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Resumen

La influenza es una enfermedad costosa para la poblacion. Es causa de morbimortalidad estacional, epidemias y pandemias
o sindemias. Debido a la variabilidad del virus, se implementan sistemas de vigilancia para actualizar las cepas e incluirlas
en la vacuna antiinfluenza anual. Actualmente se recomienda esta vacuna en algunos grupos de alto riesgo. Sin embargo, la
vacunacion universal es aun controvertida. Objetivo: Evaluar la evidencia y describir la posicion de un panel de expertos
sobre la pertinencia de la vacunacion universal contra el virus de influenza. Material y métodos: Se realizaron cinco pregun-
tas clinicas, con las que se realizo una busqueda sistematica de la literatura en fuentes electronicas y un panel Delphi. Se
analizo la evidencia y se emitieron recomendaciones por los expertos. Resultados: E/ grupo de expertos recomienda vacunar
a la poblacion desde los seis meses de edad e incluir a personas que viven con alergia a la proteina del huevo, con comor-
bilidades (diabetes, obesidad, cancer), trabajadores de la salud y embarazadas. Conclusiones: La vacunacion, iniciando con
los grupos vulnerables, es una estrategia necesaria, ética y costo-efectiva. Sin embargo, extender la cobertura para lograr la
vacunacion universal podria disminuir la transmision de la enfermedad y sus consecuencias en la poblacion.

Influenza. Vacunacion. Grupos de riesgo. Embarazo. Profesionales de la salud.

Universal influenza vaccination: a Mexican Expert Position Paper

Abstract

Influenza is a costly disease for the population. It is a cause of seasonal morbidity and mortality, epidemics and pandemics or
syndemics. Given the variability of the virus, surveillance systems are implemented in order to update the strains and include
them in the annual influenza vaccine. This vaccine is currently recommended in some high-risk groups. However, universal
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vaccination remains controversial. Objective: To evaluate the evidence and describe the position of a panel of experts on the
relevance of universal vaccination against influenza virus. Material and methods: Five clinical questions were asked, where-
by a systematic search of the literature in electronic sources and a Delphi panel was carried out. The evidence was analyzed
and recommendations were issued by the experts. Results: The group of experts recommends vaccinating the population
starting at six months of age include people who live with egg protein allergy; with comorbidities (diabetes, obesity, cancer)
health workers and pregnant women. Conclusions: Vaccination, starting with vulnerable groups, is a necessary, ethical and
cost-effective strategy. However, extending coverage to achieve universal vaccination could reduce the transmission of the

disease and its consequences in the population.

Influenza. Vaccination. Risk groups. Pregnancy. Health professionals.

|ntroducci6n

Las infecciones causadas por el virus de la influenza
afectan al 5-30% de la poblacién, lo que supone de
3 a 5 millones de casos de enfermedad grave y
290,000 a 650,000 muertes en el mundo'. La vacu-
nacion es la forma mas efectiva para prevenir la enfer-
medad y sus consecuencias'?.

La vacuna ha demostrado la disminuciéon de la
enfermedad moderada a grave, las hospitalizaciones
y su transmision. Se ha determinado que la eficacia
de la vacuna es del 59% (intervalo de confianza del
95% [IC 95%]: 52-72%) en los nifios y del 65% (IC
95%: 54-73) en los adultos > 65 afios de edad®“.

Con la llegada de la pandemia producida por el coro-
navirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-
CoV-2) se hizo patente la sindemia que corresponde a
la interaccion entre dos 0 mas epidemias/pandemias
presentes al mismo tiempo en una poblacién®. En nues-
tro pais esta sindemia corresponde a la interaccion
provocada por la pandemia por el SARS-CoV-2, la epi-
demia de obesidad, diabetes y otras comorbilidades,
asi como la constante presencia de la influenza. El
combate de esta sindemia requiere de la mayor canti-
dad de acciones simultaneas, entre las que se encuen-
tra la vacunacion universal contra la influenza.

En México, la estrategia de vacunacion contra influenza
esta centrada en grupos considerados de alto riesgo
para el desarrollo de complicaciones. Sin embargo, aun
es controvertido el ampliar la cobertura a otros grupos
poblacionales, por lo que se convoco a expertos en el
tema para evaluar la evidencia y emitir un consenso
sobre la pertinencia de la vacunacién universal.

Metodologia

Se convoco a un grupo multidisciplinario de exper-
tos en vacunacion de influenza en México. Utilizando

la metodologia Delphi, se disefi¢ un cuestionario que
fue enviado al grupo de expertos para obtener un
preconsenso acerca de los aspectos que discutir
sobre la vacunacion universal.

Durante la reunién presencial se mostré al grupo el
resultado del cuestionario Delphi. Se realizé una bus-
queda sistematica de la literatura en bases de datos
electronicas (PubMed, Bireme y Google Scholar) por
cada uno de los temas usando el acréonimo PICO
(pacientes, intervencién/comparaciéon y resultados
[outcomes]). Cada equipo revisé todos los articulos
obtenidos. Los equipos presentaron al pleno el resul-
tado de su trabajo, en el cual se tom6 en cuenta la
metodologia y las medidas de relevancia clinica. En
15 de 27 temas (56%) se alcanz6 consenso, por lo que
en la discusion se enfatizaron los temas en los que no
se logrd llegar a un acuerdo. En esos casos, los temas
fueron revisadas hasta llegar a un consenso. Después
de la reunidn, el editor encargado reuni los textos de
cada equipo para conformar una primera version del
documento, mismo que fue discutido en pleno en una
segunda reunion para obtener la version final.

Resultados

Ampliar del esquema de vacunacion a
los ninos entre 5y 12 anos

RECOMENDACION

La vacuna contra la influenza debe abarcar el grupo
de edad de los 6 meses hasta los 12 afios, con 0 sin
factores de riesgo.

FunDAMENTO

La recomendacion de ampliar los grupos de edad
para incluir al grupo de nifios entre 5y 12 afios tiene
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como base que entre ellos se generan los niveles
mas altos de transmisidn de la influenza®. Cuando se
logra reducir la tasa de infeccidn en los nifios de edad
escolar, mediante un incremento de la cobertura, no
solo disminuye el riesgo de contagios (razén de
momios [RM]: 0.7; IC 95%: 0.62-0.89), sino que tam-
bién baja la carga de enfermedad en otras poblacio-
nes no contempladas en el esquema de vacunacion?.
La inmunizacion de los escolares podria reducir la
frecuencia de casos de influenza entre los contactos
intradomiciliarios.

Vacunacion en poblacion con antecedente
de alergia a la proteina del huevo

RECOMENDACION

Los nifios con alergia a la proteina del huevo (APH)
deben ser vacunados en una unidad de salud que
cuente con capacidad de respuesta para el manejo de
una posible reaccién anafilactica y que siga las guias
internacionales de vacunacion. La vacuna solo esta
contraindicada en sujetos con antecedente de reaccién
anafilactica previa.

FunDAMENTO

La prevalencia actual de la APH en México (0.4%
de la poblacion) es baja’. La frecuencia reportada
de anafilaxia es de 1.3 cas0s/1,000,000. La mayo-
ria de estos eventos ocurrié en pacientes con his-
toria documentada de reacciones alérgicas graves
al huevo®. Las reacciones anafilacticas relaciona-
das con las vacunas son raras debido al bajo con-
tenido de ovoalbumina (< 1 mg/dosis)®. Sin embargo,
se recomienda que se administre la vacuna en
hospitales'.

Vacunacion contra influenza durante el
embarazo

RECOMENDACION

- Lavacuna inactivada debe aplicarse en todas las
mujeres embarazadas, independientemente del
trimestre de gestacion.

— Las mujeres que no se vacunaron durante el
embarazo deben recibir una dosis en el periodo
posparto o durante la lactancia.

FunNDAMENTOS

La vacuna inactivada contra la influenza ha mos-
trado ser segura para la madre y el feto. La vacuna
contra la influenza no incrementa la muerte fetal, mal-
formaciones congénitas o abortos espontaneos'. Es
importante hacer notar que la administracion de vacu-
nas de virus vivos esta contraindicada durante el
embarazo'?.

Debido a que la vacuna contra influenza no se reco-
mienda para < 6 meses de edad, la vacuna debe
aplicarse al menos cuatro semanas antes del naci-
miento™. Ensayos clinicos controlados han ratificado
la eficacia de la vacunacion en embarazadas del 27
al 63% para prevenir la influenza confirmada por labo-
ratorio y del 29% para enfermedad respiratoria aguda
en el recién nacido y lactantes, como previamente lo
sugerian estudios no aleatorizados''". De acuerdo
con modelos predictivos de nuestro pais, para dismi-
nuir la mortalidad materno-fetal se sugiere una cober-
tura con vacuna de influenza minima del 80% de las
embarazadas y vacunacién individual de mujeres en
edad fértil™.

Vacunacion del personal de salud en
unidades de atencion médica

RECOMENDACION

Todos los trabajadores de la salud deben recibir la
vacuna, de forma universal y anualmente.

FunDAMENTO

Los brotes de influenza nosocomial son frecuentes
y alcanzan una tasa de ataque que oscila entre el 12
y 60%"°.

Entre los factores més importantes que contribuyen
a los brotes nosocomiales de influenza destacan una
baja tasa de vacunacién y poco apego entre los tra-
bajadores de la salud a las medidas de higiene'.
Aunado al efecto de la pandemia que provocd una
disminucion del 4.2% en la vacunacion del personal
de salud". En México la adherencia a la vacunacion
contra la influenza es del 63.5% en los trabajadores
sanitarios, la cual es considerada subdptima®. Lo
anterior debido a que se ha demostrado la eficacia
de la vacuna (70 al 90.4%) para reducir el niumero de
infecciones por influenza en trabajadores de salud
vacunados contra la influenza A(H1N1)'*20,
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Aun se debate acerca de las politicas obligatorias
de vacunacion contra la influenza para aumentar las
tasas de vacunacion entre el personal de salud y se
hacen esfuerzos para poder implementarlas en los
hospitales?'. El beneficio de la vacunacién en el per-
sonal de salud se extiende a una disminucién en las
tasas de infeccion, en los dias de ausentismo y en
los costos de atencion®.

Influenza y comorbilidades
RECOMENDACION

Todos los pacientes con comorbilidades, en espe-
cial diabetes mellitus (DM), asma, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC), enfermedad renal,
sobrepeso y obesidad, enfermedades cardiovascula-
res e inmunocomprometidos deben recibir la vacuna
contra influenza anualmente.

FunDAMENTOS

Al ser una enfermedad inflamatoria, la infeccién por
influenza en pacientes con comorbilidades incre-
menta el riesgo de hospitalizacion y muerte®®. Las
personas que viven con diabetes se benefician de la
vacunacion para prevenir la hospitalizacién y la neu-
monia causadas por el virus de la influenza y esta
enfermedad, independientemente de la edad y del
estado de control metabdlico que tengan®.

Asi mismo, el riesgo de hospitalizacion por influenza
es mayor en los pacientes con enfermedad cardiovas-
cular (RM: 1.63; IC 95%: 1.33-2.02)*°, asma (RM: 2.25;
IC 95%: 1.67-3.03)%¢, cancer (RM: 2.25; IC 95%: 1.23-
4.11), enfermedad renal (RM: 2.11; IC 95%: 1.48-
3.01)%, obesidad (IMC > 30; RM: 3.28; IC 95%:
1.73-5.91), como en las personas que padecen obe-
sidad mérbida (RM: 18.4; IC 95%: 7.83-47.4)*. Los
pacientes obesos tienen mayor susceptibilidad y peor
prondstico tanto en la infeccion por influenza como
por SARS-CoV-23031,

Ademas de prevenir la muerte, la vacuna previene el
riesgo de infarto de miocardio agudo entre un 15y 45%
en poblacion general®®. En pacientes con enfermedad
coronaria, la vacuna redujo la mortalidad cardiovascu-
lar (riesgo relativo [RR]: 0.45; IC 95%: 0.26-0.76)3334.

No hay informacién contundente sobre el beneficio
de la vacuna de influenza en pacientes con EPOC y
asma. Sin embargo, su uso se ha asociado a una
disminucion de exacerbaciones y hospitalizaciones®.

Poblacién con comorbilidades que requiere ser vacunada
contra influenza

_ Asma26,38‘40

- Enfermedad cardiovascular (hipertension)?22

- Enfermedad pulmonar crénica (EPOC)%7

— Inmunosupresion (incluidas las personas que viven con VIH,
trasplantados, pacientes con cancer)?"283334

- Enfermedad metabdlica (incluida diabetes mellitus)**

- Enfermedad neuromuscular'?

— Sobrepeso y cualquier grado de obesidad®-'

- Enfermedad renal®

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH: virus de inmunodeficiencia
humana.

Si bien la informacién no es suficiente, los pacientes
con EPOC vacunados contra influenza tienen un 37%
menos exacerbaciones que los no vacunados. El
riesgo estimado es de 0.82 (IC 95%: 0.79-0.96) para
evitar la insuficiencia respiratoria en pacientes con
EPOC vacunados contra la influenza®, esto resulta
en una disminucion del 90% del costo de la atencién
de las exacerbaciones de EPOC asociadas a hospi-
talizacion, por lo que la vacuna es costo-benéfica®.

En los pacientes con asma se ha observado que
las hospitalizaciones por exacerbaciones de asma
aumentan durante la estacion de influenza®®. Se ha
considerado que la vacunacion para prevenir la
influenza puede ser un factor protector en asmaticos,
aunque los resultados no son concluyentes. En la
practica, la mejor evolucién de los asmaticos vacuna-
dos que fueron hospitalizados por exacerbacion
sugiere que la vacunacion brinda cierta proteccion
(Tabla 1)3940,

Vacunacion en pacientes que viven con
cancer

RECOMENDACION

Todos los pacientes con cancer, independiente-
mente de la etapa de tratamiento en que se encuen-
tren, deben recibir la vacuna contra influenza.

FunDAMENTOS

Se ha demostrado beneficio de la vacunacion con-
tra influenza en pacientes con neoplasias indepen-
dientemente del tipo de cancer y tratamiento.

Se ha demostrado su beneficio en pacientes con
cancer de colon y recto (RR: 0.5; p < 0.001) y en pul-
mén (RR: 0.428; p = 0.002)*. En pacientes con
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tumores sdlidos que reciben quimioterapia se ha
demostrado disminucion de la mortalidad (RM: 0.88;
IC 95%: 0.77-0.99)*2. Ademas, reduce el numero de
interrupciones del tratamiento oncoldgico, indepen-
dientemente del momento del ciclo de quimioterapia
en el que se aplicé la vacuna®.

Discusion

Hemos discutido la evidencia actual y considera-
mos que las recomendaciones arriba realizadas son
solidas y podria traer beneficios en general a la pobla-
cién mexicana.

Ademas, la vacuna de influenza ha demostrado ser
costo-efectiva al disminuir la mortalidad, los ingresos
a hospitalizacion y la calidad de vida.

Se estimé que, en 2018, los costos médicos direc-
tos se estimaron en $ 3.2 mil millones ($ 1.5- § 11.7
mil millones) y los costos indirectos en $ 8.0 mil millo-
nes ($ 4.8- $ 13.6 mil millones)*.

En nuestro pais un estudio transversal de cos-
to-efectividad mostré que lograr la cobertura de vacu-
nacion universal podria prevenir 154,143 ingresos a
las salas de emergencias y 97,637 hospitalizaciones,
con un ahorro anual de 3,90 a 111,99 millones de
UsD*.

El consenso de los expertos determind que es reco-
mendable la ampliacion de la vacunacion en los nifios
escolares y adolescentes. Esto es similar a lo que se
ha recomendado en otros paises como Japdn®. En
México se demostré que la ampliacion de la vacuna-
cion a este grupo de nifios es una accion costo-efec-
tiva que podria ahorrar hasta 111.9 millones de
ddlares*®.

Es importante reconocer que por cuestiones eco-
némicas se deben considerar factores especificos
para priorizar la inclusién paulatina de toda la pobla-
cion. El grupo de expertos se adhiere a la recomen-
dacion universal propuesta por las agencias de salud
internacionales y en el caso del Sector Publico en
México, solicita que en la medida de lo posible se
cuente con un presupuesto que permita cuando
menos cumplir el objetivo de ampliar la vacunacion
contra influenza de los 6 meses a los 12 afos de vida
y a los grupos con comorbilidades en mayor riesgo.

Finalmente, este grupo de expertos acentua la
necesidad de la vacunacién contra influenza previa a
la préxima estacion 2022-2023, ya que durante la
pandemia producida por el SARS-CoV-2, la prevalen-
cia de la mayoria de los virus respiratorios que comun-
mente circulan y causan enfermedad respiratoria

Grupos recomendados que deben recibir la vacuna
contra influenza

- Nifios entre 6 meses y 5 afios 11 meses™

- Nifios en edad escolar (de 6 a 11 afios 11 meses)*®

- Pacientes que viven con comorbilidades: pacientes con asma®,
EPOC?, enfermedad cardiovascular (incluida la hipertensién),
padecimientos que condicionan inmunosupresion (cancer,
trasplantes y VIH), enfermedades metabdlicas (particularmente
DM, enfermedad renal crénica, sobrepeso y obesidad)?*2728:53

- Pacientes con alergia a la proteina del huevo® ™

- Adultos mayores de 50 afios'™

— Mujeres embarazadas en cualquier trimestre 0 semana de
gestacion'

- Mujeres en el periodo del posparto, incluso lactando'

- Residentes de asilos y sus cuidadores™

- Trabajadores de la salud™”

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH: virus de inmunodeficiencia
humana; DM: diabetes mellitus.

aguda ha sido minima o nula y no se sabe cudl sera
el curso de la reemergencia de influenza en un futuro
cercano y sus consecuencias en una poblacion cuyas
defensas contra la influenza muy probablemente han
disminuido.

Con base en las evidencias cientificas actuales, los
grupos recomendados como prioritarios que deberian
recibir la vacuna contra influenza se describen en la
tabla 2.
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