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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar si hay una disminucion en los casos de neumonia o
bronconeumonia y el nimero de hospitalizaciones secundarias a estos eventos en
los nifos con cardiopatia congénita que recibieron la vacuna antineumocécica
conjugada heptavalente (PCV7) en comparacion con los que no recibieron la
vacuna.

PACIENTES Y METODOS: Se realizé un estudio retrospectivo en una cohorte de
ninos con cardiopatia congénita. Se incluyeron 219 pacientes: 153 pacientes con
esquema completo (94 pacientes con la pauta de 2 dosis, 41 pacientes con 3
dosis y 18 pacientes con 4 dosis) y 66 pacientes con esquema incompleto (6
pacientes sin esquema recibido, 60 pacientes con la aplicacién de un dosis). El
analisis estadistico se realizé con frecuencia simple y porcentaje. Chi cuadrada fue
utilizado para contrastar las diferencias, considerandose significativo un valor de p
< 0.05.

RESULTADOS: En un periodo de seguimiento de un afio posterior a la
administracion de la ultima dosis de la vacuna heptavalente contra neumococo. En
el grupo de pacientes no vacunados hubo un total de 28 eventos (42%), siendo
menor el numero en los de 2 (17%), 3 (7%) y 4 (16%) dosis, al considerar al grupo
de no vacunados contra los vacunados hay una disminucion del 28% de eventos
de neumonia o bronconeumonia. Todos los pacientes ameritaron hospitalizacion
y recibieron en el 100% de los casos tratamiento antimicrobiano. Hay diferencia
estadisticamente significativa entre vacunados y no vacunados.

CONCLUSIONES: Este estudio confirma una adecuada reduccién del riesgo de
neumonia en los nifios vacunados con vacuna contra S. pneumoniae y que dos

dosis 0 mas pueden considerarse eficaces en la prevencién del riesgo.



ABSTRACT

OBJECTIVES: To determine pneumonia or bronchopneumonia events reduction
and decrease of frequency and hospitalization days in these cases among children
with congenital heart disease who received the heptavalent pneumococcal
conjugate vaccine (PCV7) compared with those no vaccinated children.

PATIENTS AND METHODS: A retrospective study in a cohort of children with
congenital heart diseases was made. A follow-up of a year later to the last dose of
PCV7administration was analyzed. 219 patients were included: 153 vaccinated
patients (94 patients with 2 doses, 41 patients with 3 doses and 18 patients with 4
doses) and 66 patients with an incomplete vaccination scheme (6 patients with 0
doses and 60 patients with one dose).

The statistical analysis is presented with simple frequencies and percentages. To
contrast differences, Chi square was used, a p value <0.05 was significant.
RESULTS: In not vaccinated patients there was a total of 28 events (42 %), a low
frequency was seen in those that received (17 %), 3 (7 %) and 4 (16 %) doses.
There was a decrease of 28 % pneumonia or bronchopneumonia events in those
vaccinated vs. non vaccinated.

All patients require hospitalization and antimicrobial treatment. There was a
statistically significant difference between vaccinated and unvaccinated children.
CONCLUSIONS: This study show a risk reduction of pneumonia in children
vaccinated with PCV7 vaccine. Two or more doses may be considered effective in
preventing risk.



ANTECEDENTES

Las infecciones de vias respiratorias continian siendo una de las 10 primeras
causas de morbilidad y mortalidad en los menores de cinco afnos de edad. En las
infecciones de origen comunitario los principales agentes etiolégicos son virus y
bacterias. Dentro de las bacterias, Haemophilus influenzae, Streptococcus

pneumoniae y Moraxella catharralis son las que se aislan con mayor frecuencia."

El Streptococccus pneumoniae habita la faringe y nasofaringe de sujetos sanos.
La frecuencia de portadores es variable. La colonizacién inicia en la etapa de
lactancia y la proporcidbn de portadores disminuye en forma inversamente
proporcional a la edad; se encuentra de 38 a 45% en menores de cinco anos, de
29 a 39% en nifios de 5 a 9 afios y de 9 a 25% en nifios de 9 a 14 afos.") EJ
Streptococcus pneumoniae puede irrumpir en las mucosas adyacentes y producir
enfermedades no invasoras o pasar desde la nasofaringe a la sangre y dar lugar a
enfermedades denominadas invasoras. En nifios menores de cinco anos y
especialmente en los menores de 2 afos de edad el S. pneumoniae es uno de los
principales patégenos bacterianos responsables de una amplia gamma de
enfermedades invasoras (neumonia, otitis media aguda, bacteremia y meningitis)
y otras infecciones del tracto respiratorio.”)’. En hospederos inmunocomprometidos
o con enfermedades subyacentes crénicas (ej. ninos con asplenia funcional o
quirurgica, SIDA, otros inmunocompromisos severos, diabéticos, nefropatas,
enfermedades cardiacas o respiratorias crdnicas) existe un riesgo mayor de

infecciones invasoras por S. pneumoniae.®

Existen 90 serotipos conocidos de S.pneumoniae que han sido clasificados con
base a sus polisacaridos capsulares superficiales, que ademas pueden conferirle
la patogenicidad debido a su propiedad antifagocitica®. La alta morbimortalidad y
el aumento de cepas multirresistentes, hizo necesario el que se elaboraran
vacunas eficaces contra los serotipos mas comunes causantes de enfermedades

invasoras ©. Asi, a partir del afio 2000 en Estados Unidos de Norteamérica (EUA)



se introdujo a la practica clinica una vacuna conjugada que incluy6 7 serotipos ( 4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F), que representaban aproximadamente el 80% de
los serotipos aislados en procesos invasores en EUA. y en Europa, a la vez que
representan cerca de 80% de los serotipos con resistencia a antimicrobianos.® En
México los serotipos predominantes en enfermedad invasora son el
23F,6A,6B,14,19F y 19A () y como colonizadores de faringe 23F,35, 19F,11A, y
15A; 46% de los serotipos aislados en portadores en nasofaringe no estan

incluidos en la vacuna heptavalente.

La vacuna heptavalente esta conjugada con una proteina de la toxina diftérica
mutante CRM 197 (atéxica), antes utilizada en la elaboracién de una de las
vacunas anti Haemophilus influenzae b, que produce una respuesta celular
T-dependiente con una buena eficacia en nifios menores de 2 afios de edad. ©

En EUA la Academia Americana de Pediatria (AAP) y los Centros para el Control
y Prevencion de Enfermedades (CDC) han recomendado la administracion

rutinaria de la vacuna conjugada heptavalente neumocdcica.

ESTUDIOS SOBRE EFICACIA'Y SEGURIDAD

Existen estudios que analizan la cobertura de la vacuna y su posible impacto en
enfermedad invasora. En uno de los estudios realizado en Escocia se observé una
cobertura estimada del 76.5% en nifios menores de 5 afos y del 88.9% en el
grupo de < 1 afo de edad. El impacto potencial de la vacuna para nios mayores
de 2 meses de edad, fue estimado en 67.3%.°

A través del Kaiser Permanent Vaccine Study Center, en California EUA, se
evaludé la inmunogenicidad, seguridad y eficacia clinica; se observd que la
respuesta inmune de los lactantes a los 7 serotipos fue satisfactoria en 2 ensayos
alcanzando después de 3 dosis (2,4 y 6 meses de edad) concentraciones séricas
de anticuerpos contra el polisacarido capsular superiores a 0.1 pg/ml, una cuarta
dosis administrada a los 12 meses de edad estimulé una respuesta constante y de
una magnitud significativa. '®  La eficacia protectora contra enfermedad invasora

causada por los serotipos incluidos en la vacuna fue del 97,4 % (IC95%, 82,7 -



99,9%) y una efectividad de 93,9%. La eficacia en la prevencién de neumonia,
identificada por la presencia de una imagen radiologica, fue de 33% y de 73% si
esa imagen era de mas de 2,5 cm de diametro. ("0

En Noruega se realiz6 un analisis sobre la efectividad relacionada con el nimero
de dosis, concluyendo que la administracién de dos dosis de la vacuna
heptavalente contra neumococo provee una alta efectividad de proteccién contra
la enfermedad invasora estimada en un 74%. ('

En un meta-analisis donde se evalué la eficacia de la vacuna sobre la disminucién
de la incidencia de enfermedad invasora por dicho germen en nifios menores de 2
anos, se demostré que la vacuna conjugada heptavalente fue altamente eficaz
contra los serotipos incluidos en la vacuna, en la prevencion de enfermedad
invasora (89%) y un poco menor para el resto de los serotipos no incluidos (63-
74%), con una eficacia Otitis Media Aguda (OMA) del 55%. ©

La vacuna es altamente segura, no produciendo reacciones adversas mas
frecuentes ni severas que la vacuna DTP administrada en las mismas edades. '?
Los estudios que han evaluado la eficacia de la vacuna heptavalente conjugada de
S. pneumoniae en pacientes con enfermedades crdnicas son escasos, a pesar de
que se conoce que hay buena respuesta serolégica a la vacuna en estos
pacientes. (%13

En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional SXXI, IMSS, se realiz6 en
el ano 2005 un estudio prospectivo en ninos menores de 5 anos con
enfermedades crdnicas, para evaluar el impacto de las vacunas contra neumococo
e influenza, en la disminucidén de la infeccion de vias respiratorias bajas; no se
demostrd una diferencia significativa en la reduccion debido al tamafo muestral,
pero se observd una tendencia a disminuir los casos de neumonia en los

pacientes que recibieron las vacunas' ¥

La vacunacion sistematica en nifnos sanos es una de las medidas preventivas mas
eficaces que han contribuido a disminuir, e incluso eliminar, determinadas
enfermedades infecciosas. Por el mayor riesgo, los niflos con enfermedades

concomitantes como tumores, VIH, sindrome nefrético, cardiopatias congénitas o



neumopatias, se debe de enfatizar la aplicacion de la vacuna heptavalente.
(13,14,16)

Considerando que los nifos que padecen enfermedades cardiopulmonares
cronicas, hepaticas o renales, son mas susceptibles a las infecciones por
Streptococcus pneumoniae que ademas pueden complicar gravemente su
enfermedad, en el IMSS se decidié incorporar en el afo 2007 la vacuna
conjugada heptavalente antineumocécica para este grupo de nifios. En el Hospital
de Pediatria se ha aplicado sistematicamente en estos grupos de pacientes
durante casi cuatro anos.

En cuanto al nimero de dosis, las recomendaciones del productor de la vacuna se
requieren 4 dosis y fue inicialmente aceptado por la ACIP (Advisory Committee on
Immunization Practices). Se ha encontrado que con 3 dosis el esquema se
considera completo y la diferencia es pequefia con respecto a 4 dosis. ('

En el ano 2008 la Secretaria de Salud de nuestro pais decidié que el esquema
nacional de vacunacién estuviera conformado por 2 dosis de vacuna, por
aspectos econémicos y por ampliar la cobertura en la poblacién infantil.
Considerando que la informacién del impacto de la vacuna en nifios con
cardiopatias ha sido poco explorado a nivel mundial, se decidi6 realizar el
presente estudio para determinar los resultados obtenidos con los tres esquemas
de vacunacion que se han utilizado comparando con los nifos que no han

recibido la vacuna.
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JUSTIFICACION

A pesar de que existe un programa de vacunacién a nivel nacional contra S.
pneumoniae, no existe hasta el momento en nuestro medio algun estudio que
haya evaluado la eficacia postvacunacion tanto en nifios sanos, como en nifios
con enfermedades cronicas. Considerando la frecuencia de nifios con cardiopatias
congénitas atendidos en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Pediatria, y con el antecedente de que los esquemas de vacunacion han variado
en los Ultimos 4 anos, se consideré conveniente evaluar el impacto de la vacuna
conjugada heptavalente contra neumococo en este grupo de pacientes, en la

prevencion de casos de neumonia o bronconeumonia.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los niflos que padecen enfermedades cardiopulmonares crénicas, hepaticas o
renales, son mas susceptibles a las infecciones por Streptococcus pneumoniae
que ademas pueden complicar gravemente su enfermedad. En el IMSS se
decidié  incorporar en el ano 2007 la vacuna conjugada heptavalente
antineumocécica para estos nifos considerados de alto riesgo para el desarrollo

de enfermedad invasora por S. pneumoniae.

En el Hospital de Pediatria se ha aplicado sistematicamente en estos grupos de
pacientes la vacuna conjugada heptavalente contra neumococo, por lo que es

importante conocer si:
¢La aplicacion de la vacuna heptavalente contra neumococo en nifios con

enfermedades cardiacas, ha tenido impacto en el nimero de hospitalizaciones por

eventos de neumonia o bronconeumonia posterior a la vacunacion?

11



HIPOTESIS

1.

La aplicacion de la vacuna heptavalente contra neumococo en nifios con
enfermedades cardiacas, ha disminuido el nimero de hospitalizaciones por

eventos de neumonia o bronconeumonia en un 40%.

Habra mejor respuesta en los nifios menores de un afo de edad que hayan
recibido esquemas de vacunacién con 2 a 4 dosis de vacuna, que en nifios

que recibieron una o ninguna dosis.

3. A mayor numero de dosis habra mayor porcentaje de proteccion

OBJETIVOS GENERAL

1.

Determinar si existe disminucion de casos de neumonia o bronconeumonia
y nimero de hospitalizaciones secundarias a estos eventos en nifnos con
cardiopatia congénita, que recibieron la vacuna heptavalente contra

neumococo comparados con aquellos que no recibieron vacuna.

Determinar si hay diferencias en la frecuencia de eventos de neumonia o
bronconeumonia y numero de hospitalizaciones secundarias, comparando
los niflos que recibieron una o ninguna dosis de vacuna contra aquellos que

recibieron 2 o mas vacunas.

Determinar si existe mayor porcentaje de proteccion de acuerdo al nimero

de dosis recibidas ( 2 0 mas dosis)

12



PACIENTES Y METODOS

LUGAR DE ESTUDIO

Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI Centro de referencia.
Delegacion 3- Sur. Recibe paciente de los estados de Morelos, Guerrero, Chiapas,
Querétaro y sur del Distrito Federal y por dispensa de tramite algunos pacientes

fuera de regién.

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO:

Estudio de casos y controles anidados en una cohorte, retrospectivo.

UNIVERSO
Nifnos menores de 3 afos de edad con cardiopatia congénita.

POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron a nifios menores de 3 afnos con cardiopatia congénita,
estableciéndose dos grupos nifios: nifos no vacunados y con una dosis y nifios
vacunados con 2 a 4 dosis en los primeros 18 meses de vida y que tengan mas

de un ano de seguimiento a partir de la ultima dosis de vacuna.
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CRITERIOS DE SELECCION:

INCLUSION:

1. Pacientes menores de 3 afos con cardiopatia congénita no vacunados con
vacuna heptavalente contra Streptococcus pneumoniae o en nifios menores
de 18 meses de edad con una dosis de la vacuna heptavalente.

2. Pacientes menores de 3 anos con cardiopatia congénita vacunados
durante el primer afio de vida con dos a cuatro dosis de vacuna contra
neumococo heptavalente

3. Paciente con seguimiento de un afio 0 mas a partir de la ultima dosis de

vacuna.
4. Que tenga expediente completo y sean localizables para entrevista

NO INCLUSION
1. No se incluyeron a pacientes neumolpatas, nefrépatas, hepatdpatas,

neurdpatas, ni transplantados

EXCLUSION:
1. Pacientes que fallezcan antes de un afo de seguimiento por causas no

infecciosas.

14



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. El estudio se incluyeron pacientes atendidos en el periodo de 1 de enero
del 2007 al 31 de julio del 2009.

2. Se identificaron a pacientes menores de 3 anos con cardiopatia congénita,
formandose dos grupos: 1) nifos con 0 o 1 una dosis menores de 18 meses
de edad se considerara esquema nulo o incompleto y 2) los nifos menores
de 18 meses con esquema de 2, 3 y 4 dosis, aquellos mayores de 18
meses con una dosis se consideré esquema completo. En todos los casos
se corroboré la aplicacion de vacunas con su cartilla nacional de
vacunacion.

3. Se hizo revision de expedientes a los que completaron un afio o mas de
seguimiento después de la ultima dosis de vacuna. Se determinaron el
namero de hospitalizaciones, dias de estancia hospitalaria y desenlace
durante un ano posterior a la ultima dosis de vacuna.

4. El diagnostico de neumonia o bronconeumonia fue considerado de acuerdo
a la opinién del médico tratante, estableciéndose diagnostico clinico y/o
radiolégico.

5. Se cuantificaron como dias de hospitalizacion los que transcurrieron desde
su ingreso hasta el egreso.

6. Se llend hoja de recoleccion de datos elaborada ex profeso para el estudio.

Se formaron los grupos de acuerdo al nimero de dosis recibidas y evaluando el
desenlace. Para el analisis de la efectividad de la vacuna se contrasto6 el grupo de
los niflos no vacunados o con una dosis contra los nifos que recibieron 2, 3y 4

dosis.

15



ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se presenta con frecuencias simples y porcentajes. Se
utilizé Chi cuadrada para contrastar las diferencias, considerandose significativo
un valor de p < 0.05. Se determind el numero de pacientes a tratar.

El protocolo fue autorizado por el Comité Local de Investigacién.

16



RESULTADOS

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron 219 pacientes, que reunieron los criterios de inclusién, de los cuales
153 pacientes correspondieron al grupo de esquema completo (94 pacientes con
el esquema de 2 dosis, 41 pacientes con 3 dosis y 18 pacientes con 4 dosis) y 66
pacientes en el grupo de esquema incompleto (6 pacientes sin ninguna dosis de
vacuna y 60 pacientes con aplicacion de una dosis).

Durante el estudio 3 pacientes fallecieron debido a complicaciones de la patologia
de base, no relacionada con eventos de neumonia o bronconeumonia, que si
cumplieron un afo de seguimiento.

El tiempo de seguimiento de los pacientes en el estudio fue en promedio de 16

meses.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

La distribucion de pacientes por género en el grupo de no vacunados fue de
36/66 mujeres y 30/66 hombres, en el grupo de pacientes vacunados 84/153
mujeres y 69/153 hombres. De acuerdo al numero de dosis recibidas 66 nifios
recibieron una o ninguna dosis, 94 recibieron 2 dosis, 41 recibieron 3 dosis y sélo
18 cuatro dosis. La mediana de edad al momento de haber recibido la primera
dosis de vacuna fue en los pacientes no vacunados de 5 meses; en el grupo de
vacunados en los que recibieron 2 dosis fue 2 meses, en el de 3 dosis fue 2
meses Yy en el 4 dosis fue de 3 meses.

La mediana de edad al momento de iniciar su atencién en el servicio de
Cardiologia fue en el grupo de 0-1 dosis de 4 meses (intervalo 2-13 meses), del
grupo de 2 dosis fue de 2 meses (intervalo 2-13 meses), grupo de 3 dosis mediana
de 2 meses (intervalo 2 - 15 meses), grupo de 4 dosis la mediana fue de 3 meses

(intervalo 2 a 11 meses).
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CONDICIONES SUBYACENTES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Con respecto al tipo de cardiopatias congénitas de los pacientes estudiados en la
Tabla 2 se muestra su distribucién de acuerdo al grupo de vacunados o no

vacunados, sin que existieran diferencias en la distribucion entre grupos.

EVENTOS DE NEUMONIAS Y BRONCONEUMONIAS

En un periodo de seguimiento de un ano posterior a la administracion de la ultima
dosis de la vacuna heptavalente contra neumococo se registraron los siguientes
eventos de infecciones: en los pacientes no vacunados 19 episodios de
neumonias y 9 bronconeumonias; dentro del grupo de pacientes vacunados: en
los que recibieron 2 dosis, 12 eventos de neumonia y 4 bronconeumonias, en los
de 3 dosis, 2 neumonias y 1 bronconeumonia y en los de 4 dosis, 2 neumoniasy
1 bronconeumonia. Todos los pacientes con neumonia o0 bronconeumonia
ameritaron hospitalizacion y recibieron en el 100% de los casos tratamiento

antimicrobiano. No se demostr6 el agente etioldgico en los casos de neumonia

La mediana de la edad al momento del primer evento de neumonia fue de 4
meses (intervalo 2-14 meses) en los paciente del grupo de 0 a 1 dosis, en el
grupo de 2 dosis fue 9.5 meses (intervalo 6- 26 meses), en el grupo de 3 dosis la
fue 10 meses (intervalo 8-12 meses)

La mediana de edad al primer evento de BNM o neumonia fue de 7 meses
(intervalo 2 - 14 meses) en el grupo de 0 a 1 dosis, en el grupo de 2 dosis fue de
10 meses (intervalo 6 - 26 meses), grupo de 3 dosis la mediana fue 12 meses
(intervalo 8 — 19 meses), y el grupo de 4 dosis fue de 21 meses (intervalo 18 — 30

meses)

En el grupo de pacientes no vacunados hubo un total de 28 eventos (42%), siendo
menor el numero en los de 2 (17%), 3 (7%) y 4 (16%) dosis. Al considerar al

18



grupo de no vacunados contra los vacunados hubo una disminucién del 28% de
eventos de neumonia o bronconeumonia. La diferencia es estadisticamente
significativa entre vacunados y no vacunados, sin embargo, no hay diferencia al
compara los que recibieron dos, tres o cuatro dosis de vacuna. (Cuadro 5)

Cuando se aplican dos o mas dosis de vacuna hay una reduccién absoluta del
riesgo del 28%, mientras que esta reduccion es menos notoria (17%) al aplicar 3 o
mas dosis aunque la reduccién absoluta existe, en ambos casos la reduccion
relativa del riesgo es mayor al 60% (Cuadro 6). Es de resaltar que se requieren
aplicar 3.57 dosis para evitar un caso de neumonia cuando se evalla el grupo
que recibieron dos o mas dosis y el numero necesario a tratar cuando se

administran 3 o0 4 dosis es de 5.77.
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DISCUSION

Las infecciones graves de las vias respiratorias bajas, especialmente la neumonia
son un serio problema de salud publica en la poblacion de menores de 5 afos de
edad, de los microrganismos aislados mas frecuentes son los virus en un 50-70%,
dentro de las causadas por bacterias, el 85% es debida a Streptococcus
pneumoniae, seguidas de H. influenzae tipo by S. aureus.

El S. pneumoniae ademas de causar neumonia también es causante de
enfermedades graves como meningitis y bacteriemia asi como algunas menos
graves pero muy frecuentes como la otitis media principalmente en los nifios,
adultos mayores y en pacientes con factores de riesgos y condiciones
subyacentes que los hacen mas susceptibles a enfermedad invasora por
neumococo ('

Ademas de las medidas generales implementadas para la prevencion de infeccion
de vias respiratorias, se encuentra la prevencion a través de la vacunacién. A
partir de la introduccién de la vacuna en nuestro pais, el esquema nacional de
vacunacién ha variado en el numero de dosis recomendadas: durante el primer
ano de su introduccion se indicaron 4 dosis, posteriormente hubo una modificacién
a tres dosis a las edades de 2 y 4 meses con una revacunaciéon a los 12 a 15
meses; durante el ano 2009 y parte de 2010 la cartilla de vacunacion soélo
registraba como obligatorias dos dosis a los 2 y 4 meses de edad. Todo lo anterior
debe tener una repercusion importante en los resultados de eficacia si se
comparan con los resultados en otros paises donde los esquemas siguen siendo
de cuatro dosis. Estas variaciones no han sido evaluadas.

Desde la incorporacion de la vacuna contra neumococo en el cuadro basico de
vacunacién en nuestro pais, se ha considerado que debe existir una disminucion
de enfermedades invasoras por esta bacteria, sin que existan reportes en la
literatura que confirmen tal suposicion. En los Estado Unidos de Norteamérica y
otras partes del mundo se ha reportado una disminucion de enfermedad invasora

entre el 60% y 67% en la poblacion pediatrica. ©'®

20



En el Hospital de Pediatria se atienden pacientes con enfermedades subyacentes
que los hacen susceptibles de presentar cuadros de infecciones de vias
respiratorias bajas, como es el caso de los niflos con cardiopatias congénitas.
Este estudio se disefio con la finalidad de evaluar el impacto de la vacuna
heptavalente contra neumococo en este grupo de pacientes y conocer cual ha
sido el impacto con las diferencias de acuerdo al numero de dosis recibidas.

Quiza como un reflejo de la variacion en los esquemas de vacunacién y la
ampliacién de la poblacion a vacunar se observaron diferencias en el nUmero de
casos colectados, donde es evidente casi el doble nUmero de nifios con dos dosis
comparativamente con los de tres o cuatro.

Inquieta sobremanera que en este periodo de estudio se haya detectado un
porcentaje elevado (30%) de niflos sin vacunacion o solo una dosis. Este dltimo
aspecto probablemente sea debido a una falta de promocién de la vacunacion en
ninos con alto riesgo o bien que dada la gravedad de la patologia de fondo se deja
como aspecto secundario la vacunacion. Esto se refuerza con el hallazgo de que
la edad al momento de recibir la primera dosis de la vacuna fue de una mediana
de 5 meses en los no vacunados, mientras que en los vacunados la mediana fue
de 2 meses. Por otra parte los nifos no vacunados o con so6lo una dosis tuvieron
su primer evento de neumonia o bronconeumonia a los 4 meses,
comparativamente mas temprano en edad que los que recibieron dos dosis 0 mas
de vacunas, probablemente porque estos Ultimos recibieron con mayor
oportunidad (a los 2 meses) la vacunacién.

El presente estudio tuvo limitaciones como el nimero de pacientes en los grupos
de 3 y 4 dosis comparativamente con los otros dos grupos por lo que los
resultados deben de considerarse con la debida reserva. Si bien en el periodo de
estudio se incluyeron a pacientes que estuvieron expuestos a la epidemia de
influenza que se desarrollo en México en abril 2009, ninguno de los pacientes
hospitalizados en ese periodo tuvieron evidencia de infecciones con el virus A
H1N1.
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CONCLUSIONES

o En el analisis se encontrd una diferencia evidente de estar vacunado contra
no estar vacunado, con una disminucion del 28% de eventos de neumonia al
contrastar ambos grupos, la reduccién relativa del riesgo es mayor al 60%.

o Se requieren aplicar 3.57 dosis para evitar un caso de neumonia cuando se
evalia el grupo que recibieron dos o mas dosis y de 5.77 vacunas cuando se
administran 3 o 4 dosis.

o Un esquema de dos dosis puede considerarse eficaz para disminuir el
riesgo de neumonia o bronconeumonia.

o Con los resultados obtenidos puede sugerirse que en nifos considerados
de alto riesgo como son los cardidépatas, existe un evidente beneficio con la

aplicacién de vacuna contra Streptococcus pneumoniae.
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ANEXOS

DEFINICION DE VARIABLES
VARIABLES DEL ESTUDIO: INDEPENDIENTES

NOMBRE DE LA DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE
VARIABLE CONCEPTUAL MEDICION
VACUNA Vacuna conjugada con | Completo: paciente menores de 18 | Cualitativa

HEPTAVALENTE | proteina de la toxina | meses de edad, en los que se halla | nominal

(vacuna conjugada | diftérica mutante CRM 197 | aplicado 2,3, 4 dosis de la vacuna y en

contra neumococo) | (atéxica) contra | nifos mayores de 18 meses que hayan

neumococo fabricada con | recibido una dosis.

polisacaridos capsulares

de 7 serotipos ( 4, 6B, 9V, | Incompleto: pacientes menores de 18

14, 18C, 19F y 23F) meses de edad que hayan recibido solo
una dosis de la vacuna.
No vacunados: aquellos nifios que no
hayan recibido ninguna dosis de la
vacuna.

VARIABLES DEL ESTUDIO: DEPENDIENTES

NOMBRE DE LA DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION ESCALA DE

VARIABLE OPERACIONAL MEDICION
Neumonia: Presencia de fiebre, tos, Cualitativa
Inflamacién del parénquima datos  de dificultad dic?témica
pulmonar, causada por una infeccion r?splrlatorla, estertores SloNO
por diferentes  microorganismos ﬁveo ar?s | 0
(bacterias, virus y hongos) en el ,rogcoaveo ares dy
cual existe una condensacién | Shorome €
originada por la ocupacién de los condensagion.
espacios alveolares con exudado,

Neumonia o dicho proceso se encuentra limitado

Bronconeumonia | @ segmentos o l6bulos.
Bronconeumonia:
Infecciébn  del tejido  pulmonar
producida en general por
microorganismos que alcanzan los
alvéolos. Afeccion generalizada.

Numero de Numero de ingresos relacionados | Nomero de veces que Cuantitativa
hospitalizaciones | con eventos de neumonia o | haya ingresado un discontinua
por Neumonia o | bronconeumonia paciente al hospital con
bronconeumonia diagnéstico de neumonia
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o0 bronconeumonia

Dias de Numero de dias de estancia | Cantidad de dias que Cuantitativa
hospitalizacion intrahospitalaria relacionada con | haya requerido un discontinua
eventos de neumonia 0 | paciente  durante una
bronconeumonia hospitalizacion con
diagnéstico de neumonia
0 bronconeumonia
Desenlace de | Aquellos que hayan sido | Se utilizara como Cuantitativa
neumonia hospitalizados con diagnostico de | desenlace y que cubra discontinua
neumonia, especificado en la nota | con los  diagndsticos
médica inicial. clinicos. Los casos que el
diagnéstico se incluya en
la nota de ingreso vy
egreso.
VARIABLES DE ESTUDIO UNIVERSALES:
NOMBRE DE LA DEFINICION DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
EDAD Numero de afos de vida | Edad en afio y meses al Cuantitativa
que tiene una persona momento del ingreso al continua
estudio
SEXO Género de una persona Femenino o masculino Cualitativa
dicotomica

VARIABLE DE CONFUSION

NOMBRE DE LA DEFINICION DEFINICION ESCALA DE MEDICION
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL
Vacuna trivalente, Paciente que haya Cualitativa dicotomica
VACUNA CONTRA compuesta por tres virus  recibido vacunas contra Sio No
INFLUENZA inactivados, fraccionados influenza a partir de los 6

y desprovistos de lipidos
reactogénicos

meses de edad.
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CUADRO 1. CARACTERISTICAS DE LAS VARIABLES GENERALES DE LOS
GRUPOS ESTUDIADOS

VARIABLE NO VACUNADOS
VACUNADOS N= 153
TOTAL
0O-1 DOSIS 2 DOSIS 3 DOSIS 4 DOSIS N=219
N=66 N=94 N=41 N=18
SEXO N (%) N (%) N (%) N (%)
FEMENINO 36 (55) 56 ( 60) 18 (44) 10 (56) 120(55)
MASCULINO 30 (45) 38 (40) 23 (56) 8 (44) 99(45)
EDAD AL MOMENTO DE LLEGAR AL HOSPITAL
3 a 6 meses 46 (70) 86 (56) 36 (24) 16 (10) 184(84)
7 a 12 meses 8 (12) 6 (4) 4 (3) 2 (1) 20(9)
13 a 21 meses 4 (6) 2 (1) 1(1) 0 7(3)
25 a 36 meses 8 (12) 0 0 0 8(4)
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CUADRO 2. CONDICIONES SUBYACENTES DE LA POBLACION EN

ESTUDIO

, NO VACUNADOS  VACUNADOS TOTAL

CONDICION N=66 N= 153 N=219
0-1 DOSIS 2-4 DOSIS

CARDIOPATIA CONGENITA N (%) N (%) N (%)
ACIANOGENA CONFLUJO PULMONAR 49 (74) 116(76) 165 (75)
AUMENTADO
CIANOGENA CON FLUJO PULMONAR 5 (8) 12(8) 17 (8)
AUMENTADO
CIANOGENA CON FLUJO PULMONAR 9 (14) 16(10) 25 (11)
DISMINUIDO
ACIANOGENA CON FLUJO 3 (5) 9(6) 12 (5)

PULMONAR NORMAL
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CUADRO 3. PACIENTES CON NEUMONIA O BRONCONEUMONIA DE
ACUERDO A NUMERO DE DOSIS DE VACUNA RECIBIDAS

NO VACUNADOS
VACUNADOS N= 153
O-1DOSIS 2DOSIS 3DOSIS 4DOSIS TOTAL

N=66 N=94  N=41 N=18

N (%) N(%) N (%) N (%) N (%)
NEUMONIA 19 (29) 12(13)  2(5) 2 (11) 16 (8)
BRONCONEUMONIA 9 (14) 4 (4) 1(2) 1(6) 6 (4)
SIN NEUMONIA O 38 (58) 78(84) 38(93) 15(83) 131 (86)
BRONCONEUMONIA
NEUMONIA O 28 (42) 16(17)  3(7) 3(17) 22 (14)
BRONCONEUMONIA

CUADRO 4. DIAS DE HOSPITALIZACION POR NEUMONIA O
BRONCONEUMONIA DE ACUERDO A DOSIS DE VACUNA RECIBIDAS

NO VACUNADOS
VACUNADOS N= 153
TOTAL
O-1 DOSIS 2DOSIS 3 DOSIS 4 DOSIS N=219
N=66 N=94 N=41 N=18
N N N N N
NEUMONIA 160 77 12 13 262
BRONCONEUMONIA 76 27 7 7 117
NEUMONIA MAS 236 104 19 20 379

BRONCONEUMONIA
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TABLAS. ANALISIS COMPARATIVO DE NINOS QUE RECIBIERON DOS
DOSIS O MAS vs LOS QUE RECIBIERON UNA O NINGUNA DOSIS.

N2 de pacientes con evento en el grupo

tratamiento: 22
N2 de pacientes sin evento en el grupo

tratamiento: 131
N? total de pacientes en el grupo

tratamiento: 153

N2 de pacientes con evento en el grupo

control: 28
N2 de pacientes sin evento en el grupo
control: 38
N? de total de pacientes en el grupo control: 66
Intervalo de
Estimadores del riesqo confianza 95%
Inferior Superior
Riesgo absoluto en el grupo
tratamiento 0,14 0,09 0,20
Riesgo absoluto en el grupo
control 0,42 0,31 0,54
Reduccion absoluta del
riesgo (RAR) 0,28 0,15 0,41
Riesgo relativo (RR) 0,34 0,21 0,55
Reduccion relativa del
riesgo (RRR) 0,66 0,45 0,79
Intervalo de
Odds confianza 95%
Odds en el grupo
tratamiento 0,17
Odds en el grupo control 0,74
Odds ratio (OR) 0,23 0,12 0,44
N? necesario de tratar (NNT) 3,57 2,43 6,72
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TABLA 6. ANALISIS COMPARATIVO EN NINOS QUE RECIBIERON 3 DOSIS
O MAS COMPARADO CON 0 A 2 DOSIS.

N2 de pacientes con evento en el grupo

control:

N2 de pacientes sin evento en el grupo

control:

N? de total de pacientes en el grupo control:

Estimadores del riesqo

Riesgo absoluto en el grupo

tratamiento

Riesgo absoluto en el grupo

control
Reduccién absoluta del
riesgo (RAR)

Riesgo relativo (RR)

Reduccién relativa del
riesgo (RRR)

Odds

Odds en el grupo
tratamiento

Odds en el grupo control
Odds ratio (OR)

N? necesario de tratar
(NNT)

0,10
0,28
0,17
0,37

0,63

0,11
0,38
0,30

5,77

44

116
160

Intervalo de
confianza 95%
Inferior
0,02
0,21
0,07
0,17
0,18

Intervalo de
confianza 95%

0,12

3,61

Superior
0,18
0,34
0,28
0,82

0,83

0,74

14,35
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Analisis del niumero de eventos de neumonia o bronconeumonia de acuerdo

al niumero de dosis de vacuna heptavalente conjugada contra neumococo

No de dosis recibidas Grupos Valor de p
0-1vs 2 66 vs 94 0.00039
0-1vs 3 66 vs 41 0.000099
0-1vs 4 66 vs 18 0.04
0-1vs 2+3+4 66 vs 153 0.000005
0-1vs 3+4 66 vs 59 0.00005
2vs 3+4 94 vs 59 0.23
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GRAFICA 1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION

GRUPONO VACUNADOS
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