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Centinelas de la influenza pandémica en México: perspectivas de la
vigilancia epidemiolégica y el control

Resumen

La respuesta adecuada ante una pandemia depende en gran medida de la deteccidén oportuna, que
puede lograrse mediante una vigilancia epidemioldgica eficiente. En México, la vigilancia epidemioldgica
la realiza el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE), una red institucional que monitorea,
analiza e informa sobre la situaciéon epidemioldégica nacional.

El SINAVE tiene dos estrategias principales: la vigilancia general, que registra datos numéricos sobre
casos nuevos de 114 padecimientos atendidos en mas de 19,000 establecimientos de salud y la vigilancia
especial, que documenta datos nominales detallados, incluyendo confirmacién por laboratorio sobre un
numero seleccionado de padecimientos. Desde 2006, la vigilancia de la influenza sigue el modelo de
vigilancia centinela, en la que la informacién no se recolecta en todas las unidades de salud, sino en
un pequefo conjunto de centros de salud y hospitales denominados Unidades de Salud Monitoras de
Influenza (USMI). Este articulo describe brevemente los métodos de vigilancia epidemiolégica en México,
su contexto legal internacional y algunas lecciones aprendidas en el pais durante la primera pandemia de
influenza del siglo XXI.

Abstract

During a pandemic, a rapid response relies on the capacity for early warning and diagnosis based on
effective epidemiological surveillance. Mexico conducts epidemiologic surveillance using two main
strategies: general surveillance, which collects statistics on new cases of 114 diseases detected in over
19,000 health care facilities, and special surveillance, including laboratory case confirmation, which gathers
detailed nominal information on a selected set of illnesses. Starting in 2006, influenza surveillance follows
a sentinel model in Influenza Monitoring Units. This article reviews different surveillance approaches, the
international health regulations, and some of the lessons learned in Mexico during the first influenza
pandemic of the 21st century.

Palabras Clave: Pandemia, Influenza, Vigilancia, Epidemiologia, Centinela
Introduccién

La influenza A es una enfermedad viral aguda, que puede diseminarse rapidamente por via aéreay contacto
fisico. Los virus de la influenza A se caracterizan por dos proteinas en su superficie: la hemaglutinina (H)
y la neuraminidasa (N). La combinacién de los varios tipos de estas dos proteinas distingue a los virus.
[1,2] Hasta el momento se conocen 16 subtipos H y 9 subtipos N, lo que resulta en 144 posibles tipos de
virus.

Los virus también pueden cambiar bruscamente, por mutacién o combinacién, y formar nuevas variantes
capaces de infectar y propagarse rapidamente a nivel mundial. Cuando una epidemia adquiere estas
dimensiones se conoce como pandemia. [2,3] Durante el siglo XX se identificaron tres pandemias de
influenza: En 1918, al final de la Primera Guerra Mundial, ocurrié la pandemia denominada influenza
espafola, causada por un virus de influenza A (H1N1), que se asocié con alrededor de 50 millones de
muertes. [4,5] Las pandemias de 1957 (H2N2) y 1968 (H3N2) fueron menos letales, pero causaron mas de
un millén de muertes cada una. [6]
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Los precedentes histéricos indicaban que una nueva pandemia era inevitable. A partir de 1997 se habian
documentado varios incidentes de transmisién de influenza aviar (HSN1), de las aves a los humanos, que
resultaron en una infeccidon efectiva y altamente letal. Para iniciar una pandemia sélo faltaba que el virus
pudiera sostener una transmision eficiente en la especie humana. Durante 2005 se habian observado
cambios en la epidemiologia de la enfermedad en los animales y se seguian registrando casos en humanos.
El virus se habia extendido a varios paises, con el consiguiente aumento de la poblacién en riesgo. Asi,
cada caso humano nuevo confiere al virus nuevas oportunidades para mutar y transformarse en una cepa
pandémica. [7]

El virus de influenza aviar tenia al mundo en alerta. En agosto de 2005, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) recomendd a la comunidad mundial una serie de estrategias para prepararse y responder ante la
amenaza de una pandemia de influenza aviar. Los objetivos de estas recomendaciones incluian reducir las
oportunidades de generacidon de un virus pandémico, desarrollar un sistema de alerta temprana, retrasar
el inicio de propagacion internacional del virus y acelerar el desarrollo de vacunas. [8]

Considerando, entre otros elementos, los patrones migratorios de las aves y la densidad poblacional,
diversos modelos predijeron el inicio de la siguiente pandemia en el sureste asiatico. Sin embargo, a
finales de marzo de 2009, en México se observé un aumento inusual de infeccién respiratoria aguda
grave (IRAG), que se intensificé en las primeras semanas de abril. El 18 de abril de 2009, el Centro
Nacional de Enlace de Estados Unidos notifico la confirmacién, por laboratorio, de casos humanos de
influenza porcina A /H1N1 en dos nifios del estado de California.[9] Asi, contra todas las expectativas
internacionales, el jueves 23 de abril de 2009, el Secretario de Salud de México comunicé al pais y al
mundo una noticia preocupante: se confirmaba que los casos graves de influenza notificados entre marzo
y abril eran mayoritariamente causados por un nuevo virus de influenza detectado en California, Estados
Unidos, una semana antes. Este nuevo virus mostrd, desde el inicio, su potencial pandémico en México.
Del 17 al 26 de abril se reportaron 1,840 casos sospechosos de influenza, incluyendo casos de neumonia
grave en personas jovenes, previamente sanas.

Los casos a nivel internacional no tardaron en presentarse: para el 5 de mayo la OMS reporté 1,124 casos
en 21 paises. La evidencia internacional indicaba que el virus era contagioso y se propagaba facilmente
entre las personas y de un pais a otro.

La vigilancia internacional notifico, para el mes de junio, casi 30,000 casos confirmados en 74 paises,
de tal manera que se cumplian todas las condiciones para declarar una pandemia de influenza; es decir,
se trataba de un virus nuevo que producia enfermedad en humanos, capaz de transmitirse eficiente y
sostenidamente de persona a persona. El mundo presenciaba el inicio de la primera pandemia del siglo
XXl'y el dia 11 de junio de 2009 la Directora general de la OMS, en conferencia de prensa, elevo el nivel
de alerta, declardndose oficialmente la pandemia. [10]

Reglamento Sanitario Internacional

Las pandemias de influenza, a menudo, se comparan con los desastres naturales por la crisis que pueden
generar. [11,12] Una pandemia puede causar efectos generalizados y continuos, que agotan rapidamente
los recursos de los paises. [13] El Plan Mundial de Preparacion y Respuesta ante una Pandemia de Influenza,
publicado por la OMS en 2005, describe seis fases secuenciales que califican los riesgos y el impacto de
un nuevo virus de la influenza con potencial pandémico. Para cada una de estas fases, la OMS recomienda
intervenciones de prevencion y control, y describe las medidas que adoptaria para mejorar la coordinacién
internacional y la transparencia en la instrumentacién de éstas medidas en los ambitos nacionales. [8,12]

ElReglamento Sanitario Internacional 2005 (RSI-2005) es un instrumento legal, internacional y juridicamente
vinculante, adoptado por los Estados miembros de la OMS en junio de 2006. El RSI-2005 detalla la
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responsabilidad de los paises para ayudar a minimizar las amenazas a la salud publica con un potencial
impacto internacional. [14] El Senado de la Republica ratifico la adhesién de México al RSI-2005 el 15 de
junio de 2007, por lo que este documento tiene una jerarquia de nivel constitucional. [15]

El 25 de abril de 2009, a peticion de la directora general de la OMS, el Comité de Emergencia del RSI fue
convocado y concluyd que enfrentdbamos una emergencia de salud publica de importancia internacional.
[16]

Vigilancia de Influenza

Los objetivos principales de la vigilancia de influenza, son: a) Alertar tempranamente a los sistemas de
respuesta sobre comportamientos atipicos o la aparicién de nuevos virus con potencial pandémico; b)
Estimar el impacto de la influenza sobre la poblacién y los servicios de salud; c) Evaluar la efectividad de
las intervenciones preventivas y de control; d) Monitorizar los tipos de virus que circulan en un pais o
region, sus mutaciones y su sensibilidad a los farmacos antivirales, y e) Clasificar las cepas virales, con el
objeto de determinar la composicién deseable de las vacunas contra influenza en las sucesivas temporadas
de influenza.

Para cumplir efectivamente estos objetivos, la OMS propuso en 2005 utilizar la vigilancia centinela, [17]
y México establecid esta estrategia a partir de 2006. La vigilancia centinela consiste en la recoleccion,
integracion, verificacién y anélisis de informacion epidemioldgica, detallada en un reducido conjunto de
unidades monitoras. Este modelo es mas eficiente que la vigilancia general, porque obtiene informacién
mas exhaustiva y detallada con una inversion menor. La mayor riqueza de esta informacién consiste en
hacer anélisis mas completos y, por lo tanto, orientar mejor las intervenciones de prevencién y control.

Actualmente operan en México 636 Unidades de Salud Monitoras de Influenza (USMI). Estas unidades
fueron seleccionadas con base en sus capacidades diagndsticas y su infraestructura tecnolégica. Las USMI
representan ampliamente al Sistema Nacional de Salud y a las entidades federativas, pero, a diferencia de
la vigilancia general, la vigilancia centinela no pretende una cobertura total de notificacién.

La eficiencia de la vigilancia centinela es semejante a la de una encuesta. Mientras que un censo obtiene
informacién de casi todos los individuos de una poblacién, las encuestas recolectan informacién de una
proporcién muy reducida de personas u hogares, para hacer inferencias que representan a los sujetos no
encuestados. En esencia, la vigilancia centinela es una encuesta dindmica con recoleccién continua de
informacion.

Desde el punto de la vigilancia con confirmacién de casos por laboratorio, bajo la coordinacién de la OMS,
la Red Global de Vigilancia de Influenza (Global Influenza Surveillance Network (GISN) ha logrado avances
significativos. Esta red se compone, a nivel mundial, de 5 centros colaboradores de la OMS (WHOCC), 4
laboratorios reguladores esenciales (ERLs) y 128 instituciones en 99 paises, entre ellos México, que son
reconocidos como Centros Nacionales de Influenza (NICs).

Vigilancia de influenza en México

En México, la influenza es una enfermedad de notificacion obligatoria desde 1994 (Ley General de Salud,
Titulo 8, Capitulo 2, Articulo134). [18] Es importante destacar que en México, desde 1955, se monitorea
la circulacién de virus de influenza en el Instituto de Diagnéstico y Referencia Epidemiolégicos (InDRE).
Como se menciond previamente, el laboratorio de virus respiratorios del INDRE esta aceptado como NIC
dentro de la GISN de la OMS vy, en funcién de las atribuciones conferidas al INDRE como Laboratorio
Nacional de Referencia dentro de la Secretaria de Salud, corresponde al laboratorio de virus respiratorios
la vigilancia de las cepas de influenza circulantes del pais. Esta participacion internacional tiene como
componente esencial la firma de un acuerdo de trabajo, en el que México se compromete a compartir
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informacién detallada a la OMS sobre los virus identificados, asi como llevar el control de calidad del
diagnodstico, mediante el envio de cepas seleccionadas de aislamientos virales o muestras clinicas que no
pueden ser caracterizadas por protocolos habituales, hacia nuestro centro colaborador correspondiente,
la Divisién de Influenza de los centros para el control y la prevencién de enfermedades de Estados Unidos
(CDC). Asimismo, se comparte con todos los miembros de GISN la informaciéon generada en el pais
durante la vigilancia viroldgica. Esta informacién es determinante para la definicién de los componentes
de la vacuna de influenza estacional, asi como para asegurar la pronta identificacion de cualquier nuevo
subtipo viral emergente.

Para realizar la funcién de NIC, el INDRE establecié un programa de reforzamiento de la Red Nacional de
Laboratorios de Salud Publica para la vigilancia de influenza en México. Desde 2005 se inicié el plan de
desarrollo de una red nacional de diagndstico para la vigilancia epidemiolégica de influenza, que para
abril de 2009 incluia 26 Laboratorios Estatales de Salud Publica, que realizan el diagnéstico de influenza
por inmunofluorescencia. Cuatro de éstos, ademas, tienen la capacidad de realizar pruebas de biologia
molecular, como la reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR) en punto final, tanto para diagndstico
inicial como subtipificaciones. El INDRE realiza el control de calidad de la red, aislamientos virales y la
caracterizacién molecular final por métodos de PCR punto final y, desde 2008, se inicié la PCR en tiempo
real. Toda la informacién se comparte a través del sistema en linea de la OMS (FluNet).

Sin embargo, una estrategia centrada solamente en la deteccién y la confirmacién de laboratorio de todos
los casos, incluidos los leves, exige infinitos recursos materiales y humanos, que ningun pais es capaz de
sostenery que, inclusive, puede llevar al colapso del sistema de salud, al dejar poco margen para la vigilancia
y la investigacién de los casos graves y otros eventos excepcionales. Por estas razones, la vigilancia de
influenza en México se apoya en la deteccién de diagnédsticos clinicos, conocidos como enfermedad tipo
influenza (ETI). A pesar de que existen varios virus que pueden causar ETI, este diagndstico clinico resulta
ser un buen indicador cuando se observa un incremento por fuera del valor esperado para la temporada.
Esta tendencia se ha observado en todas las entidades federativas, con variacién en las semanas de
ascenso y descenso, que corresponden a la dindmica local de transmisién de la influenza A (H1N1).

La vigilancia de ETl permite una deteccién mas oportuna y completa que la vigilancia de casos confirmados,
ya que generalmente la minoria de los casos de ETI resulta positiva por laboratorio. Incluso, en periodos
de alta transmision sélo una tercera parte de los casos detectados son positivos por laboratorio (figura
1).
Figura 1. Casos acumulados de ETI/IRAG y confirmados de A/H1N1.
Fuente:SINAVE/DGE/SSA
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México detectd los primeros casos de la pandemia de 2009 con base en la vigilancia de ETI. Sin embargo,
la relevancia del fenémeno fue evidente cuando se considerd un fenémeno inusual, cuya notificaciéon no
se habia contemplado como obligatoria: la neumonia grave. Esta experiencia destaca la necesidad de
reportar casos inusitados o imprevistos, que merecen particular atencién en los sistemas de vigilancia. Un
caso inusitado es aquel diferente, atipico o inusual, que siempre debe considerarse como una sefal de
alerta para el profesional de la salud, quien debe proceder a realizar la notificacion, la toma de muestra
para el diagnéstico temprano y emprender medidas inmediatas de control de infeccidon. Por otro lado, una
situacion inusitada es la aparicién de casos no esperados en un momento del afio o fuera de la estacion,
lo que también debera alertar a los sistemas de vigilancia.

La vigilancia epidemioldgica en México permitié registrar la actividad de la influenza a lo largo y ancho
del territorio nacional durante toda la pandemia. (figura 2) La distribucién del nimero de casos, a través
del tiempo, no ha sido homogénea entre los estados, lo que destaca nuevamente la necesidad de una
vigilancia centinela estratégica, que permita la orientaciéon de politicas y directrices para la prevencién y
el control de la enfermedad.
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Figura 2. Casos acumulados de enfermedad tipo influenza por estado.
Fuente:SINAVE/DGE/SSA

Evolucién de la vigilancia virolégica de influenza durante la pandemia 2009

El Instituto Nacional de Referencia Epidemioldgica (InDRE) identificé las primeras cepas de Influenza A no
tipificable, enmedio de una situacién de incremento de casos de enfermedad tipo influenza, incluyendo
neumonias graves en un grupo de edad poco usual para ETI en la segunda y tercera semanas de abril de
2009. Sin embargo, lo que disparé el signo de alarma, fue el primer caso de una defuncién por neumonia
grave en Oaxaca, que llegd al laboratorio el 12 de abril con el diagnéstico preliminar de un coronavirus,
mismo que se descartd incluyendo el Sindrome Agudo Respiratorio Severo (SARS), 3 dias después. Ante
la situacién previa y la identificacion de muestras clinicas positivas de Influenza A no tipificable, el 17 de
abril se solicité apoyo diagndstico a nuestro centro colaborador, division de Influenza del CDC, de GISN
de la OMS (como indica el protocolo del acuerdo) y también se solicitdé apoyo diagndstico al Laboratorio
Nacional de Microbiologia (NML) de la Agencia de Salud Publica de Canada, por la experiencia desarrollada
en protocolos de patégeno desconocido en enfermedad respiratoria grave, durante la epidemia de SARS
y con base a los acuerdos de la Red de Laboratorios de la Iniciativa de Salud Global, a la cual también
pertenece México a través del INDRE. De esta forma se identificd, el dia 23 de abril del 2009, el nuevo
virus de influenza AH1N1 pandémico 2009 en 18 de 51 muestras enviadas a Canada y en 14 de 34 del
CDC. En el InDRE, con el apoyo de personal del CDC, el NML y el propio personal de los laboratorios
de virus respiratorios y del area de biologia molecular, desde el 27 abril, 6 dias después de la publicacién
oficial de los Estados Unidos de Norteamérica, se establecié el diagndstico por PCR en tiempo real en
México. Dos a 6 semanas después se inici6 la red de diagndstico con 6 Laboratorios Estatales de Salud
Publica (LESP), el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubirdn”, el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias y el Instituto Nacional de Salud Publica. Paulatinamente se han
sumado diferentes centros de diagnéstico y al 22 de Marzo de 2010 se cuenta con 28 LESP, 4 centros
del IMSS, 2 del ISSSTE, Institutos Nacionales de Salud, ademéas del InDRE, para la realizacion de PCR
en punto final y trabajar en la vigilancia virolégica de Influenza del pais. El INDRE garantiza el control
de calidad de esta red, subtipificaciones y la caracterizacién molecular definitiva, asi como la vigilancia
de sensibilidad a antivirales. De esta forma, ahora sabemos que el aislamiento mas antiguo de influenza
A (H1N1) epidémica, detectado por el SINAVE, proviene de un espécimen recuperado en la semana
epidemioldgica 8 (fecha de inicio de sintomas, 24 de febrero), analizado retrospectivamente en junio del
2009. También identificamos que durante marzo y las 3 primeras semanas de abril, se tuvo una transmisién
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limitada de este virus, con predominio en el centro y el norte del pais.

La vigilancia virolégica permite identificar los virus que se encuentran circulando en la poblacién, lo que
proporciona herramientas para las politicas de decision en diversos niveles. Por ejemplo, al médico le es
Gtil conocer cuando enfrenta un incremento de actividad (olas) de la enfermedad o una mayor proporcién
de casos positivos, debido a que le ayudaréan en la toma de decisiones sobre conductas de tratamiento y
le alertaran sobre presentaciones clinicas atipicas.

En México, desde la semana epidemioldgica 14 (5 al 11 de abril), el virus de influenza A HIN1 incrementé

su transmision y, a partir de la semana 30-32, se ha mantenido como el virus respiratorio predominante en
los especimenes positivos (figura 3).
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Figura 3. Tipos de virus de influenza identificados en México de enero 2009 a marzo 2010.
Fuente: SINAVE/InDRE/SSA.
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La vigilancia viroldgica también permite identificar las mutaciones que generan resistencia o cambios en
virulencia, que es un evento bioldgico que se prevé ocurrird y es necesario identificar oportunamente por
las implicaciones en el manejo y el desarrollo de vacunas. [19, 20] Esta informacién resulta ser importante,
no sélo para las politicas locales sino también para la generacién de informacién, que de manera global
ayudara al entendimiento de fendmenos tan complejos como las pandemias de influenza.

La comisién de influenza

Al sexto mes de la epidemia, el Secretario de Salud en México determiné la creacién de una comision
especial para la atencién de la influenza en México, con el fin de que se coordinaran las acciones de las
diversas instancias de salud y permitir que las diversas autoridades atendieran sin descuido los multiples
problemas de salud publica. La comision integrd sus acciones en 4 ejes primordiales:

1) Atencién temprana de los enfermos con ETI, para evitar las complicaciones de los grupos de riesgo. En
este eje se requirieron diversas acciones de promocion de la salud y capacitacion de personal médico y de
enfermeria, asi como una amplia distribucién de los antivirales a todo el pais. Fue de particular importancia
la lucha contra la automedicacién, pues el anélisis de la inmensa mayoria de los pacientes, que requirieron
terapia intensiva, mostré dicho factor comdn que contribuyé al retraso de la atencion.

2) Reducir en lo posible el nUmero de decesos, a través del acondicionamiento de las unidades de terapia
intensiva y la capacitacién de su personal. Los pacientes graves frecuentemente requieren ventilacién
mecanica, por lo que hubo que establecer un plan especifico para la compra masiva de medicamentos
para pacientes criticos, ventiladores y capacitacion para su uso, asi como medidas para la prevencién de
infecciones.

3) Promover continuamente las medidas de mitigacion, tales como la higiene de las manos, las medidas
de etiqueta respiratoria y la promocién de la vacunacion, que inicié en condiciones dificiles, pues se
desatd una intensa campana negativa, principalmente en sitios de Internet.

4) Consolidar los legados de la epidemia con las lecciones aprendidas. Estos legados incluyen los nuevos
manuales de preparacion y el manejo mas eficiente de la reserva estratégica de antivirales y medicamentos
de terapia intensiva. Sin duda, sera fundamental en los legados atender el problema de la automedicacién
y la insuficiencia de camas de terapia intensiva.

Conclusiones

Las pandemias de influenza son eventos complejos e impredecibles, pero sin duda la preparacién y la
deteccidn oportuna, mediante una vigilancia epidemiolégica eficiente, permite tener mejores resultados.
La primera pandemia del siglo XXI se destaca justamente por el cumplimiento de estos dos elementos.
Nunca antes en la historia de la humanidad se habia podido seguir el curso de una pandemia de forma tan
precisa, lo que nos ha dejado ensefanzas valiosas.

La vigilancia es un pilar fundamental para los sistemas de salud, porque permite identificar las caracteristicas
epidemioldgicas en las que se basan las politicas y las directrices para la prevencién y el control de las
enfermedades. Sin embargo, dado que ningun sistema tiene recursos humanos o materiales ilimitados,
la optimizacién de los mismos, mediante una vigilancia estratégica y dinamica, resulta fundamental. Asi,
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la inteligencia epidemioldgica a través de unidades centinela, en coordinacién con la informacién de
laboratorio, es un legado que permitird una mejor preparacién para enfrentar las inevitables futuras
pandemias.
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