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Resumen

Objetivo.Estimar el impacto de la vacuna contra la influenza
en personas menores de dos afios y mayores de 65,a través
del andlisis de la mortalidad por influenza y neumonia en la
Republica mexicana entre 1990 y 2005,y determinar el pa-
trén estacional de comportamiento de la mortalidad, la ten-
dencia de mortalidad por volumen de defunciones por
periodo estacional y la velocidad de mortalidad. Material
y métodos. Los datos se tomaron del Sistema Epidemiolé-
gico y Estadistico de Defunciones (SEED-SSA). Resultados.
El andlisis mostro una tendencia de defunciones a la baja con
una rapidez respectiva de 509 y 29 defunciones menos por
afio, asi como una interrupcion de la tendencia ascendente
de la mortalidad por la vacunacion. Conclusiones. La inter-
vencién por vacunacion tiene costos positivos, tanto econo-
micos como de calidad de vida, por lo que su implementacién
debe considerarse en un contexto que refleje una menor
incidencia de hospitalizaciones y muertes.
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Abstract

Objective. To estimate the impact of influenza vaccine in
infants less than two years of age and in elders more than
sixty-five years of age, through the analysis of mortality due
to influenza and pneumonia in Mexico, between 1990 and
2005. To determine the seasonal pattern of mortality, the
tendency of mortality by volume of deaths per seasonal
period, and the speed rate of mortality. Material and
methods. Data were taken from the Epidemiological and
Statistical Mortality System (SEED-SSA per its abbreviation
in Spanish). Results and conclusions.The analysis showed
there is a tendency of deaths decrease at a rate of 509
deaths less per year in the infants group and 29 deaths less
in the elders group.Also, the ascending tendency of mortal-
ity was interrupted by vaccination. The vaccination inter-
vention has a positive economic effect and also helps improve
the quality of life. Therefore, its implementation is expected
to lower hospital admissions and deaths.

Key Words:influenza; pneumonia; mortality; influenza vaccine;
México

L ainfluenza es una enfermedad respiratoria aguda

causada por el virus de la influenza; estos patdge-
nos pertenecen a la familia Orthomixoviridae y se clasi-
fican en tres géneros o tipos: A, By C, segtin sean las
diferencias inmunoldgicas de las nucleoproteinas.

Desde el punto de vista epidemioldgico, el virus
influenza A es el principal causante de las epidemias
invernales de influenza que se repiten cada afio (influen-
za epidémica), mientras que el virus influenza B se pre-
senta casi siempre en brotes epidémicos més localizados
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y el virus influenza C se relaciona con la aparicién de
casos esporadicos.

En clinica, por lo regular, la influenza es una en-
fermedad autolimitada que afecta a la poblacion gene-
ral, y la morbilidad y mortalidad son en particular
considerables en ciertos grupos de poblacién denomi-
nados de riesgo; la afeccion se transmite con rapidez
durante las epidemias estacionales y afecta de 10 a 20%
de la poblacién.!

Las manifestaciones clinicas tipicas de la influen-
za son fiebre, mialgias, dolor de garganta, rinitis y ce-
falea. La mayoria de las personas que contraen la
influenza se restablece en una o dos semanas. En algu-
nos individuos, las més de las veces mayores de 65
afios, nifios muy pequefios y sujetos con problemas
crénicos de salud, la enfermedad puede complicarse
o conducir a la neumonia, o ambas cosas. Los virus de
la influenza que ocurren cada afio durante el invierno
se vinculan a menudo con un aumento en las tasas de
hospitalizacién y mortalidad.**

A intervalos impredecibles, nuevos virus de la
influenza emergen con un antigeno de superficie co-
rrespondiente a un subtipo distinto de las cepas que
circularon el afio anterior, un fenémeno que se co-
noce como cambio antigénico. Los antigenos de su-
perficie resultan de particular interés en la inmunidad
y la epidemiologia; estos antigenos que residen en di-
ferentes subunidades proteicas de la envoltura virica
son la hemaglutinina (H) y la neuraminidasa (N).

Las variaciones de los antigenos H y N son las cau-
sas de los cambios de la epidemiologia de la influenza;
si estos virus poseen el potencial de transmitirse con
facilidad de una persona a otra, se puede producir una
amplia propagacién y una grave epidemia.

En la actualidad, el efecto devastador del virus no
se presenta, aunque las infecciones por este virus tie-
nen gran importancia en salud ptblica, sobre todo por
la alta morbilidad y mortalidad.

Se ha observado que las pandemias han apareci-
do a intervalos regulares de 10 a 20 afios; esto se debe
a la aparicion de nuevos subtipos generados por la re-
combinacién de regiones completas de genes y el reor-
denamiento genético que induce cambios antigénicos
mayores.>’

Las pandemias de influenza, definidas como bro-
tes globales de la enfermedad debidas a virus con nue-
vos subtipos antigénicos, han ocasionado elevadas tasas
de mortalidad en seres humanos. Desde el siglo XVI se
han documentado diversas pandemias de influenza,
unas tres en cada siglo . Existen notorias diferencias entre
ellas, pero tienen como caracteristica comtin su rapida
difusion. Alolargo del siglo XX se produjeron tres gran-
des pandemias de influenza, todas ellas por el virus del
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tipo A, correspondientes a la aparicion de los subtipos
HINT (1918-1919, Espana), H2N2 (1957-1958, Asia) y
H3N3 (1968-1969, Hong Kong). 34

En la actualidad, la vacunacion es la mejor ma-
nera de prevenir la influenza y sus complicaciones.
Aunque es imposible precisar los tiempos, los datos
epidemiol6gicos sugieren una préxima aparicion de
otra pandemia con todas sus consecuencias. Por esa
razon es de vital importancia saber que una pandemia
de influenza podria comprometer la eficacia de los tres
niveles de atencién a la salud y por lo tanto es necesa-
rio tener una capacidad de respuesta adecuada.”

Se ha recomendado la vacunacién anual contra la
influenza en personas con alto riesgo de sufrir com-
plicaciones relacionadas con la enfermedad y también
en sus contactos mas cercanos; cada afo la vacu-
nacién antiinfluenza salva miles de vidas. La Organi-
zacion Mundial de la Salud recomienda con insistencia
la vacunacion contra la influenza para aquellas per-
sonas que estan en riesgo de contraer la infeccién, me-
dida que es la mas efectiva para reducir el efecto del
padecimiento.!

Material y métodos

Para estimar el impacto de la vacuna contra la influen-
za en la poblacion de menores de dos afos y adultos
mayores de 65, a través del analisis de la mortalidad
por influenza y neumonia entre 1990 y 2005 en la Re-
ptiblica mexicana, se aplic6 un disefio ecolégico de se-
ries de tiempo, para el cual se tomaron las cifras
nacionales de las defunciones por influenza y neumo-
nia del Sistema Epidemiolégico y Estadistico de De-
funciones (SEED-SSA); con esa finalidad se utilizaron
los cédigos de clasificacion para la influenza y la neu-
monia de la novena y décima revisiones de la Clasifica-
cién Internacional de Enfermedades (CIE-9, CIE-10). En
dichos cddigos se usaron las claves 90 y J10-J11 para el
caso de la influenza y las 17 y J12-J18 para la neumonta.

En virtud de que se consideré que la investiga-
cién carecia de riesgo, ya que se emplearon técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos
y no se realiz6 ninguna intervenciéon o modificaciéon
intencionada en las variables fisioldgicas, psicolo-
gicas y sociales de los individuos que participaron
en el estudio, no se sometié al comité de evaluacion
de ética.

Se obtuvieron las defunciones de influenza y neu-
monia por afo y a continuacién las defunciones de los
menores de dos afios y las de los mayores de 65; una
vez separados los dos grupos se tomaron los totales
de muertes por mes y se registraron los datos desde el
mes de enero hasta el de diciembre de cada aro.
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Con estos datos se realiz6 un andlisis de secuencias
por mes para observar el patrén estacional de compor-
tamiento de la mortalidad por influenza y neumonia
y, a partir de este andlisis, se establecieron periodos
estacionales de julio de 1990 a junio de 1991, de julio
de 1991 a junio de 1992 y asi sucesivamente hasta ju-
nio de 2004 a julio de 2005.

Una vez determinados los periodos estacionales
se promediaron las defunciones para cada mes y se
calcularon el intervalo de confianza de 95%, la desvia-
cién estandar y la varianza. Se advirtié una menor
homogeneidad de estos parametros en ambos grupos
de edad en el mes de enero, si bien el resto de los me-
ses fue muy homogéneo y se observé una distribucion
normal.

Para reconocer las tendencias de mortalidad por
volumen de defunciones se realiz6 un andlisis de ten-
dencias con el que se obtuvo el total de defunciones
por periodo estacional, el cual se analizé con un mo-
delo de regresion y correlacion simple; en el modelo
se consideraron los periodos estacionales como la va-
riable independiente (x) y el total de defunciones por
periodo estacional como la variable dependiente (y).
Se utiliz6 el coeficiente de correlacion (r?) como una
medida de precisién del modelo y se considerd una
relevancia estadistica el valor de p< 0.05. Asimismo,
se llevo a cabo este andlisis de la tendencia de morta-
lidad con tasas crudas y ajustadas, y fue posible obser-
var que el comportamiento no cambiaba en relacién
con los datos crudos.

Por dltimo, se obtuvo la velocidad de mortalidad
de los periodos estacionales para detectar el punto de
inflexién de disminucion de la mortalidad relaciona-
do con la aplicacién nacional de la vacuna en el perio-
do de octubre a diciembre del afio 2004. Los anélisis se
realizaron para el grupo de menores de dos afios y para
el de mayores de 65.

Resultados

Para la mortalidad por influenza y neumonia, con base
en el ntimero de las defunciones de los periodos esta-
cionales secuenciales y en el analisis de la media y su
intervalo de confianza para cada mes, se encontr6 que
en los menores de dos afios el mes de diciembre presen-
taba las mayores defunciones (770 def/mes), con un
intervalo de confianza de 630 a 910 defunciones. Los
periodos con menor mortalidad fueron los meses de
agosto y junio, con 281 def/mes (IC, 198-365) y 262 def/
mes (IC, 183-341), respectivamente (figura 1).

De igual modo, al analizar la media e intervalo de
confianza de las defunciones para cada mes en los
mayores de 65 afos, se identificé que el mes de enero
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muestra las mayores defunciones (1 154 def/mes), con
un intervalo de confianza de 1 023 a 1 285 defunciones.
Los periodos con menor mortalidad fueron los meses
de agosto y junio, con 471 def/mes (IC, 437-504) y 455
def/mes (IC, 400-510), respectivamente (figura 1).

Cuando se efectu¢ el andlisis de tendencias para
los dos grupos de edad se pudo observar que en los dos
grupos habia una tendencia descendente de las defun-
ciones a través del periodo de estudio, ademds de que,
si bien en los menores de dos afios era mas pronuncia-
da, esto podia explicarse por la mayor vulnerabilidad
inmunolégica en esta etapa de la vida, asi como la
mayor susceptibilidad a las complicaciones de la en-
fermedad respecto del grupo de mayores de 65 afios.

El andlisis muestra que en los menores de dos afios
existe una tendencia al descenso del niimero de defun-
ciones por periodo, con una rapidez de 509 defuncio-
nes menos por afo y una elevada correlacién de 0.94
(94%) estadisticamente significativa (p <0.05) (figura 3).

En cuanto a los mayores de 65 afios, el analisis tam-
bién muestra una tendencia a la baja del ntimero de
defunciones por periodo, con una rapidez de 29 de-
funciones menos por afio, pero una escasa correlacion
de 0.016 (1.6%). Sin embargo, no fue estadisticamente
significativa (p >0.05) (figura 4).

Para prefigurar la hipotesis del descenso atribuido
ala vacuna aplicada en el 2004 se realiz6 el analisis de
las velocidades de mortalidad, el cual permitiria des-
cribir en términos matematicos los puntos de inflexion
en el momento de disminucién de la mortalidad.
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Fuente: Defunciones por influenza y neumonia segln el Sistema
Epidemioldgico y Estadistico de Defunciones (SEED-SSA).

FIGURA |. PATRON ESTACIONAL DE COMPORTAMIENTO DE
LA MORTALIDAD POR INFLUENZA Y NEUMONIA EN NINOS
MENORES DE DOs ANos (MExico, 1990-2005)
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Fuente: Defunciones por influenza y neumonia segln el Sistema
Epidemioldgico y Estadistico de Defunciones (SEED-SSA).

FIGURA 2. PATRON ESTACIONAL DE COMPORTAMIENTO DE
LA MORTALIDAD POR INFLUENZA Y NEUMONIA EN PERSO-
NAS MAYORES DE 65 ANos (MExico, 1990-2005)
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Fuente: Defunciones por influenza y neumonia segln el Sistema
Epidemioldgico y Estadistico de Defunciones (SEED-SSA).

FiGURA 3. TENDENCIA DE DEFUNCIONES POR INFLUENZA Y
NEUMONIA EN NINOS MENORES DE Dos ANos (MEgxico,
1990-2005)

En este andlisis se identificaron en los menores de
dos afios tres puntos criticos, entre ellos una disminu-
cion de 576 muertes en el dltimo periodo (figura 5).

1. Del periodo estacional 1995-1996 al periodo esta-
cional 1996-1997.

2. Del periodo estacional 1997-1998 al periodo esta-
cional 1998-1999.

3. Del periodo estacional 2003-2004 al periodo esta-
cional 2004-2005.
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En los mayores de 65 aflos se reconocieron por igual
tres puntos criticos y en ellos se observé una disminu-
cién de 446 muertes en el ultimo periodo (figura 6).

1. Del periodo estacional 1995-1996 al periodo esta-
cional 1996-1997.

2. Del periodo estacional 2002-2003 al periodo esta-
cional 2003-2004.

3. Del periodo estacional 2003-2004 al periodo esta-
cional 2004-2005.

Discusion

En este estudio se intent6 delinear un panorama gene-
ral del patrén de comportamiento de la mortalidad por
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Fuente: Defunciones por influenza y neumonia segln el Sistema
Epidemioldgico y Estadistico de Defunciones (SEED-SSA).

FiGURA 4. TENDENCIA DE DEFUNCIONES POR INFLUENZA Y
NEUMONIA EN PERSONAS MAYORES DE 65 ANos (MExico,
1990-2005)
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Fuente: Defunciones por influenza y neumonia segln el Sistema
Epidemioldgico y Estadistico de Defunciones (SEED-SSA).

FiGURA 5. RITMO DE MORTALIDAD DE NINOS MENORES DE
pos ANos (MExico, 1990-2005)
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Epidemioldgico y Estadistico de Defunciones (SEED-SSA)

FIGURA 6. RITMOS DE MORTALIDAD DE LAS PERSONAS MA-
YORES DE 65 ANos (MExico, 1990-2005)

influenza y neumonia, su tendencia y la velocidad de
lamortalidad a través de un periodo de tiempo, asi como
cuantificar el efecto de la aplicacién de la vacuna contra
influenza en los menores de edad y personas mayores.

Los resultados reflejan una tendencia a la baja en
la mortalidad por influenza entre los diferentes gru-
pos de edad, asi como un efecto positivo por la apli-
cacion de la vacuna. Sin embargo, deben considerarse
algunos factores cuando se evaltia un efecto protec-
tor de la vacuna de la influenza, incluidos la inmuno-
genicidad de la vacuna, la cepa viral circulante, la
prevalencia de enfermedades en la poblacién y las ex-
posiciones previas al virus, factores que varian entre las
estaciones y las diferentes regiones. Aunque no se to-
maron en cuenta estos factores en el presente estudio
para medir el efecto de la mortalidad por influenza, con
el andlisis de las velocidades se evalud el punto de dis-
minucion de la tendencia de mortalidad y se identifico
que en los periodos del afio 2003-04 al 2004-05 tuvo lu-
gar una interrupcién de la tendencia, al parecer por la
intervencion de la aplicacién de la vacuna contra la in-
fluenza realizada de octubre a diciembre del 2004. Di-
cho factor apoya la hipétesis de la disminucién de la
mortalidad por la gran cobertura de vacunacion en el
fortalecimiento de respuesta de anticuerpos. Estos da-
tos son comparables con los de otros estudios (Govaert
etal.,Nichol et al., Gross et al., Bergamo et al.), que han
identificado este mismo efecto. Estas investigaciones,
através de otros indicadores como las admisiones hos-
pitalarias por influenza y neumonia o la mortalidad,
o0 ambas cosas, muestran que después de intervencio-
nes por vacunacién se ha reducido la tendencia de la
mortalidad, asi como los ingresos hospitalarios. No
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obstante, hay que sefialar que estas tendencias se han
evaluado sélo de manera lineal y no como volumen de
poblacién. 11

Cabe mencionar que en este andlisis se observé
en los individuos mayores de 65 afios una tendencia a
la baja, aunque no significativa, lo cual indica que no
es el mejor modelo para este grupo de edad.

En otros estudios de cohorte y casos y controles,
Govaert y colaboradores encontraron que la vacuna fue
60% eficaz en la reduccién de la influenza; Mangtani y
colaboradores hallaron que los ancianos vacunados
tuvieron menos probabilidad de morir durante los
meses invernales que los no vacunados; por tltimo,
Voordouw y colaboradores identificaron una reduccion
de 24% de la mortalidad anual en relacién con la reva-
cunacién, y Vu y colaboradores concluyen que la va-
cunacion reduce las muertes invernales hasta 50%. 11517

Por otro lado, cuando se han tomado considera-
ciones econdmicas de la efectividad de la vacuna de
influenza sobre los casos y las muertes por influenza
para adultos mayores, las mediciones muestran que
el nimero de afios que potencialmente se ganan con
la vacuna incide més sobre el hecho de evitar muer-
tes y menos sobre la discapacidad (hospitalizacién),
ya que la recuperacion es casi total por el padecimien-
to; ademas, en relacién con el costo por afio de vida
con calidad ganada, la vacunacién representa un costo
positivo.’ De modo adicional, aun cuando este ané-
lisis se realiz6 con base en datos de los adultos mayo-
res, es posible asumir que en los menores de edad se
puede encontrar este efecto positivo, ya que la respues-
ta de los anticuerpos es mayor respecto de los adultos
mayores, datos que apoyan los estudios inmunol6gi-
cos en los que se observa que para la poblacién mayor
de 70 aflos la eficacia de la vacuna disminuye en grado
considerable y ello propicia una baja prevencién de la
enfermedad y muerte por influenza."

Sin embargo, el trabajo de Simonsen y colabora-
dores, a partir de un analisis de estadisticas vitales
nacionales de 1980 a 2001, concluye que el estudio no
es consistente con los hallazgos de investigaciones ob-
servacionales de una relacién entre la vacunacién y las
muertes invernales. No obstante, dicha informacion
sugiere que esta tendencia puede explicarse en parte
por una baja vacunacion y otros factores de confusion.?’

Asimismo, Reichert y colaboradores, que usaron
datos nacionales de mortalidad de cuatro paises, encon-
traron que tres de ellos tenian los mismos resultados
que en Estados Unidos, en donde no cambi6 la morta-
lidad, y sélo en Japén el programa de vacunacion se
vio reflejado en la disminucién de la mortalidad. Tales
resultados pueden explicarse por las diferencias entre
estos paises respecto de Estados Unidos, por ejemplo
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la constitucién racial, la etnicidad y el grupo social, asi
como diferencias en los sistemas de salud.*

Aunque los resultados basados en estadisticas
nacionales son consistentes con estudios observa-
cionales de la relacién de mortalidad por influenza y
vacunacion, atin existe controversia en este sentido; por
lo tanto, es prematuro aseverar que la vacunacién es
la causa de la disminucién de la tendencia de la mor-
talidad por influenza para el caso de México y es nece-
sario esperar otro tiempo y evaluar los momentos de
aplicacion de la vacuna, asi como continuar el segui-
miento para confirmar dicha asociacién.

Pese a ello, con este estudio se delinea bien un pa-
norama general del comportamiento de la evolucion de
la enfermedad que permite continuar la evaluaciéon
de esta tendencia en afios posteriores y suministrar evi-
dencias mds consistentes del efecto de la vacunacién.

En este estudio se observaron algunas limitacio-
nes: a) los datos tomados para el afio 2005 al momento
del estudio no estaban publicados oficialmente, aun-
que si eran confiables; empero, con los datos oficiales
se espera identificar las mismas tendencias; b) la fuen-
te de los datos puede tener un margen de error de sub-
bregistro o sobrerregistro, aunque se trata de datos
oficiales nacionales confiables que para el analisis de
datos de mortalidad y modelos estadisticos represen-
tan herramientas epidemiolégicas muy dtiles para
cuantificar el efecto de la mortalidad.

Lainfluenza es una enfermedad sumamente trans-
misible en virtud de la variabilidad de reservorios que
existen y por tanto el riesgo estd latente. Como conse-
cuencia, es un problema de salud ptiblica por sus ele-
vadas tasas de morbilidad y mortalidad. Tal situacién
se observa en esta revision en la que se describe su com-
portamiento en dos grupos de edad, los cuales son
los mds vulnerables, y el posible efecto de las inter-
venciones por vacunacion; de igual modo, también se
reconoce que la intervencién por vacunacion tiene cos-
tos positivos, tanto econdmicos como de calidad de
vida, por lo que debe considerarse su implementacién
en un contexto de intervenciones que se refleje en una
menor incidencia de hospitalizaciones y muertes en
estos grupos de edad.

Aunque es imposible precisar la morbilidad o
mortalidad por influenza, puesto que es escasa la es-
pecificidad del diagndstico clinico de esta enfermedad
y dificil el diagnéstico de laboratorio, el analisis de la
mortalidad, apoyado en modelos matematicos, repre-
senta herramientas epidemiolégicas muy ftiles en la

* Reichert TA, Hampson A, Tam T et al. National vaccination pro-
grams for the control of influenza: no evidencia of a reduction in
excess mortality in four countries (a report from the MISMS stu-
dy). Documento no publicado.
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medicién de la magnitud de la morbilidad o mortali-
dad para tomar decisiones en politicas de salud.
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