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Resumen

Introduccion: Las epidemias de influenza son de mayor riesgo en los extremos de la vida y en personas con comorbilidades.
La vacunacidn efectiva previene la aparicion de casos graves y disminuye la mortalidad. Objetivo: Describir las defunciones
por influenza en México con antecedente de vacunacion oportuna, de 2010 a 2018. Método: Estudio transversal descriptivo
en el que se utilizo la base de datos del Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de Influenza. Resultados: De 2010 a 2018
fallecieron por influenza 65 personas con vacunacion, 55 % (n = 36) de las cuales por tipo A (H1N1), 51 % (n = 33) del sexo
femenino, la mediana de edad fue de 57 afios, 21 % (n = 14) no cumplia la definicion operacional de enfermedad tipo influen-
za o infeccion respiratoria aguda grave, 83 % (n = 54) tenia al menos una comorbilidad; las comorbilidades mas frecuentes
fueron diabetes mellitus e hipertension arterial (32 % cada una); 55 % (n = 36) recibio tratamiento antiviral y solo 8 % (n = 5)
no presentaba comorbilidades y tenia tratamiento con oseltamivir. Conclusiones: Las defunciones por influenza con vacuna-
cion oportuna representan un porcentaje muy bajo del total. La vacunacion contra influenza ha sido una estrategia de preven-
cion especifica que disminuye la carga de la enfermedad.

Influenza humana. Causa de defuncion. Vacunacion.

Abstract

Introduction: Influenza epidemics are of higher risk at the extremes of life and in people with comorbidities. Effective
vaccination prevents the occurrence of serious cases and decreases mortality. Objective: To describe deaths from influenza
with a history of timely vaccination, from the 2010 to the 2018 season in Mexico. Method: Cross-sectional, descriptive study
where the Influenza Epidemiological Surveillance System database was used. Results: From 2010 to 2018, 65 vaccinated
individuals died from influenza, from which 55% of cases (n = 36) were due to type A (H1IN1), 51% (n = 33) were females,
median age was 57 years, 21 % (n = 14) did not meet the operational definition of influenza-like illness or severe acute respi-
ratory infection, 83% (n = 54) had at least one comorbidity, with the most common being diabetes mellitus and hypertension
(32% each); 55% (n = 36) of deaths received antiviral treatment and only 8% (n = 5) had no comorbidities and received treat-
ment with oseltamivir. Conclusions: Deaths from influenza with timely vaccination represent a very low percentage of the
totality. Vaccination against influenza has been a specific prevention strategy that decreases disease burden.

Human influenza. Cause of death. Vaccination.
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|ntroducci6n

La influenza, estacional o pandémica, es una enfer-
medad causada por un virus ARN perteneciente a la
familia Orthomyxoviridae. Existen tres tipos de virus
de influenza: A, By C, que a su vez incluyen diferentes
subtipos. La transmisién del virus es por via aérea o
mediante fomites y tiene alto potencial pandémico.'?

Los virus de la influenza A estéan divididos en sub-
tipos segun la caracterizaciéon de dos antigenos de
superficie: hemaglutinina y neuroaminidasa. Los virus
de la influenza A (HIN1 y H3N2) y B circulan simul-
tdneamente en el mundo. Las nuevas variantes del
virus de la influenza aparecen como resultado de
mutaciones puntuales y eventos de recombinacion
que ocurren durante la replicacion viral, generando
variaciones antigénicas frecuentes.?

Los subtipos nuevos o muy diferentes del virus de
la influenza A resultantes de las variaciones antigéni-
cas tienen el potencial de producir una pandemia,
desde el momento en que son capaces de causar
enfermedad en humanos, mantener una transmision
sostenida efectiva y al existir poca o ninguna inmuni-
dad previa en la poblacion.?

Las epidemias de influenza pueden afectar seria-
mente a la poblacién y son de mayor riesgo en los
extremos de la vida y en personas con comorbilida-
des. A lo largo de la historia, la influenza ha ocasio-
nado grandes epidemias que se han traducido en
altas tasas de mortalidad. La vigilancia epidemioldgi-
ca de la influenza y la vacunacion son indispensables
para la prevencion de brotes y epidemias que pueden
poner en riesgo la vida de la poblacion. La vacuna-
cion efectiva previene la aparicion de casos graves y
disminuye la mortalidad.'?

La eficacia y efectividad de la vacuna contra la in-
fluenza dependen de numerosos factores como edad,
inmunocompetencia, grado de similitud entre los virus
contenidos en la vacuna y virus en circulacion, entre
otros (Tabla 1).*

Tras la vacunacion, los niveles de las proteinas vi-
rales hemaglutinina y neuroaminidasa disminuyen
lentamente; la reduccion podria ser superior a 50 %
a los 600 dias.®*® En adultos mayores de 60 afios se
ha reportado la seroproteccién tras la vacunacion
contra influenza tipo A; en los componentes H3N2 y
HIN1 ha sido mayor a cuatro meses.® Un estudio en
Espafa concluydé que las personas con antecedente
de vacunacion mayor a los 200 dias tienen mayor
riesgo de contraer la enfermedad que quienes lo
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hicieron en los ultimos dias.” En Reino Unido, el rango
de efectividad en la temporada 2011-2012 para in-
fluenza A (H3N2) se calculd en 53 % en las personas
vacunadas menos de tres meses antes y en 12 % en
las personas vacunadas tres 0 mas meses antes.®

El tratamiento para influenza consiste en inhibido-
res de la neuraminidasa: oseltamivir y zanamivir. Los
ensayos clinicos y los datos observacionales muestran
que el tratamiento antiviral temprano puede acortar la
duracién de los sintomas de fiebre y enfermedad y
reducir el riesgo de complicaciones.®

En México, la vigilancia epidemioldgica de influenza
es convencional y centinela, de acuerdo con los estan-
dares recomendado por la Organizacién Mundial de la
Salud. El sistema de vigilancia especial se denomina
SISVEFLU (Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de
Influenza) y forma parte del Sistema Nacional de Vigi-
lancia Epidemioldgica. El SISVEFLU cuenta con 559
unidades de salud monitoras de influenza (USMI) de
primer, segundo y tercer nivel de atencién del Sistema
Nacional de Salud en México, distribuidas en las 32
entidades federativas del pais. El objetivo principal de
SISVEFLU es vigilar el tipo de agente etioldgico que
circula y produce infeccién respiratoria aguda grave
(IRAG) en México e identificar casos nuevos de enfer-
medad respiratoria asociada con la presencia de nue-
vos agentes o el incremento de influenza estacional.”

La vigilancia epidemioldgica de influenza incluye
las siguientes definiciones:

— Enfermedad tipo influenza (ETI): persona de
cualquier edad que presente o refiera haber te-
nido fiebre mayor o igual a 38 °C, tos y cefalea
acompafiadas de uno o mas de los siguientes
signos o sintomas: rinorrea, coriza, artralgias,
mialgias, postracion, odinofagia, dolor toracico,
dolor abdominal, congestién nasal o diarrea.
IRAG: persona de cualquier edad que presente
dificultad al respirar, con antecedente de fiebre
mayor o igual a 38 °C y tos, 0 uno o mas de los
siguientes sintomas: ataque al estado general,
dolor toracico o polipnea.

Defuncion por influenza: paciente fallecido que
haya cumplido con la definicion operacional de
ETI/IRAG y que cuente con resultado positivo a
influenza emitido por uno de los laboratorios ava-
lados por la Red Nacional de Laboratorios de Sa-
lud Publica, y que en su certificado de defuncion
contenga como causa basica el diagndstico de
influenza o neumonia. Una defuncién por influenza
estd sujeta a vigilancia epidemioldgica, por lo que
necesariamente debe ser ratificada o rectificada

por la metodologia del Sistema Epidemioldgico y
Estadistico de las Defunciones."

El objetivo de este estudio es caracterizar las
defunciones por influenza con antecedente de vacu-
nacion ratificadas por el Sistema Epidemioldgico y
Estadistico de las Defunciones de las temporadas
2010-2011 a 2017-2018 en México.

Método

Estudio transversal descriptivo en el que se utilizd
la base de datos del SISVEFLU de los afios 2010-
2018. Las variables incluidas forman parte del estudio
de caso de influenza: edad, sexo, embarazo, entidad
de residencia, ocupacion, fecha de ingreso a la unidad
de atencion, fecha de inicio de sintomas, comobilidad,
diagndstico probable, tratamiento con antivirales, tipo
de antiviral, antecedente de vacuna contra influenza,
fecha de vacunacion contra influenza, si se desconoce
antecedente de vacunacién, toma de muestra, resul-
tado de la muestra y fecha de defuncion.

Inicialmente se incluyeron todas las defunciones por
influenza de 2010 a 2018; posteriormente se excluyeron
aquellas sin antecedente de vacunacién, con antece-
dente desconocido o sin registro de la fecha de vacu-
nacién contra influenza. Adicionalmente se excluyeron
los registros con fecha de vacunacion menor o igual a
un dia (ningun enfermo grave fue vacunado durante su
atencion) o mayor de 600 (después de este tiempo los
anticuerpos se reducen por debajo de 50 %).

Se seleccionaron las defunciones con antecedente
de vacunacién correspondiente a la temporada de
cada uno de los afios analizados con al menos 21 dias
(tiempo promedio de respuesta inumne inducida por
la vacunacion) y se excluyeron aquellas cuya fecha de
vacunacion correspondia a otra temporada (Figura 1).

Resultados

De la semana epidemioldgica 40 de 2010 hasta la
20 de 2018 ocurrieron 3089 defunciones por influen-
za, solo 65 defunciones (2.1 % del total) fueron repor-
tadas con antecedente de vacunacién con la vacuna
de la temporada y con al menos 21 dias desde la
vacunacion hasta el inicio de sintomas de influenza
(Figura 1). En enero de 2014 se registré el mayor nu-
mero de defunciones, 17 % (n = 11) (Figura 2). El
promedio de dias desde la vacunacién hasta el inicio
de sintomas fue de 78; 88 % (n = 57) de las defun-
ciones contaba con registro de fecha de defuncién.
El promedio de dias desde el inicio de los sintomas
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Diagrama de flujo del proceso de seleccion de las defunciones con antecedente de vacunacion oportuna contra influenza.
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Temporalidad de las defunciones por influenza con antecedente de vacunacion, México 2010-2018 (n = 65).

hasta la fecha de defuncion fue de 10.3 (mediana de
9 y rango de 0-37).

La mayoria de las defunciones (n = 36) fue por el
subtipo A (HIN1); 15 por A (H3), ocho por influenza B
y dos no estaban subtipificadas (Figura 3).

Caracterizacion sociodemografica

La totalidad de las defunciones (n = 65) fueron no-
tificadas por las unidades de salud monitoras de in-
fluenza. De acuerdo con el sitio de ocurrencia, 17 %
(n = 11) de las defunciones correspondié a la Ciudad

de México, 12 % (n = 8) al Estado de México, 12 %
(n=8) aJalisco, 9 % (n = 6) a Michoacany 6 % (n = 4)
a Veracruz. La distribucion por sexo fue muy similar:
51 % (n = 33) fue del sexo femenino. La mediana de
edad fue de 57 afios con rango de 1 a 94. La ocupa-
cion mas frecuente fue el hogar, 32 % (n = 21).

Definicion operacional: ETI/IRAG
El 21 % (n = 14) de las 65 defunciones no cumplie-

ron con la definicion operacional de ETI o IRAG a
pesar de contar con resultado final positivo para
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Figura 3. Distribucion de las defunciones por influenza con antece-
dente de vacunacion por subtipo, México 2010-2018 (n = 65).

influenza. Las cinco defunciones en menores de cinco
afos cumplieron 100 % la definicion operacional. De
las 32 defunciones en el grupo de seis a 64 afos,
siete (22 %) no cumplieron con la definicion operacio-
nal de ETI o IRAG y de las 28 defunciones mayores
de 65 afos, siete (25 %) tampoco. Consideramos que
condiciones inherentes a los enfermos determinaron
que 14 defunciones no cumplieran estrictamente con
la definicion operacional, sin embargo, ante la sospe-
cha del clinico se tomaron muestras, las cuales resul-
taron positivas.

Comorbilidades

En 83 % (n = 54) de las defunciones existia al me-
nos una comorbilidad, en 29 % (n = 19) una, en 26 %
(n =17) dos, en 18 % (n = 12) tres, en 8 % (n = 5)
cuatro y en 1.5 % (n = 1) cinco. De los menores de
cinco afos, solo uno presentaba una comorbilidad,
registrada como “otra” (Tabla 2).

Tratamiento antiviral

Solo 55 % de las defunciones (n = 36) recibié tra-
tamiento antiviral, 35 oseltamivir y uno zanamivir. De
estas, unicamente cinco tenian el registro de fecha
de inicio de tratamiento; 6 % de las defunciones
(n = 4) tenia registrado haber iniciado el tratamiento
en las primeras 72 horas después del inicio de los
sintomas; en un caso se registro inicio antiviral en el

Tabla 2. Frecuencia de comorbilidades en las defunciones
por influenza con antecedente de vacunacion, México

2010-2018 (n = 54)

Comorbilidad

Diabetes mellitus 21 32
Hipertension arterial 21 32
Obesidad mérbida 15 23
Insuficiencia renal cronica 12 18
Tabaquismo 11 17
Inmunosupresion 10 15
EPOC 7 11
Enfermedad cardiaca 7 1
Otra comorbilidad 7 11
Asma 2 3
VIH/sida 1 2

EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica, VIH/sida = virus de
inmunodeficiencia humana/sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

dia 13 desde el comienzo de sintomas y la defuncion
se registro el dia 17.

En la Tabla 3 se describen las defunciones con an-
tecedente de vacunacion, sin comorbilidades y con
tratamiento con oseltamivir, aunque de todos se des-
conoci6 la fecha de inicio del tratamiento.

Discusion

Dado que el SISVEFLU capta 100 % de los casos
de infeccidn respiratoria aguda grave, las 3089 defun-
ciones notificadas se consideran el universo de las
defunciones por influenza, aun cuando un tercio de
las infecciones es asintomatica y los casos tienen que
cumplir criterios sujetos a vigilancia, como la defini-
cién operacional. Que unicamente 65 defunciones
(2.1 % del total) tuviera antecedente de vacunacion
con la vacuna sugerida para la temporada y al menos
21 dias desde la vacunacién hasta el inicio de los
sintomas, sugiere que la inmunizacién contra la
influenza estacional es una estrategia rentable, espe-
cialmente cuando se considera la inmunidad de gru-
po, y que se ha comprobado reduccién de la carga
de la enfermedad vy, por lo tanto, de costos de la
atencioén en salud y costos sociodemograficos.'”

Se ha descrito que la probabilidad de que la vacuna
sea costo-efectiva para evitar la muerte es de 100 %
y para evitar complicaciones de 96.7 %.'

La frecuencia de las defunciones por influenza con
antecedente de vacunacion fue coincidente con la

461
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Descripcion de las defunciones por influenza con antecedente de vacunacion, sin comorbilidades y con tratamiento antiviral

1 1 — No ETI
Femenino

2 2 — Si ETl e IRAG
Masculino

& 38 Hogar No ETI
Femenino

4 46 Hogar No IRAG
Femenino

5 82 Hogar Si ETl e IRAG
Femenino

6 86 Hogar Si ETl e IRAG
Femenino

ETI = enfermedad tipo influenza, IRAG = infeccion respiratoria aguda grave.

ocurrencia de casos en las temporadas; la temporada
2013-2014 fue la que mayor numero de defunciones
registrd.”® Lo anterior sugiere que las defunciones por
influenza pudieron estar ocasionadas por complica-
ciones y situaciones que agravaron los casos;
individualizar la investigacién de cada defuncion seria
objeto de otro estudio.

La definicion operacional de ETI o IRAG se utiliza con
fines de vigilancia epidemiolégica y ha demostrado ser
sensible. En la practica, el médico debe iniciar el trata-
miento antiviral en las primeras 48 horas en los pacien-
tes con tos y fiebre cuando se conoce que los virus de
influenza estan circulando en la comunidad," es decir,
que un caso no cumpla con la definicion operacional no
es motivo para retrasar el tratamiento antiviral.

Como se ha descrito en la literatura y reportado por
el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, la
mayoria de las defunciones por influenza tiene al me-
nos una comorbilidad que agrava la historia natural de
la enfermedad. En este estudio, 83 % de los casos
presentaba al menos una comorbilidad, como sobre-
peso, obesidad, diabetes o insuficiencia cardiaca con-
gestiva, lo que pudo desencadenar una baja respuesta
del sistema inmune del hospedero. Desde la pandemia
de 2009, la obesidad fue reconocida como un factor
de riesgo para las complicaciones de la influenza, esto
es importante ya que en México 30 % de los menores,
40 % de los adolescentes y 70 % de los adultos tienen
sobrepeso u obesidad,’ por lo que nos enfrentamos a
nuevos retos en prevencion de enfermedades, ya que
los adultos obesos con antecedente de vacunacion
tienen hasta dos veces mas riesgo de desarrollar in-
fluenza debido a pobre funcion de las células T."®

57 18 A HIN1
PMD
93 3 AH3
50 = AHIN1
PMD
66 23 AHIN1
PMD
51 10 AH3
44 4 AH3

La ocurrencia de solo 10 defunciones en pacientes
con inmunosupresion en un universo de 3089 defun-
ciones siguiere también un logro en el pais respecto
al manejo de los pacientes que viven con infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana y ade-
cuado cumplimiento de las recomendaciones de va-
cunacion en individuos con inmunodepresion.”

Las personas que viven con diabetes son mas
susceptibles a contraer la infeccién por influenza;
también se ha documentado que las enfermedades
cardiovasculares asociadas con la influenza pueden
llevar a compromiso hemodinamico significativo que
requiere soporte cardiaco.'

Es de importancia para la salud publica especificar
las otras comorbilidades que se presentaron en estas
defunciones y que el sistema no permita la aclaracién
para definir nuevos grupos de riesgo y estrategias de
vacunacion.

Existe evidencia sdlida y consistente de que la va-
cunacion durante el embarazo protege a las mujeres
y a sus recién nacidos contra la infeccion por influen-
za."” No haber encontrado defunciones en el pais de
mujeres embarazadas con antecedente de vacuna-
cion para la temporada indica la excelente adherencia
al objetivo de vacunacién en cualquier trimestre del
embarazo.”

De las seis defunciones por influenza con antece-
dente de vacunacién sin comorbilidades y que reci-
bieron tratamiento antiviral, cuatro correspondieron a
individuos en extremos de la vida, lo que concuerda
con el conocimiento de que el sistema inmune puede
estar inmaduro en los menores o en decadencia en
los adultos mayores.?
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Conclusiones

De acuerdo con los resultados, las defunciones por
influenza en pacientes con antecedente de vacuna-
cion representan un porcentaje muy bajo del total de
las defunciones, tUnicamente 2.1 %.

La existencia de comorbilidades y la pertenencia a
los grupos de edad en los extremos de la vida con-
tribuyen a la mortalidad por influenza.

Desde su implementacion, la vacunacion contra in-
fluenza ha sido una estrategia de prevencion especifica
que ha disminuido la carga de la enfermedad en la
poblacion general sana y la mortalidad en poblaciones
especificas. Este componente del Programa de Vacu-
nacion Universal es crucial para proteger a la poblacion
mexicana de una de las enfermedades transmisibles
mas importantes de nuestra era.

La reduccién de la mortalidad por influenza es el
resultado del alcance de la promocién de la salud,
la fortaleza del Sistema de Vigilancia Epidemioldgica,
la garantia en el abasto de tratamiento y, sobre
todo, la consistencia del programa de vacunacion.
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