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RESUMEN

INTRODUCCION. Las infecciones respiratorias agudas ocupan el primer lugar como
causa de morbilidad y mortalidad en nifos menores de cinco anos, en paises con
economias emergentes. Sin embargo, la magnitud del problema es similar en pacientes
con factores de riesgo, independientemente del estado socioeconémico. Los principales
agentes implicados son Virus Sincitial respiratorio, virus Parainfluenza, virus Influenza,
Streptococcus pneumoniae. Para prevenir algunas infecciones respiratorias, existen
vacunas contra S.pneumoniae y la vacuna contra influenza.

OBJETIVO GENERAL: Evaluar el impacto de la administracion de la vacuna conjugada
contra neumococo y la vacuna contra virus influenza en pacientes menores de cinco anos
con cardiopatia congénita y/o displasia broncopulmonar

MATERIAL Y METODOS: El estudio se llevo a cabo en el Hospital de Pediatria de Centro
Meédico Nacional Siglo XXI, IMSS se incluyeron 184 pacientes; 137 con cardiopatia
congeénita y 36 con displasia broncopulmonar, 11 pacientes con ambas condiciones de
enfermedad. Sesenta y cuatro pacientes fueron vacunados, 57/64 recibieron esquemas
completos de vacunacion contra neumococo e influenza, 120 pacientes conformaron el
grupo control. El estudio fue Cuasi experimental; se calcularon frecuencias simples,
porcentajes y mediana; los resultados fueron analizados utilizando X* de Mantel-Haenzel.
RESULTADOS: El numero total de episodios de neumonia fue de 4 en el grupo de
pacientes vacunados y de 23 en el grupo no vacunados. Todos los pacientes con
neumonia se hospitalizaron y recibieron tratamiento antimicrobiano. En el grupo de
pacientes vacunados el 80% fueron mayores de un ano de edad. En el grupo de
pacientes control 51.7 % fueron menores de un afno de edad. No hubo diferencias
estadisticamente significativas cuando se analizaron los datos por grupos etarios. No
hubo muertes asociadas a neumonia.

CONCLUSIONES: La aplicacion de las vacunas heptavalente contra neumococo y la
vacuna contra virus de influenza no demostraron diferencias estadisticamente
significativas en la reduccion de la morbilidad de la infeccién de vias respiratorias bajas en
pacientes con cardiopatia congénita y displasia broncopulmonar, sin embargo se observa
una tendencia a la disminucion de los casos de neumonia en los pacientes que recibieron

las vacunas.
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1. ANTECEDENTES

1.1 EPIDEMIOLOGIA.

Las infecciones agudas del tracto respiratorio representan la infeccién
humana mas frecuente. A nivel mundial es la segunda causa de morbimortalidad,
de estas, la neumonia tiene una incidencia en 30-45 casos por cada 1000 nifios
anualmente en menores de 5 afos de edad (3. En México, hasta la semana 50 de
acuerdo al Sistema unico de informacién para la vigilancia epidemiolégica durante
el ano 2004 se reportaron 3,302,679 casos de infecciones respiratorias, de los
cuales 47,849 fueron neumonias; fueron la primera causa de morbilidad, en
menores de un ano de edad. En ninos en el grupo etario de =2 1 afo a 5 afos de
edad hubo 6,183,131 casos de infeccion respiratoria, de las cuales 46,760 fueron

neumonias ).

1.1.1. ETIOLOGIA.

En nifios la causa de las infecciones respiratorias es predominantemente
de causa viral; los “virus respiratorios” ocasionan el 70-80% de los casos, de
éstos el mas frecuente es el virus sincitial respiratorio (58%), seguido de
parainfluenza (17%), adenovirus (2%), influenza (21%); 34y y mas recientemente
el metaneumovirus humano (5%) que ha sido reconocido como la segunda causa
viral mas frecuente en casos de neumonia (s LOs agentes bacterianos se
reportan en 20 a 30% de los casos. La etiologia bacteriana cambia de acuerdo al
grupo de edad, en nifios de 1 a 3 meses las causa son:  Chlamydia
trachomatis, Streptococcus del grupo B, Staphylococcus aureus, enterobacterias,
y con menor frecuencia Haemophilus influenzae tipo b y Streptococcus
pneumoniae. En el grupo de pacientes de 3 meses a 5 afos los agentes
etiolégicos son S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus y Mycoplasma
pneumoniae (7). Por otra parte, la frecuencia de neumonias por H. influenzae tipo b
disminuyé como resultado del uso masivo de vacuna contra dicho agente gq) y se

espera el mismo fenomeno posterior a la vacunacion contra neumococo. (1g).



1.2. FACTORES DE RIESGO.

En ninos se han descrito los siguientes factores de riesgo que pueden
incrementar la frecuencia de infeccién de vias respiratorias bajas: anomalias
congénitas  anatomicas como paladar hendido, fistula traqueo esofagica,
secuestro pulmonar, deficiencia inmunolégica ya sea humoral o celular, alteracién
del aparato mucociliar, fibrosis quistica, disquinesia ciliar, bronco aspiracion,
reflujo gastroesofagico, cuerpo extraino o alteracidon permanente del estado
neurologico, enfermedades neuromusculares, apoyo mecanico ventilatorio,
enfermedades cronicas como bronquitis cronica, enfisema, asma severa,
displasia bronco pulmonar o pacientes con alguna cardiopatia congénita. ( 19, De
estas, esta descrito en la literatura que los pacientes con displasia
broncopulmonar tienen una mayor morbi-mortalidad debido a infecciones de vias
respiratorias bajas por virus de Influenza A o B hasta en un 39% 3, o por Virus
Sincitial respiratorio 17%. 13y asi como por bacterias. De la misma forma los
pacientes que presentan cardiopatia congénita son un grupo de alto riesgo para
presentar infeccion de vias respiratorias bajas virales por Sincitial respiratorio con
una mortalidad descrita hasta en un 5% (15, asi como sobre infeccion por bacterias
como S. pneumoniae en el cual se ha reportado que el padecer cardiopatia
congénita predispone hasta en un 3.6% a presentar infeccion de vias respiratorias

bajas (14)

Después de la introduccidon de la vacuna conjugada contra H. influenzae,
Streptococcus pneumoniae es la principal bacteria que causa neumonia en todas
las edades pediatricas; ademas, es causante de infeccién invasiva en nifos
menores de dos afnos de edad, con mayor incidencia entre los 6 y 12 meses de
edad (11) Los serotipos 4,6B, 7,14, 18C, 19F y 23F son los mas frecuentemente
implicados. (16 En México se ha investigado en multiples trabajos encontrando
que los serotipos mas frecuentes de S. pneumoniae 6A,6B,19A,14,23F los cuales

son cubiertos por la vacuna heptavalente. (17



Por otra parte el virus de Influenza es causa de infeccion respiratoria aguda
altamente contagiosa que condiciona elevada mortalidad de los extremos de la
vida; aunque se puede presentar a cualquier edad. Los virus de influenza
pertenecen a la familia de Orthomyxoviridae y se dividen en cuatro: A, B, C, y
Thogotovirus. Los grupos A y B son responsables de las epidemias anuales que
se presentan tipicamente en el invierno (diciembre a marzo). En las regiones
tropicales y subtropicales las epidemias estan menos definidas, sin embargo el
virus de Influenza circula durante todo el afno. El cuadro clinico puede ir desde una
infeccion asintomatica, faringitis y llegar a una neumonia con desenlace fatal. La
otitis media es una complicacidn comun en ninos (1g) Los factores que contribuyen
a la mortalidad son la enfermedad pulmonar y cardiaca crénicas y una infeccion

mixta o bacteriana que se presenta posterior a la infeccion viral (1g,

De las estrategias disponibles en la practica médica pediatrica para prevenir
infecciones respiratorias estan las vacunas conjugadas para H. influenzae tipo b,

la vacuna heptavalente contra neumococo y la vacuna contra el virus de Influenza

(9.

La vacuna contra H. influenzae esta incluida en la vacuna pentavalente que
forma parte del esquema nacional de vacunacion. @gg). La vacuna contra influenza
esta disponible en las unidades de atencion médica y debe administrarse en los
pacientes con los factores de riesgo, anualmente, antes de la temporada invernal.

(18-19).
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1.3 VACUNA HEPTAVALENTE.

La vacuna heptavalente contra neumococo fue recientemente autorizada en
México (Prevenarr. Wyeth), ain no esta disponible en el esquema nacional de
vacunacion 2y Esta vacuna es fabricada de polisacaridos capsulares de
diferentes serotipos de S. pneumoniae, conjugados con una proteina
transportadora con el objetivo de estimular una respuesta T dependiente a través
de la regulacion de la ligandina CD40 en el sistema inmune en los nifos menores
de 2 afos (122021 La conjugacion con esta proteina incrementa la
inmunogenicidad de la vacuna segun lo demostrado en diversos estudios (z2.24).
La vacuna esta compuesta de polisacarido capsular de 7 serotipos (4, 6B, 9V. 14,
18C, 19F Y 23F), conjugados individualmente con una proteina mutante no toxica
de la toxina difterica (CRM197). (122225 La cobertura de la vacuna para los
serotipos que producen enfermedad invasiva y otitis media en los nifos menores
de 2 anos esde 80-85% vy en los ninos de 2 a 5 anos es alrededor del 60%.

(12.21.26.27)

La vacuna contiene los 5 serotipos a los que se asocia el 80% de la
resistencia a antibidticos. Segun datos obtenidos de multiples ensayos clinicos la
eficacia de la vacuna es del 97.4% (IC 95 %: 82.7- 99.9) para la prevencion
de formas invasoras de la infeccibn neumocdécica y especificamente para la
prevencion de la neumonia la eficacia reportada es del 85.7%. 2123y De acuerdo a
la revision de la literatura se espera que la eficacia sea 97.4% en los ninos
vacunados (1221y Ademas la vacuna es bien tolerada y tiene una alta

inmunogenicidad en particular en nifios de 2 a 15 meses (12.23-28).
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1.3.1. Las recomendaciones de esta vacuna conjugada son las siguientes (12.29.33)

1. Ninos de 2 meses a 59 meses con los siguientes factores de riesgo:
* Sindrome nefrotico.
= Esplenectomia (ya sea anatémica o funcional).
= Fibrosis quistica o displasia bronco pulmonar.
= Cardiopatias congeénitas.
* |nmunodeficiencias.
* Inmunosupresion.
* Diabetes.
= Portadores de fistula LCR.
* Anemia aplasica o drepanocitosis.

= Tumores solidos o hematolégicos o transplante.

1.3.2. El esquema de vacunacion de vacuna conjugada heptavalente depende de
la edad, se administra por via intramuscular y la dosis es de 0.5 ml en jeringas

precargadas por cada administracion. (12,2933

ESQUEMA DE VACUNACION PARA S. pneumoniae.

Edad 1ra dosis Serie primaria Refuerzo

2-6 meses 3 dosis separadas cada 2 | 1 dosis 12-15 meses
meses

7-11 meses 2 dosis separadas cada 2|1 dosis a los 12-15
meses meses

12-23 meses 2 dosis separadas cada 2
meses

24-59 meses (sanos) 1 dosis

24-59 meses (riesgo) 2 dosis separadas cada 2
meses

No se han reportado efectos colaterales graves. El 7% presentan manifestaciones

locales. La fiebre mayor de 38° C solo se ha reportado en un 3%. (33



1.4. VACUNA CONTRA INFLUENZA.

En cuanto a la vacuna contra influenza, la vacuna esta disponible desde
hace mas de 25 afnos. Debido a la variabilidad antigénica del virus se tiene que
cambiar la vacuna cada ano basandose en los serotipos que se reportaron en el
invierno anterior. En afos recientes la vacuna contra influenza ha contenido tres
virus inactivados, dos de tipo A (H3N2 y H1N1) y uno de tipo B. La vacuna
contiene 15 microgramos de cada antigeno de hemaglutinina por dosis de 0.5 ml.
La vacuna contra influenza para el ano 2004-2005 ya esta disponible; contiene las
cepas A / New Caledonia / 20 / 99 (H1N1), A/ Fujian/ 411 /2002 (H3N2) y
B/Shanghai/361/2002. (g 34)

La vacuna antigripal inactivada ha demostrado una eficacia entre 70-90%;
de un 50-60% para prevenir hospitalizaciones y 80% para la prevencion de
muertes asociadas a infeccion por virus de influenza. La eficacia en nifos y
adultos es elevada, sin embargo, en mayores de 65 anos es solo 30-40% pero
tiene impacto en la letalidad asociada a complicaciones. (3s.3¢)

1.4.1. De acuerdo a las recomendaciones de la Academia Americana de
Pediatria, la vacuna se debera aplicar a todos los nifios sanos entre los 6 y 24
meses debido a la alta incidencia de complicaciones y hospitalizaciones que se
tiene en este grupo de edad y ademas se aplica en nifilos mayores de dos afos
que presenten cualquiera de los siguientes factores de riesgo: (s 29

1.Enfermedad pulmonar cronica. (Fibrosis quistica, displasia

broncopulmonar, asma, bronquitis).

2. Cardiopatias congénitas.

3. Enfermedades metabdlicas.

4. Enfermedades renales.

5 Enfermedades hematologicas.

6. Inmunosupresion.

7. Ninos que asisten a guarderias.

8. Personal de salud.



La vacuna debe de administrarse via intramuscular o subcutanea profunda.
Esta empieza a actuar 15 dias posterior a su aplicacion por lo que es posible
contraer la enfermedad en ese intervalo. Entre los efectos colaterales las
reacciones locales son las mas comunes como enrojecimiento, tumefaccion, dolor,
equimosis e induracion. Las reacciones sistémicas incluyen fiebre, malestar,
escalofrios, fatiga, cefalea sudoracion, mialgias y artralgias; solo se presentan en
el 3% de los pacientes y suelen desaparec_er al cabo de 1 o 2 dias sin tratamiento.

(8)

1.4.2. ESQUEMA DE VACUNACION DE VIRUS DE INFLUENZA

"EDAD DOSIS NUMERO DE DOSIS EN ESQUEMA
DE 1RA VEZ
|6 meses a 35 meses 0.25cc a 0.5¢c Dos dosis con un mes de

diferencia entre cada dosis si
es primera vez y

posteriormente anual.

3-8 anos 0.5cc Dos dosis con un mes de
diferencia entre cada dosis si

es primera vez y

posteriormente anual

Después de los 9 afios | 0.5cc Dosis Unica y posteriormente
" anual




El Hospital de Pediatria es un centro hospitalario de tercer nivel de
atencién, donde ingresan frecuentemente pacientes con enfermedades cronicas
que les condicionan un mayor riesgo para adquirir infecciones respiratorias y
complicaciones asociadas a las mismas. Estos pacientes son hospitalizados
frecuentemente para el tratamiento de estas infecciones. Durante el ano 2003,
hubo 50 hospitalizaciones por neumonia en pacientes menores de cinco anos; de
estos 8 (16%) tenian cardiopatia congénita y 17 (34%) displasia broncopulmonar y
4 (8%) presentaban ambos factores de riesgo. Si bien estos pacientes pudieran
ser atendidos en un segundo nivel de atencion, la mayoria de ellos regresan a
esta unidad. En la literatura esta documentado que esto incrementa
considerablemente los costos hospitalarios. (37.359  Desafortunadamente, estos
pacientes, debido a sus enfermedades subyacentes en muchas ocasiones no
tienen su esquema de inmunizaciones completo y no han sido inmunizados contra
neumococo e influenza aun y cuando esta documentado el beneficio que se otorga

con la aplicacion de la vacuna. (293734
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢(Cual sera el impacto de la administracion de la vacuna conjugada
antineumocodccica heptavalente y la vacuna contra el virus Influenza en las

infecciones respiratorias bajas en nifos menores de cinco afnos con factores de

riesgo?



3. OBJETIVOS

e 3.1. OBJETIVO GENERAL:
Evaluar el impacto de la administracion de la vacuna conjugada contra
neumococo Yy la vacuna contra virus influenza en pacientes menores de cinco anos

con factores de riesgo.

« 3.2. OBJETIVO ESPECIFICOS:
3.2.1. Determinar si la vacuna conjugada heptavalente contra neumococo y la
vacuna contra virus influenza disminuyen la incidencia de infecciones respiratorias

bajas en pacientes con cardiopatia congénita.

3.2.2. Determinar si la vacuna conjugada heptavalente contra neumococo y la
vacuna contra virus influenza disminuyen la incidencia de infecciones respiratorias

bajas en pacientes con displasia broncopulmonar.



5.2 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se coloco un mdédulo de vacunacion en el mes de octubre 2004 donde se
aplico la vacuna contra neumococo conjugada heptavalente (Prevenarg Wyeth) y
la vacuna de virus de Influenza (Agrippal r Aventis) a todos los ninos 2 meses a
5 afos de edad que cumplieron con los criterios de inclusion ya establecidos y que
acudieron a la consulta externa de cardiologia o neumologia pediatrica de nuestro
hospital, asi como a todo el paciente hospitalizado con estas mismas
caracteristicas. Se lleno la hoja de recolecciéon de datos a cada paciente donde se
incluyo sus referencias personales, patologias de base asi como los episodios vy
numero de hospitalizaciones por neumonia que han presentado. La evaluacion
del crecimiento se realizo mediante las tablas de la CDC por Ia tesista. Se revisé
Su esquema de vacunacion y se les invitd a participar en el estudio administrando
la dosis necesaria y el intervalo de cada dosis de acuerdo a la edad. Se registro en
su carnet de vacunacion que se les proporciond especificando la fecha siguiente
de vacunacion hasta completar su esquema. La administracion de la vacuna de
influenza se realizé en el mes de octubre y principios del mes de noviembre previo
a la temporada invernal. La aplicacion de la vacuna contra neumococo se inicio a
partir del mes de noviembre 2004 hasta tener el esquema completo de los
pacientes antes del mes de julio 2005. Se realizd6 seguimiento registrando la
informacion en la hoja de recoleccion de datos, con énfasis en el nimero de
cuadros de infeccion de vias respiratorias bajas que presenten posterior a la
aplicacion de la vacuna. Se tuvo como grupo control aquellos pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusién y que no fueron vacunados. También se
consideraron como controles a los nifios cuyos padres se negaron a la aplicacién
de la vacuna. Fue de suma importancia que nos proporcionaran su numero
telefonico para que en caso de detectar que no habian acudido a la aplicacion de
la vacuna se les recordara via telefénica y se les citara en el servicio de medicina

preventiva para su aplicacion.
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5.3. DEFINICION DE VARIABLES.

5.3.1. VARIABLES DE ESTUDIO: INDEPENDIENTES.

[NOMBRE DE LA|DEFINICION DEFINICION ESCALA  DE]|
VARIABLE CONCEPTUAL |OPERACIONAL  MEDICION
VACUNA Vacuna contra | Vacuna conjugada'  Cualitativa
HEPTAVALENTE Neumococo contra ' nominal.
(Vacuna fabricada por neumococo. !
conjugada contra | polisacaridos
Neumococo). capsulares de 7
serotipos.
VACUNA DE Vacuna Vacuna contra Cualitativa
VIRUS DE compuesta por 3 influenza nominal.
| INFLUENZA. | virus
.| inactivados. - o
5.3.2. VARIABLES DE ESTUDIO: DEPENDIENTES
VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE
‘ CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
INFECCION DE |Infeccion localizada N%UTtO']i(?i 'nﬂlamaciﬁﬂ Cualitativa
f . : el tejido pulmonar . —
VIAS del tracto respiratorio | (& -¢ L i o dicotémica
RESPIRATORIAS por debajo de la infeccioso. Clinicamente Sl o NO.
BAJAS. carina. hay presencia de fiebre,
taquipnea, datos de
dificultad respiratoria,
estertores finos
acompanados de
leucocitosis y radiografia
i de torax .
HOSPITALIZACION | Ingreso a cualquier Ingreso a Cuantitativa
POR INFECCION | centro hospitalario | hospitalizacion del discontinua.
DE VIAS que sea causado | H.P. CMN Siglo
RESPIRATORIAS | norinfeccionde | XXl o suHGZ de
BAJAS. | vias respiratorias su localidad.
bajas.
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5.3.3. VARIABLES DE ESTUDIO: UNIVERSALES.

EDAD. Numero de anos | Edad en afo y Cuantitativa
de vida que tiene | meses al continua.
_ una persona. momento del
.; ._ | ingreso al estudio.
| SEXO. | Génerodeuna | Femeninoo Cualitativa
o ' persona. masculino. dicotomica.
CONDICION Estatus Baja. Cualitativa
SOCIAL. econoémico que Media. ordinal.
tiene un
_individuo. |
FACTORDE |  Condicion Cardiopatia Cualitativa |
RIESGO. | anatomica o congeénita, nominal.
funci_onai que displasia
; - predispone el | proncopulmonar.
| desarrollo de una |
| _ enfermedad.
" VALORACION | Valoracién de P/E, | Crecimiento normal. Cualitativa
DE T/IE y PIT a través = T?”a _bai'a-' _ ordinal. ::
esnutricion cronica |
- CRECIMIENTO. | delas (t:aggs dela| en homeorrexis. |
Desnutricion aguda
Obesidad
i _Sobrepeso
5.3.4. VARIABLES DE ESTUDIO: CONFUSION
VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
ENFERMEDAD Toda enfermedad Otras Cualitativa nominal.
SUBYACENTE. que presente un enfermedades

principal.

individuo ademas
del factor de riesgo

ademas de las

anotadas en los
criterios de
inclusion.




6. ANALISIS ESTADISTICO.

El analisis descriptivo se presenta con frecuencias simples y porcentajes
para las variables cualitativas; para las cuantitativas medianas. Para el analisis
inferencial se utilizo Chi cuadrada de Mantel-Haenzel. El analisis estadistico se
realizo en Epi-info 6 con calculo de razon de momios asi como de IC al 95% para

la relacion de variables categoéricas.



7. ASPECTOS ETICOS.

Las vacunas que se administraron no son experimentales, Para ambas se
ha demostrado la seguridad y eficacia en varios ensayos clinicos. En la actualidad
ambas vacunas son parte del esquema que se ha elaborado para los pacientes
con factores de riesgo. Se les informo a los familiares de los pacientes sobre los
beneficios y los posibles efectos adversos que tienen las vacunas. y se les solicitd
su consentimiento informado por escrito. En caso de negativa para participar en el

estudio esto no afecto la atencion médica que recibe en esta institucion.
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8. RESULTADOS

8.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

El estudio se llevo a cabo en el Hospital de Pediatria Centro Medico
Nacional Siglo XXI dentro del periodo de octubre del 2004 hasta julio 2005. Se
incluyeron 184 pacientes que reunieron los criterios de inclusion., de los cuales
64 pacientes fueron vacunados (casos) y 120 se incluyeron como controles. De
los pacientes que se habian reclutado para ser vacunados, cuatro se excluyeron
debido a que los padres retiraron su consentimiento después de haber aceptado ;
tres mas fueron eliminados, dos de ellos por no completar el esquema de
vacunacion y uno por fallecimiento. Para el analisis fueron 57 pacientes con
esquema completo de vacunaciéon. Del grupo de controles (120 pacientes) se
eliminaron ocho pacientes, cuatro en los que no se pudo llevar un seguimiento
adecuado del numero de neumonias y hospitalizaciones y cuatro que fallecieron
antes de finalizarlo (defuncion en el post-operatorio), en total fueron 112 controles.
El tiempo de seguimiento de los pacientes en el estudio fue en promedio de 8.9
meses (8-10 meses); esto incluyé un invierno con el grupo-control totalmente

vacunado contra influenza.
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8.1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION DE

ESTUDIO.

La distribucion de pacientes por género fue similar en ambos grupos. Por
grupo etario, 46/57 pacientes fueron mayores a un ano de edad en el grupo de los
vacunados y 54/112 en el grupo control. La mediana de edad para los vacunados
fue de 22.44 meses y para los controles de 16 meses (medianas de 18 y 11
meses respectivamente). La desviacion estandar fue 22.44 +/-13.5en el grupo de
casos y de 11.5+/-13.38 en el grupo de controles mostrando gran variabilidad para
los pacientes incluidos. En el grupo de casos hubo mayor numero de pacientes
con desnutricion aguda que en el de los controles, 68.4% vs 40.17%. Ambas
poblaciones de pacientes se distribuyeron igual con respecto a la condicién
socioeconomica. En el cuadro 1 se muestran en detalle los datos de las variables

generales de los grupos estudiados

8.2. CONDICIONES SUBYACENTES DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

Con respecto a las enfermedades subyacentes de los pacientes estudiados
estudio predominaron los pacientes con cardiopatia congénita (129), en el grupo
de vacunados fueron 43 pacientes y en el de controles 86 pacientes. Hubo 29
pacientes con displasia broncopulmonar, 12 pacientes en el grupo de vacunados y
17 pacientes en el de controles. En el cuadro 2 se muestran los datos de las

enfermedades subyacentes en la poblacion bajo estudio.



8.3. EPISODIOS DE INFECCION DE VIAS RESPIRATORIAS BAJAS.

El numero total de episodios de infeccidn de vias respiratorias fue de 4 en el
grupo de pacientes vacunados de los cuales uno fue menor a un afno y 3 mayores
de esta edad; todos ellos con cardiopatia congénita. En el grupo control se
presentaron 23 casos de neumonia de los cuales 10 correspondieron a menores
de un ano y el resto a mayores de un ano de edad; 19 fueron cardiépatas y cuatro
con displasia broncopulmonar. Todos los - pacientes con neumonia se
hospitalizaron, y recibieron en el 100% de los casos tratamiento antimicrobiano.
No se demostro el agente etioloégico en los casos de neumonia. En el analisis
global se encontro que los nifios vacunados tienen un 33% menos de riesgo de
tener neumonia que los ninos que no son inmunizados (RM 0.33, IC 95% 0.09-
1.09, p= 0.04).Cuadro 3. Posteriormente se analizaron los grupos de pacientes
dividiéndolos en menores y mayores de un anos de edad, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas y la RM fue de 0.356 y 0.307, al
realizar el analisis respectivo con los grupos menores de un afo de edad y
mayores a esta edad ( para detalles ver cuadros 4 y 5). No hubo fallecimientos
asociados a los eventos de infeccion respiratoria. Solo se reportaron 5

defunciones, todas en pacientes con cardiopatia. Cuadro 6
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CUADRO 1. Caracteristicas variables generales de los grupos estudiados.

PACIENTES

VACUNADOS NO VACUNADOS
VARIABLE n=57 n=112
SEXO f (%) f(%)
Femenino 31(54.38) 56(50)
Masculino 26(45.61) 56(50)
EDAD
3- 6 meses 5(8.7) 30 (26.78)
7 meses -1ano 6 (10.52) 28(25.00)
1-2 anos 24 (42.10) 27 (24.10)
2 anos 5 anos 22 (38.59) 27(24.10)
VALORACION DEL CRECIMIENTO
Crecimiento normal 17 (29.82) 64 (57.14)
Desnutricion aguda 39(68.42) 45 (40.17)
Desnutricion crénica agudizada 0 0
Desnutricion cronica en homeorrexis 1(1.75) 2(1.78)
Sobrepeso 0 0
Obesidad 0 1(0.89)
MEDIO SOCIOECONOMICO
Clase social media 26 (45.61) 62 (55.32)
Clase social baja 31 (54.38) 50 (44.64)

f: frecuencias
%: porcentajes
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CUADRO 2. Condiciones subyacentes de la poblacion en estudio.

PACIENTES
VACUNADOS NO VACUNADOS
n=57 n=112
CONDICION
CARDIOPATIA CONGENITA f (%) f(%)
Simple 30(52.63) | 46(41.06)
Compleja 13(22.8) 40(35.7)
DISPLASIA BRONCOPULMONAR | 12(21.05) 17(15.17)
( DBP) |
DBP Y CARDIOPATIA ' 2(3.5) 9(8)

CUADRO 3. Analisis de los pacientes por condicion subyacente

CONDICION RM IC 95% | p RR
TODOS  LOS |
PACIENTES 0.33 009 — 109 | 004 0.43
CARDIOPATIA 0.28 0.04 - 1.41 0.08 0.37
CONGENITA |
DBP 0.27 001 - 106 | 020 0.45




CUADRO 4. Episodios registrados de infeccion de vias respiratorias

bajas en pacientes < de 1 afos de edad.

Grupos Con neumonia | Sin neumonia X |RM
( limites con IC 95%)
| Vacunados 1 10 0.358
| p=0.550 | 0.346 (0.040-2.961)
| No vacunados 13 45

CUADRO 5. Episodios registrados de infeccion de vias respiratorias

bajas en pacientes > de 1 anos de edad.

Grupos Con neumonia | Sin neumonia X° RM
(limites con IC 95%)
Vacunados 3 43 2.189
p=0.139 | 0.307 (0.079-1.192)
No vacunados 10 44
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CUADRO 6. Mortalidad en la poblacion de estudio.

PACIENTES

VACUNADOS
n=57

NO VACUNADOS
n=112

| MORTALIDAD S . S
Causas de mortalidad Choque séptico Choque cardiogénico
1 4
Muertes causadas por neumonia 0 0
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9. DISCUSION

Las infecciones graves de las vias respiratorias bajas, especialmente la
neumonia son un serio problema de salud publica en la poblacion de menores de
5 anos, sobretodo en paises en desarrollo. En los pacientes pediatricos las
neumonias que se adquieren en la comunidad son causadas principalmente por
virus en un 50%-70%, siendo los mas comunes virus Influenza, virus Sincitial
respiratorio, Adenovirus, y Parainfluenza, mientras que las neumonias bacterianas
son debidas a S. pneumoniae hasta en un 85%, seguidas de H. influenzae y S.
aureus. Ademas de las medidas generales recomendadas para la prevencion de
infeccion respiratoria, se encuentra la prevencion a través de la vacunacion. Con
la incorporacion en México de la vacuna contra H.influenzae tipo b en el cuadro
basico de vacunacion (vacuna pentavalente) se registré una disminucion de
infecciones invasivas por esta bacteria, asimismo con la nueva vacuna contra
neumococo se podria esperar en un futuro disminucién de la incidencia de
neumonia y otras enfermedades causadas por S. pneumoniae. Los pacientes con
factores de riesgo son los mas afectados por estas infecciones y ia mortalidad es

mas elevada, sobre todo en pacientes en los extremos de la vida .y,

En el Hospital de Pediatria dos grupos importantes de riesgo son los
pacientes con cardiopatia congénita y con displasia broncopulmonar. De las
opciones disponibles, dentro del cuadro basico del IMSS se encuentra la vacuna
de influenza y recientemente se introdujo la vacuna heptavalente contra
neumococo. Ambas vacunas tienen seguridad y eficacia demostrada tanto en
poblaciones de sanos como de enfermos (13.14.25-2628.35-35) El estudio se disefd
con la finalidad de evaluar el impacto de la vacunacion en menores de 5 afios con
cardiopatia congenita y/o displasia broncopulmonar a los cuales se les
administraron esquemas completos de vacuna heptavalente y de Influenza, y
estuvieron en seguimiento para documentar el numero de episodios de neumonia

posterior a la vacunacion.



En cuanto al impacto se sabe que la aplicacion de vacuna de influenza
reduce de manera directa la presencia de enfermedad, teniendo repercusién en
cuanto a costos se refiere, por lo cual se justifica la vacunacion. 3741y Un
fendmeno similar ocurre para la vacuna heptavalente contra neumococo ya que
esta vacuna presenta una eficacia del 94% para la enfermedad invasiva sobre
todo en ninos menores de dos anos, y una disminucion de 68% -72% (p=0.005)
para presentar infeccion por neumococo en nifilos menores de 5 afos (3 Otros
estudios solo reportan una disminucion del 34% p=0.002 3 y especificamente
para reducir el riesgo de presentar neumonia por edad en menores de un ano
disminuye 32%, de un ano a dos anos de 23% y 9.1% en mayores de dos anos
23y De acuerdo a los serotipos de S.pneumoniae encontrados en México, se
espera que la eficacia de la vacuna para la prevencion de la enfermedad invasiva
sea aproximadamente de 60%, sin embargo, es posible que al igual que en otros
trabajos la efectividad sea menor; sobre todo en lo que se refiere a infecciones

respiratorias (12 .

En el presente trabajo la hipotesis general fue que la vacuna conjugada
heptavalente contra neumococo y la vacuna contra virus de Influenza impactarian
en la morbilidad debida a infecciones respiratorias bajas en pacientes menores de
5 anos con cardiopatia congénita y/o displasia broncopulmonar; El analisis
estadistico demostro que la aplicacion de estas vacunas tiene un factor protector
para presentar eventos de neumonia, con una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.04). Cuando se analizé6 separando los grupos en pacientes con
cardiopatia y aquellos con displasia esta diferencia no se observo y los resultados
obtenidos no lograron ser significativos, como reportan la mayoria de los estudios
41-43). Estos resultados de falta de impacto pueden deberse a que hubo diferencias
en cuanto a cantidad de pacientes por grupos etarios, entre los pacientes
vacunados y los no vacunados y es sabido que la frecuencia de infecciones

respiratorias bajas es mayor en menores de 1 afio de edad, independientemente



de la condicion de enfermedad subyacente. ;, Sin embargo, es indudable que al
prevenir episodios de neumonia y hospitalizaciones por esta causa, se tendra un
impacto socioeconomico en la poblacion vacunada. La disminucion de 23
episodios de infeccion respiratoria baja es un numero considerable, independiente
de la significancia estadistica.

Una de las limitaciones de este estudio fue que el numero de pacientes que
predominé en el grupo control fueron los lactantes, y que este grupo de edad
estuvo sub-representado entre los vacunados, y no se logr6 demostrar la
diferencia. Esto se debidé a que inicialmente solo se contdé con la vacuna de
influenza y los ninos que podian recibirla eran los mayores de 6 meses, por lo que
se completd el grupo de vacunados en mas del 80% con nifos de esta edad. Al
tenerse disponible la vacuna contra neumococo solo un reducido numero de

pacientes lactantes se incorpor¢ al estudio y se completo la muestra.

Desafortunadamente, los pacientes no son referidos al servicio de Medicina
Preventiva para recibir la vacunacion, y a pesar de estar incluidos en este
protocolo, los padres tuvieron que ser llamados en varias ocasiones por via
telefonica para que acudieran a la administracion de la siguiente dosis de vacuna.
Esto de manera indirecta nos hace ver la falta de conciencia y conocimiento que
existe entre la poblacién derechohabiente sobre las necesidades de salud y las
opciones de prevencion disponibles en cada unidad. Este trabajo lleva a reforzar
la necesidad que existe para mantener los programas de vacunacion en estos

pacientes.
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10. CONCLUSIONES.

1. La aplicacion de las vacunas heptavalente contra neumococo y la vacuna contra
virus de influenza no demostraron diferencias estadisticamente significativas en la
reduccion de la morbilidad de la infeccion de vias respiratorias bajas en pacientes
con cardiopatia congeénita y displasia broncopulmonar, sin embargo se observa
una tendencia a la disminucion de los casos de neumonia en los pacientes que

recibieron las vacunas. Se requiere incrementar el tamano de muestra.

2. A pesar de que las vacunas estan disponibles en el cuadro basico del IMSS,
aun es necesario reforzar y difundir la informacion para lograr la cobertura y
mantener a esta poblacion de riesgo en las condiciones adecuadas para continuar
su vigilancia y tratamiento.
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