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1. ANTECEDENTES

1.1 Histérico

La influenza es una enfermedad milenaria, las primeras descripciones fueron hechas por
Hipdcrates en el afio 492 A.C(1) , no obstante la primer pandemia de que se tiene registro
ocurrio 1580 y la llamaron “influencia planetaria”(1), efecto de la teoria miasmatica

predominante en la época.

Esta enfermedad se caracteriza por ser estacional y secular, lo que ha determinado sus
largos periodos silenciosos interrumpidos por afios epidémicos de amplio poder expansivo
con variable tasa de letalidad, y generalmente con serias repercusiones a nivel social y

econémico(2).

En el ultimo siglo se tiene registro de cuatro pandemias ocasionadas por virus influenza,
de las cuales sin duda la de “gripe espafola” fue la mas grave debido a su letalidad.
Afectdé 50% de la poblacion mundial y causo mas de 20 millones de muertes.(3)
Recientemente la pandemia de influenza ocasionada por el virus A(H1N1)pdmO09,
ocurrida en 2009 y de gran relevancia para México, al ser epicentro y lugar de los
primeros casos, pese a que la procedencia del caso indice es del estado de California en
Estados Unidos(4), ha trascendido como una de las de mayor dimension en el pais,
solamente superada en importancia por la del tifo en 1915, la influenza espafola en
1918(4).

1.2 Epidemiolégico

A nivel global se observa un gran avance en la reduccion de la mortalidad en los nifios y
nifias menores de cinco afnos, asi en la década del noventa se registraban mas de 12
millones de defunciones, en tanto para el 2013 el reporte fue de 6.7 millones (5, 6),
resultados comparables con los obtenidos en una revision sistematica reciente que
incluy6é 188 paises (6), donde se evidencia una reduccién de 64% en la mortalidad de

menores de cinco anos.

Pese a los avances, estos no ocurren de manera equilibrada en todos los subgrupos de
edad, documentandose un aumento en la proporcién de muertes durante el periodo

neonatal, las cuales son atribuidas principalmente a complicaciones durante el parto,



parto pretermino y neumonia siendo esta ultima la principal causa de muerte en los
menores de cinco afos, el equivalente al 18% de la carga de mortalidad total en este

grupo de poblacion a nivel mundial(7).

Al menos el 60% de las infecciones respiratorias son ocasionadas por agentes virales y
dentro de estos el virus de influenza y el sincitial respiratorio son los responsables de la
mayor carga de enfermedad, especialmente de los casos graves que ameritan
hospitalizacién y que pueden tener desenlaces fatales (8, 9), esto coincide con los
hallazgos recientes de una revision sistematica de literatura que incluyo 51 estudios

sobre hospitalizaciones por enfermedad de vias respiratorias bajas (10).

Segun estadisticas de la Organizaciéon Mundial de la Salud, poco mas de 50 paises, de
enero a agosto de 2014, reportaron 140,316 muestras positivas para virus de
influenza(11); de estas el 82.01% fueron ocasionadas por el virus de influenza tipo A, de
las cuales derivan 46,572 (40.47%) del subtipo A(H1N1), las restantes fueron del subtipo
A(H3N2).

En México la situacion no es diferente ya que durante 2012 la neumonia asociada a
influenza ocupd el primer lugar dentro de las causas prevenibles de mortalidad infantil,
con 1195 casos(12). En cuanto a morbilidad las infecciones respiratorias contindan
manteniendo el primer lugar, tanto en poblacién general como en los menores de 1 afio,
durante el 2013 se reportaron mas de 2 millones de casos en los menores de 1 afio(13),
lo que representa el 80% de la carga total de enfermedad en esta poblacion (13). En este
mismo afo se reportaron mas de 36 mil casos sospechosos de influenza(14), se
confirmaron por laboratorio 1805 casos del subtipo A(H1N1)(14), los grupos de edad mas
afectados fueron los adultos de 25 a 64 afos y los menores de 1 afo, estos ultimos con
una incidencia de 1.49, cifra que rebasa la incidencia nacional global de 1.17 casos por
100 mil hab(15).

En el estado de Veracruz las infecciones respiratorias son la primer causa de morbilidad

(15); la incidencia de influenza en menores de 5 afos es de 0.36 casos por 100 mil NV.



1.3 Virus de influenza

El virus de la influenza pertenece a la familia de los ortomixovirus de la que derivan 5
géneros: virus influenza A, virus influenza B, virus influenza C, virus influenza D,
Thogovirus e lIsavirus.(16, 17) Cabe destacar que hasta ahora la enfermedad por
influenza en humanos es Unicamente atribuible a los virus influenza tipo A, B y C. De
inicio la diferencia entre los tipos virales de influenza esta dada por la proteina Matriz M1 y

la nucleoproteina.

Figura 1. Virus influenza. Mide aproximadamente entre 80 y 120 nm, es esférico, pleomorfo y en su
Supetrficie presenta proyecciones de 10 a 14 nm que corresponden a las glicoproteinas de supetficie
Hemaglutinina (HA) y Neuraminidasa (NA). Fuente: Figura tomada de Plotkin S. Plotkin’s Vaccines. 7 Ed.
2017.

Virus influenza tipo A se ha asociado con mayor virulencia, debido a que infecta una
amplia diversidad de hospederos (humano, otros mamiferos y aves) y tiene menor
estabilidad antigénica (1, 18), en tanto los tipos B y C pese a que no solo afectan
humanos se asocian con cuadros leves o subclinicos de la enfermedad por su mayor

estabilidad antigénica.

Los virus tipo A y B tienen genoma de 8 segmentos, mientras el tipo C tiene 7 segmentos.
Cada uno de los segmentos codifica para al menos una proteina cuya funcion puede ser

estructural o enzimatica y contribuyen a la virulencia del agente.

Por tratarse de virus cuyo genoma es ARN, presenta deficiencias para corregir errores de
trascripcion razon por la que va acumulando cambios menores o mutaciones (en inglés

“drift”) en los aminoacidos de las glicoproteinas, siendo estos mas frecuentes en la regién



de unidn al receptor celular (aminoacidos de las posiciones 145, 155, 156, 158, 159, 189 y
193) son los principales responsables de las derivas antigénicas anuales (18). Se estima
que la tasa de mutacion oscila entre 1.8x10-° y 8.4x10-° sustituciones de aminoacidos por
sitio afio(19). Asimismo, su naturaleza segmentada facilita la recombinacion de fracciones
completas de su genoma, generando nuevos subtipos virales (en inglés shift), siendo este

ultimo el cambio mas peligroso, por la capacidad de provocar pandemias(1).

Otra caracteristica importante del virus, es que su cadena de ARN es de polaridad
negativa, por lo que necesita del complejo enzimatico de polimerasas: PB1 (Polimerasa
Basica 1), PB2 (Polimerasa Basica 2), PA (Polimerasa Acida) para sintetizar una copia de
ARN con polaridad positiva que le permita la replicacion, transcripcion e invasion a nuevas

células.

El virus influenza posee ademas otros componentes que potencian sus mecanismos de
virulencia; las Proteinas No estructurales PNS1 y PN2, encargadas de facilitar la
traducciéon del ARNm viral, inhibir el procesamiento del ARNm del hospedero, asi como
antagonizar el interferon gama. Por otra parte y no menos importante, la proteina M2 que

sirve de canal iénico necesario para la modificacién del PH al interior del endosoma.

Los virus tipo B y tipo C no se dividen en subtipos. En el caso virus de influenza B se

divide en linajes: B/Yamagata y B/Victoria y estos a su vez en cepas.

Por ser el virus influenza tipo A el que tiene mayor numero de reservorios, menor
estabilidad antigénica y mayor posibilidad de generar pandemias, nos detendremos a
revisar con mayor detalle su estructura: se agrupa en subtipos dados por las
glicoproteinas de superficie: Hemaglutinina “HA” y Neuraminidasa “NA” de las que se
conocen 18 y 11 variantes respectivamente(18), Cada cepa viral esta constituida por un
subtipo de HA y por un subtipo de NA, por lo que podriamos tener tantos subtipos del
virus de influenza tipo A como combinaciones de HA y NA se pueden obtener, entonces al

dia de hoy podriamos tener 256 subtipos.

Las glicoproteinas HA y NA son de vital importancia en la virulencia del agente, toda vez

que le permite adherirse e ingresar a la célula mediante fusion con la membrana celular y



migrar de la célula como nueva progenie viral a través de la ruptura de los enlaces de

acido sialico presentes en la superficie de las células del epitelio respiratorio.

Adicionalmente estas glicoproteinas son inductoras de la respuesta inmune, razén por la
gue han sido ampliamente estudiadas y a partir de ellas se han elaborado las vacunas y
los medicamentos disponibles en la actualidad (20), asimismo las mutaciones que ocurren
en los aminoacidos que las componen definen la susceptibilidad del hospedero, dado que
los anticuerpos generados a partir de infecciones previas o vacunacién ya no protegen del

virus con glicoproteinas modificadas.

Figura 2. Hemaglutinina. Es una glicoproteina de superficie de virus influenza tipo A, esta conformada
por una cabeza globular (HA1) y un tallo (HA2). Debido a la deficiencia de la ARN polimerasa viral para
corregir errores de transcripcién ademas de la presién selectiva favorecida por la vacunacion, la region de la
cabeza tiene alta inestabilidad antigénica; esto es particularmente importante en materia de elaboracion de
vacunas y medicamentos, ya que se trata de la region inmunodominante de la glicoproteina viral. Razén por la
cual los estudios se han dirigido a cambiar la dominancia antigénica hacia el tallo y asi generar anticuerpos
neutralizantes contra este, que se sabe confieren proteccién mas amplia (en nimero de cepas) y mas
estable. Figura tomada de Krammer F, Palese P. Nature reviews Drug discovery. 2015;14(3):167-82. (21)

Las hemaglutininas se clasifican de acuerdo con sus diferencias filogenéticas en dos
grupos: Grupo 1; conformado por H1, H2, H5, H6, H8, H11, H12, H13, H16, H17, H18.
Grupo 2; conformado por H3, H4, H7, H10, H14, H15.

Los anticuerpos dirigidos al tallo dado que este es antigénicamente estable, pueden
neutralizar a cepas que tienen HA del grupo 1, asi como cepas que tienen HA del grupo 2,
es decir su capacidad antigénica mucho mas extensa, y ha permitido avanzar en el

estudio de una “Vacuna universal”



La NA se agrupa en 1: N1, N4, N5 y N8 y 2: N2, N3, N6, N7 y N9. Los subtipos N10 y
N11 son genéticamente distintos y no pueden ser agrupados. Esta glicoproteina le
permite a las nuevas progenies virales salir de la célula e infectar a otras células, en
consecuencia su estudio es particularmente importante para reducir la carga viral y la

severidad de la enfermedad.(20)

Una de las principales razones por la que virus influenza es muy importante en términos
de salud publica, es por su caracter inerradicable pese a contar con vacuna preventiva y
tratamiento; dado que se sirve de muchas y diversas especies de hospederos, como: las
aves de corral (consideradas aberrantes y por tanto hospederos potenciales que
desencadenan la mutacion) y aves silvestres, mamiferos marinos como las focas y
ballenas, mamiferos terrestres como los cerdos, caballos, visones, tigres y leopardos y los
perros, y recientemente el inico mamifero con capacidad de volar, los murciélagos. razén
por la cual las medidas van dirigidas a proteger a la poblacion a través de la aplicacion de
una vacuna que anualmente debe ser modificada de acuerdo con las cepas virales

circulantes.
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Figura 3. Ciclo de desarrollo virus influenza en células de hospedero humano. Los
puntos de colores son las proteinas virales sintetizadas post-traducciéon del ARNm. Los anticuerpos dirigidos
contra el dominio de la cabeza globular de la HA (En color rojo), anticuerpos dirigidos al dominio del tallo de la
HA (En color verde), anticuerpos dirigidos a la NA (En color azul). Receptores de acido sialico (En color café).

Paso 1. Ingresa el virus al hospedero y entra en contacto con las proteinas del sistema inmune innato
“Mucinas” que se encuentran recubriendo el epitelio. En este punto la NA ayuda al virus a atravesar esta capa
de moco. Sin embargo este puede ser inhibido a través de los anticuerpos especificos para NA.

Paso 2. Cuando el virus logra atravesar la capa de mucinas encuentra los receptores de acido sialico sobre la
superficie de las células, entonces la cabeza globular de la HA viral se une a estos receptores de acido sialico
para poder ingresar a la célula hospedera. Los anticuerpos dirigidos a la cabeza de la HA pueden inhibir en
este punto al virus.

Paso 3. El virus ingresa a la célula por endocitosis y viaja a través del citoplasma en la vesicula endosomica.
Paso 4. El virus modifica el pH al interior de la vesicula endosomica mediante el ingreso de iones H+ por el
canal ibnico M2, esto a su vez permite que la hemaglutinina se despliegue y fusione la membrana viral con la
membrana endosomica y con eso es liberado el ARN viral en el citoplasma celular de la célula hospedera. En
este punto los anticuerpos reactivos al tallo de la HA pueden inhibir el virus: Al unirse a la HA evitan la fusion
de las membranas e impiden la salida del contenido genético del virus (queda atrapado en la vesicula
endosomal).

Paso 5. ElI ARN viral logra pasar del citoplasma al nucleo de la célula hospedera, para llevar a cabo la
replicacion y transcripcién, sin embargo estos procesos requieren de la ARN polimerasa (Esta comprendida
por PA, PB1 y PB2 y hace parte del conjunto de ribonucleoproteinas viricas) que se encarga de hacer una
copia de los segmentos genémicos del ARN viral monocatenario de polaridad negativa en ARN de polaridad
positiva: ARNc (ARN complementario viral) paso denominado “Replicacion”, Luego el ARN viral con polaridad
positiva ARNc puede ser transcrito en ARNm.

Paso 6. El virus exporta el ARNm desde el nucleo al citoplasma celular para ser traducido.
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Paso 7. Las proteinas PB1, PB2, PA y nucleoproteina que codifica el ARNm son sintetizadas en el reticulo
endoplasmatico y son modificadas en el aparato de Golgi.

Paso 8. Estas proteinas recién sintetizadas son transportadas al nucleo de la célula.

Paso 9. Desde el nucleo de la célula salen las proteinas y el ARNv- para ser ensamblados fuera del nucleo en
el citoplasma celular.

Paso 10. Salen de la célula hospedera los viriones todavia inmaduros a través de la membrana plasmatica por
gemacion. En este punto tanto los anticuerpos dirigidos a la cabeza, como los dirigidos a la tallo de la HA o los
anticuerpos contra la NA pueden impedir la salida viral.

Paso 11. Maduracién de la nueva progenie viral. En este punto los anticuerpos dirigidos al tallo de la HA
pueden inhibir estearicamente la maduracion de la HA viral.

Paso 12. El virus maduro se dirige a invadir otras células. En este punto los anticuerpos reactivos al tallo de la
HA y/o los reactivos a la NA actuan a través de la citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpo
o de la citotoxicidad dependiente de complemento.

ARNc: Acido Ribonucleico complementario viral(+), NK: Natural Killer, ARNv: Acido Ribonucleico viral.

Fuente: Figura adaptada de Krammer F, Palese P. Nature reviews Drug discovery. 2015;14(3):167-82.(21).

1.4 Factores asociados con la presencia de Infeccion respiratoria aguda(20).
Los podemos clasificar en factores demograficos, psicosociales, socioeconémicos,
meteoroldgicos, Atencién en salud, ambientales y del individuo.

e Factores Demogréficos:
Los niflos mas pequefios son mas propensos a desarrollar cuadros de neumonia que los
mas grandes o que los jovenes(13).

e Factores ambientales:
La contaminacion ambiental es considerado uno de los principales factores de riesgo de
infeccion respiratoria y de mortalidad, ejemplo de ello son las mas grandes tragedias
ambientales reportadas Bélgica, Pensilvania, Nueva York y Londres, esta ultima género
un exceso de 4000 muertes debidas a neumonia, muy por encima de lo normalmente
reportado. Estudios han demostrado que la exposicion a altos niveles de didxido de
sulfuro como consecuencia de la contaminacién ambiental es un factor predictor de
hospitalizacién por infeccion respiratoria aguda (22)

e Factores del individuo:
Entre los factores del individuo, el bajo peso al nacer esta asociado a mayores tasas de
infeccién respiratoria aguda grave en los primeros dos afos de vida, incluso al controlar

por confusores como los cuidados de la madre (8).

Presencia de enfermedades inmunosupresoras o encontrarse en tratamiento con
medicinas inmunosupresoras, ya que usualmente hay deplecién de la inmunidad celular,
fundamental para responder a agentes virales.

e factores psicosociales:
Dentro de los factores psicosociales, se ha documentado que el aislamiento social, los

cambios de vida, rutinas familiares estrictas, disfuncion familiar, personalidad tipo A,
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eventos muy estresantes de la vida familiar se encuentran asociados con la aparicién de
las infecciones respiratorias, se han sugerido dos mecanismos que actian como
catalizadores, ambos son efecto del estrés y la ansiedad, el primero se debe a la
liberacién de neurotransmisores (epinefrina y norepinefrina) que se encargan de deprimir
el sistema inmune, y el otro es la afectacion en la practica de medidas higiénicas
cotidianas y por tanto mayor probabilidad de infecciéon al contacto con superficies

contaminadas(23).

Algunos estudios han documentado la relacion del nivel socioecondmico y las infecciones
de vias respiratorias bajas, especialmente neumonia y bronquitis en nifios(24), sin
embargo otro estudio que ajustd por confusores como sexo, habito tabaquico de la madre,
partos gemelares, antecedentes familiares de enfermedad respiratoria y lactancia,
finalmente no encontraron diferencias de presentacion de la enfermedad y nivel socio-

econdmico(25).

El tabaquismo materno también es una importante variable asociada con la presencia de
infecciones respiratorias dado que el humo del tabaco causa dafio del epitelio respiratorio,
alteracion de la respuesta inmune, esto provoca reduccion de la capacidad de depuracién

mucociliar y detrimento de la barrera epitelial.(26)

Entre otros factores fuertemente relacionados con cuadros de neumonia en los menores
de cinco afios se encuentra el hacinamiento, escasos conocimientos del cuidador, edad
materna entre 26 y 35 afos, presencia de mascotas y consumo de leche de origen

animal. (27)

e Factores meteoroldgicos:
El frio, la humedad, la precipitacion, y combinados con el hacinamiento, hacen mas facil la
transmision viral, sin embargo estos factores pueden estar confundidos por la
contaminacion ambiental ya que los mayores niveles de contaminacion ambiental se dan

hacia la mitad de la temporada invernal.(28)
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1.5 Presentacion clinica de la enfermedad en nifos

1.5.1 Fisiopatologia de la influenza

Figura 4. Fisiopatologia de la influenza. Fuente: Figura elaborada para el presente documento.

El virus de la influenza se transmite facilmente a través de la via aérea, inmerso en gotas
de saliva o particulas suspendidas en el ambiente o por contacto directo con fomites o
superficies contaminadas, dado que tiene posibilidad de sobrevivir hasta por 72 horas en

superficies no porosas.(29)

Una persona infectada con virus influenza puede transmitir el virus cuando habla, tose o
estornuda, influenza tiene Ro de 1.5 a 2 (Es decir que por cada sujeto enfermo de
influenza, dos sujetos desarrollaran la enfermedad, en una poblacion totalmente
susceptible) (20), Cada estornudo expulsa particulas a una velocidad aproximada de 64
Km/h, esto permite lanzar un aproximado de 100 mil pequefas gotas de moco en un
instante, estas pequenas gotas con particulas virales pueden permanecer suspendidas en
el ambiente, o ingresar directo a la region alveolar.(30) De acuerdo con un estudio que
midi6 la prevalencia de virus de influenza en lugares publicos (centro de salud, guarderia

y un avion en vuelo) durante la temporada invernal, valiéndose de filtros ubicados en
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mesas a 0.5 metros de altura del suelo y en espacios de 8 x 5 m, la tasa de emisién de
copias de genoma viral fue en promedio de 1.6 +1.2 x 10° por m™ de aire por hora (160 mil
copias genomicas de virus influenza por cada metro cubico de aire por hora), esto da un
estimado de dosis inhalacion hora de 30 +18 “dosis infecciosas 50”(La dosis infecciosa 50
es la dilucién de virus por ml en la que al menos el 50% de las células dentro de un cultivo
muestran efectos citopaticos). Dosis suficiente para inducir infeccion. Adicionalmente este
mismo estudio encontré que aproximadamente el 64% de las copias de genoma viral
estuvieron unidas a particulas de tamafio menor a 2.5 pym, lo cual permite que estén
suspendidas en el ambiente por horas y con esto incrementa la posibilidad de ser
inhaladas (30)

Virus influenza ingresa en el tracto respiratorio superior y puede iniciar su replicacion ahi o
pasar directo al alveolo. El virus tiene tropismo por el epitelio columnar de las vias
respiratorias, donde provoca descamacion, dafo de los cilios y necrosis, quedando el

tejido del hospedero desprotegido a merced de agentes infecciosos oportunistas.

La hemaglutinina viral reconoce la galactosa presente en los receptores de acido sialico
de la superficie celular principalmente de neumaocitos tipo I, células blanco para el ataque

del virus.

El periodo de incubacion generalmente es de dos dias, sin embargo puede ir de uno a
cuatro dias. El pico de viremia suele coincidir con la activacion de la respuesta innata
entre los dias dos y tres y la deteccion del virus mediante muestra nasal puede darse
desde un dia antes del inicio de sintomas hasta tres a cinco dias después. La
transmisibilidad va desde un dia antes del inicio de sintomas hasta una semana después
de finalizados los sintomas en los adultos inmuno-competentes, hasta dos semanas
después en los nifios y meses después en pacientes inmunocomprometidos. Los
contactos de casos de influenza generalmente inician los sintomas de 2 a 3 dias post-

infeccion. (20)

La severidad de la enfermedad esta ligada a la virulencia del virus, ejemplo es la
presencia de la citotoxina viral PB1-F2 que causa muerte celular y tormenta de citocinas
(cualquier mutacion incrementa el potencial citotoxico), condiciones de co-morbilidad pre-

existentes en el individuo, Los acidos nucleicos virales al entrar en contacto con los
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receptores celulares tipo Toll de neumaocitos tipo Il provocan activacion del interferén tipo
1, el cual es supresor de la respuesta de macrofagos, neutréfilos y citoquinas en el
alveolo. Esto puede tener graves repercusiones por agotamiento de las células de la
defensa y déficit de la vigilancia contra agresiones bacterianas en etapas iniciales de la
enfermedad favoreciendo un ambiente propicio para las co-infecciones con bacterias

oportunistas.

Los macréfagos alveolares al fagocitar estos virus activan la inmunidad innata provocando
la sintesis de citoquinas (IL-1, IL6, IL12, FNT) que a su vez inducen la sintesis de
prostaglandinas las cuales median el reajuste del umbral hipotalamico de temperatura
activando mecanismos de produccion y conservacion de calor (hormona tiroidea y
adrenalina) traducido en fiebre, frialdad cutanea, piloereccion, tremor voluntario vy

calambre muscular.

Como parte de la respuesta inmune innata las interleucinas estimulan los receptores
alveolares provocando la migracion de abundante cantidad de neutrdéfilos (supera hasta
50 veces lo habitual). Estos neutréfilos estimulan mayor liberacién de IL12, citoquina que
favorece la migracion de los linfocitos T encargados de desencadenar apoptosis de las

células infectadas. En consecuencia de la respuesta inmune se produce:

1. Dafio del epitelio columnar, ruptura del revestimiento protector, perdida de cilios y
necrosis. Disminucion de la posibilidad de contener el ingreso de otros patdgenos.
Aumento del umbral de la temperatura.

Respuesta inflamatoria exuberante que incrementa la lesion pulmonar.

Dafio de los neumocitos tipo Il y alteracién en la produccion de surfactante.

o 0N

Reduccién del espacio aéreo del saco alveolar por acumulaciéon de exudado rico
en proteinas, material de desecho celular y secrecién exacerbada de mucinas.
Disminucién de la capacidad de difusion de oxigeno y diéxido de carbono.
Modificacion del epitelio respiratorio como consecuencia del proceso de
cicatrizacion.

8. La ruptura de los enlaces de acido sialico producida por la neuraminidasa viral
deja expuestos receptores celulares a los que se pueden adherir con mayor

facilidad patégenos oportunistas como el Streptococcus pneumoniae.
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1.5.2 Infeccion Respiratoria Aguda Grave (IRAG)
La infeccion respiratoria aguda grave constituye la complicacion de un grupo de
patologias agudas de origen infeccioso que afectan el sistema respiratorio, llamado

Infeccién Respiratoria Aguda (IRA).

A nivel clinico la clasificacion mas ampliamente usada esta relacionada con el sitio
anatomico afectado a lo largo del tracto respiratorio:
e Afecciones relacionadas con vias respiratorias superiores: resfriado comun, otitis
media aguda, faringitis, tonsilitis y sinusitis aguda.
o Afecciones de vias respiratorias medias: crup laringeo, epiglotitis, laringitis,
traqueitis.

e Afecciones de vias respiratorias bajas: bronquiolitis, bronquitis y neumonia.

Cualquiera de las afecciones anteriores pueden dar lugar a una infeccién respiratoria
aguda grave en el lactante, la cual consiste en un cuadro de fiebre de 38°C o mas vy tos;
asi como con una evidente dificultad para respirar; y con uno o mas de los siguientes

sintomas: ataque al estado general, dolor toracico o polipnea.(31)

Las IRA tienen periodos de incubacion cortos que pueden variar de 1 a 3 dias, se
transmiten a través de la via aérea por medio de las gotas de pflugger que quedan
suspendidas en el ambiente cuando una persona tose, habla o estornuda, asimismo

pueden ser transmitidas a través de superficies contaminadas por un enfermo.

El modo de diseminacion en el organismo ocurre por nexo entre las estructuras del
parénquima pulmonar, por via hematégena y/o linfatica, pudiendo quedarse localizada o
extenderse a otras estructuras y evolucionar hacia un cuadro grave de la enfermedad,
situacion que estda muy relacionada con la virulencia del agente y las condiciones

nutricionales, inmunolégicas y de desarrollo del lactante.

1.5.3 Enfermedad Tipo Influenza (ETI)
El cuadro clinico de ETI cursa con la siguiente sintomatologia: fiebre de 38° o mas, tos e
irritabilidad (se manifiesta como llanto que no logra ser compensado por la madre).

asimismo pueden presentarse, con menor frecuencia, rinorea, coriza, artralgias, mialgias,
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postracion, odinofagia, dolor toracico y/o abdominal, congestion nasal, sintomas

gastrointestinales como son diarrea y vomito.(31)

En los nifios a diferencia de los adultos algunos sintomas son infrecuentes o nulos y su
ausencia no debe ser motivo de tranquilidad, por ejemplo, la odinofagia, mialgias y
algunos autores refieren que incluso la fiebre puede estar ausente, especialmente en los

primeros meses de vida.(32, 33)

El periodo de incubacion promedio es de 2 a 7 dias y el de transmisibilidad va desde un
dia antes del inicio de sintomas hasta una semana después de la aparicion de los
mismos, cabe recordar que en los lactantes y los nifios inmunosuprimidos este periodo
puede prolongarse, se dice que hasta 24 horas después de remitida la fiebre sin uso de

antipiréticos.

La enfermedad progresiva consiste en la presencia de signos y sintomas de neumonia:
dificultad para respirar, aumento de la frecuencia respiratoria a mas de 50 por minuto y
dolor toracico. Si el nifio presenta tiraje subcostal durante la inspiracion y estridor en
reposo y/o sibilancias, son indicativos de enfermedad muy grave, estos ademas pueden ir
acompanados de alteraciones neurolégicas (confusién, hipoactividad, somnolencia vy

convulsiones).

En México se ha definido como casos sospechoso de influenza a todo caso o defuncion
que cumpla con los criterios de enfermedad tipo influenza (ETI) 6 Infeccion Respiratoria
Aguda Grave (IRAG)(34).

1.6 Vacuna contra influenza

En los paises del hemisferio norte, incluido México, para el periodo 2014-2015 y 2015-
2016 se ha empleado la vacuna de influenza estacional que contiene las presentaciones
inactivadas de las siguientes cepas: “A/California/7/2009 (H1N1) pdm 097,
A/Texas/50/2012 “A (H3N2)”, y “B/Massachusetts/2/2012” y “A/California/7/2009 (H1N1)
pdm 09”, A/ Switzerland /9715293/2013 “A (H3N2)", y “B/Phuket/3073/2012”,

respectivamente. (35, 36)
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Tabla 1. Cepas circulantes a nivel global y recomendacion de cepas a ser incluidas en la vacuna contra influenza del Hemisferio

PERIODO

Norte. 2014-2019.

CEPA CIRCULANTE CEPA VACUNAL
2014-2015 Septiembre de 2014- Enero 2015
e A(H1N1): A/California/7/2009 (HIN1)pdmO09. A/California/7/2009 (HIN1)pdm09
e A(H3N2): cambié propiedades antigenicas en 3C2a. No coincidié con la cepa A/Texas/50/2012 (H3N2)
vacunal. Fue semejante a: A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2) (3C.3 a). Se
concluye que 3C.2ay 3C.3a estan antigénicamente relacionadas.
e B: co-circularon B/Victoria y B/Yamagata. Predominé B/Yamagata: B/Massachusetts/2/2012 (B/Yamagata)
Se modificaron las clades 2 y 3 de Yamagata asemejandose a B/phuket/3073/2013.
2015-2016 Septiembre de 2015 a Febrero de 2016
e A(H1N1): A/California/7/2009 (HIN1)pdmO09. A/California/7/2009 (HIN1)pdmO09
Emergieron dos nuevas clades 6.B1 y 6B.2 , pero no se alejaron del A/California.
e A(H3N2): Modificé en las clades 3C.2a. Bien inhibida por A/Hong Kong/4801/2014  A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2)
o por A/Michigan/15/2014.
e B:co-circularon B/Victoria y B/Yamagata. Predominé B/Yamagata/16/88. B/phuket/3073/2013 (B/Yamagata)
2016-2017 Septiembre de 2016 — Febrero de 2017

e A(H1N1): similar antigénicamente a los vacunales A/California/7/2009
(HIN1)pdm09 y A/Michigan /45/2015. pero poco inhibido por anticuerpos séricos
en vacunados con A/California/7/2009 (HIN1)pdmO9.

e A(H3N2): 3C.2acirculantes fueron bien inhibidos por anticuerpos contra A/Hong
Kong/4801/2014 (H3N2) inhibio bien la mayoria de virus en la subclade 3C.2al.

e B/Victoria/2/87 y B/Yamagata/16/88 co-circularon en proporcién diferente por
pais.

B/Victoria pertenece al clade IA, fue inhibido por B/Brisbane/60/2008 o
B/Texas/2/2013.
B/Yamagata pertenece al clade 3, fue inhibido por B/Phuket/3073/2013.

A/California/7/2009 (HIN1)pdm09

A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)

B/Brisbane/60/2008 (B/Victoria)
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PERIODO

CEPA CIRCULANTE

CEPA VACUNAL

2017-2018 o

A (H1N1): Pertenece al subclade filogenético 6B.1, codifica sustitucidn de
aminoacidos S74R, S164T, 1295V, no obstante las caracteristicas antigénicas fueron
similares al virus vacunal.

A(H3N2): fue bien inhibido por el virus A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) y
A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2).

B: Cocircularon B/Victoria/2/87 y B/Yamagata/16/88 con proporcidn variable por
region. Predominé B/Yamagata. Se inhibieron principalmente con
B/Phuket/3073/2013.

B/Victoria pertenece al clade 1a que codifica la delecidn de 2 aminoécidos en la HA
(162 y 163). Algunos sueros con anticuerpos B/Brisbane/60/2008 no respondieron
a esta cepa modificada, en tanto respondieron bien a B/Colorado/06/2017.
Detectados mayoritariamente en América y Europa.

A/Michigan/45/2015 (H1IN1)pdm09

A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)
B/Brisbane/60/2008 (B/Victoria)

La tetravalente contenia:
B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata)

2018-2019

A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdmO09.
A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016
(H3N2).

B/Colorado/06/2017 (B/Victoria/2/87

La tetravalente adicionalmente tiene:
B/Phuket/3073/2013(B/Yamagata/16/88)

Fuente: WHO. Recommended composition of influenza virus vaccines for use in the 2014-2015, 2015-2016, 2016-2017, 2017-2018, 2018-2019
northern hemisphere influenza season
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Figura 5. Numero de muestras positivas para influenza por subtipo. Sistema Global para la

vigilancia y la respuesta frente a influenza. México, 2013-2017. Los periodos invernales estudiados
fueron 2014-2015 y 2015-2016. Se evidencia mayor numero de muestras en el segundo periodo. Se sabe que en los dos
periodos la cepa circulante correspondiente al subtipo A(H3N2) no coincidio con la cepa vacunal. Fuente: OMS. Sistema
Global vigilancia y contra influenza.

1.6.1 Vacuna Trivalente Inactivada

Vacuna aprobada en 1940 e incluida en el programa de vacunacién infantil mexicano en
2004. De acuerdo con los lineamientos del Consejo Nacional de Vacunacion (CONAVA),
En México la vacuna contra influenza se introdujo en el Esquema Nacional de Vacunacion
en 2004, con la inclusion de nifios y nifias de 6 a 23 meses y adultos de 65 afios y mas,
al afo siguiente se amplia su uso a los nifos hasta 35 meses de edad. Actualmente esta
dirigida a todos los nifios y nifias de 6 a 59 meses de edad, a personas de 5 a 59 afos

con factores de riesgo y a todos los adultos mayores de 60 afios y mas.(37)

La vacuna se debe administrar a nifios entre 6 y 35 meses de edad en dosis de 0.25 ml o
en dosis de 0.5ml a partir de los 36 meses. Los nifios entre 6 meses y 8 afnos de edad
deberan recibir dos dosis con intervalo entre dosis de 28 dias y posteriormente
revacunacion anual; y en el caso de los nifios mayores de 8 afios de edad solo se
requiere la revacunacion anual.(37).

La ventaja de la vacuna inactivada sobre la atenuada tiene que ver con menor

reactogenicidad(20).
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1.6.2 Transferencia de anticuerpos madre-hijo

La evidencia disponible en la actualidad sefala que las mujeres vacunadas durante el
embarazo producen niveles adecuados de anticuerpos.(38) Multiples estudios han
demostrado eficiente transferencia de anticuerpos maternos al recién nacido por via
placentaria, incluso se han documentado nivel de anticuerpos mas altos en los recién
nacidos a término que en sus madres(39-46). Esta respuesta esta influenciada por la
edad gestacional al momento de la vacunaciéon materna, edad gestacional al nacimiento,
tiempo transcurrido entre la vacunacion materna y el parto, numero de dosis previas de

vacuna o antecedente de influenza de la madre(39).

Pese a las recomendaciones de organismos nacionales e internacionales de vacunar a
mujeres embarazadas, como medida de proteccion del binomio madre-hijo, existe todavia
muy baja cobertura. Paises que han empezado a registrar las coberturas de vacunacion
en poblacion adulta, y estudios documentan mucha variabilidad en los resultados, un
meta-analisis reciente encontré coberturas de vacunacién en mujeres embarazadas que
van desde el 18% hasta el 80%(47), cifras atribuidas al desconocimiento y subestimacion
del riesgo que representa la enfermedad especialmente en poblacion con cambios del
sistema inmune dada la fisiologia del embarazo, otros factores que afectan la adherencia
a la vacuna en este grupo de poblacion son la desconfianza y el temor de ocasionar dafio
al feto, asi como la escasa asesoria del personal de salud a la mujer embarazada para

que sea vacunada.

1.6.3 Eficacia de la vacunacion materna en los recién nacidos y factores
relacionados

El tener antecedente de vacunacién materno incrementa la posibilidad de lograr un nivel
protector de anticuerpos respecto de los nifios cuyas madres no fueron vacunadas
durante el embarazo, no obstante este beneficio obtenido durante los primeros meses de
vida también puede convertirse en un obstaculo al momento de recibir la primera dosis el
lactante menor, estudios realizados para la vacuna de sarampidon muestran que los
anticuerpos maternos obstaculizan la respuesta celular inmune del nifio, y que a mayor
nivel de anticuerpos maternos en el lactante, menor sera su respuesta a la vacunacion
(43).
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La eficacia de la vacunacion contra influenza tiene gradientes en relacion con la
especificidad del efecto medido, por ejemplo un estudio realizado en nifios menores de 6
meses demostrd efectividad en la reduccion de influenza de 63% (IC95% 5-85%), sin
embargo la proteccién para enfermedad respiratoria febril (no especificamente influenza)
fue de 29% (IC 95% 7-46%)(48).

En general se ha demostrado mayor eficacia en la prevencién de influenza determinada
mediante identificacidon del agente, lo cual puede ser permeado por la concordancia de la
cepa vacunal y la circulante(49-53), el lugar donde se desarrolla el estudio, dada las
variaciones en la prevalencia y su repercusion en la deteccion de casos(54-57), el diseno
del estudio, debido a limitantes derivadas de estos(38, 58) y mecanismos para la
identificacién de casos, yendo desde los mas sensibles como los captados por el sistema
de vigilancia, hasta los mas especificos pero menos sensibles captados en la consulta
meédica(59).

Pese a toda la heterogeneidad de condiciones de los estudios que reportan eficacia de la
vacunacion contra influenza, los meta-analisis reportan efectividad entre el 50 y el 80% en
nifos mayores de 1 afio y poblacion adulta(60, 61), dejando sin acuerdo contundente el
resultado en menores de 1 afo(48, 62-65). La OMS indica que aun existen vacios en la
evidencia para soportar las politicas de prevencién de la influenza en nifios menores de 6
meses de edad :

. Limitado nimero de estudios de incidencia de influenza confirmada por laboratorio
. Limitado numero de estudios realizados en paises clasificados como de Medio-alto
ingreso que es el caso de México.

. Escasos estudios evaluando mortalidad por influenza y escaso nimero de casos
en los que lo evaluaron. Por lo que recomienda vigilancia de base poblacional de alta

calidad de influenza en ninos menores de 6 meses(38).

Es importante destacar que menores resultados en la proteccién frente a eventos
respiratorios no especificos, no representan una falla en la vacuna, dado que su blanco es
especificamente la enfermedad generada por virus de influenza, y sabemos que a la par
con este virus hay otros circulantes que también pueden desencadenar cuadros de
enfermedad respiratoria de manera importante como lo es el virus sincitial respiratorio, el

cual comparte la temporada de circulacion ambiental con el virus de influenza.
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Otro factor de importancia en la eficacia de la vacuna es la edad del receptor, acorde con
estudios realizados en diferentes poblaciones, se deduce que la eficacia de la vacuna
puede ser favorecida con el incremento de la edad, en los menores de 6 meses se reporta
eficacia menor al 60%, la Organizacion Mundial de la Salud muestra con mucha reserva
los resultados en los niflos de 6 meses a 2 afios de edad y a partir de los escasos
estudios existentes concluye que la vacuna de influenza inactivada no fue mas efectiva
que el placebo para prevenir la influenza(66), en nifios de hasta 6 afios de edad del 59%
(IC 95% 41-71%)(67), y en los adultos la eficacia de la vacuna puede ser de 76% (IC
95%, 58 A 87%).

No obstante una revision reciente realizada por la colaboracion Cochrane indica que un
ensayo clinico controlado aleatorizado, doble ciego realizado en Sur Africa, compara la
eficacia de la vacuna en el binomio madre-hijo a partir de la vacunacién contra influenza
durante el embarazo. Este estudio concluyd eficacia de la vacuna en la reducciéon de
morbilidad por influenza diagnosticada mediante PCR, no asi para enfermedad tipo

influenza y otras afecciones respiratorias.(68, 69).

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las mayores tasas de hospitalizacion y enfermedad respiratoria aguda grave incluyendo

neumonia se dan en los niflos menores de 1 afio de edad.

Existen vacios sobre la efectividad de la vacunacion materna en el lactante menor
vacunado. En México no hay registro de las coberturas de vacunacion de influenza en
mujeres embarazadas y los estudios realizados en otros paises muestran una gran

variabilidad de cobertura pero sin llegar a la cobertura util.

La politica de vacunacion materna para influenza ya cumpli6 14 afios de haberse
instaurado en el pais. Es necesario monitorear la eficacia de la administracion de la
vacuna trivalente contra influenza en las mujeres embarazadas sobre las manifestaciones
respiratorias en los menores de 6 meses. Los resultados serviran para la toma de
decisiones informada, con el fin Ultimo de reducir la carga de enfermedad tipo influenza

en el lactante menor.

24



2.1. Pregunta de investigacion
¢ Cual es el impacto clinico de la VTI administrada durante el embarazo sobre la infeccion

respiratoria (Enfermedad Tipo Influenza) que se presenta antes de los 6 meses de vida?.

¢ Existe transferencia de anticuerpos contra influenza A H1NI de la madre hacia el recién
nacido cuando la mujer embarazada ha sido vacunada con la Vacuna Trivalente

Inactivada (VTI) durante el embarazo?

3. JUSTIFICACION

Falta de consenso en los estudios actuales respecto del impacto de la vacuna aplicada a

las embarazadas sobre la frecuencia de infeccion respiratoria en el lactante menor.

Las enfermedades respiratorias especialmente la neumonia contintia siendo la principal

causa de morbilidad y mortalidad en menores de 1 afio en el pais.

A 14 afios de implementada la vacunacion contra influenza en embarazadas y lactantes
se requiere evaluar su impacto, con el fin de afianzar la decision de continuar la estrategia
como esta planteada o hacer las modificaciones pertinentes mediante toma de decisiones

informada.

El disefio de estudio de cohorte prospectivo y la certeza del antecedente de vacunacién
materno permitié obtener resultados confiables y cercanos a la realidad de la respuesta

inmunologica del lactante.

La factibilidad de este estudio se basé en los acuerdos de colaboracion entre el Instituto
Nacional de Salud Publica y el Hospital Regional de Rio Blanco y el conocimiento y
aceptaciéon por parte de la poblacion del Municipio de Orizaba, dada la trayectoria de
investigaciones previas por mas de 20 afios en esa regién, que soporta el respeto y la
retroalimentacion del equipo de investigacion liderado por la Dra. Lourdes Garcia hacia
las directivas de los organismos de salud presentes en la region, sus lideres y pobladores

en general.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General
Medir el impacto de la vacuna trivalente inactivada contra influenza estacional
administrada en mujeres embarazadas sobre la frecuencia de Enfermedad Tipo Influenza

en el lactante menor.

4.2 Objetivos Especificos

De acuerdo al antecedente de vacunacion materno contra influenza:

Comparar la incidencia de Enfermedad Tipo Influenza en los nifios de 0 a 6 meses de
edad.

Comparar los titulos de anticuerpos contra influenza A H1NI en el recién nacido a partir de

la dosis unica aplicada en mujeres embarazadas.
5. HIPOTESIS

La vacunacién en el embarazo con Vacuna Trivalente Inactivada (VTI) disminuye la

incidencia de Enfermedad Tipo Influenza.

La vacunacién en el embarazo con VTI transfiere anticuerpos contra influenza al recién

nacido.

6. METODOLOGIA

6.1 Disefio de estudio

Estudio de cohorte prospectivo no aleatorizado, en lactantes, captados al nacimiento en el
servicio de Gineco-Obstetricia del Hospital General de Rio Blanco, Veracruz, seguidos

hasta los 6 meses de edad mediante visitas domiciliarias.

La cohorte “A” fueron nifios cuya madre recibio la VTI durante la gestacién hasta 14 dias
antes del parto; la cohorte B fueron los nifos cuya madre no recibid VTl durante la

gestacion, o la recibié en los 14 dias previos al parto.

Este estudio fue la continuacién de un Ensayo Clinico Aleatorizado (ECA) fase Il que
evaluo la inmunogenicidad de la VTl en mujeres embarazadas. Los recién nacidos de las

embarazadas captadas en el ECA fueron la primera cohorte de nifios (reclutados entre
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septiembre de 2011 a enero de 2012) seguida por 6 meses para identificacion de ETl y
en quienes ademas se evalud el nivel de anticuerpos IH en sangre de cordon umbilical
para determinar inmunoproteccion. La captacion de recién nacidos se prolongo por dos
temporadas invernales mas (diciembre- marzo: de 2014-2015 y de 2015-2016) con el fin

de identificar ETI, pero sin medicion de anticuerpos.
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Figura 6. Diagrama del diserno de estudio. Fuente: Elaborado para el presente documento.
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6.2 Descripcion de la poblacion universo

El estudio se realizd en el Hospital Regional de Rio Blanco (HRRB); institucion de
referencia para 56 municipios del estado, 6 hospitales de sub-zona, y 142 unidades de
primer nivel de atencién, cabe destacar que dicho centro asistencial ha sido certificado
con excelencia en dos oportunidades como “Hospital de nifio y de la madre” por el

Consejo de salubridad.
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HRRB se encuentra en el municipio de Orizaba-Estado de Veracruz, region
predominantemente urbana con 369,235 habitantes, (70) ubicada al Sureste de México.
HRRB esta afiliado a la Secretaria de Salud y tiene cobertura estimada en un milléon de
personas. Sus 118 camas estan distribuidas en los servicios de: Medicina interna y cirugia
(46 camas); obstetricia y ginecologia (40 camas); y pediatria (32 camas). Durante 2014 a

2016 hubieron 4393 nacimientos promedio anual.

Se ha seleccionado por su amplia cobertura de poblacion, por ser centro de referencia
para los servicios de pediatria y gineco-obstetricia, por la infraestructura tecnolédgica y de
talento humano propio del tercer nivel de atencion al que corresponde y por el trabajo

colaborativo en investigaciones previas.

Veracruz ocupa el tercer lugar entre los estados con mayor densidad demografica del
pais, tanto de poblacion general como en menores de 1 afo; 8,106,137 y 139,480
habitantes respectivamente (71), la esperanza de vida al nacer es de 75 afios, la tasa de

mortalidad infantil es de 11 nifios por cada 100 mil nacidos vivos.(72, 73)

El 79% de su poblacion tiene derechohabiencia (74). La cobertura de los servicios de
salud permite que solamente el 1.3% de los partos ocurran en el hogar o en la via
publica.(75) A pesar de que la cobertura de atencién prenatal es alta, todavia
aproximadamente el 5% de las mujeres acuden a su primera consulta prenatal en el tercer
trimestre. La primera causa de morbilidad son las infecciones de vias respiratorias.(76) De
igual forma la comorbilidad neumonia - influenza ocupa el primer lugar entre las causas

de muerte ocasionadas por agentes infecciosos.

La poblacion estudiada fueron los recién nacidos sanos y con edad gestacional mayor o
igual a 38 semanas, atendidos en el Hospital de Rio Blanco, captados durante la
temporada invernal que comprende los meses de Diciembre a Marzo de 2014-2015 y de
2015-2016.
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Figura 7. Municipios de procedencia de la cohorte de lactantes menores estudiados.
En este mapa no aparecen Acultzingo, Aquila, La perla y Maltrata pese a que si forman parte de la jurisdiccion
sanitaria VII, dado que en los criterios de seleccion fueron excluidos por dificultades de acceso y de orden
publico para el seguimiento. Campo grande es una localidad del Municipio de Ixtaczoquitlan.San Andrés de
Tenejapan y Tlilapan hacian parte de la Jurisdiccion Sanitaria VIl y fueron seleccionados por ser lugares
accesibles sin embargo actualmente son reclasificados como municipios de la Jurisdicciéon sanitaria Xl
(Zongolica- Veracruz). Fuente: Elaborado para el presente documento.

6.3 Muestra
6.3.1 Muestra para encontrar diferencia de ETI segun antecedente de vacunacion
materno con VTI

Para el logro de este objetivo se analizé la muestra de recién nacidos captados durante
los periodos invernales 2014-2015 y 2015-2016, el antecedente de vacunacién materno

con VTI estuvo presente en el 43.33% y 36.59%, respectivamente. Valor p=0.338.

Pese a haberse completado el seguimiento para evaluacién de ETI durante los primeros 6
meses de vida en los recién nacidos captados durante los tres periodos invernales (2011-
2012, 2014-2015, 2015-2016) para el primer objetivo no se incluyd la muestra de recién

nacidos captados en 2011-2012, debido a diferencias estadisticamente significativas en la
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cobertura de vacunacioén (VTI en las progenitoras: 67.05% (59/88) en 2011-2012, 43.33%
(52/120) en 2014-2015 y 36.59% (30/82) en 2015-2016. Valor p<0.001) y en el disefio

metodoldgico del que derivaron los nifios reclutados.

Se calculé el tamano de muestra a partir de la formula para comparacion de dos

proporciones: (77)

(p1 — P2)?

I/ (T +2 (@ a0 + @20 )]\l
n= 2
\ J

Donde:

e n =Tamafo de la muestra

o Z, = Valor Z correspondiente al error alfa 0.05: 1.96

e Zp = Valor Z correspondiente al error beta 0.05: 1.645

e p; = Valor de la proporcién esperada en el grupo no expuesto: 0.37 (78)
e p, = Valor de la proporcion esperada en el grupo expuesto: 0.13 (78)

e p =Promediode p;yp,: 025

e p, — p; = Valor minimo de la diferencia que se desea detectar: -0.24

[ ] q:l—p
e g1=1-—p;
e q¢,=1-p,

Reemplazamos los valores de la formula:

2
[(1.96 2025 * 0.75]) +1.645 \/((0.37 £0.63) + (0.13%0.87))

- 2 =163
n (037 — 0.13)2 *

Al cociente le adicionamos el 24% por estimado de perdidas durante el seguimiento:
163 +39 = 202

Al final de los dos periodos de reclutamiento (2014-2015, 2015-2016) se obtuvo una

muestra de 202 nifios, de los cuales 40.59% tuvieron antecedente de vacunacion materno
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con VTI. Una publicacion reporta diferencia de enfermedad tipo influenza en menores de
6 meses de edad segun antecedente de vacunacion materno, de aproximadamente 24%.
A partir de lo anterior el estudio tiene un poder de 95%, error a 0.5, nivel de confianza del
95%. Se calculé tomando en consideracién un 0.13% de riesgo de Enfermedad Tipo
Influenza en los vacunados respecto de 0.37% en los no vacunados.(78). A esto se

adiciono 24% por estimado de pérdidas durante el seguimiento.

6.3.2 Muestra para encontrar diferencia en nivel de anticuerpos IH en recién

nacidos segun antecedente de vacunacién materno con VTI

Para el logro de este objetivo se analizé la muestra de recién nacidos de la temporada
invernal de 2011-2012 que derivé del ECA, debido a la carencia de recursos financieros
suficientes para procesar las muestras de sangre de cordén umbilical de los nifios

captados para los periodos invernales 2014-2015 y 2015-2016.

La muestra se compone de 88 recién nacidos, tamafo suficiente para encontrar diferencia
en la media geométrica de titulos protectores de anticuerpos en sangre de cordén

umbilical, segun el antecedente de vacunacién materno.

6.4 Medida de exposicion

Vacunacion materna contra influenza. Esta informacion fue extraida de la cartilla de
vacunacion de la madre. Los nifios fueron considerados expuestos si su edad gestacional
al nacimiento fue de por lo menos 38 semanas, si el tiempo transcurrido entre la
vacunacion materna y el nacimiento fue de por lo menos 14 dias y si al momento del

nacimiento fueron clasificados como nifio sano.

6.5 Criterios de inclusién
¢ Recién nacido sano, segun reporte de expediente clinico.
e Edad gestacional al momento del nacimiento entre 38 y 42 semanas.
e Nacido en el servicio de gineco-obstetricia del Hospital Regional de Rio Blanco —
Veracruz.

e Residente en alguno de los siguientes municipios/localidad*:
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1. Atzacan, 2. Campo grande*, 3. Huiloapan de Cuauhtémoc, 4. Ixhuatlancillo, 5.
Ixtazoquitlan, 6. Mariano Escobedo, 7. Camerino Z. Mendoza, 8. Nogales, 9.
Orizaba, 10. Rafael Delgado, 11. Rio Blanco, 12. San Andrés de Tenejapan, 13.
Tlilapan.

Disponibilidad de cartilla de vacunacién de la madre

Residir en la Jurisdicciéon Sanitaria de Orizaba, Veracruz.

Disponibilidad de la madre o el cuidador de permanencia en el estudio durante el
tiempo de seguimiento.

Aprobacion por parte del responsable legal de participar en el estudio mediante
firma de consentimiento informado que incluye; toma de sangre de cordon
umbilical, la aceptacion a responder preguntas relacionadas con el estado de
salud propio y del recién nacido, recibir visitas domiciliarias de seguimiento
quincenales para valoracion y exploracion fisica del recién nacido, y a que le sea

revisado su expediente clinico y el del recién nacido.

6.6 Criterios de exclusion

Nifios cuya madre/cuidador desconocia, estaba impedid@ o no pudo informar
respecto del antecedente de vacunacion con VTI del ultimo embarazo.

Nifos que padecian alguna inmunodeficiencia.

Nifos de madres con padecimientos psiquiatricos.

La no aprobacion de participar en el estudio por parte de los responsables legales
del menor.

En partos multiples se excluyd uno de los recién nacidos.

6.7 Criterios de eliminacion

Nifios cuyos padres o tutores posterior a la firma del consentimiento informado
rechazaron continuar en el estudio o permitir tomar la muestra de sangre de
cordén umbilical (Esto ultimo para la muestra captada en 2011-2012).

Muestras inadecuadas (Para la muestra captada en 2011-2012)..

Estimacion de elegibilidad y seleccion

A toda mujer en estado de embarazo que llegé al Hospital de Rio Blanco para atencién

del parto, se le dio informacion escrita y verbal sobre el estudio, empleando un lenguaje

claro y sencillo, se le hizo un breve interrogatorio, para evaluar la factibilidad de su
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participacién y el cumplimiento de criterios de seleccion. Las mujeres que cumplieron con
los criterios de seleccién y aceptaron participar ya fuera por decision propia o en
concertacion con otra persona (Con autorizacion del personal de salud del HRRB, la/el
enfermer@ del estudio facilitd el ingreso a la sala de toco-cirugia de la persona sefialada
por la embarazada para la toma de decision) les fue leido en frente de un testigo la carta
de consentimiento informado. Se les dio un espacio de tiempo para comentarlo en la
intimidad (a quienes lo solicitaron) y se les indicé en donde debian firmar (si es que
finalmente aceptaron participar).

En los casos donde la madre rechazd participar en el estudio, o0 no reunia los criterios de
inclusion se le agradecio por el tiempo empleado y en el caso correspondiente se le

explico la razén por la cual no podia ser parte del estudio.

6.8 Variables

e Variable Dependiente Principal: Morbilidad por Enfermedad Tipo Influenza en el
lactante menor.

e Variable Dependiente Secundaria: Nivel protector de anticuerpos IH en sangre de
cordon umbilical del lactante menor.

e Variable independiente principal: Vacunacion con VTI durante el ultimo embarazo
de la progenitora.

e Variables potencialmente confusoras: Lactancia materna, nivel socio-econémico,
edad de la madre, escolaridad de la madre, derecho-habiencia, periodo invernal de
vacunacion, contactos en edad escolar, antecedente de vacunacion contra

neumococo, rotavirus en el lactante menor.

6.9 Definiciones de caso y respuesta inmune.
Enfermedad Tipo Influenza (79):
o Historia de fiebre referida por la madre/cuidador o fiebre = 38°C medida con
termdmetro digital en region axilar.
e Tos.

e Con inicio en los ultimos 10 dias;

Transferencia de anticuerpos al recién nacido: Medida en sangre de corddn umbilical por

la técnica de inhibicién de hemaglutinacion (IH)(20).
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e Se considerd seropositividad para influenza si el nivel de anticuerpos fue = 1:10

diluciones por ml.

e Se consider6 seroproteccion para influenza si el nivel de anticuerpos fue =1:40

diluciones por ml.

6.10 Captacion y preseleccion de los participantes
La identificacion de los recién nacidos se realizé a través de la captacion de mujeres en
estado de embarazo atendidas por parto en el Hospital Regional de Rio Blanco (HRRB)
mediante:
1. Abordaje inicial directo con la embarazada al momento en que se encuentra en
la sala de espera previo a ser atendida.
Registro diario de nacimientos.

Libro de ingresos en las areas de urgencias, consulta externa, toco-cirugia.

A partir de lo anterior se generé una lista de potenciales participantes con fechas
probables de parto, quienes fueron entrevistadas en el HRRB. Todas las que reunieron

los criterios de inclusion fueron alentadas a participar en el estudio.

6.11 Actividades durante el seguimiento

Las tres cohortes de recién nacidos recibieron igual manejo durante el seguimiento: 1.
Toma de muestra de sangre de cordén umbilical 2. Visitas domiciliarias quincenales a
partir del momento del alta hospitalaria y hasta antes de cumplir el séptimo mes de vida.
3. Exploracion fisica del lactante menor en busqueda de signos o sintomas compatibles
con ETI, 4. Entrevista a la madre o al cuidador del menor. Todas las actividades fueron

realizadas personal de enfermeria previamente entrenado y estandarizado.
La exploracion fisica de los nifios siguio las indicaciones de:
NOM-031-SSA (1999) para la atencién a la salud del nifio de la Secretaria de Salud de

México. Especificamente el apartado relacionados con: Somatometria: Longitud, peso,

perimetro cefalico (Numeral 9 en la NOM)(80).
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Manual de atencion “Nifias y nifios bien desarrollados” del Centro Nacional para la Salud
de la Infancia y la Adolescencia de la Secretaria de Salud de México. En el capitulo de
Atencion integrada los apartados relacionados con Consulta completa para enfermedad
respiratoria aguda, consulta completa para el menor de dos meses. Capitulo: Vigilancia de

la nutricién. En el apartado de evaluacion antropométrica. (81)

Manual clinico para el aprendizaje de AIEPI en enfermeria de la Organizacion
Panamericana de la Salud. En el capitulo “Proceso de enfermeria en AIEPI para la nifia y
nifo de 0 a 2 meses de edad” y “Proceso de enfermeria en AIEPI para el nifio o nifia de 2

meses a 4 anos de edad”(82)

La interpretacién de las mediciones antropométricas se basaron en los estandares de
crecimiento de los ninos de la Organizacion Mundial de la Salud, para lo cual se empleo el
software Athro, version 3 de 2009.(83)

Toma de muestra de sangre de cordon umbilical: Una enfermera(o) del estudio ingresaba
a la sala de parto al momento del nacimiento del recién nacido y extraia una muestra de
sangre de cordon umbilical de 10 ml en doble tubo, posteriormente las muestra fue
almacenada en el laboratorio del Hospital de Rio Blanco y al finalizar la jornada laboral de
cada dia una enfermera recogia todas las muestras del dia y las llevaba al Laboratorio de
la Jurisdiccion Sanitaria No VII donde eran centrifugadas por un profesional de laboratorio
y luego almacenadas segun el protocolo de almacenamiento de muestras. Posteriormente
estas muestras fueron enviadas al Laboratorio del Instituto Nacional de Salud Publica

para su procesamiento y lectura de anticuerpos.

Medicion de anticuerpos IH contra Influenza: Se realizé Unicamente en las muestras de
sangre obtenidas de los recién nacidos captados en el periodo (2011-2012) por la técnica
de inhibicién de la hemaglutinacion, por ser la de referencia para la red de laboratorios
nacionales en la deteccion de anticuerpos contra la HA de diferentes cepas de virus de
influenza. El procesamiento y lectura de muestras se llevd a cabo de acuerdo con los
estandares nacionales en el Laboratorio de vacunas virales del Instituto Nacional de Salud

Publica con nivel de bioseguridad 2.
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Almacenaje y manejo de las muestras: Las muestras de sangre se almacenaron en sitios
de acceso limitado, bajo un nivel adecuado de seguridad y correctamente etiquetadas. Se
mantuvo actualizada la informacion de las muestras con respecto a la identificacion, tipo

de muestra, volumen y localizacion dentro del congelador.

Todos los residuos bioloégicos se manejaron de acuerdo a las regulaciones de

bioseguridad.

7. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio inici6 a partir del Ensayo Clinico de Fase Il, cuyo fin fue evaluar la
inmunogenicidad y seguridad de la vacuna contra Influenza estacional 2011 en mujeres
embarazadas respecto de las no embarazadas, protocolo que fue sometido en su
momento a las Comisiones de Etica y de investigacién tanto del Instituto Nacional de
Salud Publica como del Hospital Regional de Rio Blanco. Participaron en el estudio solo
las personas que voluntariamente firmaran el consentimiento informado. El ingreso al
estudio estuvo delimitado por los criterios de seleccion anteriormente mencionados vy
nunca se excluyd por condiciones inherentes al sexo, etnicidad 6 nivel socioeconémico,
de tal manera que se ha garantizado la imparcialidad y la no discriminacién de mujeres y

grupos indigenas.

Las normas de regulacion ética y cientifica para la conduccion de investigacion biomédica
en seres humanos han sido desarrolladas y establecidas por la Ley General de Salud
Mexicana y las recomendaciones internacionales, incluyendo la Declaracion de Helsinki,
las guias de investigacién biomédica en seres humanos, CIOMS y las Buenas Practicas
Clinicas. El apego a estas guias aseguré el seguimiento digno de los derechos y bienestar

de los participantes de la investigacion.

Bioseguridad

Las muestras se manejaron en laboratorios de bioseguridad nivel Il con practicas nivel Ill.
El protocolo inicial del cual desprende este estudio fue revisado por la Comision de
Bioseguridad de las instituciones participantes y para la continuacion del estudio se

atendieron las disposiciones formuladas por las comisiones de ética y bioseguridad.
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7.1 Consentimiento informado

Una enfermera entrego copia del formato de consentimiento informado a la posible
participante del estudio, simultdneamente lo ley6 en voz alta y al pie de la letra en cada
uno de los rubros, luego los explicd y se asegurd de haber sido clara con la paciente y
que esta lo hubiera interpretado correctamente (Se le realizaron preguntas y se le pidi6 a
la paciente que refiera su interpretacion), se le dio la posibilidad de firmarlo, bajo la
presencia de dos testigos quienes se encargaron de verificar que la participante estuviera
firmando libre y bajo su voluntad.

El formato de consentimiento informado contenia los siguientes rubros:

Presentacion; donde se indicaba el lider del estudio, la institucion que lo avala, el titulo y
el objetivo general del estudio.

Beneficios directos e indirectos del estudio, confidencialidad, riesgos potenciales y
compensacion, informacion de contacto, a donde la participante podia dirigirse para
corroborar o ampliar informacién que deseara referente al estudio.

Asimismo siempre se dejo en claro que la participacién era voluntaria y que el retiro podia

hacerse en el momento en que la participante lo decidiera.

8. PLAN DE ANALISIS

8.1 Enfermedad Tipo Influenza en menores de 6 meses de edad segiin antecedente

de vacunacién materno con VTI.

Se realizd un analisis descriptivo empleando para las variables cualitativas frecuencias y

porcentajes. Para las variables cuantitativas continuas mediana y rango intercuartilar.

Se realizé un analisis bivariado para identificar la asociaciéon cruda entre el antecedente
de vacunacion materno durante embarazo y la frecuencia de enfermedad tipo influenza,
para identificar posibles desbalances entre las categorias de la variable independiente

principal que pudieran ocasionar confusion.

Mediante revisidon exhaustiva de la literatura y tomando las variables incluidas en los
instrumentos de captaciéon de informacién se determiné cuales variables eran plausibles
en términos biolégicos de ser incluidas en el modelo de prediccion de enfermedad tipo

influenza.
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Se identificaron variables confusoras mediante la comparacién de razones de riesgo
crudas y ajustadas, si la diferencia entre las razones fue mayor al 10% se clasific6 como

variable confusora.

Se evallo la presencia de posibles modificadores de efecto mediante el calculo de de
razones de riesgo por estratos del posible modificador. Esto se hizo particularmente para
vacunacion contra rotavirus, vacunacion contra neumococo, lactancia materna y periodo

invernal de reclutamiento.

Se identificaron variables asociadas con enfermedad tipo influenza mediante modelo
crudo. Las variables con que se inicié el modelo saturado fueron: a. Las biolégicamente
plausibles, b. las que se identificaron como confusoras, c. Las que tuvieron valores de p
<0.2.

Mediante el método de Kaplan Meier y la prueba de Log-Rank se comparo la sobrevida de
ETI segun antecedente de vacunacion. En los analisis de regresion se calcularon tasas de

incidencia crudas y ajustadas de ETI por antecedente de vacunacion.

Se elaboré un modelo multivariado de riesgos proporcionales de Cox para predecir el
riesgo de enfermedad tipo influenza segun el antecedente de vacunacion materno. La
variable resultado fue el tiempo al diagnostico del primer evento de Enfermedad Tipo
influenza a partir de la fecha de nacimiento. Se obtuvieron Razones de riesgos

proporcionales con un nivel de confianza del 95%.

Del modelo saturado se eliminaron las variables que no mejoraban la verosimilitud del
modelo y que tampoco afectaban los valores de los coeficientes. Finalmente se dejo el

modelo mas parsimonioso.

De este modelo se evalud para cada una de las variables y de manera global el supuesto
de riesgos proporcionales mediante la prueba de residuos de Shoenfeld.

Se evalud la bondad de ajuste del modelo mediante los residuos de Cox Snell.

La efectividad de la vacunacién con VTI se calculo asi: (1-RRa) y se multiplicé por 100

para obtener un resultado en termino de porcentaje.
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Los calculos estadisticos se realizaron mediante el software stata version 12.1

8.2 Titulos Titulos de anticuerpos IH en recién nacidos segun antecedente de

vacunacion materno con VTI.

Se realizé transformacion logaritmica de valores de los titulos de anticuerpos y se
compararon sus medias geométricas mediante una prueba t de student, previa evaluacién
de normalidad y homogeneidad de varianzas de la variable transformada. Para facilitar la
interpretacién de los resultados las unidades de la variable transformada se regresaron a

su valor original
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9. RESULTADOS

9.1 Incidencia de ETI en lactantes menores, segun vacunacion materna con VTI.

Total de nacimientos Hospital de Rio-Blanco:

Ano 2014: 4443
Ano 2015: 4509
Ano 2016: 4226

Nacimientos HRB- Temporada invernal
Dic/2014 y Mar/2015: 1502
Dic/2015 y Mar/2016: 1373

7 nifios ilocalizables

para seguimientos

Recién nacidos con criterios de inclusion
y cuidadores aceptan participar: 209

Dic/2014 y Mar/2015: 121
Dic/2015 y Mar/2016: 88

Aceptan participar y se pudo hacer
seguimientos: 202:

Dic/2014 y Mar/2015: 120
Dic/2015 v Mar/2016: 82

2666 RN:

Residen fuera de los
municipios propuestos

No tienen aprobacion
de un familiar

Desconocen el
antecedente de
vacunacion.

Con antecedente de
vacunacion materno: 82

Dic/2014 y Mar/2015: 52
Dic/2015 y Mar/2016: 30

Sin antecedente de
vacunacion materno: 120

Dic/2014 y Mar/2015: 68
Dic/2015 y Mar/2016: 52

Dias de seguimiento; n (%) :
180-210; 55 (67.07)
135-179; 7 (8.54)
90-134; 10 (12.20)
45-89; 5 (6.10)
15-44: 5 (6.10)

Dias de seguimiento; n (%) :

180-210; 92 (76.67)
135-179; 3 (2.50)
90-134; 7 (5.83)
45-89; 8 (6.67)
15-44: 10 (8.33)

Figura 8. Flujograma de nifios estudiados: se muestran los datos de reclutamiento y seguimiento

de los participantes.
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Durante las temporadas invernales ocurridas entre 2014 a 2016 en el Hospital Regional
de Rio Blanco fueron atendidos 2875 partos, de los cuales 202 reunieron los criterios de

seleccion y fueron localizables para las visitas domiciliarias de seguimiento (Figura 8).

Ochenta y dos madres documentaron mediante cartilla de vacunacién haber recibido VTI
durante el ultimo embarazo 40.59% (82/202).

Ciento veinte (59.4%) y 82 (40.59%) nifios fueron captados durante la primer y segunda

temporada invernal, respectivamente.

Fueron seguidos durante los primeros 6 meses de vida 147 nifios (72.77%), en tanto a 15

(7.43%) nifios sélo fue posible menos de 2 meses de seguimiento.

La principal razén de perdida al seguimiento fue el cambio de domicilio.

Al comparar las caracteristicas de los nifios que completaron el seguimiento respecto de
aquellos que fueron seguidos por menos de 180 dias, no hubo diferencias socio-

demograficas, ni clinicas (Tabla 1).

Esta misma homogeneidad entre grupos se conservd al comparar los que tenian 90 o
mas dias de seguimiento respecto de los que tuvieron menos dias de seguimiento (Sin
tabla).

Tabla 1. Diferencias entre los participantes seguin tiempo de seguimiento, Hospital

de Rio Blanco, Orizaba- Veracruz

Tiempo de seguimiento mayor o igual

rs a
Caracteristicas Total 5 2280 dias 0 Valobr
N=202 N=147 (72.77 %) N=55 (27.23%) dep
del lactante
C. Sociodemograficas
Sexo: Masculino 105/202 (51.98)  77/147 (52.38) 28/55 (50.91)  0.852
Contactos de:
Cualquier edad © 5 (3-6) 5 (3-6) 5 (4-6) 0.7892
Edad de 6 a 15 afios 106/202 (52.48)  76/147 (51.70) 30/55 (54.55) 0.719
Periodo del nacimiento:
Nov/2014 — Mar/2015 120/202 (59.41) 84/147 (57.14) 36/55 (65.45) 0.284
Nov/2015 — Mar/2016 82/202 (40.59)  63/147 (42.86) 19/55 (34.55)
Vivienda con
Agua entubada 159/201 (79.10)  116/146 (79.45)  43/55 (78.18) 0.843
Sanitario/alcantarillado 189/202 (93.56)  140/147 (95.24) 49/55 (89.09) 0.113
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Tiempo de seguimiento mayor o igual

re a
Caracteristicas Total 5 2180 dlas o Valobr
N=202 N=147 (72.77 %) N=55 (27.23%) de p
Drenaje 181/202 (89.60)  132/147 (89.80)  49/55 (89.09) 0.884
Hacinamiento 116/202 (57.43) 84/147 (57.14) 32/55 (58.18) 0.894
Piso sin recubrimiento 31/202 (15.35) 23/147 (15.65) 8/55 (14.55) 0.847
Pared con material firme 171/202 (84.65) 126/147 (85.71) 45/55 (81.82) 0.494
C. Clinicas
Peso al nacer “© 3200 (2820-3500) 3220 (2820-3550) 3150(2825-3500) 0.5662
Vacunaciéon materna (dias al nacimiento) 72 (49 -97) 74 (50 - 98) 69 (48 - 95) 0.7113
de la madre
C. Sociodemograficas
Edad ©: 24 (20-28) 24 (21-28) 24 (20-29) 0.9373
Estado civil:
Casada 44/202 (21.78)  36/147 (24.49) 8 /55 (14.55) 0.197
Soltera 33/202 (16.34)  21/147 (14.29) 12/55 (21.82)
otro’ 125/202 (61.88)  90/147 (61.22) 35/55 (63.64)
Escolaridad:
Ninguna 3/201 (1.49) 3/146 (2.05) 0/55 (0) 0.301
Primaria 44/201 (21.89)  29/146 (19.86) 15/55 (27.27)
Secun/prepa/Técnico 144/201 (71.64) 105/146 (71.92) 39 /55 (70.91)
Licenciatura/posgrado 10/201 (4.98) 9/146 (6.16) 1/55 (1.82)
Derechohabiencia: 192/202 (95.05) 142/147 (96.60) 50/55 (90.91) 0.097
Entidad prestadora servicio salud:
IMSS 3/202 (1.49) 3/147 (2.04) 0/ 55 (0)
ISSSTE 2/202 (0.99) 2/147 (1.36) 0/ 55 (0) 0.293
Seguro popular 186/202 (92.08)  136/147 (92.52)  50/55 (90.91)
Ninguno 11/202 (5.45) 6/147 (4.08) 5/55 (9.09)
Habitos:
Fumar 6 /202 (2.97) 3/147 (2.04) 3/55 (5.45) 0.203
Consumir alcohol 15/181 (8.29) 11/130 (8.46) 4 /51 (7.84) 0.892
Drogas ® 6/190 (3.16) 4/137 (2.92) 2/53 (3.77) 0.763
C. Clinicas
Vacunada contra influenza 82/202 (40.59) 55/147 (37.41) 27/55 (49.09) 0.133
> 1 embarazo 130/ 202 (64.36) 94/147 (63.95) 36/55 (65.45) 0.842

Entre los hijos de madres vacunadas y no vacunadas no hubo diferencias en condiciones

de la vivienda, numero de contactos domiciliarios, edad estado civil y habitos de la madre.

No obstante hubo mayor proporcion de madres con grado de licenciatura entre las que no

fueron vacunadas durante el ultimo embarazo. (Tabla 2 y tabla 3)

La mediana de contactos domiciliarios de cualquier edad fue 5 (3-6), 52.48% de los nifios

tenian al menos un contacto en edad escolar.
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El 15.35% de los nifios Vivian en casas sin piso cubierto y 57.43% en condicion de

hacinamiento.

La mediana de peso al nacer fue de 3200 g (2820-3500).

Las madres tenian mediana de edad de 24 (20-28) afios, 16.34% eran madres solteras,

21.89% solo contaban con estudios de educacion basica primaria, no obstante la mayor

proporcion (76.62%) tenian al menos secundaria y el 64.36% habian tenido por lo menos

1 embarazo previo.

En el 92.08% de los nifios los servicios de salud les eran provistos por el Seguro Popular.

Tabla 2. Caracteristicas basales de los lactantes, segiin antecedente de vacunacion

materno contra influenza, Hospital de Rio Blanco, Orizaba- Veracruz

Antecedente de vacunacién materno Valor
Caracteristicas Total contra influenza ° dep®
sl NO P
N=202 N=82 (40.59%) N=120 (59.40%)
Sexo: Masculino 105/202 (51.98)  38/82 (46.34) 67/120 (55.83) 0.185
Contactos de:
Cualquier edad © 5 (3-6) 4 (3-6) 5 (3-6) 0.228°
Edad escolar 106/202 (52.48)  49/82 (59.76) 57/120 (47.50) 0.087
Periodo del nacimiento:
Nov/2014- Mar/2015 120/202 (59.41)  52/82 (63.41) 68/120 (56.67) 0.338
Nov/2015- Mar/2016 82/202 (40.59) 30/82 (36.59) 52/120 (43.33)
Vivienda con:
Agua entubada 159/201 (79.10)  63/82 (76.83) 96/119 (80.67) 0.510
Sanitario/alcantarillado 189/202 (93.56)  74/82 (90.24) 115/120(95.83)  0.112
Drenaje 181/202 (89.60)  71/82 (86.59) 110/120 (91.67)  0.245
Piso sin recubrimiento 31/202 (15.35) 14/82 (17.07) 17/120 (14.17) 0.574
Pared material firme © 171/202 (84.65) 68/82 (82.93) 103/120 (85.83) 0.574
Hacinamiento 116/202 (57.43) 46/82 (56.10) 70/120 (58.33) 0.752
Peso al nacer ¢’ 3200 (2820-3500) 3160 (2850-3500) 3200 (2805-3563) 0.891°

a. El antecedente de vacunacién materno fue verificado mediante revisién de cartilla de vacunacion de

la madre.

~eao0vo

Peso en gramos.

Valor de p correspondiente a prueba de chi2.
Mediana (Rango intercuartilar).

Valor de p correspondiente Prueba de Mann Whitney.
Material de las paredes: Cemento, ladrillo, piedra.
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Tabla 3. Caracteristicas de las progenitoras, segun antecedente de vacunacién

contra influenza, Hospital de Rio Blanco, Orizaba- Veracruz

Antecedente de vacunacion contra Valor
Caracteristicas Total influenza durante el embarazo® de 0 b
| NO
N=202 N=82 (40.59%) N=120 (59.40%)
Edad (Afios) © 24 (20-28) 24 (20-29) 24 (21-28) 0.6084°
Estado civil:
Casada 44/202 (21.78) 19/82 (23.17) 25/120 (20.83)
Soltera 33/202 (16.34) 13/82 (15.85) 20/120 (16.67) 0.923
Otro® 125/202 (61.88) 50/82 (60.98) 75/120 (62.50)
Escolaridad:
Ninguna 3/201 (1.49) 1/82 (1.22) 2/119 (1.68)
Primaria 44/201 (21.89) 21/82 (25.61) 23/119 (19.33) 0.020
Secund/prepa/Técnico 144/201 (71.64) 60/82 (73.17) 84/119 (70.59)
Licenciatura/posgrado 10/201 (4.98) 0/82 (0) 10/119 (8.40)
Derechohabiencia: 192/202 (95.05) 76/82 (92.68) 116/120 (96.67) 0.200
Entidad servicio de salud:
IMSS 3/202 (1.49) 3/82 (3.66) 0/120(0)
ISSSTE 2/202 (0.99) 0/82(0) 2/120 (1.67)
Seguro popular 186/202 (92.08) 73/82 (89.02) 113/120 (94.17) 0.079
Ninguno 11/202 (5.45) 6/82 (7.32) 5/120 (4.17)
Antecedente gineco-obstetrico :
> 1 embarazo 130/202 (64.36) 53/82 (64.63) 77/120 (64.17) 0.946
Habitos:
Fumar 6/202 (2.97) 1/82 (1.22) 5/120 (4.17) 0.226
Consumir alcohol 15/181 (8.29) 8/75 (10.67) 7/106 (6.60) 0.329
Drogas f 6/190 (3.16) 3/80(3.75) 3/110 (2.73) 0.691
a. El antecedente de vacunacion fue verificado mediante revision de cartilla de vacunacion.
b. Valor de p correspondiente a prueba de chi2.
c. Mediana (Rango intercuartilar).
d. Valor de p correspondiente Prueba de Mann Whitney.
e. Otro estado civil: Union libre, separada, divorciada.
f.  Solventes, Marihuana, Cocaina o heroina.

En el grupo con antecedente de vacunacion materno con VTI hubo menor proporcion de

casos de ETI, no se presentaron casos de IRAG y no requirieron hospitalizacion. (Tabla

4). En ningun grupo las madres o cuidadores de los nifios refirieron la presencia de

neumonia a lo largo del seguimiento. (Tabla 4)
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Tabla 4. Danos a la salud relacionados con eventos de tipo respiratorio en los

lactantes, segin antecedente de vacunacién materna.

Antecedente de vacunacion materno  \/3|or
, . . a
Caracteristicas Total contra influenza dep®
SI NO
N=202 N=82 (40.59%) N=120 (59.40%)

Enfermedad Tipo Influenza (ETI)® 39/202 (19.31) 8/82 (9.76) 31/120 (25.83) 0.004
Dias al primer episodio ETI © 80 (59-135) ¢ 73 (48-114)°¢ 80 (65-160) € 0.289°
Infeccion Respiratoria aguda 4/202(1.98) 0/ 82 (0) 4/120 (3.33) 0.095
(IRAG)'
Dias al primer episodio IRAG ° 90 (54-138) 0 90 (54-138) -
IRAy EDA © 135/202 (66.83) 57/82 (69.51) 78/120 (65) 0.504
Dias primer padecimiento © 55 (31-109) 51 (34-108) 61 (31-109) 0.961°
Talla baja a los 7 meses edad 19/202 (9.41) 9/82 (10.98) 10/120 (8.33) 0.528
Requirié atencion médica 101/202 (50) 39/82 (47.56) 62/120 (51.67) 0.567
Hospitalizacién 4/202 (1.98) 0/82 (0) 4/120 (3.33) 0.095

a. El antecedente de vacunacién materno fue verificado mediante revisiéon de cartilla de vacunacion de

la madre.

Ppao0vo

Valor de p correspondiente a prueba de chi2.
Mediana (Rango intercuartilar).

Valor de p correspondiente Prueba de Mann Whitney.
ETIl: Enfermedad Tipo Influenza. Presencia de tos y fiebre (Referida por la madre o cuidadora o

tomada por el personal de seguimiento del estudio al momento de la visita domiciliaria)
simultaneamente por un periodo menor a 10 dias.
f.  IRAG:Infeccidon Respiratoria Aguda Grave. Tos, fiebre, dificultad para respirar y malestar general.
g. IRA y EDA: Neumonia, otitis, faringoamigdalitis, rinofaringitis, faringitis, sinusitis, bronquitis, laringitis,
tos, dificultad para beber, fiebre, obstruccion nasal, coriza, dificultad respiratoria, irritabilidad, diarrea,

letargo.

En los nifios que presentaron ETI predomind: ser varon, vivir con un contacto en edad

escolar (6 a 15 afos de edad), haber sido vacunado contra rotavirus y no tener

antecedente de vacunacion materna contra influenza. (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los lactantes y sus

progenitoras segun Enfermedad Tipo Influenza (ETI), Hospital de Rio Blanco,

Orizaba- Veracruz

Enfermedad Tipo Influenza en los

.. primeros 6 meses de vida °
Caracteristicas Total 5 o Valor
b
N=202 N=39 (19.31%) N=163 (80.69%) dep
del lactante
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Caracteristicas

Total
N=202

Enfermedad Tipo Influenza en los
primeros 6 meses de vida °

Sl
N=39 (19.31%)

NO
N=163 (80.69%)

Valor
de p°

C. Sociodemograficas
Sexo: Masculino
Contactos de:
Cualquier edad ©
Edad de 6 a 15 afios
Periodo del nacimiento:
Nov/2014 — Mar/2015
Nov/2015 — Mar/2016
Vivienda con
Agua entubada
Sanitario/alcantarillado
Drenaje
Hacinamiento
Piso sin recubrimiento
Pared con material firme
C. Clinicas
Peso al nacer €
Vacunado contra neumococo
Vacunado contra Rotavirus
Lactancia materna

e

de la madre
C. Sociodemograficas

Edad
Estado civil:
Casada
Soltera
otro’
Escolaridad:
Ninguna
Primaria
Secun/prepa/Técnico
Licenciatura/posgrado
Derechohabiencia:
Entidad prestadora servicio salud:
IMSS
ISSSTE
Seguro popular
Ninguno
Habitos:
Fumar
Consumir alcohol
Drogas ®
C. Clinicas
Vacunada contra influenza
> 1 embarazo

105/202 (51.98)

5(3-6)
106/202 (52.48)

120/202 (59.41)
82/202 (40.59)

159/201 (79.10)
189/202 (93.56)
181/202 (89.60)
116/202 (57.43)
31/202 (15.35)

171/202 (84.65)

3200 (2820-3500)
168/201 (83.17)
157/202 (77.72)
135/202 (66.83)

24 (20-28)

44/202 (21.78)
33/202 (16.34)
125/202 (61.88)

3/201 (1.49)
44/201 (21.89)
144/201 (71.64)
10/201 (4.98)
192/202 (95.05)

3/202 (1.49)
2/202 (0.99)
186/202 (92.08)
11/202 (5.45)

6/202 (2.97)
15/181 (8.29)
6/190 (3.16)

82/202 (40.59)
130/202 (64.36)

28/39 (71.79)

5 (4-7)
26/39 (66.67)

28/39 (71.79)
11/39 (28.21)

30/39 (76.92)
37/39 (94.87)
35/39 (89.74)
24/39 (61.54)
4/39 (10.26)

30/39 (76.92)

3050(2800-3450)
36/39 (92.31)
35/39 (89.74)
31/39 (79.49)

23 (20-28)

8/39 (20.51)
4/39 (10.26)
27/39 (69.23)

1/38 (2.63)
11/38 (28.95)
22/38 (57.89)
4/38 (10.53)
38/39 (97.44)

0/39 (0)

2/39 (5.13)
36/39 (92.31)
1/39 (2.56)

0/39 (0)
3/36 (8.33)
0/35 (0)

8/39 (20.51)
26/39 (66.67)

77/163 (47.24)

5 (3-6)
80/163 (49.08)

92/163 (56.44)
71/163 (43.56)

129/162 (79.63)
152/163 (93.25)
146/163 (89.57)
92/163 (56.44)
27/163 (16.56)
141/163 (86.50)

3200 (2850-3525)
132/163 (80.98)
122/163 (74.85)
104/163 (63.80)

24 (20-28)

36/163 (22.09)
29/163 (17.79)
98/163 (60.12)

2/163 (1.23)
33/163 (20.25)
122/163 (74.85)
6/163 (3.68)
154/163 (94.48)

3/163 (1.84)
0/163 (0)
150/163 (92.02)
10/163 (6.13)

6/163 (3.68)
12/145 (8.28)
6/155 (3.87)

74/163 (45.40)
104/163 (63.80)

0.006

0.152°
0.048

0.079

0.709
0.711
0.975
0.563
0.326
0.136

0.231°
0.089

0.045
0.062

0.457°

0.460

0.132

0.444

0.020

0.224
0.991
0.237

0.004
0.737

a. Laenfermedad Tipo influenza unicamente en los lactantes, no en las progenitoras.
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Valor de p correspondiente a prueba de chi2.
Mediana (Rango Intercuartilar).

Valor de p correspondiente Prueba de Mann Whitney.
Peso en gramos.

Otro estado civil: Union libre, separada, divorciada.
Solventes, Marihuana, Cocaina o heroina.

R

A partir de 202 lactantes seguidos durante los primeros 6 meses de vida, se encontré que
39 (19.31%) padecieron ETI. De los cuales 9.76% (8/82) fueron hijos de madres
vacunadas con VTI durante el embarazo y 25.83% (31/120) no tenian antecedente de

vacunacion materno, p=0.004).

Expresado en tasas, en 30,533 dias de seguimiento la tasa global de ETI fue de 1.28 por

1000 dias/lactante de seguimiento (IC95% 0.93-1.75 dias/lactante de seguimiento).

En quienes tuvieron antecedente de vacunacion materno contra influenza la tasa de ETI
fue de 0.62 casos por 1000 dias lactante de seguimiento (8/12,934) mientras en quienes

no lo tuvieron la tasa fue de 1.76 casos por 1000 dias/lactante de seguimiento (31/17,599)

Al comparar las tasas crudas de ETI segun antecedente de vacunacién materno contra
influenza durante el embarazo, se observd menor tasa entre quienes tuvieron el
antecedente, por tanto la Razén de Riesgos fue protectora y estadisticamente
significativa, (HR 0.35; IC 95: 0.16-0.76, p=0.008).

Al comparar sobrevida de ETI por antecedente de vacunacion materno con VTI, cae mas
rapido la curva de los nifios hijos de madres no vacunadas, asimismo se observa una
caida constante y que a mayor tiempo se separa mas de los hijos de madres vacunadas.
(Figura 9)
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Sobrevida a ETI, segun antecedente materno de VTI
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| | |
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Sin vacunacién materna

Con vacunacion materna

Figura 9. Funcion de sobrevida de Enfermedad Tipo Influenza.

El analisis multivariado mostré que la vacunacion materna tuvo un efecto protector contra

ETI. En otras palabras la efectividad de la vacuna de influenza en la reduccion de ETI fue

de 62.6% (IC95% 16.4 - 83.3%), en los nifios con antecedente de vacunacion materna.

Las caracteristicas relacionadas con ETI fueron ser lactante varon; nacido en la

temporada invernal 2014-2015, con al menos un contacto domiciliario en edad escolar y

cuya madre hubiera tenido menos de 25 afios de edad al momento del parto. (Tabla 6)

Tabla 6. Modelo de riesgos proporcionales de Cox para identificar factores

asociados con Enfermedad Tipo Influenza en lactantes atendidos en el Hospital de

Rio Blanco de Orizaba-Veracruz. 2012-2016

Variable RR? IC 95%" Valor P¢
Vacunacion materna 0.374 0.167-0.836 0.017
contra influenza

Vacunacion contra 0.616 0.179-2.120 0.442
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Neumococo

Sexo masculino 2.477 1.207-5.083 0.013
Edad de la madre menor 2.187 1.038-4.606 0.039
a 25 afnos

Lactancia materna 1.207 0.463-3.143 0.701
Hacinamiento 1.208 0.626-2.333 0.573
Per/invernal 2014-2015¢ 2.228 1.079-4.601 0.030
Al menos un contacto 2.164 1.057-4.434 0.035
domiciliario de 6 a 15

anos

Razén de riesgos

Intervalo de Confianza al 95%

Valor de p correspondiente a la Prueba de Wald
Categoria de referencia: periodo invernal 2015-2016

oo oo

Todas las variables incluidas en el modelo cumplen el supuesto de riesgos

proporcionales excepto la variable sexo. (Tabla 7).

Tabla 7. Prueba para verificar el cumplimiento de riesgos proporcionales mediante

Residuos de Shoenfeld

Variable rho? Chi2 Valor P°

Vacunacion materna -0.237 2.36 0.125
contra Influenza

Vacunacién contra 0.026 0.03 0.866
Neumococo

Sexo -0.313 4.39 0.040
Edad de la madre -0.108 0.50 0.480
Lactancia materna 0.112 0.50 0.477
Hacinamiento -0.118 0.61 0.435
Per/invernal 2014-2015 -0.233 2.38 0.123
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Contacto en edad escolar 0.083 0.29 0.593

a. Correlacion entre los residuos de cada una de las variables y la variable tiempo a la falla.

b. Valor de p correspondiente a la prueba de chi2 de la correlacion.

De manera global el modelo cumple con el supuesto de riesgos proporcionales
(Figuras 10y 11).
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In(Tiempo en dias de nacido)

Sin vacunacion materna Con vacunacién materna

Figura 10. Exploracion grafica del supuesto de riesgos proporcionales de
“Vacunacion materna” ajustado por covariables (EI ajuste se hizo por: vacunaciéon contra

neumococo, sexo, edad de la madre, lactancia materna, hacinamiento, periodo invernal del nacimiento,

contacto en edad escolar).
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Figura 11. Exploracién de ajuste del modelo mediante Residuos de Cox-Snell

Asimismo al graficar en su forma cruda y ajustada la variable sexo muestra

proporcionalidad a lo largo del tiempo. (Figura 12)
a. b.
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Figura 12. Exploracion grafica del supuesto de riesgos proporcionales de la variable

4 . 4
In(Tiempo analizado) In(Tiempo analizado)

Masculino ‘

Masculino ‘ ‘ Femenino

Femenino

“sex0”, Panel a. Anélisis crudo. Panel b. Anélisis ajustado por covariables.

De acuerdo con la prueba de Harrell este modelo tuvo una concordancia o prediccién de

los casos observados de ETl de 77.21%.

9.2 Titulos de anticuerpos contra influenza A H1NI en el recién nacido a partir de
la dosis unica aplicada en mujeres embarazadas segun antecedente de vacunacion

materno.

Fueron examinados 88 nifios mediante muestra de sangre de cordon umbilical; de ellos
67.05% (59/88) tuvieron antecedente de vacunacion materna. Hubo mayor proporcion de
nifos con nivel de titulos protectores (mayores o iguales a 1:40 diluciones por técnica de
HI) entre quienes tenian antecedente de vacunacion materno respecto de quienes no lo
tenian (79.66% (47/59), 34.48% (10/29), p<0.0001), Asimismo la media geométrica de
titulos fue diferente segun el antecedente de vacunacion materno; 70.30 (52.33 — 94.45) y
19.99 (14.26 — 28.04) para lactantes con y sin antecedente de vacunacién materno,

respectivamente (Valor p de la prueba t de student: 0.0001).
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10. DISCUSION
Los resultados de este estudio documentan efectividad de VTI aplicada durante el

embarazo sobre la reduccion de ETI en el lactante menor (62.6%; 1C95% 16.4 - 83.3%).

En esta muestra de 202 nifios seguidos hasta los 6 meses de vida la tasa global de ETI
fue de 1.28 por 1000 dias/lactante de seguimiento. Sin embargo en aquellos con
antecedente de vacunacién materno con VTI la tasa fue significativamente menor (0.62 vs

1.76 casos por 1000 dias lactante de seguimiento).

Los casos de ETI se caracterizaron por ser varones, nacidos en la temporada invernal
2014-2015, con al menos un contacto domiciliario en edad escolar, cuya progenitora fue

menor de 25 afos de edad y que no recibié VTI durante el embarazo.

Hubo mayor proporcién de nifios con seroproteccion entre quienes tenian antecedente de
vacunacion materno (79.66% vs 34.48%. Valor p<0.0001).

Los estudios que describen la frecuencia de ETI en menores de 6 meses de edad son
escasos, heterogéneos y no concluyentes.(39, 48, 63-65, 68, 84-86) Un ensayo clinico
aleatorizado realizado en Bangladesh encontré que la vacunacion con VTI aplicada en
mujeres embarazadas tiene efectividad de 29% y 42% en la reduccion de ETI y visitas al
meédico antes de los 6 meses de vida.(48) Estos resultados difieren de lo informado en
otros ensayos clinicos realizados en Sudafrica, Nepal y Mali donde no encontraron
efectividad de VTI aplicada en embarazadas sobre reduccion de ETI.(68, 84, 85, 87) Cabe
destacar que en el estudio de Nepal la definicién de caso de ETI fue modificada y la fiebre
no fue un requisito.(85) En su mayoria estudios previos enfatizan la importancia de la
fiebre dentro de la definicion caso.(88-90) en otros han encontrado mayor prediccion de
influenza con la presencia de sintomas respiratorios independiente de la fiebre.(91, 92).
La OMS recomienda la definicion que incluye la fiebre dada su mejor sensibilidad y
especificidad.(93)

La calidad de los estudios observacionales es limitada debido a que la fuente de
informacion de los casos en su mayoria esta basada en los sistemas de vigilancia
epidemiolégica, la exposicion es obtenida mediante autorreporte, los seguimientos son

retrospectivos o poco frecuentes, y los seguimientos son a través de llamadas telefénicas
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o cuestionarios por correo postal, ademas de que las coberturas de vacunacién son bajas
(Van desde el 7% y no superan el 50%).(39, 63-65, 78, 86)

Sugimura y col. en Japén a partir de una muestra de 200 nifios y con cobertura materna
de vacunacion de 53% encontré proporcion significativamente mayor de fiebre (No ETI)
entre los hijos de madres no vacunadas (Valor p<0.007).(86) Sin embargo desconocen si
los casos febriles pudieran estar relacionados con una infeccion en sitio distinto al tracto
respiratorio. Asimismo en los estados de Utah e Idaho, en donde llevaron a cabo un
estudio de cohorte retrospectivo a partir de informaciéon de la red de servicio de salud
entre 2004 y 2015, identificaron 66% de reduccion de ETI en los hijos de madres
vacunadas(78). Por otra parte dos estudios de cohorte no tuvieron suficiente poder
estadistico para informar proteccién de ETI y estuvieron limitados por la imposibilidad
para ajustar por factores confusores y el desconocimiento de la comparabilidad entre los
grupos.(39, 63)

En México en un estudio reciente sobre carga global se estimé que en 2013 ocurrieron en
menores de 19 afos 4624 muertes (tasa de 10.3 por 100,000 nifios y adolescentes)
debidas a infecciones respiratorias de tracto inferior. De acuerdo al Reporte de Carga
Global la tasa de infeccion respiratoria de vias inferiores fue de 3,132 casos por 100,000
nifos (rango superior 3,720 a rango inferior 2,634).(94) La tasa que detectamos en
nuestro estudio es mayor que los estudios reportados lo cual probablemente indica que

existe subregistro de estos episodios en la vigilancia epidemioldgica.

México fue epicentro de la mas reciente pandemia de influenza ocurrida en 2009, sin
embargo la cobertura de vacunacién en las mujeres embarazadas continua siendo baja,
menos del 50% son vacunadas, esto a pesar que desde 2004 la vacunacion contra
influenza esta indicada en este grupo de poblacion. Un meta-analisis reciente encontro
que la cobertura de vacunacién en mujeres embarazadas tiene amplia variabilidad entre

paises y al interior de los mismos; desde el 18% hasta el 80%.(47)

En este estudio los nifos nacidos durante el periodo invernal 2014-2015 tuvieron mayor
posibilidad de ETI, en este sentido el Sistema Global de Respuesta y vigilancia de
influenza para el periodo invernal 2014-2015 reporté modificaciones en las propiedades

antigénicas en 3C2a de A(H3N2) y quer fue la cepa predominante, en tanto que en el
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periodo invernal 2015-2016 circulo mas AH1N1.(35, 36, 95) Lo anterior favorecio la

presencia de brotes.(96)

Los nifos con al menos un contacto domiciliario en edad escolar tuvieron mayores
posibilidades de enfemar por ETI. De acuerdo con estudios previos la mayor carga de ETI
se encuentra en los nifios en edad escolar (97) y son el mejor vehiculo del virus hacia los
hogares.(97-99)

Algunos estudios han informado la influencia de la edad de la madre en la condicion de
salud de los nifios (100), en este estudio los hijos de madres menores de 25 afos tuvieron

mayor riesgo de ETI.

Los titulos protectores en sangre de cordén umbilical contra influenza fueron mas altos en
la sangre de corddn proveniente de madres que habian sido vacunadas con VTI respecto
de madres que no habian sido vacunadas. Este hallazgo corresponde a lo descrito en la
literatura. Las mujeres embarazadas que reciben la vacunacién producen niveles
adecuados de anticuerpos.(41, 101) Se ha informado que ocurre transferencia pasiva de
anticuerpos a los neonatos. (42, 101, 102) y que esta transferencia incrementa en el
ultimo trimestre, razén por la que recién nacido pretermino pudieran tener menor

posibilidad de niveles seroprotectores.

Conclusioén.
La vacunacién con VTI aplicada durante el embarazo protege al lactante menor de
Enfermedad Tipo influenza y transfiere la cantidad de anticuerpos necesarios para

generar seroproteccion al momento del parto y durante los primeros meses de vida.

11. LIMITACIONES

No se hizo diagndstico etioldgico. ni se estudiaron anticuerpos protectores en el cordon

umbilical de la cohorte en la que se investigo la efectividad de la vacuna.

Sin embargo este estudio
e Utiliza la definicion de caso recomendada por la OMS con mejor sensibilidad y

especificidad.
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Se basa en un seguimiento exhaustivo, frecuente, periédico, con personal de salud
entrenado para la evaluacion de los nifios, realizado en cada uno de los domicilios.
Explor6 a los nifios y evalu6 signos y sintomas compatibles con influenza.
Entrevistd directamente en el domicilio a las madres o cuidadores de los nifos.
Revisé de cartilla de vacunacién de las madres y de los nifios.

Evalué dos periodos invernales no pandémicos

Investigd anticuerpos en una muestra semejante a la de nifios que fue seguida

para evaluacién de ETI.
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12. APENDICE
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12.1. Estrategia de busqueda revisidn bibliografica sobre influenza

Estrategia de Busqueda

Palabras clave

Embarazadas Impacto

Nifios Efectividad

vacuna trivalente inactivada influenza estacional (VTI)” Enfermedad Tipo Influenza
“VYacunacién materna” Infeccion Respiratoria Aguda

Inmunogenicidad

Términos MESH

1. Pregnancy OR Mothers. 6. immunogenicity

2. Young children or Infants. 7. Review, systematic

3. Influenza vaccine. 8. efficacy OR effectiveness

4. Influenza-like illness.

5. Severe acute respiratory syndrome.

PUBMED: 1086 SCOPUS:167 BIREME:33
Resulta
Combinacién Resultado Combinacién Resultado Combinacioén d
o

#8AND#3AND# 663
7 #3AND#1AND# 167 #3AND 33
#1AND#2 AND# 389 2AND#8 #1AND#8AND#
3 2
#3AND##1AND 34
#50R#6
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12.2 Flujograma de seleccién de informacion
PUBMED SCOPUS BIREME
1086 167 33

Duplicados 103

Titulos Revisados

Identificacion

Tamizaje

1183
Eliminados por titulo:
Andnimos
Investigacion basica
Otros grupos de edad
Vacunas en general
Costo-efectividad
Modelos en animales
Resumenes
Revisados
133

Eliminados por Resumen:
Idioma

Otro grupo de edad.
Otras cepas de influenza

Otras vias de aplicacidn

Elegibilidad

Articulos completos

Revisados
103
Eliminados por Articulo:
Otros idiomas: Ruso,
Aleman, Francés, Polaco:
Articulos

Seleccionados: 89

Incluidos
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12.3 Operacionalizacion de variables

Nombre de la Definicién operacional Tipo Escala
variable de
Medicion
Edad del menor Edad en meses del participante Cuantitativa | Razén
continua
Edad de la madre | Edad en afos de la madre Cuantitativa | Razén
continua
Sexo del menor Hombre - Mujer Cualitativa | Nominal
Dicotémica
Peso del menor Peso en gramos del menor al nacer | Cuantitativa | Razon
y en cada visita de seguimiento .
Continua
APGAR Puntaje APGAR del menor a los 5 | Cualitativa | Nominal
minutos de haber nacido .
Dicotémica
<7:Con problemas de salud
>7:Sano.
Alfabetismo  del | lee y escribe (SI 6 NO) Cualitativa | Nominal
cuidador . .
Dicotémica
Escolaridad  del | Ninguna. Cualitativa | Nominal
cuidador o o ) )
Basica: Primaria secundaria Ordinal
Media: Preparatoria y Técnico
Superior: Licenciatura, postgrado.
Estado civil de la | Soltera, casada, viuda, divorciada, | Cualitativa | Nominal
madre unién libre
Politomica
Contactos con | Se define contacto del menor, como | Cualitativa | Nominal
IRA toda persona que habita en el| =
Dicotomica

mismo domicilio del menor por un
periodo de al menos 1 mes.

Contacto con IRA: Toda persona
contacto del menor que ha tenido
tos acompanada de alguno de los
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siguientes sintomas: fiebre, rinorrea,
malestar general, cefalea, dolor de
garganta.

Si - No
Contactos con | Se define contacto del menor, como | Cualitativa | Nominal
influenza toda persona que habita en el | =
mismo domicilio del menor por un | Dicotomica
periodo de al menos 1 mes.
Contacto con influenza: Toda
persona contacto del menor que ha
sido diagndsticado con influenza.
Si- No
Antecedentes de | Existe soporte que durante el ultimo | Cualitativa | Nominal
vacunacion  con | embarazo le fue aplicada la vacuna | .
VIT de Influenza | VTI contra influenza Dicotémica
de la madre o
Sid No
No de dosis de | Existe soporte de numero de dosis | Cuantitativa | Razoén
VTl previas al|de VTI contra influenza aplicadas | __
embarazo de la | antes del ultimo embarazo. Discreta
madre
Trimestre de la Cualitativa | Nominal
gestacion en que ) . . o
recibio la dosis de | Primer trimestre, Segundo trimestre, | Politomica
VTI -Influenza Tercer trimestre
Exposicion al | Algun contacto domiciliario del nin@ | Cualitativa | Nominal
humo de tabaco | fuma dentro de la vivienda o
en la vivienda . Dicotémica
Si—No
Lactancia Materna | EI nifo recibe leche materna | Cualitativa | Nominal
lactancia materna exclusiva. .
Dicotomica
Si-No
Lactancia Materna exclusiva implica
Tipo de residencia | Casa unifamiliar, casa multifamiliar, | Cualitativa | Nominal
apartamento, cuarto, casa mouvil, o
refugio. Politomica
Agua para el | Fuente de abastecimiento de agua: | Cualitativa | Nominal
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consumo entubada, pozo, pipa Politomica
Material del piso | Cemento, madera, lamina, tierra. Cualitativa | Nominal
de la vivienda o
Politomica
Contactos de | NUmero de personas con quienes | Cuantitativa | Razén
dormitorio del RN | comparte el dormitorio el nifio(a) .
Discreta
Contactos en la | Numero de personas que viven en | Cuantitativa | Razon
vivienda la casa .
Discreta
Antecedente  de | Numero de contactos de la vivienda | Cualitativa | Nominal
vacunacién contra | que tienen soporte de vacunacién | .
Influenza de los | contra influenza Dicotomica
contactos
Mes de | Meses del ano Cualitativa | Nominal
nacimiento del o
menor Politomica
Embarazos Numero de embarazos previos de la | Cuantitativa | Razon
previos de la | madre .
madre Discreta
Edad gestacional | Semanas de gestacion cumplidas al | Cuantitativa | Razén
al nacimiento del | momento de nacer .
menor Discreta
Episodios de ETI | Numero de episodios de ETI que ha | Cualitativa | Nominal
del menor padecido el menor durante el| .
seguimiento. Dicotomica
ETI se define como:
Fiebre >38°C y tos de al menos 10
dias de evolucion.
Si- No
Episodios de | Numero de episodios de IRAG que | Cualitativa | Nominal
IRAG del menor ha padecido el menor durante el | .
Dicotomica

seguimiento.

IRAG se define como: Cualquier
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infeccion respiratoria aguda Grave
con:fiebre = 38°C tos; de al menos
10 dias de evolucién y que requiere
hospitalizacion.

Si-No

Consultas Numero de consultas médicas por | Cuantitativa | Razon
medicas por ETI 6 | ETI 6 IRAG a las que ha acudido el |
IRAG del menor | menor durante el periodo de | Discreta

seguimiento
Hospitalizaciones | Numero de hospitalizaciones por | Cuantitativa | Razon
por ETI 6 IRAG | ETI o por IRAG que ha tenido el
del menor menor durante el periodo de

seguimiento Discreta
Anticuerpos Titulos de anticuerpos encontrados | Cuantitativa | Razon
contra influenza en cada medicion realizada al

menor (sangre de corddn umbilical,

antes y después de la vacunacion Continua

contra influenza) medidos mediante

la técnica de hemaglutinacion
Seroproteccion Protegido — No protegido: Cualitativa | Nominal
del menor

Seroprotecciéon  se definirda como | Dicotomica

nivel de anticuerpos anti-HA =1:40
Sera medida en tres oportunidades:
1. Sangre de cordon umbilical.

2. Muestra
lactante.

pre-vacunacion del

3. Muestra Post-vacunacion del
lactante.
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12.4 Instrumentos de recoleccion de informacion
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD PUBLICA
SERVICIO DE SALUD DE VERACRUZ
LABORATORIO DE BIOLOGICOS Y REACTIVOS DE MEXICO

Titulo del proyecto: Impacto de la vacunacion contra influenza estacional durante el embarazo sobre la morbilidad respiratoria antes
de los seis meses de vida y la inmunogenicidad de la vacunacién contra influenza estacional en el lactante
INSTRUMENTO BASAL DE LA MADRE
e Lea cuidadosamente el instrumento antes de iniciar la entrevista, para que recuerde como llenar cada apartado y pueda prestar atencién a la madre del menor.

e Entrevistador, por favor durante la entrevista evite distractores que interrumpan la comunicacién (especialmente teléfonos celulares).

e En los espacios en blanco escriba el nimero de la opcién de respuesta que haya contestado la madre del menor. Ejemplo la madre del menor a la pregunta:
éSabe leer y escribir un recado?, responde: “Si”, usted debera registrarlo asi:

11. ¢Sabe leer y escribir un recado? 1.Si /1 /  2.No/__/ 9.NHD/_/.

e  En las preguntas donde el instrumento indique que debe contestar con No Aplica registre en el espacio en blanco “NA”. Ejemplo: En una pregunta la madre del
menor contesta que NO fue a que la revisara el médico durante el Ultimo embarazo y la pregunta siguiente dice ¢...Cudntas veces fue a que la revisara el médico
durante su ultimo embarazo?, entonces esta pregunta lo légico es que “No aplica”, porque ya en la pregunta anterior contesté la madre del menor que NO fue a
que la revisara el médico, por lo tanto en esta segunda pregunta debe contestar asi:

36. ¢ Cudntas veces acudid a que a revisara el médico durante su ultimo embarazo? /_NA / veces.

e Otro caso es cuando a la pregunta: {Acudio al médico durante su ultimo embarazo?, la madre responde que SI, entonces en la pregunta ¢é...Cuantas veces acudié?
si ella le contesta, por ejemplo; que fue 3 veces, usted debe registrar el nimero de veces que fue, asi: 36. Cuantas veces acudio? /_3 /veces.

e Abreviaturas: “NA” No Aplica, “NS” No Sabe, “NHD” No hay dato o informacion.

I. Datos de identificacidon y ubicacién

1.NodeFolio___ / / / [/ | | - | [/ 2.Fechadevisita__ / /[ | | [
—— dd mm aa

Municipio Afio Consecutivo  Sexo: 1.Hombre 2.Mujer

3. Apellido paterno Apellido Materno Nombre(s)
4. Direccion
Calle No exterior No Interior
5. Colonia: 6.Localidad:
7. Municipio: 8.Teléfono:

Il. Socio-demograficos
9. éCual es su fecha de nacimiento? /] [/ /
dd mm aa

10. ¢Cuantos afios cumplidos tiene actualmente? / / afios

11. ¢Actualmente estd usted: 1. Casada/___/ 2.Soltera/___/ 3.Enuniénlibre/__/ 4.Separada/__/ 5. Divorciada/___/
6.Viuda/_/

12. (Sabe leer y escribir un recado? 1.Si/__/ 2.No/__/ 9.NHD/_/

13. ¢Cual es el ultimo grado que paso (aprobd) en la escuela?

1. Ninguno /__/ 2. Primaria incompleta /__/ 3. Primaria completa /___/
4. Secundaria /___/ 5. Preparatoria /___/ 6. Carrera técnica/___/

7. Licenciatura /___/ 8. Posgrado /__ / 9. 0tro /___/ (Especifique):
99.NHD/__/

En el dltimo mes, érealizd alguna de las siguientes actividades? Si a la pregunta “Durante el ultimo mes,¢ usted...? contesta la opcion
2 0 9 en la siguiente preguntas del cuadro escribir NA (No aplica).

Actividades Durante el ultimo mes, éusted...? éRecibio dinero por
realizar esta actividad?
1.Si 2.No 9.NHD 1.Si 2.No 9.NHD

14. Ayudé en un negocio, predio o rancho de la familia.

[—J [
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15. Vendié o ayudd a vender algun producto.

/___/ /___/
16. Hizo o ayudd a hacer algun producto para vender.

[/ [/
17. Ayudé criando animales.

[/ [/
18. Realizo actividades como lavar, planchar o limpiar casa(s).

/___/ /___/
19. Cuidé nifios de otras familias, adultos mayores o enfermos.

[/ [/
20. Trabajé en un hospital, ambulancia, centro de salud,
Laboratorio u otro servicio de salud. A I/
21. Trabajo en una oficina de atencién al publico.

/___/ /___/
22. Impartio clases en alguna escuela.

/___/ /___/
23. Otra actividad.

/ / / /
24. En el Ultimo mes, éestuvo buscando trabajo?  1.Si/ _/ 2.No/ / 9.NHD/_/
25. En el Ultimo mes, érealizé actividades del hogar? 1.Si/__/ 2.No/_/ 9.NHD/_/
26. En el Ultimo mes, ¢estudié?  1.Si/__/ 2.No/_/ 9.NHD/_/

lll. Derechohabiencia
27. ¢Esta afiliado o inscrito a algln seguro médico?.

1.S8i/_/ 2.No/_/ 9.NHD/_/

Indicacion: Si Contesta la opcidn 2 0 9 contestar la siguiente pregunta con “0” (No aplica).

28. ¢De qué institucion es derechohabiente?
1.IMSS /_/ 2.ISSSTE/ / 3.PEMEX/_/ 4.SEDENA / / 5. Seguro popular / Prospera /_/

6. Privado /__/ 7.Ninguna/_/ 9.NHD /_/ 10.Otra /_/ 0. Noaplica /__/

IV. Vacunacién

e  Vacunacion con Cartilla o soporte de vacunacion “VCl1....5”
29. ¢Cuenta con Cartilla Nacional de Vacunacion, Cartilla Nacional de Salud y/o algin comprobante de vacunacion, donde estén
registradas las vacunas que le han aplicado a usted?

1.Si/_/ 2.No/_/ 9.NHD/_/

Indicacion: Si Contesta la opcidn 2 0 9 contestar la siguiente pregunta con “0” (No aplica).

30. ¢Me puede mostrar la Cartilla Nacional de Vacunacion, la Cartilla Nacional de Salud y/o el documento probatorio o comprobante
en el que le registran las vacunas que le han aplicado?

1.Si/_/ 2.No/_/ 9.NHD/_/ O0.NA/__/

Indicacion: Si contesta la opcidn 2 6 9 pasar a la pregunta 31

Transcriba de la cartilla la informacién de las siguientes vacunas que le hayan aplicado a la mama.
Indicacidn: El cuadro a continuacion es para llenar UNICAMENTE a partir de los datos de la cartilla o comprobante de vacunacion:

Vacuna Enfermedad Dosis Edad Frecuencia Fecha de
que previene Vacunacion
dd / mm / aa
Sarampion Sin antecedente
Vel SR Rubéola vacunal / /
/ /
Con esquema
incompleto / /
Tetanos Con esquema
completo / /
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T C
vcz.  Td Difteria | eto oo ey
documentado
/ /
/ /
Tetanos, Difteria y ni Después de semana
VC3 Td pa Tosferina unica 20 de embarazo / /
/ /
VCa Personas con / /
Influenza factores de riesgo
Influenza / /
Estacional
/ /
Embarazadas | unica / /
/ /
/ /
VC5. Otras / /
Vacunas / /

Indicacidn: Al terminar de llenar el cuadro, pase a la Seccién “V. Morbilidad”.

e Vacunacion con Autorreporte: “VAl....6"
Indicacion: El cuadro a continuacion es para llenar con AUTORREPORTE (Es decir para las mamds que NO tienen cartilla o
comprobante de vacunacion, se responde con lo que las mamds recuerdan). Pregunte por cada una de las vacunas del cuadro. Sila
mamd NO recuerda cuantas veces la han vacunado, llenar con “NS” en los espacios de la columna correspondiente a la pregunta
éCudntas veces le han aplicado esa vacuna?

31. éMe puede decir que vacunas le han puesto y si recuerda cudntas veces la han vacunado con cada una de ellas?

Vacuna éLe han puesto la vacuna contra...? %cr;lji?:ra‘ziacf (‘e’se;s:":‘a:“:?
1.Si 2.No 8.NS NUmero de veces

VA1. Sarampidn y rubeola (Mejor conocida como SR)

/___/ I/
VA2. Tétanos y difteria(Mejor conocida como Td)

[/ I/
VA3. Tétanos, difteria y tosferina(Mejor conocida como TdaP)

[/ I/
VAA4. Influenza

[/ —/
VAS. pneumococo

/___/ I/
VAG6. Otra (especificar):

/ / / /

V. Morbilidad
32. Durante los Ultimos 12 meses, ¢algiin médico le ha diagnosticado influenza? 1.Si/_/ 2.No/__/ 9.NHD/_/
Indicacién: Si Contesta la opcidn 2 0 9, continuar preguntando en la numero 37.

33. ¢Fecha de diagndstico de influenza? / /-/ /-/ / (Dia - Mes - Afio)

Si la mama no recuerda la fecha, llenar uno de los espacios de fecha con NS

34. ¢En qué institucion le realizaron el diagndstico? 1. Publica/__/ 2.Privada/_/ 8. NS/ _/
35. ¢Le realizaron prueba de diagnéstico de influenza? 1.Si/_/ 2.No/_/ 8.NS/ /

36. ¢Ha sido diagnosticada y/u hospitalizada por alguna de las siguientes enfermedades?

65



Si la respuesta a la pregunta éAlgun médico le ha | Fecha de diagnéstico éHa sido
éAlgun médico le ha diagnosticado...? Dia Mes Afio hospitalizada por...? éDénde recibid la atencién
diagnosticado...? es con la 1.Si 2.No 8.NS dd mm aa 1.Si 2.No 8.NS L IMMS n;ﬁsd;scTaE? 3.PEMEX
opcidn 2 6 9, llenar los espacios 4DEFENSA/MARINA - 5.5eguro popular
siguientes de la fila con 8.NS/NR 9.NHD  10. Particular
NAEnfermedad
37. Diabetes mellitus
I/ / / — I/
38. Hipertension
I/ / / — I/
39. EPOC
) / / | )
40. Asma
) / / | )
41. Falla renal
I/ / / — I/
42. Insuficiencia cardiaca
congénita I—J / / /—/ /—/
43, Cardiopatia
) / / | )
44, VIH/SIDA
) / / | )
45. Linfoma
) / / | )
46. Leucemia
[/ / / I/ I/
47. Otra neoplasia (especificar):
I/ / / — I/
48. Otra enfermedad
(especificar): I/ / / I/ I/
VI. Informacién Gineco-obstetra
49, ¢{Edad de la primera menstruacion? /____/afios. 50. ¢Edad de inicio de vida sexual activa? /___ /afios.
Indicacidn: Si la mama No le suministra la informacién llene con “NHD”
51. ¢Cudntos embarazos ha tenido? /___/ embarazos. 52. ¢Cuantos partos ha tenido? /____/ partos.
Indicacion: Debe registrar un nimero, si no hubo entonces registre cero “0”
53. éCudntas cesareas ha tenido? /____/cesareas. 54. ¢Cudntos abortos ha tenido? /____/abortos.
Indicacion: Debe registrar un nimero, si no hubo entonces registre cero “0”
55. Durante su Ultimo embarazo. éfue a que la revisara el médico (Control prenatal)? 1.Si/_/ 2.No/_/ 9.NHD/_/

Indicacion: Si Contesta la opcidn 2 0 9 contestar la siguiente pregunta con “NA".

56. Durante su Ultimo embarazo,écudntas veces acudid a que la revisara el médico (Control prenatal)? / / veces

Indicacién: Si no recuerda el niUmero de veces, llenar con “NS”
57. éTuvo algun problema de salud en su ultimo embarazo?
1.Si/ _/ 2.No/_/ 9.NHD/_ /

Indicacion: Si Contesta la opcidn 2 0 9 contestar la siguiente pregunta con “NA".

58. ¢Podria decirme qué problema de salud tuvo?
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59. Durante su Gltimo embarazo,éle subié la presién arterial? 1.Si/_/ 2.No/__/ 9.NHD/_/
60. Durante su Ultimo embarazo, éle subid el azicar (diabetes gestacional)?  1.Si/ / 2.No/_/ 9.NHD/_ /

61. Durante el parto o cesarea de su ultimo hijo tuvo algin problema? 1.Si/_/ 2.No/_/ 9.NHD/_/
Indicacién: Si Contesta la opcion 2 0 9 contestar la siguiente pregunta con “NA".

62. Podria decirme équé problema tuvo?

VII. Factores de riesgo
63. ¢Alguna vez en la vida ha fumado? 1.si/_/ 2.No/__/ 9.NHD/_ /
Indicacién: Si contesta la opcidn 2 0 9, pasar a la pregunta 68

64. (A qué edad fumé por primeravez?  1.5-9afios/__/ 2.10-14 afios /__/ 3.15-19 afios /_/
4.20-24 afios /__/ 5.25-29 afios/__/ 6.30-34 afios /_/ 7.350mas /_/ 8NS/ /
65. ¢Fumoé en los dltimos 12 meses? 1.si/_/ 2.No/_/ 9.NHD/_/

Si contesta la opcidn 2 0 9, pasar a la pregunta 68.

66. En los ultimos 12 meses, écual fue la frecuencia de consumo de tabaco?
1. Mas de tres veces por semana /__/ 2. Una atres veces porsemana /_/ 3. Unaatresveces pormes / _/
4.Unavezalmes /_/ 8NS/_/

67. Con relacidn a la pregunta anterior, éaproximadamente cudntos cigarrillos fumo por dia?
1.1a10/ / 2.11a15/ / 3.16ymas /_/ 8.NS/ / 0.NA/_/

68. En el tltimo mes, ¢ Usé alguna droga o estimulante que no fuese por prescripcion médica? 1.Si/_/ 2.No/_/ 9.NHD/_/
Si contesta la opcidn 2 6 9 a esta pregunta, pasar a la pregunta 70.

69. ¢Qué droga y por cuanto tiempo los consumié?

Si elige la opcidn 2 o 9 llene los espacios de afios y meses con NA.

1. Solventes 1Si/ _/ 2No/_/ 9.NHD/_/ Tiempodeconsumo/ __ /-afios,/ _ /meses-/ _ /
2. Marihuana 1Si/ _/ 2No/_/ 9.NHD/_/ Tiempodeconsumo/ _ /-afios,/ _ /meses-/ _/
3. Cocaina 1Si/ _/ 2No/_/ 9.NHD/_/ Tiempodeconsumo/ __ /-afios,/ _ /meses-/ _/
4. Heroina 1Si/ / 2No/_/ 9.NHD/_/ Tiempodeconsumo/ _ /-afios,/ _ /meses-/ _/
5. Otro 1Si/ _/ 2.No/_/ 9.NHD/_/ Tiempodeconsumo/___ /-afios,/ __ /meses-/ ____/

70. ¢Alguna vez en la vida ha ingerido bebidas alcohdlicas? (Si contesta la opcidn 2 6 9 a esta pregunta, pasar a la seccién VIII)

1.Si/_/ 2.No/_/ 9.NHD/_/

71. ¢A qué edad consumio bebidas alcohdlicas por primera vez?
1.<14 afios /_/ 2.15-19 afios /__/ 3.20-24 afios/_/ 4.25-29 afios/_/ 5.30-34 afios /_/
6.35-39 afios /__/ 7.40y méas afios/__/ 9.NHD/_/

72. éTomd bebidas alcohdlicas en los ultimos 12 meses? (Si contesta la opcién 2 6 9 a esta pregunta, pasar a la seccion VIII)

1.Si/_/ 2.No/_/ 9.NHD/_/

73. ¢Qué tipo de bebidas alcohdlicas tomé en esos ultimos 12 meses?
1.Vinodemesa/ / 2.Cerveza/_/ 3.Destilados/_/ 4. Pulque/__/ 5. Alcohol puro/_/
6. Otras bebidas /__/ 9.NHD/_/

74. éEn este periodo cudl fue la frecuencia del consumo?
1. Més de tres veces por semana/_/ 2. Una a tres veces por semana/__/ 3. Una atres veces pormes/__/

4. Una a once veces por mes/__/ 5.Unavezalafio/ / 9.NHD/_/

75. Con relacidn a la pregunta anterior, ¢cuantas copas ingirié por vez?
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1. 1a5copas/_/ 2. 6a10copas/__/ 3. 11a15copas/__/ 4.16omascopas/_/ 9. NHD/_/

VIIl. Medidas antropométricas

76. Talla: / /cm 77. Peso: / / gms

(Si no es posible obtener la informacion colocar sobre los espacios en blanco de talla y/o peso “NHD”

IX. Vivienda
78. éCuantos cuartos utilizan para dormir sin contar pasillos? / / cuartos

79. éEl cuarto donde duerme el nifio tiene ventana? (Si elige la opcidn 2 6 9 contestar la siguiente pregunta con NA)

1.Si/_/ 2.No/__/ 9.NHD/_/

80. ¢Abre esa ventana al menos una vez al dia? 1.Si/ _/ 2.No/_/ 0.NA/ _/

81. ¢Dénde acostumbra cocinar?

1. En una habitacién en que se duerme/__/ 2. En una habitacion independiente utilizada como cocina/__/
3. En una construccién independiente utilizada como cocina/__/ 4. Al aire libre /__/ 9.NHD/_/

82. ¢Qué tipo de combustible suelen utilizar para cocinar?

1.Gas/_/ 2.Electricidad /__/ 3. Queroseno/_/ 4.Carbon/_/ 5.lefia/_/

6. Estiércol animal/__/ 7. Matojos o hierba/_/ 9.NHD/_/

83. éCudl es la principal fuente de agua para los miembros del hogar?

1. Agua entubada con conexioén al terreno de la vivienda /__/ 2. Cafio vertical publico/__/

3. Pozo protegido o agujero en el suelo/__/ 4. Pozo subterraneo protegido/ _/
5. Pozo subterraneo sin proteccién/__/ 6. Agua delluvia/__/

7. Agua de arroyo o charca/__/ 8. Agua de pipa/_/

9.NHD/_/

84. iLlega el agua entubada al interior de la vivienda (cocina, bafio)?

1.Si/_/ 2.No/_/ 9.NHD/_/

85. ¢Qué tipo de sanitarios tiene su hogar?

1. Bafio con desagiie al drenaje (sistema de alcantarillado) /_/ 2. Bafio con desagtie a fosa séptica/__/
3. Letrina con desaglie / _/ 4. Letrina sin desagie /__/
5. No hay sanitarios (Defecan al aire libre /__/ 9.NHD/_/

86. ¢Esta vivienda tiene drenaje? 1.Si/__/ 2.No/__/ 9.NHD/_/
Si contesto la opcidn 2 0 9 en la siguiente pregunta contestar “NA”.

87. ¢A dénde estd conectado el drenaje? 1. Alacalle/ _/ 2.Aunafosaséptica/ _/ 3.Aunrio, lago o barranca/ _/O.NA/ /

88. ¢De qué material es la mayor parte del piso de esta vivienda? 1.Tierra/_/  2.Cementoofirme/__/ 3.Madera/_/
4. Mosaico o azulejo/__/ 5. Otros recubrimientos /__/ (Especifique) 9.NHD/_/

89. ¢De qué material es la mayor parte de las paredes o muros de esta vivienda?
1. Cemento, ladrillo, piedra/__/ 2. ladrillodebarro/ / 3.Madera/ / 4.Laminademetal/ / 5. Carrizoy similares/_/
6. Ldmina de plastico/__/ 7.0tro /__/ (Especifique) 9.NHD/_/

90. ¢Qué tipo de material tienen la mayor parte del techo?

1. Cemento, losa, concreto o similar/__/ 2. Tabique, ladrillo o tabicén/__/ 3.Teja/_/

4. Carrizo, bambd, o terrado/__/ 5. Ldmina de asbesto

6. Ldmina metalica, fibra de vidrio, plastica/_/ 7. Palma, madera, tejamanil /__/ 8. Ldmina de cartén/_/

9. Carton, hule, tela, llantas./__/ 10. Otro /_/ (Especifique) 9.NHD/_/
Nombre de el/la responsable de la entrevista Firma de el/la responsable de la entrevista
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INSTITUTO NACIONAL DE SALUD PUBLICA
SERVICIO DE SALUD DE VERACRUZ
LABORATORIO DE BIOLOGICOS Y REACTIVOS DE MEXICO

Titulo del proyecto: Impacto de la vacunacion contra influenza estacional durante el embarazo sobre la morbilidad respiratoria
antes de los seis meses de vida y la inmunogenicidad de la vacunacién contra influenza estacional en el lactante

INSTRUMENTO BASAL DEL NINO(A)
I. Datos de identificacidon y ubicacion

1.NodeFolio__ / [/ [/ [ f | - | ] 2.Fechadevisita ___ / / /[ | [/
— dd mm aa

Municipio Afio Consecutivo  Sexo: 1.Hombre 2.Mujer

3. Apellido paterno Apellido Materno Nombre(s)
4. Direccidén
Calle No exterior No Interior
5. Colonia: 6.Localidad:
7. Municipio: 8.Teléfono:

Il. Datos socio-demograficos

9. Fecha de nacimiento del nifio(a): /__/-/___/-/__/ 10.Edad: /_/ / Meses, /__/_/Dias
Dia Mes Afio (1 a 11 meses) (1229 dias)
11. Sexo: 1.Hombre/ / 2.Mujer/__/

Ill. Antecedentes del ultimo parto

12. Fecha de alta: /_/-/__/-/___/ (Dia-Mes -Afio) (Si no recuerda la fecha llenar los campos con “NS”)
13. Diagndstico de egreso:

14. Tipo de nacimiento: 1.Parto/_/ 2.Cesérea/_/

IV. Morbilidad

Desde el dia del nacimiento a la fecha de hoy, el/la nifio(a) ha presentado algtn problema de salud o ha estado hospitalizado(a).
Indicacidn: Si a las preguntas ¢ Actualmente la presenta?, iLa presentd?: contesta la opcion 2 o 9, entonces en los espacios
restantes del cuadro contestar: No Aplica (NA), o si no sabe o no recuerda (NS).

Enfermedad éActualmente la éla present6? Fecha de inicio Fecha de ¢Recibié atencién por éHa sido
presenta? 1.si 2.No 9.NHD | Dia Mes Afio desaparicion un médico? hospitalizado por
1.Si 2.No 9.NHD dd mm aa | Dia Mes Afio 1.Si 2.No 9.NHD este motivo...?
dd mm aa 1.5i 2.No 9.NHD
15. Coloracidn
amarilla en piel y I/ I/ / / / / I/ /—/
0jos.
16. Enrojecimiento
en la zona del mufion I/ I/ / / / / I/ I—J
umbilical.
17. Ha dejado de
amamantarse. I/ /___/ / / / / I/ I—/
18. Vémito.
I/ /___/ / / / / I/ I—J/
19. Dificultad para
respirar. /__/ [/ / / / / /__/ —
20. Temperatura
(Fiebre). I/ [/ / / / / I/ I—J/
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21. Lo/la ha sentido

muy frio(a). /1 [/ / / / / /1 [/
22. Movimientos
raros (Convulsiones). I/ I/ / / / / I/ [—/
23. Diarrea.

I/ /___/ / / / / I/ I—J/
24. Sangre en la
popo. I/ I/ / / / / ) I—J/
25. Otra

) ) / / / / ) I—J/

IV. Esquema de vacunacion
e Reporte de vacunacion con Cartilla: “vcl...vc11”

26. ¢Cuenta con Cartilla Nacional de Vacunacion, Cartilla Nacional de Salud y/o algin comprobante de vacunacion, donde estén

registradas las vacunas que le han aplicado a el/la nifio(a)?

1.S8i/_/ 2.No/_/ 9.NHD/_/

Indicacién: Si Contesta la opcidn 2 0 9 contestar la siguiente pregunta con “NA”.

27. ¢éMe puede mostrar la Cartilla Nacional de Vacunacidn, la Cartilla Nacional de Salud y/o el documento probatorio o
comprobante en el que le registran las vacunas que le han aplicado a el/la nifio(a)?

1.8i/_/ 2.No/_/ 9.NHD/_/ 0.NA/_/

Si Contesta la opcidn 2 o0 9 pasar a las preguntas 28 y 29.

Indicacion: Transcriba de la cartilla la informacion de las siguientes vacunas:
En Fecha de Vacunacion colocar la informacién en: dia/ Mes/afio

Vacuna Enfermedad | Dosis Edady Fecha de Vacuna Enfermedad Dosis Edad y Fecha de
- ue iene - i
que previene Frecuencia RIS TET SN Frecuencia Vacunacion
dd dd / mm [ aa
'f LU f g wob. Frimera
vcl. BCG Tuberculosis | Unica Al nacer Infecciones J !
/ / Meumococi por Sesunda
Primera Al nacer a MEUMoCoco ) !
ve2. Hepatitisb / / conjugada Refusrzs , ,
Hepatitis b Segunda 2 Meses Primera
J’ J’ VT, J,l' lll‘
Tercera 6 Meses Influenza Influenza Segunda
Y, , [ o
Difteria Primera 2 Meses :::Ia:: , ,
Tosferina / / —
. Sarampicon )
w3 Tetdnos Segunda 4 Meses veB Rubéola Primera / /
Pentavalente | Poliomielitis / / SRP Protiditis Refusres
Acelular Infecciones Tercera & Meses / !/
DPaT+VPi+HIE | PorHib / / y
D
Cuarta 18 Meses | i ;
/ / veg Poliomielitis N / I
ved Difteria SABIN a 7 1]
DPT Tosferina Refuerz 4 Afios / / N ! ]
Tetdnos 0 A / /!
Diarrea por | Primera 2 Mezes L 7 ]
Rotavirus / / / /!
veo Segunda 4 Meses w1l Sarampidn sdisons)
- IIDNAES
ROTAVIRUS / / SR Rubeola / /
well 7 I
Tercera 6 Meses ot
ras ! I
/ / vacunas ! /

Indicacidn al encuestador: Si la madre o cuidadora de el/la nifio(a) le facilita la cartilla de vacunacidn, recabe la informacién de ahi

y después pase a la pregunta 30.

70



Autorreporte de Vacunacion: “VA1...VA9”

28. ¢Me puede decir que vacunas le han puesto y si recuerda cudntas veces el/la nifio(a) ha sido vacunado(a) con cada una de
ellas?

Indicacion: Pregunte por cada una de las vacunas y Vitamina A del cuadro.

Si a la pregunta éLe han puesto lavacuna contra...? contesta la opcion 2 o 9 en las preguntas restantes del cuadro contestar No
Aplica (NA), o si no recuerda (NS).

Vacuna/Vitamina éLe han éCuantas veces le Fecha de la primera Fechade la Fecha de la tercera
puesto la han aplicado esa aplicacion segunda aplicacion aplicacion
vacuna/Vitam | vacuna/Vitamina?
ina contra...?
1.Si 2.No Ndmero de veces o Dia Mes Afio Dia Mes Afio Dia Mes Afio

9. NHD NA/NS dd mm aa dd mm aa dd mm aa
VA1. Contra la polio (sabin) (se
suministran gotas por la boca) [/ — / / / / / /
VA2. Hepatitis B

[/ [/ / / / / / /
VA3. Contra Difteria, Tosferinay
el Tétanos (DPT) o la vacuna
pentavalente (es una inyeccion — — / / / / / /
que se aplica enla pierna o la
nalga)
VAA4. Contra el Sarampion

[/ [/ / / / / / /
VAS. Contra el Rotavirus

I/ I/ / / / / / /
VA6. Contra el Pneumococo

/___/ /___/ / / / / / /
VA7. Contra la Influenza

[/ [/ / / / / / /
VAS8. Vitamina A

) I/ / / / / / /
VA9. Otra: Cual

[/ [/ / / / / / /

29. ¢Tiene en el hombro el/la nifio(a) una cicatriz (marca) de vacuna de la tuberculosis? 1. Si/__/ 2.No/__/ 9.NHD/_/

30. ¢Cuantas veces le han puesto a el/la nifio(a) la vacuna contra la influenza? / / veces (En el espacio subrayado: Registre el nimero de
veces 0 “NA” (No Aplica) si el nifio es menor de 6 meses de edad o “NS” (No sabe) si la madre desconoce. )

V. Contactos del nifio(a)

31. ¢Cudntas personas normalmente viven en esta vivienda, contando a los nifios pequefios y a los ancianos?
Indicacion: Aqui NO se debe contar al bebe porque la pregunta es para establecer cuantos contactos tiene.

/__/__/ personas

32. Considerando a los nifios chiquitos, los ancianos y los empleados domésticos que duermen aqui, por favor digame el nombre
completo de cada una de las personas que viven normalmente en este hogar, empezando por el jefe de familia y luego del mayor
al menor.

Indicacién: Registre el nombre de todos incluyendo el del ultimo bebe.

Sexo Edad | Entre octubre-2014 y Febrero-
No. Nombre(s) Apellido paterno Apellido materno 1.Hombr 2015, ¢ha recibido vacuna
€ contra... ?
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33. ¢El nifio(a) asiste a guarderia o algtn lugar donde cuiden nifios? 1.Si/ _/ 2.No/_/ 9.NHD/ _/

34. ¢ Dentro de esta vivienda se cuida a nifios que no viven aqui? 1.Si/ _/ 2.No/_/ 9.NHD/_/
Indicacion: Si contesta la opcion 2 o 9 en la siguiente pregunta contestar No Aplica (NA).

35. ¢A cuantos nifios? /___/ nifios

Nombre de el/la responsable de la entrevista Firma de el/la responsable de la entrevista
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INSTITUTO NACIONAL DE SALUD PUBLICA
SERVICIO DE SALUD DE VERACRUZ
LABORATORIO DE BIOLOGICOS Y REACTIVOS DE MEXICO

Titulo del proyecto: Impacto de la vacunacidn contra influenza estacional durante el embarazo sobre la morbilidad respiratoria
antes de los seis meses de vida y la inmunogenicidad de la vacunacion contra influenza estacional en el lactante

INSTRUMENTO DE SEGUIMIENTO AL NINO(A)
(Quincenal desde el nacimiento hasta los 6 meses de vida)

I. Datos de identificacion

1.NodeFolio__ / J/ [/ J J | - | [ 2.Fechadevisita __ / / /[ [ ]
—— dd mm aa

Municipio Afo Consecutivo  Sexo

3. No de seguimiento

[1]2]3]a]5]6]7]8]9]10]11]12]13]14a]15]16]17 1819 2021222324 25] 26 ]

“u,n

Marcar con una “x” sobre el nUmero de seguimiento correspondiente

4. Apellido paterno Apellido Materno Nombre(s)
5. Direccién
Calle No exterior No Interior
6. Colonia: 7.Localidad:
8. Municipio: 9.Teléfono:

10. Edad: / / Meses, / /Dias

(1 a11 meses) (1 a 29 dias)
Il. Alimentacién
Actualmente, éel/la nifio(a) consume los siguiente alimentos...?
Si a las preguntas ¢Actualmente consume...? o ¢ Ha consumido alguna vez...? contesta la opcidn 2, 8 o 9 en los campos de fechas
registrar No Aplica (NA), o sino sabe o no recuerda (NS).

Motivo de la atencién éActualmente lo ¢Ha consumido Fecha en que Fecha en que
consume? alguna vez? lo/la consumié dejo de
por primera vez consumirlo(a)
1.Si 2.No 1.Si 2.No Dia Mes Afio Dia Mes Afio
8.NS 9.NHD 8.NS 9.NHD dd mm aa dd mm aa
11. Leche materna /__J/ I/ / / / /
12. Férmula [/ [/ / / / /
13. Agua o tés /___J/ /__J/ / / / /
14. Atoles /___/ /___/ / / / /
15. Papillas I/ I/ / / / /
16. Alimentos sélidos /__J/ I/ / / / /
17. Otros alimentos. Cual(es): /__/ /__/ / / / /

18. (Tiene un horario o un tiempo establecido para alimentar al nifio(a)?

1.Si/__/ 2. No (a libre demanda)/__/ 9.NHD/__/

Si contesta la opcidn 2 0 9 en esta pregunta, en la siguiente pregunta escriba NA (No Aplica)

19. { Aproximadamente, cada cudntas horas alimenta al nifio(a)? Cada/ / horas (Registre en el espacio el valor en horas 0 “NA” (No
Aplica) o “NS” (No sabe) seglin sea el caso en el espacio )
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lll. Esquema de vacunacion

e Reporte de vacunacion con Cartilla: “vcl...vc11”
20. ¢Cuenta con Cartilla Nacional de Vacunacion, Cartilla Nacional de Salud y/o algin comprobante de vacunaciéon, donde estén
registradas las vacunas que le han aplicado a el/la nifio(a)?

1.Si/ / 2.No/_/ 9.NHD/_/

Si contesta la opcidn 2 0 9 en esta pregunta, en la siguiente pregunta escriba NA (No Aplica)

21. {Me puede mostrar la Cartilla Nacional de Vacunacidn, la Cartilla Nacional de Salud y/o el documento probatorio o comprobante
en el que le registran las vacunas que le han aplicado a el/la nifio(a)?

1.Si/_/ 2.No/_/ 9.NHD/_/ 0.NA/_/
Si Contesta la opcién 2 0 9 pasar a la pregunta 22 Y 23.

Indicacion: Transcriba de la cartilla la informacidn de las siguientes vacunas:
En Fecha de Vacunacion colocar la informacion en: dia/ Mes/afio

Vacuna Enfermedad | Dosis Edady Fecha de Vacuna Enfermedad | Dosis Edad y Fecha de
i e iene . =
que previene Frecuencia TETIETET UEIEN Frecuencia Vacunacion
dd dd / mm [ aa
f OO f g wob. Frimera
vcl. BCG Tuberculosis | Unica Al nacer Infecciones J !
! / Meumococi por Segunda
Primera Al nacer a MEUMOCoCo ) !
ve2. Hepatitisb / / EE Refusrss , ,
Hepatitis b Segunda 2 Meses Primera
/ / o) / /!
Tercera 6 Meses Influenza Influenza Segunda
[ o , Y,
Difteria Primera 2 Meses :::;;u , ,
Tosferina / / —
. Sarampion )
w3 Tetanos Segunda 4 Meses weE Rubéola Primera / /
Pentavalente | Poliomielitis / / SRP Protiditis Refusres
Acelular Infecciones Tercera & Meses / !/
DPaT+VPlHIb | PorHib / / =
D
Cuarta 18 Meses | i ;
/ / e Poliomielitis v / I
vod Difteria SABIN a 7 1]
DPT Tosferina Refuerz 4 Afios / / N ! ]
Tetanos o A / /!
Diarrea por | Primera 2 Mezes L 7 ]
Ratavirus / ! / /!
"[s5] Segunda 4 Meses weld Sarampicn disons)
- ICIDNA es
ROTAVIRUS / / SR Rubéola ! /
vell 7 I
Tercera 6 Meses ot
ras ! I
/ / vacunas ! /

Indicacién al encuestador: Si la madre o cuidadora de el/la nifio(a) le facilita la cartilla de vacunacidn, recabe la informacion de ahi'y
después pase a la pregunta 25.

22. {Me puede decir que vacunas le han puesto y si recuerda cudntas veces la han vacunado con cada una de ellas?

Indicacion: Pregunte por cada una de las vacunas del cuadro.

Sia la pregunta éLe han puesto la vacuna contra...? contesta la opcion 2 o 9 en las siguientes preguntas del cuadro contestar No
Aplica (NA), o si no recuerda (NS).

Autorreporte de Vacunacion: “VA1...VA9”

Vacuna/Vitamina éLe han é¢Cuantas veces le Fecha de la primera Fecha de la Fecha de la tercera
puesto la han aplicado esa aplicacion segunda aplicacion aplicacion
vacuna/Vitam | vacuna/Vitamina?
ina contra...?
1.Si 2.No Numero de veces o Dia Mes Afio Dia Mes Afio Dia Mes Afio
9. NHD NA/NS dd mm aa dd mm aa dd mm aa
VA1. Contra la polio (sabin) (se
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suministran gotas por la boca)

VA2. Hepatitis B

VA3. Contra Difteria, Tosferinay
el Tétanos (DPT) o la vacuna
pentavalente (es una inyeccion
gue se aplica enla pierna o la
nalga)

VA4. Contra el Sarampion

A

A

VAS. Contra el Rotavirus

[

[

VAG. Contra el Pneumococo

[—J

[—J

VA7. Contra la Influenza

[—J

[—J

VAS8. Vitamina A

[

[

VA9. Otra: Cual

A

A

23. ¢Tiene en el hombro el/la nifio(a) una cicatriz (marca) de vacuna de la tuberculosis? 1. Si /_/
Indicacion: Revisar en el brazo de el/la nifio(a)

24. iCudntas veces le han puesto a el/la nifio(a) la vacuna contra la influenza? / / veces (En el espacio subrayado: Registre el nimero de

veces 0 “NA” (No Aplica) en caso de no tener aun la edad para ser vacunado contra influenza, o “NS” (No sabe) segun sea el caso en el espacio )
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37. éCudnto tiempo le toma llegar al servicio de salud mds cercano?
Si No sabe o No recuerda colocar en los campos de horas y minutos (NS).

Horas / /

V. Presencia de los siguientes SIGNOS y SINTOMAS respiratorios en 2 semanas previas a la visita
Indicacién: Si a las preguntas ¢ Actualmente?, ¢Anteriormente?: contesta la opcion 2 o 9 en los campos restantes del cuadro poner

No Aplica (NA), o si no recuerda (NS).

Minutos: / /

Signos y sintomas Actualme | Anterior Fecha de inicio Fecha de ¢Recibio éFue
nte mente desaparicion 4')—3":1;:3:0 :(:run Lo:;:a;;:do
1.5i 2.No este motivo? motivo?
15i 2.No | 9.NHD | Dia / Mes /[ Afio | no ) yee /Ao 15 2.No 15 2.No
9:NHD dd  mm aa dd mm aa 9.NHD 9.NHD
38.Tos
[ | [/ / / A JA |
39. Dificultad para beber o amamantarse
[ | [/ / / A /]
40. Calentura o fiebre
[ | [/ / / A JA |
41. Pies y vientre frios (hipotermia)
[ | [/ / / A JA |
42. Emite un ronquido cuando come o le
hierve el pecho: (Obstruccién nasal) / / / / / / / / / /
43. Secrecidn nasalo escurrimiento de
moquito(rinorrea) /| /__/ / / /[ /[
44, Estornudos
[/ |/ / / /l__/ /[
45. Enrojecimiento e inflamacion de la nariz
y/o ojos llorosos(coriza) /| /__/ / / [/ /[
46. Dolor o enrojecimiento de la garganta
[/ |/ / / /l__/ /[
47. Dolor o secrecion de liquido del oido
[/ |/ / / /l__/ /[
48. Aleteo o ensanchamiento nasal,
respiracion rapida, agitada y hundimiento del
térax (Dificultad para respirar). / / / / / / / / / /
49. Llanto inusual persistente y no debido a
hambre, sed, cansancio, soledad, pafial
mojado, frio, calor(Irritabilidad) / / / / / / / / / /
50. Coloracién palida-azulada en labios, boca,
lengua y mucosa oral (Cianosis) / / / / / / / / / /
51. Presencia de bolitas o masitas alrededor
del cuello (ganglios cervicales inflamados) / / / / / / / / / /
52. Puntos rojos en el paladar (petequias)
[ | [/ / / A [/
53. Diarrea
[ | [/ / / A [/
54. Pérdida o disminucion del apetito
[/ |/ / / /__/ /[
55. Vomito
[/ |/ / / /__J/ /[
56. No se mueve, parece dormido, inactivo, no
hace caso (Letargo) /| /__/ / / /[ /[
57. Pérdida de peso
[/ |/ / / /__J/ /[
58. Convulsiones
[/ 1/ / / /__/ /[
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59. Se ve decaido

A A | / / / / [/ [/
60. Otro
especifique): I/ I/ / / / / I/ I/

VI. Valoracién de signos de enfermedad respiratoria en el/la nifio(a)
Indicacién: Mediante observacién y medicién, llene los siguientes datos.

61. La temperatura corporal del nifio es: / / °C. (Medida con termdémetro)o si no se pudo tomar “NHD”

62. Numero de respiraciones por minuto: / / o si no se pudo medir “NHD”
(Por favor siga las indicaciones del Manual, para contabilizar el nUmero de respiraciones por minuto).

63. Verifique si el nifio tiene obstruccion nasal: Observe si rechaza el alimento (seno, formula, tés o atole) o se le dificulta comer.

¢Tiene obstruccion nasal? 1.Si/_/ 2.No/_/ 9.NHD/_/

64. Verifique la presencia de tiraje subcostal (Siga las instrucciones del Manual para identificar si existe tiraje subcostal). ¢ Tiene tiraje
subcostal? 1.Si/ / 2.No/ / 9.NHD/ /

65. Verifique la presencia de estridor. (Verifique las instrucciones del Manual para identificar si existe estridor)éTiene estridor? 1. Si

!/ 2.No// 9.NHD/_/

66. Verifique la presencia de sibilancias. (Verifique las instrucciones del Manualpara identificar si existen sibilancias)
¢Tiene sibilancias? 1. Si/_/ 2.No/ / 9.NHD/ /

Indicacion: Si alguna de las siguientes mediciones no se pudo hacer (Peso, Talla, circunferencia de crdaneo colocar “NHD”

67. Peso: / /g 68. Talla: / /cm 69. Circunferencia del créaneo: / /cm

VII. Antecedentes de los contactos de el/la nifio(a) diferentes a la mama.
Indicaciéon entrevistador: Contacto del nifio es aquel que duerme bajo el mismo techo y lo ayuda a cargar o a alimentar, pero es otra
persona diferente a la mama.

70. Registre los datos de las personas que habitan en esta vivienda y han recibido vacuna contra Influenza y/o neumococo, en los
ultimos 15 dias. Indicacion: Empezando por el jefe del hogar.

No. Nombre(s) Apellido paterno Apellido materno Sexo Edad En los ultimos 15 dias, éha
1.Hombre -
2. Mujer recibido vacuna contra... ?
Influenza Neumococ
1.Si 2. No 1.Si 2. No
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
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14

15

éHan ocurrido alguna de las siguientes infecciones de vias respiratorias (enlistadas en el cuadro) en las personas que viven en la
misma vivienda, sin considerar a la mama y a el/la nifio(a), en las Ultimas dos semanas?

Indicacién: Si a las preguntas éEn las Ultimas dos semanas...?, éSu condicion actual es...?: contesta la opcion 2 0 9, en las preguntas
restantes del cuadro contestar No Aplica (NA), o si no recuerda (NS).

Enfermedad ¢En las Gltimas Fecha de inicio Fecha de éSu condicion | éRecibid atencién | ¢Fue hospitalizado
dos semanas desaparicion actual es? w por este n:\otivo?
por este motivo? 1.Si
presentlé...? 1.Curado 1.5i 2.No
;',\1 Dia / Mes / Afo | Dia / Mes / Afo ;Enlfle”':io 92NNH0D 9.NHD

9. NHD dd mm aa dd mm aa : a9.el\i:-||§ :
71. Resfriado comun: jos
llorosos, escurrimiento
nasal (moco), congestidn /1 / / / / /—_/ /—_/ —
nasal, estornudos, dolor
de garganta, tos.
72. Enfermedad tipo
influenza: Fiebre y tos de
més de 10 dias I__J /I /I I/ I/ I—/
73. Infeccion Respiratoria
Aguda grave: Fiebre y tos
de més de 10 dias que I—_J /I /I I/ I—/ I—1
requiere hospitalizacién
74. Neumonia

I/ / / / / y— y— y—
75. Otitis media aguda

) / / / / A — —
76. Faringoamigdalitis

I/ / / / / y— y— y—
77. Rinofaringitis

) / / / / — — —
78. Faringitis

/[ / / / / /l__J/ [/ /I J/
79. Sinusitis

) / / / / A — —
80. Bronquitis

I/ / / / / y— y— y—
81. Laringitis

) / / / / — A y—
82. Otra. Cual?

I/ / / / / y— y— y—
83. ¢Dentro de esta vivienda se cuidan a nifios que no viven aqui?  1.Si/ / 2.No/_/ 9.NHD/ /
Indicacion: Si contesta la opcion 2 o 9 en la siguiente pregunta contestar No Aplica (NA).
84. ¢A cuantos nifos? /___/ nifios
85. ¢El nifio(a) asiste a guarderia o algun lugar donde cuiden nifios? 1.Si/_/ 2.No/_/ 9.NHD/_/

Nombre de el/la responsable de la entrevista

Firma de el/la responsable de la entrevista
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12.5 Consentimiento informado

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD PUBLIQA
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
SERVICIOS DE SALUD DE VERACRUZ

Proyecto secundario:

Impacto de la vacunacién contra influenza estacional durante el embarazo sobre
la morbilidad respiratoria e inmunogenicidad del lactante menor

De:
Ensayo Clinico Fase Il para evaluar la Inmunogenicidad y Seguridad de la vacuna contra
Influenza estacional 2011 en mujeres embarazadas.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PADRES DE MENORES DE UN ANO,
HIJOS DE MADRES QUE PARTICIPARON EN EL ENSAYO CLINICO.

Introduccion/Objetivo:

La Epidemia de Influenza que se vivid6 en el mundo en el afio 2009, ha dejado muchas
preguntas que aun no se resuelven. En el caso de la aplicacion de algunas vacunas, aunque
se han realizado estudios especificos que permiten ofrecer amplios beneficios para los seres
humanos, es necesario realizar estudios de investigacion que nos permitan conocer, de
acuerdo a pruebas de laboratorio dirigidas, el grado de proteccion que proporcionan estas
vacunas, por lo que se realizé el estudio en el cual usted participo y fue vacunada, para
completar este estudio también es necesario conocer cual es el grado de respuesta que sus
hijas(os) muestren con la porcion de la vacuna que le transmitié la madre a su hijo(a) a través
de la sangre vy calificar que cambios hay al aplicarles la vacuna directamente. Esta evaluacion
es la que complementaria los resultados y es lo que los investigadores desean conocer con
esta parte del estudio.

Estimada Sra. Como usted recuerda el afio pasado participé en el estudio donde se le aplico
la vacuna contra la influenza estacional y ademas autorizo a que se obtuviera una muestra de
sangre del cordon umbilical al momento del nacimiento de su hijo(a).

Como seguimiento a este estudio ahora el Instituto Nacional de Salud Publica, La Universidad
Nacional Auténoma de México y los Servicios de Salud de Veracruz (SESVER) estan invitando
a su hijo(a) a participar en este seguimiento. Tanto Usted como su hijo(a) han recibido varias
visitas después de su vacunaciéon y después de que el nifo(a) naci6. Como parte
complementaria a este seguimiento, estamos pidiendo a usted(es) padres del menor,
autoricen a tomarle dos muestras de sangre, de la vena del brazo, aproximadamente seran
3cm en cada muestra (aproximadamente una cucharadita de café).

Una muestra sera antes de que le apliquen la vacuna contra influenza estacional 2015-2016
que sera proporcionada por los Servicios de Salud y se indica en el esquema de vacunacion
obligatorio del menor y la segunda muestra seis meses después de que le apliquen la vacuna.

El total de participantes serd de 150 menores, que son los hijos de las madres vacunadas,
que participaron en el proyecto y 150 menores de madres que no fueron vacunadas, por
causas ajenas al proyecto, pero que aceptaron se obtuviera la muestra de sangre del cordén
umbilical.

Todos los participantes corresponden a poblacién con cobertura de atencion médica por la
Jurisdiccion Sanitaria namero VII.

Si autoriza(n) que tomemos estas muestras, se contara con tres calificaciones; al nacimiento,
antes de ser vacunados y seis meses después, asi podremos comparar los cambios que el
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sistema de defensas del menor tiene en cada etapa y podremos ver las diferencias que hay
con los hijos de las madres que no fueron vacunadas durante el embarazo con los hijos de
madres no vacunadas. Ya se podra enlazar la informacion sobre la salud de su hijo que se
obtuvo durante los primeros seis meses de vida.

Los resultados que obtengamos permitirdn fortalecer la propuesta de hacer cumplir la
vacunacion, a todas las mujeres embarazadas y con ello disminuir las complicaciones de salud
que tienen los hijos de las madres no vacunadas.

Su autorizacion para la participacion de su hijo(a), es totalmente voluntaria. Si decide no
participar, su atencién médica no se vera perjudicada.

Si usted acepta que su hijo(a) participe en el estudio, solicitaremos de su tiempo y aceptacion
para realizar los siguientes

Procedimientos:

1. La firma del presente formato de consentimiento informado. el cual le ha sido
explicado ampliamente por el personal del estudio, quienes estan capacitados para
resolver cualquier duda. Antes de firmar, usted podra leerlo libremente y presentarlo a
su meédico si asi lo considera conveniente

2. Permitir se le tome una primer muestra de sangre a su hijo(a) que actualmente tiene
menos de un afo y que NO ha sido vacunado contra la influenza estacional 2015

3. Permitir seis meses después de que lo vacunen contra influenza estacional, se tome
una segunda muestra

Cabe mencionar que este procedimiento lo realiza una Quimica capacitada y con amplia
experiencia en toma de muestras pediatricas.

Beneficios

A su hijo(a) le realizaremos un estudio de tipo de sangre el cual le proporcionaremos por
escrito, que le serviran para llevarselos a su pediatra en el seguimiento de nifio sano o
estimulacion temprana y para que lo incluya en su expediente.

Su hijo(a) NO tendran ningin beneficio directo.

NINGUN ESTUDIO TENDRA COSTO PARA EL PARTICIPANTE. El proyecto pagara los
gastos para los analisis de laboratorio de la muestra sanguinea.

Costos por su participacion: Usted no pagara ningun monto econdémico por la participacion
de su hijo(a), agradecemos el tiempo que nos brinde para esta participacion.

Confidencialidad: A su hijo(a) se le ha asignado un numero de identificacion toda la
informacion de su hijo(a), sera relacionada bajo un mismo numero de identificacion y sera
manejado en forma confidencial, el nombre de su hijo(a) no aparecera en ningin documento o
presentacion. No se informara a nadie fuera del estudio, sus resultados.

Riesgos Potenciales/Compensacion: El primer riesgo que pudiera presentar podria ser que
al momento de la toma de muestra de sangre, se formara un hematoma o moretén en el brazo,
el cual desaparecera en maximo tres dias, si fuera necesario se podra aplicar fomentos en el
sitio de la puncion.

Es necesario que durante el tiempo que su hijo(a) participe en este estudio, no participe en
otro proyecto de investigacion sin la aprobacién de los investigadores responsables de este
estudio. La finalidad de esto es protegerlo de alguna complicacion que pudiera suceder por
interaccion entre algunos medicamentos y/o por la extraccion de su sangre en forma repetida.

Este estudio no pagara atenciéon médica adicional o secundaria NI compensacion alguna.

Algunas posibles razones para suspender a un participante de este estudio son: Que el
participante cambie del lugar de residencia, lo que impediria continuar el seguimiento.
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Participacion Voluntaria/Retiro: Si usted decide terminar su participacion, lo puede hacer en
cualquier momento, sin que esto repercuta en la atencién médica que se le ha venido
proporcionando.

Derecho a informacion y a cambio de decision: Usted tiene derecho a recibir respuesta a
cualquier duda relacionada con el estudio, asi como a ser informado(a) de cualquier cambio en
los procedimientos del mismo. Si hoy, Usted autoriza que la sangre de su hijo(a) se utilice en
estudios relacionados con la Influenza y después decide que su muestra se destruya, bastara
con que usted lo solicite, para que se lleve a cabo la destruccién de dicha muestra.

Contactos: Si tiene alguna duda sobre el estudio, El Biologo Sergio canizales o la Dra. Rocio
Dominguez podra atender a su llamada en el Centro de Salud, entre las 8:00 a.m. y las 16:00
p.m., marcando el numero de teléfono: 72-4-34-71.

Cualquier informacion o respuesta, a cualquier duda que tenga, acerca de los procedimientos
que se llevaran a cabo y de los riesgos que pudiera presentar, también podran ser contestadas
por: La Dra. Leticia Ferreyra en el teléfono (777) 3293000, extension 4312 6 al 01 55 54 8710
00, ext. 4312. Para llamar, sin que implique costos para usted, puede acudir con la Dra. Rocio
Dominguez en el Centro de Salud, quien podra comunicarles directamente.

Asimismo, si Usted tiene preguntas generales relacionadas con sus derechos como
participante, podra dirigirse a la Presidenta del Comité de Etica en Investigacién del Instituto
Nacional de Salud Publica, Mtra. Angélica Angeles Llerenas al teléfono (777) 329-3000,
extension 7424, de lunes a viernes de 10:00 a 17:00 hrs. Como otra alternativa de
comunicacion puede escribir al Correo electrénico: etica@insp.mx.

Expiracion

Su autorizacién para el uso o revelacion de la informacion que se obtenga durante el estudio
relacionado con la salud de su hijo(a), terminard cuando se haya publicado el resultado de la
investigacion en forma de articulos, cuya publicacion sera en revistas cientificas.

Usted tiene los siguientes derechos al participar en el estudio:

= Estar informada detalladamente de la naturaleza y propdsito del estudio, de los
procedimientos, ser notificado de cualquier medida alternativa que le pudiera ser util a
su hijo(a).

» Usted podra hacer cualquier pregunta referente al estudio o a los procedimientos.
Usted podra recibir una copia de este formato de consentimiento firmado y con la
fecha del dia en que lo firma, si lo solicita.

= Usted debe decidir si acepta o no participar en el estudio, sin la intervencion de
cualquier fuerza, fraude, mentira, presién, coercion o influencia indebida sobre su
decision.

1. Si el paciente no sabe leer, el médico debera leerlo en voz alta y de forma pausada,
explicando los conceptos aqui referidos cuando sea necesario.

2. En caso de pacientes que no dominan el Espafiol, debera asistirse de un traductor

3. En ambos casos, se deberd utilizar la huella digital del paciente.

Por favor MARQUE con una X la condicion en que autoriza la participacion.

I __I Acepto que mi hijo(a) participe en el estudio, donar una muestra de sangre tomada en
el brazo de mi hijo(a) y SI AUTORIZO se guarden para estudios futuros.

/ | Acepto que mi hijo(a) participe en el estudio autorizando la toma de muestra de su
brazo, pero NO acepto se guarde para estudios futuros
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SU FIRMA INDICA QUE HA LEIDO Y ENTENDIDO LA INFORMACION QUE SE LE HA SENALADO
MAS ARRIBA, QUE HA DISCUTIDO EL PROYECTO CON LA PERSONA ENCARGADA DE OBTENER
SU CONSENTIMIENTO Y QUE HA DECIDIDO QUE SU HIJO(A) PARTICIPE CON BASE EN LA
INFORMACION PROPORCIONADA EN ESTE DOCUMENTO.

Le solicitamos, por favor que escriba su nombre completo y firme (6 ponga su huella digital) en
la seccién que le corresponde.

Nombre del participante Firma o huella digital Fecha

Domicilio del participante

Nombre del testigo 1 Firma del testigo
Parentesco Domicilio del testigo
Nombre del testigo 2 Firma del testigo
Parentesco Domicilio del testigo

Persona que obtuvo el consentimiento

Testifico que se han cumplido satisfactoriamente los requerimientos para obtener el
consentimiento para participar en el estudio. Que al participante se le ha explicado en lenguaje
sencillo y sin tecnicismos: los objetivos, caracteristicas del proyecto, sus derechos, la
informacion contenida en este formato de consentimiento, los posibles riesgos y reacciones
que razonablemente pudieran llegar a presentarse. Ademas, certifico que se motivd al
participante para expresar las preguntas que surgieron en la lectura y explicacion del formato y
que todas las dudas fueron contestadas adecuadamente

Nombre y firma de la persona que obtuvo el consentimiento. Fecha

NN NN

Dia Mes Afo
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INSTITUTO NACIONAL DE SALUD PUBLICA
LABORATORIO DE BIOLOGICOS Y REACTIVOS DE MEXICO
SERVICIOS DE SALUD DE VERACRUZ
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Proyecto secundario:

Impacto de la vacunacién contra influenza estacional durante el embarazo sobre la morbilidad
respiratoria e inmunogenicidad del lactante menor

De:

Titulo del proyecto: Ensayo Clinico Fase Il para evaluar la Inmunogenicidad y Seguridad de la vacuna contra Influenza
estacional 2011 en mujeres embarazadas.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
MUJERES EMBARAZADAS

Introduccién/Objetivo:

La epidemia de influenza que se vivié en el mundo en el afo 2009, ha dejado preguntas que aun no se resuelven. En el caso de
la aplicacién de algunas vacunas, aunque se han realizado estudios especificos que permiten ofrecer amplios beneficios para los
seres humanos, es necesario realizar estudios de investigacion que nos permitan conocer, de acuerdo a pruebas de laboratorio
dirigidas, el grado de proteccién que proporcionan estas vacunas para adecuar la dosis de vacuna que brinden proteccion mas
efectiva y aprovechar los recursos existentes. También es necesario conocer y calificar la intensidad de algunos efectos llamados
adversos que puedan asociarse a la vacunacion y/o al efecto de la vacuna. Esta evaluacion es la que los investigadores desean
conocer en este estudio.

Estimada Sra. El Instituto Nacional de Salud Publica, la Universidad Nacional Auténoma de México) y los Servicios de Salud de
Veracruz (SESVER), estan dando continuidad a un estudio epidemiolégico en mujeres embarazadas y sus hijos recién nacidos,
aunque el estudio inicio hace dos afios no se han completado el numero de nifios a ser estudiados, ya que solo se puede
efectuar en la temporada invernal, pues en esta época cuando en todos los Centros de Salud se aplica la vacuna contra
influenza a las mujeres embarazadas, indicada como prioritaria por el Programa Nacional de Vacunacién.

Este estudio consiste en conocer el grado de proteccion que dara la vacuna a los recién nacidos, asi como también nos
interesa conocer cual es la respuesta de los hijos de madres que por algin motivo no se vacunaron contra influenza durante el
embarazo. La calificacion se hara a través de la medicion de las células de defensa que se hayan producido en el organismo
del nifio a partir de la vacuna contra influenza estacional que le aplicaron a la mama durante el embarazo. Esperamos la
participaciéon de 150 embarazadas vacunadas y No vacunadas. Se requiere continuar para tener un mayor nimero de nifios
participantes, para dar mas valor a los resultados obtenidos y poder definir de una manera mas clara las diferencias de la
respuesta entre los hijos de madres vacunadas y las no vacunadas. Asi también si se autoriza se dara seguimiento para
identificar la presencia o no de infecciones respiratorias a los recién nacidos durante los primeros seis meses de vida.

Usted esta siendo invitada a participar en este estudio, por ser una paciente que se atiende en alguno de los Centros de Salud
de la Jurisdiccion Sanitaria Numero VIl de Orizaba Veracruz y pertenecen a la zona de estudio.

Y que actualmente se encuentra en el Hospital Regional en Orizaba, esperando su evaluacién ya que esta proxima a dar a
luz.

Esperamos la participacion de 150 mujeres embarazadas que hayan RECIBIDO o NO la vacuna contra Influenza
ESTACIONAL 2015-2016, por parte del Programa Nacional.

Le solicitamos que nos autoricen Usted y / 0 su esposo para tomar una muestra sanguinea de cordén umbilical a su hijo al
momento del nacimiento, también solicitamos su autorizacion para hacerle una visita cada quince dias, durante 6 meses, en
este seguimiento recabaremos informacion sobre el estado de salud del recién nacido.

Si usted acepta participar en el estudio, por favor primero se requiere este formato sea firmado;
Procedimientos:

1. Firmar el presente formato de Consentimiento Informado.

2. Autorizar a una enfermera que trabaja para el estudio estar presente en el nacimiento de su hijo(a).

3. Al momento del nacimiento, sera la responsable de tomar la muestra de sangre aproximadamente 10 mililitros o dos
cucharaditas del cordén umbilical de su hijo(a).

4. Silo autoriza, después de nacido su hijo(a) le realizaremos 12 visitas en su domicilio, en forma quincenal.
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5. En la primer visita contestar un cuestionario, qué tiene preguntas sobre caracteristicas de la vivienda, sobre salud y
vacunacion.

a. Para conocer la presencia o no de infecciones respiratorias y posible hospitalizacién, le tomaran su peso vy
medidas de estatura y circunferencia de la cabeza,

b. Copiar el registro de la Cartilla Nacional de Vacunacion, las vacunas que le hayan aplicado acorde a su edad,
cada una de estas visitas durara aproximadamente 45 minutos.

Si decide que no le visitemos, y usted decide, pudiera acudir al Centro de Salud de Orizaba, Veracruz al consultorio donde se
encuentra el Médico responsable del proyecto, para que alli se lleve a cabo esta evaluacion y llenado del formato de
seguimiento con los datos de su hijo(a).

Participacion Voluntaria/Retiro:

Su participacion es totalmente voluntaria, en cualquier momento puede retirarse, o si decide no participar, su atencién médica no
se vera perjudicada en ningiin momento.

Si usted decide terminar su participacion, lo puede hacer en cualquier momento, sin que esto repercuta en la atencion médica
que recibe en su Centro de Salud, solo debera informarlo al personal de salud que le visita o acudir al Centro d eSlud en Orizaba
para manifestar su decision.

Beneficios
Usted y su hijo(a) NO tendran un beneficio directo.

Costos por su participacion: Usted no pagara ningin monto econémico por su participacion, ni por los estudios de laboratorio
que se le realicen de este estudio ni las visitas derivadas del mismo.

Confidencialidad: Se le asignara un nimero para identificar toda la informacion que usted proporcione relacionada con LA salud
y la informaciéon que se obtenga de su hijo(a), al igual que los resultados de laboratorio, todo sera manejado en forma
confidencial, y su nombre no aparecera en ningin documento o presentacion.

Riesgos Potenciales/Compensacion: el riesgo es que pudiera llorar al momento de tomar las medidas antropométricas, todo
es en presencia de los padres o responsables, el personal esta debidamente capacitado para esta intervencion, y no se
considera de riesgo.

Este estudio no pagara compensacion alguna por su participacion, ni atencion médica adicional o secundaria

Es necesario que durante el tiempo que usted participe en este estudio, no participe en otro proyecto de investigacion sin la
aprobacion de los investigadores responsables de este estudio. La finalidad de esto es protegerlo de alguna complicacion que
pudiera suceder por interaccion entre algunos medicamentos y/o por la extraccién de su sangre en forma repetida.

Algunas posibles razones para suspender a un participante de este estudio son: Que el estudio sea cancelado, que el
participante cambie del lugar de residencia lo que impediria continuar el seguimiento.

Derecho a informacion y a cambio de decision: Usted tiene derecho a recibir respuesta a cualquier duda relacionada con el
estudio, asi como a ser informado(a) de cualquier cambio en los procedimientos del mismo. También podra rechazar é cambiar
su decisién de participar y retirarse del estudio en el momento que lo decida.

Si hoy Usted autoriza que la sangre de su hijo (a) se guarde para estudios futuros relacionados con la Influenza y después
decide que su muestra se destruya, bastara con que usted lo solicite, para que se lleve a cabo la destruccion de dicha muestra.

Contactos: Si tiene alguna duda acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo y de los riesgos que pudiera presentar,
acuda al Centro de Salud de Orizaba Veracruz con el Biol. Sergio Canizales o la Dra. Rocio Dominguez y solicite que le
comuniquen sin costo alguno con la Dra. Leticia Ferreyra en el teléfono (777) 3293000, extension 4312 ¢ al 01 (55) 54871000,
ext. 4312.

Asimismo, si Usted tiene preguntas generales relacionadas con sus derechos como participante, podra dirigirse a la Presidenta
del Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Salud Publica, Dra. Angélica Angeles Llerenas, al teléfono (777)
329-3000, extension 7424, de lunes a viernes de 10:00 a 17:00 hrs. Como otra alternativa de comunicacion puede escribir a:
Correo electroénico: etica@insp.mx.
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Expiracion

Su autorizacion para el uso de la informacion que se obtenga durante el estudio relacionado a la salud de su hijo(a), terminara
cuando se haya publicado el resultado de la investigacion en forma de articulos, cuya publicacién sera en revistas cientificas.

Usted tiene los siguientes derechos al participar en el estudio:

= Estar informada detalladamente de la naturaleza y propésito del estudio, de los procedimientos, conocer los posibles
beneficios, ser notificada de cualquier medida alternativa que le pudiera ser Util.

= Usted podra hacer cualquier pregunta referente al estudio o a los procedimientos. Usted recibira una copia de este
formato de Consentimiento Informado firmado y con la fecha del dia en que lo firma.

= Usted debe decidir si acepta o no participar en el estudio, sin la intervencién de cualquier fuerza, fraude, mentira,
presioén, coercion o influencia indebida sobre su decision.

SU FIRMA INDICA QUE HA LEIDO Y ENTENDIDO LA INFORMACION QUE SE LE HA SENALADO MAS ARRIBA, QUE HA
DISCUTIDO EL PROYECTO CON LA PERSONA ENCARGADA DE OBTENER SU CONSENTIMIENTO Y QUE HA DECIDIDO
QUE SU HIJO(A) PARTICIPE CON BASE EN LA INFORMACION PROPORCIONADA EN ESTE DOCUMENTO.

LE DEJAREMOS UNA COPIA DE ESTE CONSENTIMIENTO
Por favor MARQUE con una X la condicion en que autoriza la participacion.

I ___I Acepto que mi hijo(a) participe en el estudio, donar la sangre del cordon umbilical de mi hijo(a) al momento de su
nacimiento y SI AUTORIZO se guarden para estudios futuros relacionados con el tema

/ ___| Acepto participar en el estudio, y donar la sangre del cordén umbilical, pero NO AUTORIZO se guarden para estudios

futuros.

Si usted ha leido la informacioén y esta de acuerdo en participar en forma voluntaria en este proyecto, le solicitamos que escriba
su nombre completo y firme (6 ponga su huella digital) en la seccién que le corresponde.

Nombre del participante Firma o huella digital Fecha
Domicilio del participante Dia Mes Afo
Nombre del testigo 1 Firma del testigo

Parentesco Domicilio del testigo

Nombre del testigo 2 Firma del testigo

Parentesco Domicilio del testigo

Persona que obtuvo el consentimiento

Testifico que se han cumplido satisfactoriamente los requerimientos para obtener el consentimiento para participar en el estudio. Que a la
participante se le ha explicado en lenguaje sencillo y sin tecnicismos: los objetivos, caracteristicas del proyecto, sus derechos, la informacion
contenida en este formato de consentimiento, los posibles riesgos y reacciones que razonablemente pudieran llegar a presentarse. Ademas,
certifico que se motivo al participante para expresar las preguntas que surgieron en la lectura y explicacion del formato y que todas las dudas
fueron contestadas.

Nombre y firma de la persona que obtuvo el consentimiento Fecha Dia Mes Afo

Nota:
1. Sila paciente no sabe leer, el médico debera leerlo en voz alta y de forma pausada, explicando los conceptos aqui referidos cuando sea

necesario.

2. En caso de pacientes que no dominan el espafol, debera asistirse de un traductor

3. Enambos casos, se debera utilizar la huella digital del paciente.
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