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I.TITULO
ASOCIACION ENTRE EL ESQUEMA INCOMPLETA DE VACUNACION Y LA
ENFERMEDAD INFECCIOSA GRAVE EN EL PACIENTE PEDIATRICA CON CANCER.
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Il.  DEFINICION DEL PROBLEMA

En la edad pediatrica la transicion epidemiologica evidencia el
incremento  de la prevalencia de las enfermedades oncoldgicas y la
disminucion de las enfermedades infecciosas. En realidad quien observa esa
transicion y toma decisiones basado en ella debe considerar la gravedad de las
primeras en interaccion con las segundas las cuales les confiere una
mortalidad de cinco veces mayor si lo comparamos con los pacientes con

cancer que no se infectan.

En Meéxico, tanto el cancer como las infecciones adquiridas
intrahospitalariamente son dos problemas de salud publica, que en conjunto
tienen uno de sus mayores retos la seguridad y efectividad del uso de vacunas
en nifos con compromiso del sistema inmune. El conocimiento de que estos
ninos tienen alto riesgo de presentar eventos adversos posteriores a la
aplicacion de vacunas; contrasta con el riesgo de padecer infecciones graves

por microorganismos que pueden ser prevenidos por la vacunacion.

Estudios previos han demostrado la asociacion en el incremento de los
procesos infecciosos en cancer; pero ninguno de ellos ha evaluado si la
vacunacion interviene en la incidencia de estas enfermedades, ni han
evaluado el riesgo que tiene un nifo con cancer que no tiene el esquema de
vacunacién completo de desarrollar sepsis de origen nosocomial.

Se han propuesto esquemas de vacunacion para el paciente con cancer, sin

llegar a consolidarse por falta de estudios en los que se puedan basar
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conclusiones, uno de los primeros pasos es conocer si la falta de cumplimiento
de un esquema completo favorece al desarrollo de infecciones graves,
particularmente las de adquisicion hospitalaria, que son por mucho la
principal complicacion en estos nifos.

Reportamos el resultado de un estudio retrospectivo, con base hospitalaria de
cancer, entre pacientes con sepsis y sin sepsis, en un hospital de tercer nivel

de atencion del sistema de salud de petroleos mexicanos.
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IIl. MARCO TEORICO

Cada afo se diagnostican mas de 160,000 casos de cancer en menores
de 18 anos de edad, vy se estima que cerca de 90,000 de éstos moriran.
Aunque esas cifras representan un porcentaje reducido del total de muertes
por cancer, cerca de 80% de esos ninos en los paises en desarrollo no tiene
acceso a un tratamiento eficaz y uno de cada dos muere por esa causa. El
cancer es un factor creciente en la morbilidad mundial. En el afo 2005,
hubo 24.6 millones de personas con cancer. Se calcula que en 2020 habra 30
millones y podria ser mortal en mas de 10 millones de personas al ano. Se
estima que los nuevos casos de cancer al ano aumentara de 10.9 millones en
2002 a 16 millones en 2020 si se mantiene la tendencia. Alrededor del 60%
de esos casos se presentaran en las zonas menos desarrolladas del mundo.
En la actualidad mueren de cancer casi 7 millones de personas al afo.’

En México, desde 1990 los tumores malignos representan la segunda
causa de muerte en la poblaciéon general. > En la poblacién infantil, la
menor mortalidad por la disminucion o el control de las enfermedades
infecciosas, los avances en la tecnologia, asi como la mejor atencion
médica, han permitido que el cancer ocupe los primeros lugares de
mortalidad (segunda causa de muerte en el grupo de 5 a 14 anos de edad) a
nivel nacional y se convierta en un factor cada vez mas importante en la
carga de morbilidad.>* Los canceres que con mayor frecuencia se dan en la
infancia son: Leucemias 25%, Tumores de SNC 20%, Neuroblastoma 7%,

Linfomas no Hodgkin y Tumor de Wilms 6% y Enfermedad de Hodgkin 5%.
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Las infecciones en nifos con cancer y neutropenia son muy
frecuentes. Las alteraciones inmunoldgicas que se presentan después de la
administracion de la quimioterapia, radioterapia o ambas, son multiples y
son las responsables de la adquisicion de infecciones en estos pacientes.”®

Hoy en dia la utilizacion de tratamientos mas intensivos y con mayor
potencial curativo ha incrementado la supervivencia de los nifios con cancer.
Sin embargo esta mayor agresividad de los tratamientos ha determinado, que
aumente el numero de pacientes inmunodeprimidos, asi como el grado de
inmunosupresion. Lo que condiciona mayor riesgo de infecciones siendo esta
por tanto una complicacion frecuente en los niflos con cancer.

Cerca de la mitad de los pacientes con neutropenia febril tienen una
infeccion establecida u oculta’ y alrededor de 10% a 30% tienen
bacteriemia.?

Distintos factores predisponen al desarrollo de una infeccion; la
neutropenia es, por si misma, el principal factor de riesgo. Ademas del
numero de neutrofilos circulantes, la tasa de disminucion del conteo
absoluto de neutrofilos y la duracion de la neutropenia son factores
determinantes importantes.

Una disminucion rapida y prolongada (conteo de neutréfilos menor de
500/mm3 por 10 dias) es un factor de riesgo para infeccion inminente.

Ademas de los cambios cuantitativos, las anormalidades en la funcion
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fagocitica u otros déficits de la respuesta inmune pueden aumentar el riesgo
de infeccién en un huésped neutropénico.’

Los focos infecciosos mas frecuentemente detectados en estos
pacientes incluyen el tracto alimentario (boca y tubo digestivo), la via aérea
superior e inferior, la piel y el tejido celular subcutaneo.’” Las Infecciones
sistémicas (sepsis, con todas variantes) neumonia, meningitis, abscesos de
piel, abscesos de oOrganos internos, artritis séptica, endocarditis,
osteomielitis. Relacionados en un porcentaje importante a factores de riesgo
o métodos invasivos, tales como uso de catéteres centrales, urinarios,
sondas, o uso de ventiladores.

Dichas infecciones en pacientes con cancer y neutropenia en paises
subdesarrollados son en su mayoria causadas por bacilos Gram negativos,™ a
diferencia de los paises desarrollados, en donde predominan los

microorganismos Gram  positivos. '

Estos datos representan una
modificacion respecto a la informacion que se tenia hace aproximadamente
tres décadas en paises desarrollados, donde se sabia que alrededor de 80%
de las infecciones en los pacientes con neutropenia y fiebre, en su mayoria,
provenian de fuentes enddogenas, y el resto estaba constituido por
infecciones adquiridas en forma intrahospitalaria.”*> Los cambios en la
proporcion de infecciones causadas por microorganismos Gram negativos y
Gram positivos se han tratado de explicar mediante la presion selectiva que

0

ejercen los antibioticos sobre la flora de los pacientes oncolégicos,'® sobre

10



PETROLEOS MEXICANOS
SUBDIRECCION DE SERVICIOS DE SALUD

GERENCIA DE SERVICIOS MEDICOS
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD é PEMEX

todo si se considera que dificilmente la flora intestinal de los pacientes

haya cambiado durante los Gltimos 20 o 30 afos.

Los agentes etiologicos que con mayor frecuencia se aislan son los
propios de la flora enddgena y varian segun el sitio geografico, instituciones,
patologia de base y terapia utilizada.” Entre los gérmenes mas
frecuentemente aislados destacan los bacilos Gram negativos (Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae), seguidos por los cocos
Gram positivos (Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa negativo y
Enterococcus).”™'® Y secundariamente los adquiridos en comunidad como
Streptococcus pneumoniae, Haemophillus influenza, Tosferina, e Influenza
como los mas agresivos en el paciente inmunocomprometido. Los
microorganismos que se han relacionado con enfermedad se presentan en
funcion de la alteracion inmunolégica inducida por el tratamiento
quimioterapico.'” Los efectos que tiene el tratamiento de los padecimientos
oncolodgicos sobre el sistema inmune se traslapan, ya que dos modalidades de
tratamiento pueden afectar uno o varios aspectos de la inmunidad del
paciente por ejemplo el tratamiento con esteroides vy otros
quimioterapéuticos afectan ambos la inmunidad celular, por otro lado, la
quimioterapia y la radioterapia afectan la inmunidad innata y la funcion de
las células fagociticas. En este sentido, Lehmbecher y cols." proponen un

esquema que resulta una aproximacion interesante a las repercusiones que

11
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tienen las diferentes modalidades de tratamiento sobre la inmunidad de los

pacientes oncologicos.

Otro de los factores que intervienen en la aparicion de infecciones en
pacientes neutropénicos es el tipo de tratamiento oncologico, el grado de
inmunosupresion 'y la duracion de la neutropenia secundaria al
medicamento. El tipo de neoplasia es otro elemento importante para el
desarrollo de infecciones, ya que algunas de ellas (como las leucemias
mieloides) ocasionan un estado de inmunosupresion importante.

Actualmente existen recomendaciones bien establecidas que orientan
al médico acerca de como vacunar al niflo con cancer, por lo que no hay
pretexto para no proteger a estos pacientes de enfermedades que son
prevenibles por vacunacion. En los Gltimos anos los programas de vacunacion
han logrado avances globales significativos en la mejora de la salud infantil.
La OMS y la UNICEF reportaron en 2005 una cobertura global de inmunizacion
de 78% para DPT y polio, 77% para sarampion y 55% para hepatitis B. Gracias a
este esfuerzo se evitan al ano alrededor de 3 millones de muertes en la
infancia, considerando solo sarampion, tuberculosis, tétanos neonatal, tos
ferina y poliomielitis; a pesar de estos logros, anualmente fallecen 10.5
millones de ninos menores de cinco anos de edad a nivel mundial, de ellos 2.5
son a causa de enfermedades prevenibles por vacunacion y la mayoria de

estas muertes se presentan en paises en vias de desarrollo. '

12
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Los avances médicos para el diagnoéstico temprano y el tratamiento
oportuno han aumentado la sobrevida, teniendo como reto nuevas necesidad
de salud, como lo es la vacunacion. Sabemos que la inmunizacion adecuada
del paciente oncologico mejora sustancialmente su calidad de vida, por lo
que no se debe omitir.

En el nifo las enfermedades cronicas representan una barrera, ya que
aquellos que las padecen pueden estar hospitalizados o enfermos en el
momento en que deben recibir la vacuna. En ocasiones, el personal de salud
puede estar mal informado acerca de las contraindicaciones reales y diferir
injustificadamente la vacunacion ante enfermedades leves o la enfermedad
de base. Asi, los pacientes hospitalizados en centros de tercer nivel pueden
tener factores de riesgo por esquemas incompletos, lo cual incrementa la
vulnerabilidad a padecer enfermedades prevenibles por vacunacion.

A nivel mundial, los esquemas de vacunacion incompletos representan
una cuestion trascendental y estan relacionados con multiples factores;
entre los reportados en la literatura se encuentran: pobreza, costo a las
familias, costo a los proveedores, inicio tardio de la vacunacion, informacion
deficiente del estado de vacunacién vy desconocimiento por parte del
personal de salud de las contraindicaciones y edades adecuadas para la
aplicacion de las vacunas. %

En México el programa de inmunizacion es gratuito y se apoya

principalmente en los servicios de atencion primaria.

13
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El esquema de vacunacion en el primer afo de vida incluye trece
inmunogenos (BCG, IPV, DpaT, Hib, HB, vacuna contra rotavirus, vacuna
conjugada heptavalente contra neumococo, influenza, sarampion, rubéola y
parotiditis). La cobertura en 2007 para los menores de un ano fue de 91% vy
de 98.2% para los nifios de uno a cuatro afios;' sin embargo, algunos grupos
de ninos pueden permanecer sin vacunas o0 con esquemas incompletos,
incluso en aéreas con elevada cobertura de vacunacion.

No olvidemos lo que se establece en la NOM-036-SSA2-2002,
Prevencion y control de enfermedades. Aplicacion de vacunas, toxoides,
sueros, antitoxinas e inmunoglobulinas en el humano. En donde el esquema
basico de vacunacion debe completarse: en los nifios a los doce meses de
edad; cuando esto no sea posible, se ampliara el periodo de vacunacion,
hasta los cuatro anos con once meses de edad y los adolescentes que no
tienen antecedentes de haber recibido vacunacion previa deberan ser
vacunados con una dosis de SR; dos dosis de Td y dos dosis de anti hepatitis
B.21

Como tal en la NOM se define Cartilla Nacional de Vacunacion, al
documento gratuito, Unico e individual, oficialmente valido para toda la
Replblica Mexicana que se utiliza para el registro y control de las acciones
de vacunacion, asi como del peso y la talla en la poblacion menor de 20 anos
de edad. '

El esquema basico de vacunacion, esta orientado a la aplicacion, en

menores de cinco anos de edad, de ocho dosis de vacunas para la prevencion

14
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de diez enfermedades: poliomielitis con tres dosis de la vacuna VOP tipo
Sabin; formas graves de tuberculosis con una dosis de BCG; tétanos, difteria,
tos ferina, infecciones invasivas por Haemophilus influenzae tipo b y
Hepatitis B con tres dosis de la vacuna, Pentavalente (DPT+HB+Hib), y
sarampion, rubéola y parotiditis, con una dosis de triple viral (SRP).*
Esquema completo de vacunacion, al niUmero ideal de vacunas, dosis y

refuerzos que debe recibir la poblacién, de acuerdo con su edad. *'

15
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IV. JUSTIFICACION

Uno de los maximos avances en la medicina preventiva es el desarrollo
de vacunas, que protegen contra enfermedades consideradas graves a
poblaciones particulares, especificamente pediatricas. Un niUmero importante
de padecimientos en todo el mundo han disminuido sus cifras de presentacion
gracias a la aplicacion de estas vacunas, por ejemplo, poliomielitis, meningitis
por neumococo, rotavirus, epiglotitis por Haemophilus influenzae tipo b,
etc.

Los pacientes con cancer reunen caracteristicas especificas, que en su
momento no permiten la aplicacion de un esquema completo de vacunacion
estando en desventaja con la poblacidon general, aun asi diferentes estudios a
nivel mundial han propuesto esquemas de vacunacidon para el paciente con
cancer, sin llegar a consolidarse por falta de estudios en los que se puedan
basar conclusiones, uno de los primeros pasos es conocer si la falta de
cumplimiento de un esquema completo favorece al desarrollo de infecciones
graves.

Motivo por el cual proponemos este estudio, debido a que en el HCSAE,
se atienden un nUumero importante de casos de nifos con cancer y
consideramos importante especificar el nivel de cumplimiento del esquema de
vacunacion, y la ponderacion de este como factor que favorezca la

presentacion de infecciones graves.

16
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

;Cual es la fuerza de asociacidén entre un esquema de vacunacion
incompleto como factor de riesgo y el desarrollo de infecciones graves

sistémicas en pacientes pediatricos con cancer?

17
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VI. HIPOTESIS
HO: Los pacientes pediatricos con cancer con esquema de vacunacion

incompleto tendran un riesgo > de 3 para el desarrollo de una enfermedad
infecciosa grave de adquisicion nosocomial.

HA: Los pacientes pediatricos con cancer con esquema de vacunacion
incompleto tendran un riesgo < 3 para el desarrollo de una enfermedad

infecciosa grave de adquisicion nosocomial.

18
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VIl. OBJETIVO PRIMARIO

1.-Evaluar si el esquema de vacunacion incompleto es un factor de
riesgo en el desarrollo de infecciones graves, en los paciente pediatricos con

cancer.

Viil. OBJETIVO SECUNDARIO

1.-Conocer el porcentaje de cumplimiento de los esquemas de

vacunacion en el HCSAE en pacientes pediatricos con cancer.

19
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IX. TIPO DE ESTUDIO

Estudio de retrospectivo, observacional, transversal.

X. DISENO

Casos y controles

a. DEFINICION DEL UNIVERSO

Pacientes: Se estudiaron pacientes pediatricos (1-16 ANOS) con cancer
atendidos en el HCSAE de petrdoleos mexicanos por los servicios de
hematologia y oncologia, en el servicio de pediatria.

Lugar. HCSA servicio de pediatria.

b. CRITERIOS

CRITERIOS DE SELECCION:

1. Pacientes pediatricos con diagndstico de cancer.

2. Pacientes de edad de 1 a 16 anos.
CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes pediatricos con cualquier tipo de cancer solido o
hematoldgico.
2. Con tratamiento de quimioterapia

3. Que presenten sospecha de sepsis o infeccion grave.

20
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4. Que cuente con cultivos de sangre, orina, u otro sitio considerado
estéril.

5. Que cuenten con copia de cartilla de vacunacion.

6. Aceptacion por parte de los padres o tutores de la utilizacion de los

datos.
CRITERIOS DE EXCLUSION:
1. Pacientes menores de un ano de edad o mayores de 18 anos.

2. Con datos en expediente incompletos o inexistentes.

3. Que no acepten facilitar la copia de cartilla de vacunacion.

21
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c. METODOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

TAMANO DE LA MUESTRA
Por las caracteristicas del estudio y del tiempo de inclusion y busqueda
de pacientes y datos, se establece una muestra por conveniencia,

estudiando de enero de 2004 a diciembre de 2011.

GRUPOS DE ESTUDIO
CASO: Paciente con cartilla completa o incompleta la momento de la
sospecha de infeccion y que se corroborada con cultivo positivo de algun

sitio estéril
CONTROL. Paciente con cartilla completa o incompleta al momento de

la sospecha de infeccidon y que no pueda ser corroborada por tener los

cultivos negativos.

22
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d. DEFINICION DE VARIABLE

Variable

Edad

Tipo de cancer

Esquema de
vacunacion

Dias de estancia
intrahospitalaria

Uso de
antibioticos

Ciclo de

quimioterapia

Uso de catéter

Numero de
neutrofilos

Uso de NPT

Uso de
esteroides

Numero de
internamientos

Sepsis

Definicion
operativa

Afios cumplidos

Leucemias
Osteosarcoma
Tumor de wilms
Linfoma

Esquema de
vacunacion
nacional

Tiempo de
hospitalizacion

Administracién de
antibiéticos
durante su
estancia
intrahospitalaria

Fase de
tratamiento en la
gue se encuentran
en la realizacion
del estudio

Catéter puerto y
CcvC

Cantidad de

neutrofilos al

momento del
estudio

Uso de NPT

Administraciones
de esteroides en
algin momento de
Su estancia
intrahospitalaria

Caracteristicas
genotipicas

Numero de veces
que ha sido
hospitalizado
desde 2007 hasta
el momento del
estudio

Cuadros previos y

recientes de sepsis

desde el 2007
hasta el momento
del estudio

Estadistica

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Dependiente

Metodolégica

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Escala
de
medicién
Discreta

Nominal

Nominal

Discreta

Nominal

Ordinal

Nominal

Continua

Nominal

Nominal

Nominal

Discreta

Nominal

Unidades

Numeérico
Tipo de
cancer

Completo,

incompleto

Numeérico

Siy no

Esquema

Siy no

Numeérico

Siy no

Siyno

Femenino
y .
masculino

Numérico

Numeérico

Instrumento
de medicion

Cuestionario

Cuestionario

Cuestionario

Expediente
electrénico

Expediente
electrénico

Expediente
electrénico

Expediente
electrénico

BH

Expediente
electrénico

Expediente
electrénico

Expediente

electrénico

Expediente
electrénico

Expediente
electrénico
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e. MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio de base hospitalaria, en el que se incluyeron
los pacientes de hematologia y oncologia pediatrica, atendidos en los
servicios de pediatria y terapia pediatrica del Hospital Central Sur de
Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos, en el cual se atienden entre
otros, pacientes referidos de estados como Veracruz, Guanajuato,
Tabasco, Hidalgo, Distrito federal, Estado de México, Tamaulipas y otras
regiones que tienen que ver con la produccion y procesamiento de
petréleo en México, y en los cuales habitan pacientes derechohabientes
del sistema de salud petrolero.

La busqueda basada en hospitalizaciones de individuos en edad
pediatrica (0 a 17 afnos) con diagnostico de cancer en sus diferentes
variedades, fue realizada entre 2004 y 2011, cruzando los datos en el
area de informatica y el informe diario del servicio de pediatria. Una
vez identificados los pacientes se procedié a revisar el archivo clinico
electronico individual, buscando los eventos de sospecha de sepsis
presentados durante los cinco anos, los datos clinicos y de laboratorio,
asi como resultados de cultivos de sangre, liquido cefalorraquideo y orina

solicitados.
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Resultados microbiolégicos.

Se consideraron los resultados de cultivos reportados en el
expediente clinico y en su defecto en los reportes microbioldgicos del
laboratorio de microbiologia del HCSAE Pemex. El procesamiento de los
cultivos durante los anos de estudio; se realizo mediante el método
automatizado, Bact Alert.

Estrategia para conocer el estado vacunal de los pacientes.

Se establecio de tres maneras la busqueda de la informacién del
estado vacunal 1) Obteniendo copia de la cartilla nacional de vacunacion
de cada individuo del expediente o solicitandole por medio de la
trabajadora social y/o médico tratante una copia de la misma faxeada,
escaneada o por correo electronico a los investigadores. 2) Indagando en
las notas de ingreso de cada evento en la parte de antecedentes no
patoldgicos el estado vacunal del paciente, con respuesta binomial,
completo o incompleto y/o realizando llamadas telefénicas a los padres
de los pacientes para que refiriera el estado vacunal del nifio en caso de
hospitalizacion reciente y Unica.

Esquemas de vacunaciéon tomados en cuenta y asignacion de
pacientes.

Ano 2000 al 2006: BCG al nacer, Sabin: Al nacer, 2, 4 y 6 meses
mas adicionales, Pentavalente (DPT+Hb+Hib) a los 2, 4 y 6 meses, DPT a

los 2 y 4 anos. Triple viral al ano y 6 anos, SR adicionales, Td Refuerzo a
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partir de los 12 anos, Hepatitis B a partir de los 132 anos y al mes de la
primera. En este grupo se incluyeron nifos mayores de 5 anos.

Ano 2007 al 2011: BCG al nacimiento, hepatitis B al hacimiento, a
los 2 y 4 meses, pentavalente acelular (toxoide diftérico, toxoide
tetanico, Pertussis acelular, H influenzae y vacuna inactivada de polio a
los 2, 4, 6 y 15 a 18 meses de edad. Triple viral al ano y a los seis anos,
Influenza estacional a los seis meses y cada ano, rotavirus monovalente 2
y 4 meses de edad, neumococo 2, 4 y 12 meses de edad en grupos
especiales, varicela al ano de edad y a los 4 o0 6 anos, hepatitis A al ano y
6 a 12 meses después de la primera. Esquema en el que se incluyeron a
nifos de cinco anos o menos.

Definiciones operativas.

Nosotros consideramos las siguientes definiciones:

a) Sospecha de sepsis: Paciente con cancer, hospitalizado al
menos durante 72 horas, que presentd fiebre mayor de 38 grados, o
febricula de 37.5 a 37.9 grados en almenos dos ocasiones durante 24
horas, y que amerito la toma de cultivos de sangre, orina y/o liquido
cefalorraquideo. Asi como biometria hematica.

b) Sepsis nosocomial corroborada: Igual que la anterior, pero
con resultado positivo para algun microorganismo, en cepa pura.

C) Vacunacion incompleta: Esquema de vacunacion con

ausencia de aplicacion de almenos una dosis de las vacunas
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contempladas en la cartilla institucional, o en caso de presentar todas
las dosis, que alguna de ellas presentara un desfasamiento entre dosis
inicial y de refuerzo de almenos 90 dias del intervalo recomendado.
Debido a que esta definicion tiene la limitacion de la sub estimacion,
debido a que no en todos los casos se contd con la cartilla,
adicionalmente tomamos en cuenta para el analisis la referencia del
cumplimiento o no del esquema vacunal en el expediente del paciente.
Para prevenir el sesgo, se tomd en cuenta dos situaciones 1) la cobertura
alta de vacunacion que se tiene en el sistema petrolero de sus pacientes
al ser poblacidon cautiva y 2) la edad del paciente al momento del
diagnodstico, ya que probablemente no tuvieran el esquema al corriente
ni completo, si el diagnodstico se realizd en el tiempo en que aun se
deberian de aplicar vacunas, debido a que se suspenden estas para
iniciar esquema de quimioterapia.

Andlisis de sensibilidad.

Nosotros consideramos algunas posibilidades de sesgo, comparando
caracteristicas demograficas de los pacientes con cartilla y sin cartilla,
debido a que no se tiene la capacidad de encontrar el 100% de las
cartillas de los pacientes. Primero debido a que la pérdida de sujetos
pudiera ser superior al 5% de los pacientes con cancer y sospecha de
sepsis si no se incluyeran por no tener disponibilidad fisicas de la cartilla.
Comparamos las variables asociadas con presencia o ausencia de sepsis;

para estudiar el potencial impacto de un muestreo parcial, realizamos
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dos analisis estadisticos, en el primero tomando en cuenta todos los
casos y el segundo tomando en cuenta solo los casos en los que se tenia
acceso a la copia de la cartilla. Ademas debido a que existieron algunos
pacientes que presentaron dos o mas casos de sepsis y en algunos de
ellos la aplicacion de vacunas pudo haberse modificado a través del
tiempo, se realizé un doble analisis el primero tomando en cuenta el
primer caso de sospecha de sepsis de todos los pacientes y su estado
vacunal del momento, y el segundo haciendo un analisis estadistico con
sustitucion (tomando en cuenta el nUmero de eventos de sospecha de
sepsis independientemente del nimero de pacientes), lo que da la
posibilidad de evaluar las modificaciones en el estado vacunal que
pudieran presentarse a través del tiempo que el sujeto ha sido expuesto
a hospitalizaciones, lo que cambiaria la exposicion al factor vacunal.

Establecimos ademas el porcentaje del cumplimiento vacunal en
ambos grupos (sépticos vs no sépticos), y en el total de la poblacion
estudiada. Un analisis secundario que estableci6 el porcentaje de
inmunogenos administrados en los sujetos y el riesgo de presentar sepsis
nosocomial; independientemente de que la cartilla incluyera o no la
vacuna.

Analisis estadistico

Las variables categoéricas se compararon usando Chi cuadrada, y la
distribucion normal de las variables continuas mediante la prueba de t de

Student. Ademas se utilizo regresion logistica bivariado y multivariada
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para determinar los factores asociados a infeccion grave y calculé de
razon de momios con intervalos al 95% de confianza. La razon de riesgos
y la proporcion de riesgo atribuible se calculo para las variables incluidas
en el modelo final.

Se utilizé EPI Info version 3.5.3; y SPSS ver 10, para el analisis
estadistico.

Etica

El estudio fue aprobado por el comité de investigacion y de ética

del HCSAE Pemex.
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Xl. RESULTADOS

Un total de 218 eventos catalogados como probable sepsis en 46 nifos
diagnosticados con cancer (4.6 eventos por paciente), fueron estudiados
tomando en cuenta el periodo comprendido entre enero de 2004 a diciembre
de 2011.

De acuerdo a la metodologia planteada el analisis por nimero de
eventos, se encontro que 120/218 (55%) no cumplieron con el esquema de
vacunacion de acuerdo a edad y tiempo. El analisis por nUumero de casos
29/46(63.4%) tuvieron el esquema incompleto.

Las caracteristicas demograficas se establecen en la tabla 1, en donde
se establece que las variables estudiadas en nifos que presentaron cartilla,
y los que solo lo refirieron son homogéneos, asegurando la factibilidad del

analisis.

30



PETROLEOS MEXICANOS

SUBDIRECCION DE SERVICIOS DE SALUD
GERENCIA DE SERVICIOS MEDICOS

HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD

é PEMEX

TABLA 1. Cooperacion de caracteristicas demograficas entre individuos que
presentaron cartilla y de los que se obtuvo datos por expediente clinico.

VARIABLE CON NO TIENE
CARTILLA CARTILLA
GRUPO A GRUPO B
EDAD 7.8 7.2
TIPO DE CANCER
e LL 101 42
e TUMOR SN 20 0
e TUMOR DE WILMS 9 26
e LINFOMA 3 9
e OSTEOSARCOMA 0 8
e ESQUEMA DE VACUNACION 60 56
COMPLETO
e ESQUEMA DE VACUNACION 83 29
INCOMPLETO
SEXO
e FEMENINO 71 50
e MASCULINO 62 35
e SEPSIS 107 61
e SIN SEPSIS 36 24
e SEPSIS CON ESQ. COMPLETO 37 46
e SIN SEPSIS ESQ. COMPLETO 23 10
e SEPSIS CON ESQ. INCOMPLETO 70 15
e SIN SEPSIS CON ESQ. 13 14
INCOMPLETO
e ESQUEMA DE VACUNACION 1994 114 85
o ESQUEMA DE VACUNACION 2007 29 0
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Un segundo analisis de caracteristicas demograficas se realizé tomando en
cuenta el nUmero de pacientes, y el nUmero de eventos. La homogeneidad
no es un requisito dado que el analisis de los factores de riesgo para ambos

grupos se hizo por separado (tabla 2)
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Tabla 2. Comparativo de las Caracteristicas demograficas entre los casos y

el nimero de eventos

‘ Variable Casos n=46 Eventos n=218
Edad media (DE) 7.3(4.9) ' 6.28 (4.2)
Sexo n(%)

Femenino 21(45.5) 121(55.5)
Masculino 25(54.5) 97(44.5)
Tipo de cancer n(%)

Leucemia 30 143
Tumor Willms 6 35

SNC 6 20
Osteosarcoma 2 8
Linfoma no Hodking 2 12
Esquema completo 17 (36.9) 98(45)
Esquema incompleto 29 (63.4) 120 (55)
Dias de estancia 27.7 19.9
Sepsis confirmada 19 (41.3) 66 (30.2)
Vacuna de Hepatitis B 7(15.2) 15 (6.8)
Pentavalente 43 (93.4) 119 (55)
Rotavirus 7 (15.2) 15 (6.8)
Neumococo 4 (8.6) 15 (6.8)
Influenza 8(17.2) 21(9.7)
DPT 32 (69.5) 162 (75)
Triple Viral 45 (97.8) 214 (99)

DE= Desviacion estandar. DPT= Difteria, pertussis, tétanos
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Analisis de riesgo tomando en cuenta el numero de pacientes.

Tomando en cuenta el nUmero de pacientes incluidos, se establece que la
edad menor a cinco afos, el uso de catéter no permanente, el uso de
nutricion parenteral, y el esquema incompleto presentan un riesgo mayor a 2

para el desarrollo de infeccion nosocomial. (Tabla 3)

Tabla 3. Analisis de riesgo de las variables estudiadas en el total de nifios
incluidos

Variable No OR (IC 95%) P Razén de Proporcion
sepsis riesgos atribuible
n=27

Edad 2.38(0.71-8.1) 0.11 1.06

< 5 anos 9 12 0.56

>5 afnos 10 15

Sexo 2.6

Masculino 11 14 1.2(0.33-4.9) 0.68 0.16

Femenino 8 13

Dias de 0.56 0.52

estancia 0.33

<14 dias 4 15 1.5(0.27-9)

>14 dias 5 12

Neutropenia 10 11 1.62(0.42-6.2) 0.42 1.29 0.38

Dias catéter 2.01(0.5-8.2) 0.26 0.65 0.50

< 14dias 6 13

>14 dias 13 14

Dias NPT 0.15 0.3 0.79

<14 dias 6 26 4.88(0.39-133)

>14 dias 13 1

Esquema 0.08 1.7 0.65

incompleto

Si 12 10 2.91(0.74-11)

No 7 17
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El analisis de factores de riesgo tomando en cuenta el nimero de eventos
totales a través de los cinco anos de estudio, presenta que solo la edad menor
a cinco anos presenta un riesgo mayor a 2, para el desarrollo de infecciones

infecciosas graves. (Tabla 4).

Tabla 4. Andlisis de riesgo de las variables asociadas a infeccion grave en el
total de eventos incluidos del HCSAE Pemex.

NO OR(IC95%) P  Razon Proporcion

VARIABLE SEPSIS  SEPSIS de atribuible
168 60 riesgos

EDAD: ) 2.99 (1.5-5.9) <0.05 4.7 0.66
e <=5 ANOS 91 17
e >=5ANOS 77 43
0.22(0.11-0.44) <0.05 0.49 -5.3
SEXO 60 43
e MASCULINO 108 17
e FEMENINO
DIAS DE ESTANCIA  emeeeeeee mmmmeee mmmmeen e
e <=14DIAS 0 9
e >=14DIAS 168 51
NETROPENIA 1.33(0.67-2.62) 0.38 1.08 0.24
o S| 122 40
e NO 46 20
USO DE CATETER 1.20(0.64-2.27) 0.54 1.32 0.26
o SI 100 33
e NO 68 27
USO DE NPT 1.08(0.30-4.15) 0.9 1.07 0.07
o S| 12 4
e NO 156 56
ESQUEMA DE 1.25(0.66-2.36) 0.45 1.12 0.2
VACUNACION
COMPLETO 83 33
e Sl 85 27
e NO
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Los microorganismos aislados con mayor frecuencia son:

GRAFICA 1. Microorganismos aislados en hemocultivo.

MICROORGANISMOS AISLADOS EN
HEMOCULTIVO

1

* S. EPIDERMIDIS * S. HOMINIS ¥ E. CLOACAE
* PSEUDOMONA STUTZERI = E. COLI ® H. INFLUENZAE
= CANDIDA SPECIES ® S. AURICULARIS ® KLEISIELLA OXYTOCA

GRAFICA 2. Microorganismos aislados en urocultivo.
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GRAFICA 3. Microorganismos aislados en punta de Catéter venoso central.

MICROORGANISMOS ENCONTRADOS EN
PUNTA CVC

S. EPIDERMIDIS3 5. HOMINIS2 E. CLOACAE2 KLENSIELLA ENTEROBACTER
PNEUMONIAE AEROGENES2

MICROORGANISMOS

NUMERO DE EVENTOS

El analisis de aplicacion de vacunas de manera individual en los pacientes y

en los casos se establece en la grafica 4.

GRAFICA 4.

GRAFICA 4. Frecuencia de aplicacion por
vacuna en pacientes septicos y no septicos

FRECUENCIA

VACUNAS

37



PETROLEOS MEXICANOS
SUBDIRECCION DE SERVICIOS DE SALUD

GERENCIA DE SERVICIOS MEDICOS
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD é PEMEX
XIl. DISCUSION

En la actualidad algunos estudios han abordado la problematica que
representa la inmunizacion contra agentes infecciosos que producen
enfermedades que pueden ser prevenidas en el nifo con cancer,
practicamente el esquema de vacunacion se interrumpe durante el
tratamiento oncologico debido a las probables complicaciones que
representan aplicar microorganismos vivos o0 atenuados en un paciente
inmunocomprometido. Las Ultimas recomendaciones estan dadas por la
Academia Americana de Pediatria (APP) y los centros de control de

enfermedades (CDC).

El presente estudio representa un abordaje mas a posteriori de intentar
asociar el beneficio que produce el aplicar esquemas de vacunacion amplios
para la prevencion de enfermedades que se consideran graves a nivel
hospitalario. Basicamente los hallazgos obtenidos sugieren que un
porcentaje de los casos de infeccion nosocomial encontrados en nuestra
poblacion estudiada pudieran ser prevenidos si se toma en cuenta una serie
de factores dentro de los que se considera el esquema de vacunacion
completo previo al inicio de la quimioterapia (66% de acuerdo a la proporcion

de riesgo atribuible).
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Un estudio previo realizado en poblacion mexicana establecido que
particularmente un servicio de salud de tercer nivel existen oportunidades
perdidas para el adecuado cumplimiento del esquema de vacunacion
basicamente que la madre no tenga una ocupacién y que el personal de
salud no pregunte acerca del esquema de vacunacion son los principales
factores de riesgo encontrados para no cumplir con la vacunacion de forma

adecuada y oportuna.

Algunas limitaciones pueden considerarse en nuestro estudio a saber:

1.-El esquema de vacunacion se compard independientemente de la
temporalidad y de la edad del paciente debido a que por el tamano de
muestra el analisis por clusters no fue posible, muy probablemente deba
incrementarse la poblacion en estudio; en este aspecto sin embargo tenemos
a favor que el esquema de vacunacion de los nifos de Petréleos Mexicanos
tiene diferencias importantes con el esquema nacional mexicano como lo son
la aplicacion de la vacuna de neumococo desde el afno 2004, lo que implica
que practicamente el 100% de nuestra poblacion tuvo la oportunidad de
haber sido inmunizado con esta vacuna antes de identificarse el proceso
oncoldgico. Lo mismo sucede con vacunas como varicela, hepatitis A que
aunque de mas reciente aplicacion si marca diferencias de acuerdo a lo

referido anteriormente.
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2.-La forma como se obtuvieron los datos de vacunacion en el 32.6% (
consultando expediente clinico) no asegura que realmente hayan tenido
completo o incompleto su esquema de vacunacion y esta a expensas de la
adecuada respuesta del cuidador. Sin embrago por ser pacientes cautivos en
el cual se cumplen practicamente arriba del 95% de cobertura vacunal

disminuye el sesgo que pudiera presentarse.

3.-Lo mismo sucede con los casos de infeccion confirmada por cultivo
debido a la baja sensibilidad del estandar de oro vy a las caracteristicas
clinicas similares que un nifo con actividad tumoral o con datos de toxicidad
por quimioterapia pueden presentar favoreciendo la sospecha de sepsis. Aun
asi el numero de casos confirmados es mayor al de no confirmados

guardando el porcentaje reportado en otros estudios.

Nuestros resultados reflejan que a pesar de ser una poblacion cautiva
continlan presentandose casos en los cuales el cumplimiento vacunal es
bajo condicion que se perpetua una vez que se hace el diagnostico oncoldgico
y no pueden aplicarse dichas vacunas. Esta cuestion lejos de ser
competencia del oncoélogo o del hematdlogo debe ser tomada en cuenta por
los médicos de primer contacto quienes llevan el control dl estado de salud
del paciente incluyendo el esquema de vacunacion, seguramente el

porcentaje de incumplimiento mejoraria dramaticamente.
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XIil. CONCLUSIONES
1.-Aproximadamente del 20% al 65% de los casos de infeccion nosocomial
grave pueden estar asociados al esquema incompleto de vacunacion a esto
se suma algunos otros factores como el uso de catéteres y estancia

prolongada.

2.- Aunque los microorganismo encontrados no son precisamente los que se
cubren con el esquema de vacunacion la asociacion encontrada refleja que
un buen estado inmunologico tanto celular como humoral es un factor que
pudiera proteger en el desarrollo de infecciones graves en el nino

inmunodeprimido con cancer.

3.- Se deben desarrollar estrategias para mejorar el estado vacunal de la
poblacion general pediatrica antes incluso de que enferme gravemente por

cancer o alguna otra condicién cronica que evite la aplicacion de vacunas.

4.- De acuerdo a la tendencia mundial deben revisarse las
recomendaciones hechas por los organismo internacionales en cuanto a los
esquemas de vacunacion y el manejo de inmunogenos en el paciente con

cancer, algunas cuestiones pudieran adaptarse a nuestro medio.
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