciosas, entre ellas destaca como primera causa de morbimortalidad las
infecciones de vias respiratorias. Dentro de esta poblacion, los menores de 5 afios
son los mas afectados y en este grupo de edad la neumonia constituye la principal

causa de mortalidad (11, 31).

Se ha demostrado que hasta en 90% de los niflos que padecen infecciones
respiratorias agudas se detecta la presencia de agentes viales. En especifico en el

caso de las neumonias los virus son responsables del 40-60% de éstas,



destacandose como principales agentes causales el virus sincicial respiratorio y el
virus de la influenza (29, 32).

4.1.2. Epidemiologia

La OMS estima que tan solo en 2013 murieron 6.3 millones de nifilos menores de 5
afos en el mundo (aproximadamente 17,000 nifios por dia); de éstos 51.8% debido
a causas infecciosas y dentro de éstas encontramos la neumonia como principal
causa, responsable del 14.9% del total de las muertes. La infeccion respiratoria
aguda (IRA) es la principal causa de morbilidad en el mundo y la causa mas

frecuente de utilizacion de los servicios de salud (10, 33-35).

México se encuentra dentro de los 42 paises con mayor mortalidad infantil, presenta
una tasa de mortalidad de 16.1/1000 recién nacidos vivos (RNV) y el 6.1% de las
defunciones en la edad infantil son causadas por infecciones de vias inferiores. Sin
embargo, la inequidad que se presenta en la Republica Mexicana es grande y en
ciertos estados como Chiapas la mortalidad por infecciones respiratorias llega a ser
hasta del 48.8/1000 menores de 5 afios (22, 36-37).

Las IRAs constituyen la primera causa de morbilidad con una prevalencia cercana
al 44.8% e ingreso hospitalario en menores de 5 afios en nuestro pais. Ademas, se
reporta una frecuencia de 13 episodios de IRAs por cada 100 consultas médicas, lo
que representa 2-4 episodios de IRA por afio por nifio, las cuales pueden

complicarse con neumonia grave (38-40).
4.1.3. Etiologia

Las infecciones del tracto respiratorio son causadas hasta en dos terceras partes
por agentes virales. Entre las infecciones mas frecuentes se encuentran las
causadas por el virus sincicial respiratorio, virus de la influenza, parainfluenza,
adenovirus, coronavirus Yy rinovirus. Estos agentes causales originan gran
morbimortalidad (11, 14, 41-43).

Los principales agentes etioldgicos de acuerdo a la presentacion clinica se muestran

en el Cuadro 1.
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Cuadro 1. Principales virus asociados a infecciones respiratorias

Enfermedad

Etiologia

Resfriado comun

Rinovirus, coronavirus, VSR, metapneumovirus, influenza,

parainfluenza, adenovirus, enterovirus, bocavirus.

Sinusitis

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza, Moraxella

catarrhalis, Staphylococcus aureus.

Laringotragueobronquitis

Adenovirus, influenza, parainfluenza, VSR,

Faringitis

Adenovirus, coronavirus, enterovirus, rinovirus, VSR, VEB,

VHS, metapneumovirus.

Streptococcus grupo A, Arcanobacterium haemolyticum,
Francisella tularensis, Mycoplasma pneumoniae, Neisseria
gonorrhoeae, Corynebacterium diphteriae, Haemophilus

influenzae no tipificado, Streptococcus pneumoniae.

Traqueitis

Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis, Haemophilus

influenzae.

Bronquiolitis

VSR, parainfluenza virus, adenovirus, Mycoplasma, VEB.

Neumonia

Streptococcus  pneumoniae,  Haemophilus influenzae,
Staphylococcus  aureus,  Mycobacterium  tuberculosis,
Pneumocistis jirovecci, VSR, influenza, parainfluenza,

metaneumovirus (7, 29, 44-45).

VSR: virus sincicial respiratorio, VEB: virus de Epstein-Barr, VHS: virus herpes simple.
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4.2. Infecciones por virus de la influenza
4.2.1. Generalidades

La influenza es una IRA que presenta un cuadro clinico con signos y sintomas muy
variables en gravedad y duracion. Su presentacion varia desde una infeccion leve y
autolimitada, con sintomatologia similar a un cuadro gripal, hasta causar un grave
riesgo para la salud con compromiso de otros 6rganos ademas del pulmén, como lo
son el corazdn, el cerebro, el higado, los rifiones, los musculos e, inclusive, puede
ocasionar la muerte del individuo.

La gravedad del padecimiento depende de varios factores. Entre ellos destacan la
edad del paciente, el estado de inmunidad (inmunizaciones previas o casos de
inmunosupresion), las comorbilidades y las propiedades intrinsecas virus.

Segun la OMS en América del Norte en el 2014 se reportd incremento en la actividad
de influenza. En México la mortalidad por neumonia e influenza se encuentra dentro
de las diez principales causas de mortalidad. Los grupos mas afectados son los
menores de 5 afios y los mayores de 65 afios, asi como las personas que padecen
afecciones como lo son la obesidad, diabetes mellitus, enfermedades
cardiovasculares, infeccion por VIH y pacientes con terapias inmunosupresoras (46-
51).

La influenza es causada por un virus que evoluciona continuamente, por lo que las
personas pueden infectarse en mas de una ocasion a lo largo de su vida. El virus
se propaga rapidamente mediante epidemias estacionales que se repiten cada afio.
En climas templados tiene un patron estacional coincidiendo con los meses en los
que las temperaturas son mas bajas. Las epidemias generalmente se producen a
fines del otofio e inicio del invierno: en el hemisferio norte en los meses de
noviembre a abril con pico generalmente en enero-febrero; en el hemisferio sur son
entre mayo y septiembre con pico en julio; en las regiones tropicales y subtropicales
no se define claramente el caracter estacional y la actividad viral se prolonga
durante todo el afio produciendo brotes irregulares, coincidiendo en épocas de

mayores precipitaciones pluviales (16, 26, 52- 53).
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El contagio del virus de la influenza es principalmente de persona a persona
mediante gotas de fligge expulsadas al toser, estornudar o mediante superficies
contaminadas con el virus, o mediante fomites. Al entrar en la via respiratoria los
viriones se unen a los receptores de acido sialico mediante la hemaglutinina de la
envoltura viral, en el epitelio cilindrico ciliado. Posteriormente el virus es endocitado
e inicia la replicacion viral (26).

La presencia del virus en las secreciones se detecta desde las primeras 24 horas
posteriores a la infeccion. El periodo de incubacion dura de 1 a 4 dias posterior a lo
cual los sintomas inician. La carga viral incrementa hasta alcanzar el pico de 103-
107 TCIDso/ml' y se mantiene elevada por 24-72hr. Por lo general, la carga viral
disminuye para el quinto dia después de que inician los sintomas clinicos (54).

Los casos de influenza no complicados inician con malestar general, cefalea,
mialgias, artralgias, fiebre y tos no productiva. Los nifilos pueden presentar cuadros
mas prolongados y complicaciones diversas entre las que encontramos mas

frecuentemente otitis media, ndusea y vomito.
4.2.2. Etiologia

La influenza es causada por virus que pertenecen a la familia Orthomyxoviridae y
que pueden ser divididos en tres tipos: A, B y C. El virus de influenza es de
aproximadamente 80-120 nm de diametro, forma estructuras pleomoérficas o
esféricas y contiene un genoma de 8 segmentos de ARN de cadena sencilla y
polaridad negativa. Los viriones cuentan con una envoltura lipidica derivada de la
membrana plasmatica de la célula infectada la cual contiene dos glicoproteinas:
hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA). Entre los virus de influenza A se han
identificado 18 subtipos de HA y 11 de NA. Cada cepa de influenza tiene un solo
subtipo de HA y uno de NA. La HA tiene la funcién de adherencia a la célula

susceptible, fusion de membranas y servir para el reconocimiento antigénico que

L TCIDso/ml median tissue culture infectious dose. La cantidad de agente patol6gico
necesario para causar un cambio tisular de caracteristicas patolégicas en el 50% de
las células cultivadas.
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induce la respuesta inmune. La NA es un tetramero glicoproteinico; su funcion
principal es catalizar la liberacion de residuos de acido sialico de las glicoproteinas
de la membrana celular para liberar los viriones de la célula infectada y permitir el
transporte del virus a través de la capa de mucina del tracto respiratorio. La proteina
M2 es una proteina integral de la envoltura viral que forma un poro o canal ibnico
encargado de controlar el pH intracelular (55, 56).

El virus muta continuamente, realiza sustitucion de nucleotidos, inserciones y
deleciones de tripletes; cuando ocurren mutaciones en los determinantes
antigénicos de las glicoproteinas de la envoltura viral éstas dan sustento a las
variaciones antigénicas que se conocen como derivacion antigénica (o drift
antigénico) que ocurren en el segmento 4 que codifica HA. Por otro lado, dado que
una célula puede ser infectada por dos subtipos de influenza simultdneamente,
ocasionalmente ocurren rearreglos génicos al generarse viriones con segmentos
gendmicos de dos diferentes cepas. Estas cepas producto de recombinacion génica
(cepas rearreglantes) pueden dar lugar a cambios antigénicos mayores en una
poblacion conocido como desplazamiento antigénico (o shift antigénico).

La influenza A infecta tanto a animales y humanos lo que da lugar a una mayor
diversidad de cepas rearreglantes. Estas cepas tienen el potencial de generar
pandemias debido a la introduccion de nuevos determinantes antigénicos en los
virus en circulacién. La influenza A ha causado diversas pandemias como la de 1918
(causada por un virus subtipo H1N1; influenza espafiola) con un aproximado de 40
millones de muertes e infecté cerca del 20% de la poblacién mundial, la pandemia
de 1957 (causada por un virus subtipo H2N2; influenza asiatica), pandemia de 1968
(causada por un virus subtipo H3N2), pandemia de 1977 (subtipo H1N1; influenza
rusa) y la mas reciente pandemia en 2009 (causada por un subtipo H1N1 diferente
a la de 1918) (57).

La influenza B tiene un nimero mas limitado de serotipos y predominan los linajes
Victoria y Yamagata. Los casos de influenza C son menos frecuentes y causan
menor sintomatologia por ello que las vacunas contra la influenza estacional sélo

se incluyen los tipos Ay B (16, 58).
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Actualmente existen diversos subtipos virales que circulan en la poblacién y se
consideran endémicos. Entre ellos encontramos influenza A e influenza B; existen
tres subtipos de influenza A en circulacion en la poblacién humana: influenza A
(HIN1)pdmO089, influenza A (HIN1) (no pandémico) e influenza A(H3N2) (35).

4.2.3. Epidemiologia

La tasa de ataque anual de la influenza a nivel mundial es del 5% a 10% en adultos,
y del 20 a 30% en nifios; se estima que anualmente causa de 3 a 5 millones de
casos severos y entre 250,000 a 500,000 muertes en el mundo. En México, las
infecciones respiratorias, incluyendo la influenza, constituyen un problema de salud
prioritario; éstas contindan dentro de las diez principales causas de defuncién en los
distintos grupos de edad y causan un alto indice de hospitalizaciones. El nUmero de
hospitalizaciones debidas a influenza es variable, pero continlan presentandose
importantes indices de fatalidad desde la pandemia de 2009. San Luis Potosi se
encuentra dentro de los principales estados en incidencia de influenza; ocupa el
séptimo lugar a nivel nacional segun el reporte de 2013 con 342 casos confirmados
(16, 35, 59). Aunado a esto la influenza tiene un efecto importante en la economia
y el bienestar social como consecuencia del ausentismo laboral y de la limitacion de

flujo de personas y de mercancias entre paises y regiones (60-63).
4.2.4. Diagnostico

Para realizar el diagndstico se debe obtener una muestra adecuada; generalmente
se realizan hisopados para tener muestra de nasofaringe o lavados para la
obtencion de muestras tracto respiratorio inferior. La toma de muestra nasofaringea
con hisopos o aspirado nasofaringeo son preferibles por mostrar mayor sensibilidad
diagnéstica. El aspirado traqueal contiene menos virus y generalmente no es
adecuado para la realizacion de pruebas rapidas. Se han desarrollado diversos
ensayos para la deteccion del virus de influenza en el laboratorio. Las principales

caracteristicas de estas pruebas se resumen en el Cuadro 2.
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Cuadro 2.Principales caracteristicas de las pruebas diagndsticas de

influenza
- . : Desempefio
Ensayos especificos Ventajas Desventajas : ,p .
diagnéstico
AISLAMIENTO VIRAL
Cultivo convencional. Aislamiento de varios tipos Requiere expertos para Estandar de

Duracion (D): 1-14 dias

virales.
Deteccién de nuevos virus.
Mayor sensibilidad

realizar el procedimiento, asi
como de medios especificos
para el cultivo.

oro

Cultivo répido. Resultados 1-2 dias. Requiere expertos. S: 82.3-
D: 1-5 dias En un solo vial es posible detectar Soélo detecta los virus 91.2%
hasta 8 virus. buscados. E: 99-100%
Menor sensibilidad. (58)
DETECCION DE ANTIGENOS
Ensayo de Se pueden realizar rapido. Requiere experiencia S: 70-100%
inmunofluorescencia Detecta 8 virus respiratorios y 4 moderada. E: 80-100%
Directa. herpesvirus. Requiere un ndamero (59)
D: 1-2 hr Econémico. adecuado de células para
poder obtener resultados
fiables.
Inmunocromatografia.  No requiere de equipo especifico. Menos sensibilidad. S: 51-67%
D: <30 min Experiencia minima. Los resultados son E: 80-
Resultados rapidos. confiables Unicamente 98%(58)
No requiere manipulacion. durante el periodo de
Se puede realizar por médico en la influenza.
consulta.
AMPLIFICACION DE ACIDOS NUCLEICOS
PCR (generalidades) Sensibilidad similar a la de cultivo. Requieren de expertos y
Detecta virus que con otras equipo especializado.
técnicas no son detectables. Si utilizan inhibidores evitan
Mas seguro (los patdgenos estan la amplificacion.
inactivados) Puede haber detecciéon de
virus irrelevantes.
PCR punto final. Uso de termocicladores no Mas susceptibles a
D:5-9 hr. COStosos. contaminacion.
No son tan afectados por la Es costoso.
variabilidad génica. Mas lento que el de tiempo
real
PCR tiempo real. Rapido. Menos probable la Mas propensos a falsos S:95.6
D: 0.5-5 hr contaminacion. negativos o valores bajos E: 82.3% 58

por la variacion genética.

DIAGNOSTICO SEROLOGICO, DETECCION DE ANTICUERPOS

Inhibicién de
hemaglutinacion.
Neutralizacion.
Fijacion del
complemento.
D:Semanas

Requiere la toma de dos
muestras de sangre en
tiempo especifico.

S: Sensibilidad E: Especificidad
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4.2.5. Tratamiento

El uso de antivirales en contra de la influenza esta indicado en ciertos grupos de
pacientes; su uso apropiado podria reducir las complicaciones graves y las muertes,
aunque hay datos limitados a este respecto. Lo ideal es que se administren en las
fases iniciales enfermedad, en las 48 horas siguientes a la aparicion de los
sintomas. Sin embargo, en casos de influenza severa se recomienda iniciar

tratamiento aun pasadas las primeras 48 horas (54).
Los farmacos utilizados pertenecen a dos clases:

1.- Bloqueadores de la proteina M2 de influenza A: adamantanos (amantadina y
rimantadina) (64).

2.- Inhibidores de la neuraminidasa de los virus de influenza A y B (oseltamivir y
zanamivir; en algunos paises peramivir y lanamivir también estan aceptados) (65-
69).

Se han reportado casos de virus resistentes a estos tratamientos, por lo que las
recomendaciones van encaminadas a conocer la prevalencia de resistencia a los
diferentes antivirales y esta en estudio el uso de la combinacién de farmacos, en
especial en pacientes con enfermedades severas 0 con inmunocompromiso. La
resistencia a oseltamivir ain permanece baja por lo que es el farmaco de eleccion
en la actualidad (69-73).

4.3. Impacto de lainfluenza en la salud poblacional.

Estimar el impacto de la influenza en la salud de la poblacion es de vital importancia;
es una practica para apoyar estructuradamente la toma de decisiones caracterizada
por anticipar los posibles efectos en salud, tanto positivos como negativos, dentro

de la sociedad. Mediante dicho estimado es posible:

e Estimar el riesgo de mortalidad y de morbilidad en ciertos grupos
poblacionales.

e Establecer guias y grupos prioritarios para los programas de vacunacion.
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e Evaluar el uso de pruebas diagnodsticas y de antivirales.
e Realizar un modelado y estimacion de las epidemias y probables pandemias
(74-75).

Sin embargo, realizar dicho estimado representa un gran reto en gran medida
debido al subdiagnostico de influenza. Estudios revelan que una persona con
influenza confirmada por laboratorio pierde aproximadamente 1.5-4.9 dias
productivos, de 3.7-5.9 dias con diagnéstico clinico y 1-4.3 dias con
autodiagnastico; en lo que respecta a personas con sintomas asociados a influenza
en familiares de nifios entre 5-17 afios con influenza encontramos una pérdida de
1.12 dias en adultos, lo que equivale en paises como Estados Unidos a una pérdida
de 113.92 ddlares por dia, 538 dolares anuales, lo que destaca en gran medida la

importancia de los nifios como vectores de la influenza (60, 76-77).

La influenza impacta en varios niveles: a nivel salud el impacto se ve reflejado en
términos de morbimortalidad; a nivel econémico por el aumento en la demanda de
los servicios de salud (incremento en el nUmero de consultas médicas, visitas a
salas de urgencia, hospitalizaciones y uso de terapia intensiva), asi como aumento
en el gasto familiar debido a los dias de trabajo perdidos por los cuidadores del
menor asi como por el gasto de bolsillo realizados. Aunado a esto afecta
demogréficamente al producirse un aumento en el nimero de muertes precipitadas

por influenza (78-79).

4.3.1. Consultas

El impacto que tiene la influenza sobre los sistemas de salud es de gran magnitud.
Algunos autores realizaron estimaciones del exceso de consultas durante las
temporadas de influenza en Estados Unidos; se calcula que eéste fue
aproximadamente de 6 a 15 consultas por cada 100 nifios, produciendo
aproximadamente un aumento del 35% de las consultas. El impacto de este virus

no se refleja unicamente en el aumento en el numero de consultas durante la
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temporada de influenza, sino también en la prescripcion de antibiéticos hasta en un
30% (13).

Se estima que el impacto anual de influenza en México en adultos de 18-49 afios,
sin ninguna otra condicidbn médica, es de aproximadamente de 5 millones de casos
y 2.4 millones de consultas. En adultos mayores se estimaron hasta 422,000
consultas debidas a influenza (60).

4.3.2. Hospitalizaciones

Al igual que en las consultas, el nimero de hospitalizaciones que se registran
subestiman el impacto de la influenza debido a las dificultades para comprobar los
agentes etiologicos virales. Es por ello que se realizan diversos estimados sobre el
exceso de hospitalizaciones en las temporadas de influenza; de esta manera se ha
estimado que 7% de las hospitalizaciones por casos agudos en las temporadas de
influenza en menores de cinco afos son debidas virus de la influenza; los mas
afectados son los pacientes menores de 6 meses de edad y los pacientes con
condiciones clinicas subyacentes, principalmente los que cuentan con bajo peso al

nacer y comorbilidades respiratorias (32, 80, 81).

En paises desarrollados se estima que hay cerca de 200,000 hospitalizaciones
debidas a influenza cada afio 8. En México se reportd que en la temporada de
influenza 2010-2011 hasta 66.4% de las hospitalizaciones por influenza afectaron a
la poblacién comprendida entre los 15 y los 64 afios (83). En las ultimas temporadas
de influenza se ha demostrado un cambio en la poblacién con mayor afectacion con
un predominio de hospitalizaciones en los grupos de edad de 0-4 afios y en mayores
de 60 afios (84).

Hay diversos factores que han modificado el nUmero de hospitalizaciones en México
en la poblacion infantil. Aunque el efecto de la vacunacion contra influenza no ha
sido claramente establecido en nuestra poblacion, se ha estimado que la
instauracion de la vacuna para influenza en poblacion pediatrica propicié una

reduccion en las hospitalizaciones asociadas a influenza en la poblacion infantil.
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Antes de la instauracion de la vacunacion contra influenza (periodo prevacunal ?) el
7.5% de las hospitalizaciones por IRA fueron causadas por influenza; posterior al
inicio de la vacunacion se observd una reduccion en la proporcion de

hospitalizaciones siendo de 3.4% en periodo posvacunal (20).

4.3.3. Mortalidad

La mortalidad se define por la OMS como el nUmero de muertes por lugar, intervalo
de tiempo y causa. Estimar la mortalidad atribuible a influenza es un proceso
complejo debido a la problemética existente para obtener la comprobacion
virolégica especifica, el existente problema administrativo en cuanto al llenado de
certificados de mortalidad y sus causas, asi como la dificultad para realizar el conteo
de las muertes secundarias a las complicaciones por influenza. Es por ello que
diversos autores realizan estimaciones mediante métodos estadisticos-
matematicos procuran englobar la mayor cantidad de muertes atribuibles a influenza
(85).

Estudios han demostrado un incremento en la mortalidad en poblacién infantil a lo
largo del tiempo en las temporadas en las que la circulacion del virus de influenza
se encuentra elevada, con predominio de las muertes causadas por virus sincicial

respiratorio seguido por influenza.

En las epidemias estacionales en Estados Unidos e Inglaterra en el periodo de 1990
a 1999 se estim6 una mortalidad atribuible a influenza de 6.7/100,000 muertes por
temporada invernal en el grupo de edad de 1-12 meses y de 1.1/100,000 en la
poblacién de 1-4 afios. Sin embargo el impacto en la mortalidad va en aumento; en
el periodo correspondiente a 1997 a 2007 estimo que la tasa de mortalidad atribuible
a influenza por todas las causas fue de 11.2/100,000 y en las causas respiratorias

y circulatorias de 8.2/100,000 muertes. En San Luis Potosi se estima que la

2 Periodo prevacunal para fines de este escrito comprende el periodo previo a la
instauracion de la vacuna para influenza en el sistema nacional de vacunacion.

20



mortalidad cardiovascular y respiratoria asociada a influenza es en promedio del

6.05% y de todas las causas se estimé cercana al 3.74% (17, 85-88).

De la misma manera, estimar los afios de vida perdidos a causa de la influenza en
poblacion pediatrica nos permite percibir el gran impacto que representa los
fallecimientos prematuros. En estudios en periodos previos a la pandemia de 2009
se estimaron los afios de vida perdidos por influenza estacional; sin embargo, aun
no se valora el impacto realizando comparaciones en periodos previos a la inclusion

de la vacuna en el sistema nacional con el posterior (18).
4.4. Vacunacion contra influenza

4.4.1. Generalidades

Multiples estudios han demostrado que la vacunacion previene la influenza,
disminuye el nimero de hospitalizaciones y complicaciones. La recomendacion de
la vacunacion contra influenza en el mundo no es nueva; desde febrero de 1950 ya
se sugeria realizar la vacunacion anual en adultos mayores y personas con
enfermedades cronicas. EI Comité Técnico Asesor en Inmunizaciones (ACIP) de los
Estados Unidos y el Centro para la Prevencion y Control de Enfermedades (CDC)
recomendd en 2003 la vacunacion universal pediatrica en el grupo etario de 6-23
meses de edad. En México, en la segunda reunion extraordinaria del Consejo
Nacional de Vacunacion (CONAVA) celebrada el 5 de junio de 2004 se recomendo
la iniciacion de la vacunacion anti-influenza de manera universal durante la Tercera
Semana Nacional de Salud, 2004 (6, 28, 90-94).

La OMS recomienda la vacunacién anual (por orden de prioridad) en las mujeres
embarazadas en cualquier etapa del embarazo, los nifios de seis meses a cinco
afos, los ancianos mayores de 65 afos, las personas con enfermedades cronicas
y los trabajadores de la salud. La ACIP recomienda desde 2010 la vacunacion anual
a toda la poblacion a partir de los 6 meses, con la recomendacion de realizar la
priorizacion de acuerdo a los grupos de riesgo segun la disponibilidad de la vacuna;

estas recomendaciones se han establecido debido a que la vacunacion es la mejor
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medida de prevencion disponible actualmente para reducir el impacto de las
epidemias estacionales o pandemias.

Estudios realizados en adultos mayores han demostrado la disminucion en
hospitalizaciones y en la mortalidad asociada a influenza. A pesar de esto, la
proteccion obtenida mediante la vacunacién contra influenza sigue siendo
controversial. Algunos estudios sustentan la eficacia solo en poblacion con
comorbilidades e indican que su eficacia es cuestionable en poblacién sana. El
impacto de la vacunacion contra Influenza en la mortalidad en nifios aiin no ha sido
definido (16, 95-102).

En México la Secretaria de Salud recomienda vacunar a las personas de cualquier
edad, dando prioridad a adultos jovenes con obesidad, diabetes, enfermedades
pulmonares crénicas, enfermedades del corazén, pacientes con VIH o cancer,
menores de 5 afios y adultos mayores de 60 afios, mujeres embarazadas en
cualquier trimestre y el personal de salud (35, 103).

A pesar de lo anteriormente mencionado, la cobertura vacunal alin es muy baja en
muchos paises. Las razones especificas de ello son variadas. En México en el
periodo de 2006-2007 se reportd una cobertura vacunal de 89.9%; se estima que la
poblacion infantil se vacuna con la primera dosis de influenza en 55.9%, la segunda
dosis 41.1% de la poblacion y el refuerzo solo en 24.1% (104-107).

Dentro de los principales efectos adversos que encontramos en la vacunacion
contra influenza destacan dolor y endurecimiento en sitio de aplicacién (RR 3.11, ClI
de 95%: 2.08-4.66), rash cutaneo (RR 4.01, CI de 95%: 1.91-8.41) y mialgias (RR
1.54, Cl de 95%: 1.12-2.11). Efectos adversos graves que se han identificado en
asociacion temporal con la vacunacién contra influenza incluyen el sindrome 6culo-
respiratorio (conjuntivitis bilateral, tos, disnea, sibilancias, disfagia) y el sindrome de
Guillain-Barré; cabe destacar que este ultimo se presenta en 1.6 casos por cada
millon de vacunados lo cual no representa mayor riesgo que el de la poblacion
general (108-109).
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4.4.2. Vacunas disponibles

Actualmente es de suma importancia que la vacuna de influenza se correlacione
con las cepas circulantes. Es por ello que la OMS realiza dos revisiones al afio de
las cepas circulantes y de las cepas contenidas en las vacunas recomendadas a
cada hemisferio, realiza los ajustes necesarios y establece de ésta manera la
composicién de la vacuna (110).

Las vacunas para inmunizar contra influenza, segun el nimero de cepas que
contiene puede ser trivalente (tradicional) que contiene dos cepas de influenza A'y
una cepa de influenza B, y la tetravalente que contiene dos cepas de influenza Ay
dos cepas de influenza B. La vacuna trivalente a su vez, segun el estado del
organismo, puede ser de virus vivos atenuados (LAIV por sus siglas en inglés) o de

virus inactivados (TIV).

Las vacunas trivalentes inactivadas se utilizan para poblacion en general. Estas
vacunas pueden contener virus completos, particulas virales o subunidades
(conteniendo hemaglutinina y neuraminidasa) y se administran por via parenteral;

en México contamos con ésta vacuna.

De igual manera, la vacuna de virus vivos atenuados es trivalente, pero se
administra en aerosol; sin embargo, no se recomienda en personas con asma 0 con
comorbilidades como son nifios o0 adultos con enfermedades pulmonares, cardiacas
(excepto hipertension  arterial), enfermedades renales, enfermedades
neuromusculares o neurolégicas, asi como desérdenes metabdlicos (no disponible
en México) (111).

En lo que se refiere a las vacunas tetravalentes, se recomiendan para la poblacion
de 2 a 49 afios y estan disponibles para su aplicacibn como aerosol o en
presentacion para aplicacion parenteral, en México se cuenta con la presentacion

para aplicacion parenteral.
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4.4.3. Esquema de vacunaciéon en menores de 5 afios

En México se recomienda la vacunacion a partir de los 6 meses de edad con vacuna
contra influenza, y se recomienda revacunacion al mes (7 meses) y posteriormente
refuerzo anual. Actualmente se utiliza la vacuna trivalente de virus vivos inactivos
que ha demostrado generar adecuada inmunogenicidad en poblacion pediatrica
112113 La vacunacion contra influenza no estd recomendada en menores de 6
meses a nivel internacional. Esto es debido a que la respuesta a la vacunacion no
es adecuada en este grupo de edad probablemente debido a la presencia de
anticuerpos maternos y a la menor respuesta inmune durante los primeros meses
de vida. Las recomendaciones internacionales indican que la primera administracion
de vacuna de influenza en la poblacién infantil consiste en dos dosis de la vacuna:
la administracion inicial con refuerzo un mes posterior a ésta (en términos generales,

vacunacion a los 6 meses de edad con refuerzo a los 7 meses de vida).

4.4 4. Eficacia de la vacuna de influenza

La eficacia de la vacunacion depende de varias caracteristicas tanto de la persona
que recibe la vacuna (edad, inmunocompetencia) y la vacuna en si misma (dosis,
presencia de adyuvante, si es de virus vivos o inactivados, asi como su correlaciéon

con la cepa circulante en el afio en que se aplica) (97).

La vacuna trivalente (adultos) de virus vivos inactivados ha mostrado una eficacia
de 44-52% cuando no contiene antigenos similares, 65-73% si son son similares;
para influenza A se ha reportado hasta un 64% de eficacia en la no correlacionada

y 52% con influenza B cuando no correlaciona la cepa vacunal con la circulante (19).

La vacuna de virus vivos atenuados (en nifios de 6-36 meses) tiene una eficacia del
54-84% cuando los antigenos no correlacionan y 83% en los que si correlaciona.
Cuando se comparan diferentes tipos virales se ha reportado una eficacia del 75%
en influenza Ay 42% en influenza B (114, 115).
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4.45. Efectividad

La efectividad de la vacunacion aun es controversial y depende de varios factores,
entre ellos el tipo de vacuna y su correlacion con la cepa circulante, edad del
vacunado, el grado de inmunizacion, tipo de influenza y el estado inmunolégico del

paciente.

Se ha reportado que la efectividad vacunal varia significativamente entre las
vacunas de virus vivos atenuados y de virus inactivados, asi como del tipo de
influenza que el paciente padece; siguiendo esta misma linea, estudios recientes
muestran efectividad vacunal variable desde el 30 al 49% para todas las cepas, 39%
para influenza A y 66% de influenza B. Las vacunas de virus vivos en aerosol
mostraron una efectividad de 10%, mientras que las de vivos inactivados en aerosol
presentan una efectividad de 42% (21, 116).

En la actualidad, el efecto de la vacunacion contra influenza sigue siendo
controversial y no se ha logrado un consenso sobre la efectividad de éstas; mientras
algunos estudios sustentan una alta efectividad, otros establecen una baja
efectividad de la vacunaciéon. Cabe destacar que hay un limitado nimero de estudios
sobre efectividad vacunal con un adecuado nivel de evidencia en poblacion infantil
(19,117).
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V. METODOLOGIA

5.1. Tipo de estudio

Es un estudio con enfoque cuantitativo descriptivo con el objetivo de estimar el
efecto de la inclusién de la vacuna contra influenza en el Programa Nacional de
Vacunacion sobre la mortalidad atribuible a la misma en poblacion mexicana menor

de 5 afios.

5.2. Disefio metodologico

Es un estudio transversal, retrospectivo, observacional, analitico-descriptivo cuyo
universo de estudio fueron los datos nacionales registrados por el SINAIS (Sistema
Nacional de Informacion en Salud). Se realiz6 la estimacion de la mortalidad
nacional en menores de 5 afios y se compararon por periodos definidos de acuerdo
al momento de inclusién de la vacuna de influenza en el Sistema Nacional de

Vacunacion (previo y posterior a la inclusion de la misma) (6).

5.3. Limites de tiempo y espacio.

Se selecciond el periodo comprendido entre el 2000 y el 2012, para abarcar del
2000-2004 como periodo previo al establecimiento de la vacunacién de influenza en
el Sistema Nacional de Vacunacion (prevacunal) y del 2004-2012 (posvacunal) para
evaluar el efecto de la inclusion de la vacuna contra influenza en el Programa

Nacional de Vacunacion en México en la poblacion seleccionada.

5.4. Muestra

Se seleccionaron los registros de nifilos menores de 5 afos que fallecieron en
México en el periodo comprendido de 2000 a 2012 debido a que esta poblacién es
considerada un grupo de riesgo y se ha visto un aumento en la afectacion de este
grupo de edad por influenza en los ultimos afios en México. Aunado a ello y tomando

en consideracion que nuestro pais se encuentra dentro de los 42 paises con mayor
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mortalidad en menores de 5 afios y de entre ellos las infecciones respiratorias son
la primera causa, se decide enfocarse en éste grupo de edad en especifico.

Se utilizaron las bases de datos de mortalidad general donde se registraron todas
las defunciones ocurridas en el pais. Se seleccionaron aquellas ocurridas en nifios
menores de 5 afos, de acuerdo a los datos registrados en el certificado de
defuncién. Para cada caso se reviso la informacién del dia, mes y afio de defuncién,
asi como de la fecha de nacimiento para corroborar la congruencia de estos datos
con la edad registrada. Los casos que no contaron con la informacion anterior fueron

excluidos.

5.5 Periodo vacunal.

Los periodos vacunales se designaron segun la inclusién de la vacuna contra
influenza en el Sistema Nacional de Vacunacién en México, dividiéndolos en periodo
prevacunal, el cual incluye a las temporadas invernales del 2000 al 2004, y periodo
posvacunal, el cual abarca las temporadas invernales comprendidas del 2004 al
2012. Se compararon ambos periodos tanto para las estimaciones de mortalidad
atribuible a influenza, los afios de vida perdidos, asi como las tasas y proporciones

de defunciones atribuibles a influenza.
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5.6 Variables de Estudio

a causa de influenza.

2012.

mexicana menor de 5 afios.

Variable Definicion conceptual Definicion operacional Indicadores Definicion del Tipo de variable
indicador
Mortalidad Muertes en una Numero de muertes atribuibles a Numero de muertes atribuibles a Numero de defunciones Cuantitativa
atribuible a poblacion especifica en influenza en poblacion mexicana influenza por temporada para cada  atribuibles a influenza. discreta; variable
influenza un periodo determinado  menor a 5 afios en el periodo 2002- grupo de edad en poblacion dependiente.

mortalidad
atribuible a

influenza

Periodo de
acuerdo al
programa de

vacunacion

por cada 100,000
habitantes de un grupo

de edad

Temporadas invernales
definidas de acuerdo a

la presencia o ausencia

del programa de
vacunacién contra
influenza.

menor a 5 afios en el periodo 2000-
2012 dividido por
mexicana de cada grupo de edad
multiplicado por 100,000

la poblacion

Grupo de temporadas invernales en
que estuvo presente o ausente el

programa de vacunacion.

Prevacunal.

Posvacunal.

Prevacunal: previo a la
instauracion de la vacuna
contra influenza en la
cartilla  nacional de

vacunacién. 2000-2004

Posvacunal: Posterior a
la instauracion de la
vacuna contra influenza
en la cartilla nacional de

vacunacién.2004-2012.

Afios de vida Afios de vida que dej6 Numero de muertes atribuibles a Afios de vida perdidos debidos a Afios de vida perdidos. Cuantitativa
perdidos a de vivir una persona (de influenza en poblacion mexicana muerte prematura a causa de la discreta; variable
causade acuerdo a la esperanza menor a 5 afios en el periodo 2000- influenza. dependiente.
influenza de vida) al fallecer. 2012 multiplicados por la esperanza

de vida a 2006.
Tasa Numero de muertes Numero de muertes atribuibles a Tasa especifica de mortalidad Tasa de mortalidad. Cuantitativa
especifica de atribuibles a influenza influenza en poblacion mexicana atribuible a influenza. discreta; variable

dependiente.

Cuantitativa
discreta; variable

independiente.
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5.7 Procedimientos

5.7.1. Estimacion de la mortalidad asociada a influenza

Para realizar la estimacion de la mortalidad por influenza en poblacién mexicana
menor de 5 afios se descargaron del SINAIS los registros nacionales sobre
mortalidad general correspondientes al periodo comprendido del afio 2000-2012;

dichas bases son de dominio publico (118).

Los registros de mortalidad contienen las siguientes variables: nimero de registro,
dia, mes y afio de nacimiento, sexo, clave de edad, edad en valor, nacionalidad,
estado civil, tamafio, entidad, municipio, localidad de residencia, ocupacion,
derechohabiencia, escolaridad, causa segun el CIE, lista mexicana de causa de
defuncion, tamafo, entidad, municipio y localidad de la ocurrencia, sitio de la lesion,
afo, mes, dia, hora y minuto de la defuncion, si recibi6 asistencia médica causa de
la defuncion, si ocurrié en el trabajo, lugar de la lesién, si ocurrié violencia familiar,
necropsia, quién certificd la muerte, entidad, municipio, afio, mes y dia de registro,

peso, afio, mes y dia de certificacion, embarazo, condicién relacionada al embarazo.

A partir de los registros se conformé la base de datos de trabajo para la realizacién

de este estudio, en el cual se incluyeron aquellos casos en que:

e Edad en valor fuera menor de 5 afios.

e Contaran con registro completo de dia, mes y afio de nacimiento y defuncion.

e El valor de edad registrado y el valor calculado a partir de la fecha de
nacimiento y defuncion fueran congruentes; los casos con valores
discordantes fueron excluidos. En promedio el porcentaje de inclusion fue del
99% de los datos.

Para cada defuncion se asigné la semana epidemiologica segun las fechas
designadas por la Direccion General de Epidemiologia y se registré la edad de
acuerdo a los siguientes grupos: 1) menores de 6 meses, 2) de 6 a 11 meses, 3) 12

a 23 meses, 4) 24 a 35 meses, 5) 36 a <60 meses y 6) 0 a <60 meses.
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Se definié como temporada invernal el periodo comprendido de la semana 27 de un
afo ala semana 26 del siguiente, con excepcion de la temporada 2008-2009 donde
se excluyeron 5 semanas de la primera oleada de la pandemia de influenza. Asi
mismo, las temporadas fueron divididas en dos periodos: periodo epidémico de
influenza y periodo basal (resto de la temporada), para lo cual se tomé como linea
de base el limite superior con un 95% de confianza de la mortalidad por neumonia
e influenza (Pl) en poblacion general correspondiente con esa temporada. Se
determiné el inicio de la temporada cuando la mortalidad ocurrida por Pl se mantuvo
por arriba de esta linea de base por tres semanas consecutivas; el fin de la
temporada se establecié como la ultima semana en que la mortalidad por PI fue
superior a la linea de base y era seguida por tres semanas consecutivas en que la

mortalidad registrada se encontraba por debajo de la linea de base.

Se consider6 mortalidad atribuible a influenza al nUmero de defunciones registradas
durante el periodo epidémico de influenza en exceso de la linea de base; ésta se
determind para cada semana epidemiologica obteniendo la suma de las semanas
incluidas en el periodo epidémico para determinar la mortalidad de esa temporada
invernal. Se realizaron los calculos de mortalidad atribuible a influenza en la
poblacion menor de 5 afios en las bases de datos previamente conformadas, para
tres diferentes categorias: 1) mortalidad por todas las causas (todos los codigos CIE
10), 2) mortalidad por causas circulatorias (codigos CIE 10 100-199) y 3) mortalidad
por causas respiratorias (Codigos CIE J00-J99), similar a lo realizado por Thompson

y col. y Comas-Garcia y col. (75, 88).

Adicionalmente al numero de defunciones atribuibles a influenza, se calculo la tasa
de mortalidad asociada a influenza por todas las causas, causas circulatorias y
respiratorias, tomando en cuenta la poblacion estimada para cada grupo de edad

durante cada una de las temporadas de estudio.

5.7.2. Afos de vida perdidos.

Se realiz6 el calculo de afos de vida perdidos multiplicando el nUmero de muertes

atribuibles a influenza en cada grupo de edad por la esperanza de vida
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correspondiente para cada edad. Para realizar la comparacion entre diferentes
temporadas y periodos se utilizé la misma esperanza de vida para todas las
temporadas de estudio; se utilizo la esperanza de vida para el afio 2006 para grupo

de edad, similar a lo realizado en otros estudios (17, 119, 120).

5.7.3. Comparacion del periodo prevacunal y posvacunal.

Para comparar la mortalidad asociada a influenza para todos los grupos de edad se

realizo:

1.- Promedio de la mortalidad asociada a influenza por todas las causas, por causas
respiratorias y por causas circulatorias del periodo prevacunal y posvacunal, asi
como el promedio de la poblacién sin muerte por influenza en el periodo prevacunal

y posvacunal.

2.- Promedio de la mortalidad asociada a influenza por todas las causas, causas
respiratorias y causas circulatorias en el periodo prevacunal y posvacunal y el
promedio de la mortalidad por todas las causas, causas respiratorias y causas

circulatorias en el periodo prevacunal y posvacunal.

3.- Promedio de la mortalidad por todas las causas, causas respiratorias y causas
circulatorias en el periodo prevacunal y posvacunal y promedio de los no muertos
por todas las causas, causas respiratorias y causas circulatorias en el periodo

prevacunal y posvacunal.

Este andlisis se realizd excluyendo los periodos de circulacién de influenza
pandémica durante la primavera de 2009 y durante la temporada invernal 2009-
2010.

5.8. Andlisis estadistico

Se efectudé un analisis descriptivo en el que se muestran los resultados de
mortalidad y tasas de mortalidad asociada a influenza para cada una de las
categorias diagnosticas (mortalidad por todas las causas, por causas respiratorias

por y causas cardiovasculares) y para cada uno de los grupos de edad en cada
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temporada invernal y para los dos periodos de estudio (prevacunal y post-vacunal),

exceptuando la pandemia.

El nUmero de afos perdidos se establecié en afos. Se estim6 el impacto de la
vacunacion al contrastar la mortalidad asociada a influenza promedio en el periodo
posvacunal con el periodo prevacunal. Para ello se utilizd la prueba de x? con un
95% de confianza. La comparacion se realizd para toda la poblacion menor de 5
afos y para los subgrupos de edad. El analisis se realiz6 de acuerdo a cada una de
las categorias de mortalidad establecidas (todas las causas, defunciones por

causas respiratorias y por causas circulatorias).
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VI. CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES

Segun lo establecido en la Ley General de Salud en el titulo quinto, capitulo Unico
articulo 96 seccion tercera se considera como una investigacion para la salud; sin
embargo, el presente estudio no es una investigacion en seres humanos, debido a
gue en el mismo se utilizaron fuentes de datos secundarios (121) y no contraviene
los principios de la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. La
informacion contenida en las bases de datos que se utilizaron no contiene datos de
identificacion de los individuos; ademas, el estudio tiene como beneficio la
estimacion del impacto de la vacunacion de influenza en poblacion pediatrica
mexicana con lo que se pretende formar parte de la evidencia necesaria para

priorizar la aplicacion y recomendacion de la inmunizacion contra influenza.

Se trata de una investigacion sin riesgo segun lo establecido en el titulo segundo,
capitulo primero, articulo 17, seccion | del Reglamento de la Ley General de Salud
en materia de investigacion para la salud (122). Los resultados de investigacion se
difundiran a través de articulos de publicacion y difusién oral y/o en cartel en eventos
cientificos segun lo establecido en la declaracién de Helsinki de la Asociacion

Médica Mundial en el parrafo 36.

El presente proyecto fue aprobado como tema de tesis por el H. Comité Académico
de la Maestria en Salud Publica de la Universidad Autonoma de San Luis Potosi,
Facultad de Enfermeria registrado con la clave GVIII 12-2015 (Anexo 1) asi como
por el Comité de Etica en Investigacion en Salud de la Facultad de Medicina de la

Universidad Autdnoma de San Luis Potosi (Anexo 2).
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VIl.  RESULTADOS

En este apartado se describen los resultados obtenidos, iniciando con la
temporalidad donde se delimitan de las temporadas de influenza epidémica dentro
de cada temporada invernal para posteriormente describir los resultados del analisis
de la estimacion de mortalidad atribuible a influenza y afios de vida pedidos, asi
como las tasas y proporciones de mortalidad atribuible a influenza, asi como la

comparacion del periodo prevacunal y posvacunal.

7.1. Temporalidad

Los registros semanales de mortalidad por Pl en la poblacion mexicana durante el
periodo de 2000-2012 mostraron un comportamiento estacional que permitio la
estimacion del inicio y fin de la temporada epidémica de influenza; una excepcion a
esto fue el comportamiento de influenza pandémica. En el Grafico 1 se muestra el
registro semanal de defunciones por PI: las temporadas de influenza estacional se
muestran en sombras color gris y las temporadas de influenza pandémica se
muestran en color naranja. Durante la temporada 2008-2009 se registraron dos
periodos epidémicos, el primero corresponde con la influenza estacional y el
segundo a la primera oleada de influenza pandémica. Para el resto de las

temporadas invernales se definié un periodo epidémico unico.
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Gréfico. 1 Temporalidad de influenza y mortalidad por neumonia e influenza.
México, 2000-2012
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Fuente: Creacidn propia a partir de bases de datos de mortalidad en poblacién mexicana. Linea azul:
mortalidad por neumonia e influenza (Pl) registrada en bases de SINAIS. Barras en gris: temporadas

epidémicas de influenza estacional.

7.2. Estimacién de la mortalidad atribuible ainfluenza y afios de vida perdidos
Durante el presente estudio se incluyeron los registros de mexicanos menores de 5
afios que fallecieron durante el periodo comprendido entre la semana
epidemiologica 27 de 2000 y la semana epidemioldgica 26 de 2012. Tomando en
cuenta que durante la pandemia de influenza se registré un incremento en casos de
influenza y que la formulacién vacunal especifica contra influenza A(H1N1)pdmO09
no estuvo disponible previo al inicio de la principal oleada de influenza que se
registro en el otoiio de 2009, se realizo el calculo con la exclusion de la temporada
2009-2010 y 5 semanas correspondientes a la primera oleada de la pandemia en la
temporada invernal 2008-2009 (de la semana epidemioldgica 14 a 18 de 2009).

El analisis incluyé un total de 450,505 defunciones (mortalidad por todas las
causas); 45,960 (10.2%) de éstas fueron por causas respiratorias 6,537 (1.45%) por

causas cardiovasculares. Se calculd el nimero de defunciones atribuibles a
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influenza de acuerdo a las tres categorias diagnésticas: todas las causas, causas
respiratorias y causas cardiovasculares (ver Cuadro 3).

Para la comparacion del efecto de la introduccion de la vacuna en el programa de
inmunizaciones, se analizd el numero de defunciones atribuibles a influenza en cada
grupo de edad y dividido en dos periodos: periodo prevacunal (2000-2004) y periodo
posvacunal (2004-2012). Tomando en cuenta que el numero de temporadas en el
periodo prevacunal es menor al periodo posvacunal, para la comparaciéon se obtuvo
el promedio anual de defunciones para cada uno de los periodos de estudio (ver
Cuadro 4).

Cuadro 3. Mortalidad atribuible a influenza en <5 afios por causa de defuncién.
México, 2000-2012

MAI cardiovascular

MAI*.gIobaI MAI respiratoria (defunciones por
Temporada (defunciones por (defunmoryes por causas
todas las causas) causas respiratorias) cardiovasculares)
2000-2001 1564.94 1283.24 27.53
2001-2002 2111.06 1508.76 34.94
2002-2003 1750.23 1171.93 371
2003-2004 2630.67 1393.03 26.62
2004-2005 2291.13 1411.6 52.2
2005-2006 1963.33 1085.22 38.28
2006-2007 1901.16 1082.75 28.13
2007-2008 1201.57 921 40.73
2008-2009 823.45 562.91 21.88
2010-2011 1002.47 697.74 31.84
2011-2012 544.34 419.16 41.47
Promedio anual 1616.76 1048.85 34.61

*MAI, mortalidad asociada a influenza

Fuente: Creacién propia a partir de bases de datos de SINAIS.
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Cuadro 4. Mortalidad atribuible a influenza durante periodos prevacunal y
posvacunal. México, 2000-2012

Mortalidad atribuible a influenza por todas las causas

Periodo 0-<6 6-11 12-23 24-35 36-<60 0-<60
meses meses meses meses meses meses
Prevacunal 1211.10 519.53 268.89 89.46 71.51 2014.23
Posvacunal 919.75 292.11 158.46 64.34 74.45 1389.64
Mortalidad atribuible a influenza por causa respiratoria
Periodo 0-<6 6-11 12-23 24-35 36-<60 0-<60
meses meses meses meses meses meses
Prevacunal 1025.67 187.51 82.64 35.39 25.00 1339.24
Posvacunal 682.71 110.25 55.60 25.99 28.18 882.91
Mortalidad atribuible a influenza por causa cardiovascular
Periodo 0-<6 6-11 12-23 24-35 36-<60 0-<60
meses meses meses meses meses meses
Prevacunal 25.63 9.66 3.91 6.79 7.00 31.55
Posvacunal 31.24 8.29 7.20 5.94 7.91 36.36

Fuente: Creacién propia a partir de bases de datos de SINAIS.

Para la mortalidad atribuible a influenza por todas las causas, asi como por causas
respiratorias, se observé una menor mortalidad en los menores de 35 meses de
edad durante el periodo posvacunal. En relacién a la mortalidad atribuible a
influenza por causas cardiovasculares, no se observé disminucidon en ninguno de
los grupos de edad.

Subsecuentemente, se calculd el numero de afios perdidos asociados a las
epidemias de influenza estacional para cada uno de los periodos y para los
diferentes grupos de edad (ver Cuadro 5). El nimero de afios perdidos asociados a
influenza por todas las causas de defuncién, en promedio, durante el periodo
posvacunal fue de 105,612.42 comparado con 153,081.16 durante el periodo
prevacunal; se estimo en promedio una disminucion anual de 47,468.74 afos de

vida perdidos en el periodo posvacunal comparado con el periodo prevacunal.

37



Cuadro 5. Afios de vida perdidos asociados a influenza periodo prevacunal y
posvacunal. México, 2000-2012

Afos de vida perdidos atribuibles a influenza por todas las causas

0-<6 6-11 12-23 24-35 36-<60
meses meses meses meses meses

Periodo 0-<60 meses

Prevacunal 91,741.05 39,354.33 20,435.86 6,798.95 5,434.99 153,081.16
Posvacunal 69,671.27 22,127.47 12,043.22 4,889.71 5,658.42 105,612.42
Afos de vida perdidos atribuibles a influenza por causas respiratorias

0-<6 6-11 12-23 24-35 36-<60
meses meses meses meses meses

Periodo 0-<60 meses

Prevacunal 77,694.82 14,203.95 6,280.57 2,689.41 1,899.63 101,782.22
Posvacunal 51,715.59 8,351.20 4,225.48 1,975.12 2,141.40 67,101.23
Afos de vida perdidos atribuibles a influenza por causas cardiovasculares

: 0-<6 6-11 12-23 24-35 36-<60
Periodo 0-<60 meses
meses meses meses meses meses

Prevacunal 1,941.18 732.11 297.06 515.77 532.04 2,397.53
Posvacunal 2,366.48 628.05 547.13 451.78 600.95 2,763.48

Fuente: Creacion propia a partir de bases de datos de SINAIS.

Las tasas de mortalidad atribuible a influenza (por 100,000 habitantes) en cada uno
de los grupos de edad y para cada periodo de estudio se muestran en el Cuadro 6.
La tasa de mortalidad atribuible a influenza por todas las causas present6 una
disminucién entre el periodo posvacunal con respecto al prevacunal en los menores
de 36 meses; dicha diferencia fue estadisticamente significativa. En relacion con la
mortalidad atribuible a influenza por causas respiratorias existe diferencia
significativa en los menores de 24 meses. Ambas causas presentan diferencias
estadisticamente significativas al 95% de confianza entre el periodo prevacunal y
posvacunal cuando se analiza el grupo de 0 a <60 meses. En relacion con la
mortalidad atribuible a influenza por causas cardiovasculares no presentan
diferencia estadisticamente significativa. Las comparaciones se realizaron con Xi?

con un 95% de confianza.
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Cuadro 6. Tasas de mortalidad atribuible a influenza en los periodos
prevacunal y posvacunal (tasa/ 100,000 habitantes). México, 2000-2012

Tasa de mortalidad atribuible a influenza por todas las causas

Periodo 0-<6 6-11 12-23 24-35 36-<60 0-<60
meses meses meses meses meses meses
Prevacunal 118.17 50.69 13.27 4.24 1.61 18.97
Posvacunal 91.77 29.15 7.82 3.01 1.70 13.16
P <0.001 <0.001 <0.001 0.035 0.762 <0.001
Tasa de mortalidad atribuible a influenza por causas respiratorias
Periodo 0-<6 6-11 12-23 24-35 36-<60 0-<60
meses meses meses meses meses meses
Prevacunal 100.08 18.30 4.08 1.68 0.56 12.61
Posvacunal 68.12 11.00 2.74 1.22 0.64 8.36
P <0.001 <0.001 0.02 0.21 0.64 <0.001
Tasa de mortalidad atribuible a influenza por causas cardiovasculares
Periodo 0-<6 6-11 12-23 24-35 36-<60 0-<60
meses meses meses meses meses meses
Prevacunal 2.50 0.94 0.19 0.32 0.16 0.30
Posvacunal 3.12 0.83 0.36 0.28 0.18 0.34
p 0.41 0.78 0.32 0.79 0.80 0.54

Fuente: Creacion propia a partir de bases de datos de SINAIS.

Debido a que México en los ultimos 10 afios present6 un descenso de la mortalidad
infantil importante, para analizar el impacto del uso de vacuna contra influenza en
la poblaciéon menor de 5 afios también se compard la proporcion de las defunciones

que fueron atribuidas a influenza entre el periodo prevacunal y posvacunal (ver

Cuadro 7).
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Cuadro 7. Proporcion de las defunciones que fueron atribuibles a virus de
influenza en los periodos prevacunal y posvacunal. México, 2000-2012
Proporcion de mortalidad atribuible a influenza por todas las causas

0-<6 6-11 12-23 24-35 36-<60 0-<60

Periodo
meses meses meses meses meses meses

Prevacunal  3.84% 15.08% 8.24% 5.38% 3.84% 4.82%
Posvacunal  3.40% 10.76% 5.91% 4.44% 4.24% 3.90%

P <0.001 <0.001 <0.001 0.23 0.53 <0.001

Proporcién de mortalidad atribuible a influenza por causas respiratorias
Periodo 0-<6 6-11 12-23 24-35 36-<60 0-<60
meses meses meses meses meses meses

Prevacunal 35.34% 24.80% 14.96%  16.52%  15.03%  29.17%
Posvacunal 31.78%  19.41%  13.10%  15.48%  19.06%  25.55%

p 0.01 0.02 0.41 0.78 0.34 <0.001

Proporciéon de mortalidad atribuible a influenza por causas cardiovasculares
Periodo 0-<6 6-11 12-23 24-35 36-<60 0-<60
meses meses meses meses meses meses

Prevacunal  9.59% 15.53% 7.21% 23.00%  17.72% 6.97%
Posvacunal 8.76% 13.10%  10.68%  15.24%  16.33% 6.33%
p 0.72 0.70 0.51 0.41 0.86 0.68

Fuente: Creacién propia a partir de bases de datos de SINAIS.

Al comparar la proporcion de defunciones por todas las causas, se observo una
reduccion estadisticamente significativa en los menores de 24 meses. En cuanto a
las defunciones por causas respiratorias se observé una disminucion significativa
en los menores de 12 meses, mientras que en los mayores de esta edad no se
observo diferencia significativa. Al analizarlos de forma conjunta de 0 a <60 meses,
se observa una diferencia significativa en la mortalidad asociada a influenza por
todas las causas y por causas respiratorias. En lo que respecta a defunciones por
causas cardiovasculares, no se observo ninguna diferencia significativa entre el

periodo prevacunal y posvacunal. Las comparaciones se realizaron con Xi? a un

95% de confianza.
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VIIl. DISCUSION

Al momento no hemos encontrado otro estudio que analice la mortalidad atribuible
a influenza y los afios de vida perdidos en poblacion mexicana menor de 5 afios,
estratificados por edad. Durante el presente trabajo se logré estimar el efecto de la
inclusién de la vacuna contra influenza en el Programa Nacional de Vacunacion
sobre la mortalidad dividido por grupo de edad y periodos prevacunal (2000-2004)
y posvacunal (2004-2012). Los resultados indican que existe una menor mortalidad
atribuible a influenza en el periodo posvacunal que en el prevacunal, particularmente
en los menores de 24 meses de edad, lo que nos lleva a estimar que el efecto de la
inclusién de la vacuna contra influenza en el Sistema Nacional de Vacunacion en la

poblacién infantil ha sido positivo.

Adicionalmente, la reduccion promedio de 47,468.74 afios de vida perdidos por afio,
a nivel nacional en poblacion menor de 5 afios es un indicador del impacto positivo

presente posterior a la inclusion de vacuna por influenza en México.

Encontramos que la reduccion en mortalidad atribuible a influenza fue méas notoria
cuando se evalud la mortalidad por todas las causas en comparacion con la
mortalidad por causas respiratorias. Esta aparente discordancia puede deberse a
diversos factores, entre los que destacamos que es posible que exista un registro
impreciso en la causa primaria de mortalidad debido al subdiagndstico de influenza
(y otras infecciones respiratorias) durante su participacion como factor precipitante
de mortalidad en individuos con enfermedades subyacentes. De igual manera, es
posible que la presencia de otras causas de defuncién que presentan temporalidad
similar a la de influenza pueda reflejarse sobre la mortalidad por todas las causas y
no en la mortalidad por causas respiratorias. Un ejemplo de esto son las infecciones
por rotavirus, agente que presenta comportamiento epidémico de octubre a marzo
en México y para el cual, al igual que influenza, la inclusion de la vacuna en el
Sistema Nacional de Vacunacion en 2007 mostré un efecto positivo sobre la

mortalidad en menores de 24 meses (124-125).

41



Una observacion importante en nuestro estudio es que en el grupo de menores de
6 meses la diferencia de proporciones de mortalidad atribuible a influenza entre el
periodo prevacunal y posvacunal por todas las causas y por causas respiratorias
fue altamente significativa. Pese a que la inmunizacion contra influenza esta
recomendada en mayores de 6 meses, esto puede indicar un efecto positivo del
programa de inmunizacién en el grupo de mujeres embarazadas, el cual se ha
reforzado en los ultimos afos, particularmente posterior al afio 2009. Un efecto
protector sobre los lactantes a través de la inmunizacion materna es concordante
con estudios controlados en los que se demostré la inmunizacién contra influenza
durante el embarazo tiene un efecto protector contra este virus durante los primeros
meses de vida del bebé; en dichos estudios mostré una efectividad vacunal contra
influenza confirmada por laboratorio hasta del 63% en menores de 6 meses, hijos

de madres vacunadas (126-128).

La mortalidad por neumonia e influenza se utilizé para establecer la temporalidad
de influenza epidémica, y fueron concordantes con las encontradas por otros
estudios similares realizados en México (18, 84,123). Es necesario puntualizar que,
al realizar las estimaciones de la mortalidad atribuible a influenza, no es posible
discernir el efecto causado por los diversos agentes etioldégicos que presentan una
temporalidad similar a influenza y son causas importantes de infecciones de vias
respiratorias, como lo son el VSR y S. pneumoniae. Desafortunadamente no se
cuenta con un registro continuo de circulacion de estos agentes en México a lo largo
de todo el periodo de estudio que permita definir con mayor precision la contribucién
especifica de cada agente. Estudios previos han indicado que la estimacion de
mortalidad asociada a influenza por todas las causas tiene menor especificidad que
la estimacion de mortalidad por causas respiratorias y, por lo tanto, pudiera resultar
en una sobreestimacion del impacto de este virus (5). Aunque no se cuenta con
estimaciones de la mortalidad en diferentes subgrupos de menores de 5 afos en
México, en un estudio previo se estimé la mortalidad por influenza en todos los
grupos de edad, incluyendo al grupo de menores de 5 afios (18); los resultados que

obtuvimos tanto en la estimacion de la mortalidad atribuible a influenza y el calculo
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de afos de vida perdidos por la mortalidad atribuible a influenza en menores de 5
afios son similares a las reportadas en dicho estudio (18).

Si bien es cierto que en México se implementaron programas diagonales que
incluian estrategias como inclusién de sales de hidratacion, vacunacioén contra
sarampion, saneamiento del medio ambiente, programa agua limpia, asi como
programas asistenciales entre otras medidas enfocadas a disminuir la mortalidad en
menores de 5 afios y que en conjunto lograron un decremento en la misma
(menores de 1 afio del 46% y de 1 a 4 afios 66%); cabe destacar que el 90% de
dicha disminucion ocurrié principalmente entre el afio 1990 y el 2000. Lo anterior
nos permite estimar que el decremento en la mortalidad durante el periodo de

estudio no es reflejo directo de la implementacidon de dichas acciones (128-129).

En el mismo contexto del decremento de la mortalidad, se realizé la comparacion
de la reduccion en las tasas de mortalidad atribuible a influenza, asi como la
reduccion en la proporcion de las defunciones que fueron atribuibles a influenza
para asi incluir en el andlisis las fluctuaciones en la poblacion perteneciente a este
grupo de edad. Lo anterior nos permitié apreciar que la diferencia entre el periodo
prevacunal y posvacunal no solo se observé en las tasas de mortalidad, sino que
también se encontré una reduccion en la proporcion de las defunciones que fueron
atribuibles a influenza. Esto indica que la reduccion en la mortalidad por influenza
fue mayor que la esperada por el descenso global en la mortalidad a consecuencia
de diversas intervenciones; por lo tanto, consideramos que esta reduccién adicional

pudiera ser el reflejo de la vacunacion por influenza.
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IX. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Basados en los analisis realizados hasta el momento, se estimé que la mortalidad
atribuible a influenza en menores de 5 afios en México en el periodo comprendido
de 2000 a 2012 fue en promedio anual de 1616.76 por todas las causas, de 1048.85

por causas respiratorias y de 34.61 por causas cardiovasculares.

La mortalidad atribuible a influenza en la poblacion mexicana menor de 5 afios en
el periodo comprendido de 2000-2012 mostré tasas mas elevadas en el periodo

prevacunal que el periodo posvacunal.

De igual manera, los afios de vida perdidos atribuibles a influenza en menores de 5
aflos en México en el periodo comprendido de 2000 a 2012 mostraron una reduccion

en el periodo posvacunal comparado con el periodo prevacunal.

Los resultados anteriores confirman nuestra hipétesis de estudio y sugieren un
efecto positivo de la inclusion de la vacunacion por influenza en el Sistema Nacional

de Vacunacion en 2004 en México en poblacion menor de 5 afios.

Es por lo anterior que se recomienda continuar con la vacunacion contra influenza
en la poblacién menor de 5 afios Se invita a los tomadores de decisiones a impulsar
y apoyar las campafias de promocién de vacunacién contra influenza. De la misma
manera se exhorta al personal de salud a fomentar la aplicacién de la vacuna contra
influenza en poblacion pediéatrica, asi mismo se extiende una cordial invitacion a los
padres, cuidadores y responsables de los menores de 5 afios a acudir a las
campafas de vacunacion contra influenza, debido a que se ven altamente

beneficiados por la vacunacion.
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XI. ANEXOS

ANEXO 1. Carta de aprobacion del Comité Académico de la Maestria en Salud
Publica de la UASLP.

Abril 30, 2015

UASLP

viversidad Auténoma

de San Luis Potosi

EVELYN LIZETTE SANCHEZ RAMOS

ALUMNA DE LA MAESTRIA EN SALUD PUBLICA
GENERACION 2014-2016

PRESENTE-

Por este conducto le informamos que en sesion del Comité Académico
de Salud Publica, celebrada el 29 de abril del ano en curso, se registro
su protocolo de investigacion denominado “Impacto de la vacunacion
sobre la mortalidad asociada a influenza en ninos mexicanos menores
de 5 anos” con la clave GVIII 12-2015.

No obstante se realizaron observaciones que debera atender y
reflejarse las modificaciones en el Seminario de Tesis Il, por lo que se le
solicita acudir con la M.S.P. Ma. Guadalupe Guerrero Rosales y a Dra.
Ma. del Carmen Pérez Rodriguez.

Sin otro particular, reiteramos la seguridad de nuestra atenta y
distinguida consideracion.

“SIEMPRE AUTONOMA. POR MI PATRIA EDUCARE”

COMITE ACADEMICO DE LA MAESTRIA EN SALUD PUBLICA

Dra. Yesica Yolanda Rangel Flores %cm /(7/ /
@ \

Dr. Luis Eduardo Hernandez Ibarra

M.P.S. Dario Gaytan Hernandez

Dra. Ma. del Carmen Pérez Rodriguez

M.S.P. Ma. Guadalupe Guerrero Rosales

FACULTAD DE i
ENFERMERIA Dra. Paola Algara Suarez

Av. Nifo Artillero 130
Zona Universitaria - CP 78240
San Luis Potosi, S.LP, México

tels. y fax (444) 826 2324 al 27 y
834 2545 al 47
direccion@enfermeria.uasip.mx
www.uaslp.mx

Archivo Posgrado
DRA YYRF /der
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ANEXO 2. Carta de aprobacion del Comité de Etica en Investigacion en Salud de la

Facultad de Medicina de la UASLP.

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION EN SALUD
FACULTAD DE MEDICINA
UASLP

Universidad Auténoma
de San Luis Potosi

Asunto: Evaluacion de protocolo
Registro No. 2015-004

San Luis Potosi, S.L.P. 28 Agosto de 2015
Dr. Daniel Noyola Cherpitel
Presente

Informo a Ud. que con fecha 27 de Agosto de 2015, el Comité de Etica e

Investigacion en Salud realizo la evaluacion del protocolo de investigacion:

.

“Impacto de la vacunacién sobre la

mortalidad asociada a influenza en Dr. Daniel Noyola Cherpitel
ninos mexicanos menores de 5
afios”.

Facultad de Medicina de la UASLP
Registro No. 2015-004 j

Siendo el Dictamen por consenso de:

APROBADO
Lo anterior con fundamento en el TITULO QUINTO de la Ley Estatal de Salud que
establece las bases, condiciones y normatividad en materia de investigacién en
salud.
Como parte de los compromisos adquiridos, el Investigador titular se obliga a
entregar con periodicidad anual los avances, modificaciones y en su momento la

suspension o el informe final de la investigacion al Comité de Etica en Investigacion

en Salud.
ATENTAMENTE \
“SIEMPRE AUTONOMA PQR MI-PATRIA EDUCARE”
/
FACULTAD DE ‘ ;
MEDICINA Dr. Antonio Augustq fordillo Moscoso
Av. Venustiano Carranza 2405 PRESIDE TE

CP 78210 - San Luis Potosi, S.LP.
tel. (444) 826 2344 al 49
tel. Direccion (444) 826 2350
fax (444) 826 2352
www.uaslp.mx _ .
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