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RESUMEN

PORCENTAJE DE COBERTURA DEL ESQUEMA DE VACUNACION A LOS 24 MESES DE
EDAD CRONOLOGICA EN PREMATUROS DE MUY BAJO PESO AL NACER
Antecedentes: La sobrevida de los recién nacidos prematuros ha aumentado en los Ultimos afios gracias a
los avances en Medicina, sin embargo debemos recordar que la morbilidad y la mortalidad por infecciones es
mayor en estos pacientes, lo que se debe en parte a las complicaciones propias de la prematurez y en parte a
que sus sistema inmune tiene un desarrollo incompleto, tanto por la escasa transferencia de anticuerpos
maternos como por el retraso en la colonizacion del tracto gastrointestinal. Es por ello que se han realizado
estudios para evaluar la respuesta de los prematuros hacia la aplicacion de vacunas, encontrando que aunque
ésta es menor que los de término, es suficiente para conferir proteccién. Se han emitido guias en varios
paises donde se recomienda inmunizar a los recién nacidos prematuros segun su edad cronoldgica, a pesar
de ello, se ha mostrado que la adherencia a la vacunacién del nifio prematuro es subdptima. Objetivo:
Establecer el porcentaje de cobertura del esquema de vacunacién a los 24 meses de edad cronoldgica en
prematuros de muy bajo peso al nacer. Material y Métodos: Estudio observacional descriptivo que incluy6 a
pacientes prematuros menores de 1500 g al nacer que fueron egresados del servicio de Prematuros vivos en
la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, IMSS durante el periodo de enero de
2014 a diciembre de 2015. Se contactaron a las madres del listado para preguntar sobre datos demograficos,
edad gestacional al nacimiento y al egreso, edad cronoldgica al egreso, comorbilidades y edad de aplicacion
del esquema de vacunacion. Se realiz6é estadistica descriptiva con tablas y graficos de frecuencias para las
variables cualitativas, medidas de tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas.
Resultados: Los pacientes que se incluyeron en el presente estudio fueron un total de ochenta. Los
prematuros incluidos tenian una edad promedio de 26.7 meses, un peso al nacimiento en promedio de 1175
gramos y una edad gestacional de 29.9 semanas. Ameritaron en promedio 18.5 dias de estancia en UCIN (
16.2 dias), asi como 27.5 dias de ventilacion mecanica asistida (+ 17.6 dias). La edad cronoldgica al egreso
hospitalario fue de 58.4 dias (+26.8 dias). En relacion a la vacunacioén, se encontré que en los 80 pacientes
estudiados el promedio de administracion de la primera vacuna (Hepatitis B o BCG) fue de 114 dias. La edad
promedio de inicio de aplicacion del esquema primario de vacunacion (Pentavalente acelular, Hepatitis B,
Rotavirus y Neumococo) fue de 128.2 dias (+ 62.5 dias). La vacuna BCG fue aplicada en promedio a los 4.61
meses (+4.6 meses), tuvo un atraso en su aplicacion en promedio de 5.38 meses (+ 5.2 meses). La primera
vacuna de Hepatitis B fue en promedio aplicada a los 3.96 meses (+ 1.9 meses), retrasandose 4 meses (+1.9
meses). La primera dosis de la vacuna Pentavalente acelular se aplicé en promedio a los 4.2 meses con una
desviacidon estandar de 2 meses, se retras6é 2.3 meses (+ 2 meses). Los prematuros hospitalizados en la
Terapia Intensiva presentaron mayor retraso en la aplicacion de la primera dosis de BCG, con 6 meses en
promedio a diferencia de los que no requirieron hospitalizacién, quienes se vacunan a los cuatro meses. Los
pacientes que ameritaron ventilacién mecanica presentan una diferencia de tres meses en comparacion con
los no ventilados. La anemia del prematuro condiciond un retraso de aplicacién de vacunacion primaria de dos
meses en comparacién con los que no la padecieron. Conclusiones: A los 6 meses el porcentaje de
cobertura de vacunacion en prematuros de muy bajo peso al nacer es nulo en el total de los pacientes. El
retraso en la aplicacién de BCG vy las primeras dosis de Hepatitis B y Pentavalente acelular es del 100%. El
antecedente de estancia en UCIN, ventilacién mecanica o uso de oxigeno domiciliario son factores que
condicionan el retraso en la vacunacion. A menor peso al nacimiento y mayor edad al egreso hospitalario

mayor retraso en el esquema de vacunacion.
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ABREVIATURAS

UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
RN: Recién nacido

SDG: Semanas de gestacion

IVAL: Infeccion de vias aéreas inferiores
IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social
UMAE: Unidad Médica de Alta Especialidad
BCG: Bacilo Calmette-Guérin

SRP: Sarampion Rubéola Parotiditis

DBP: Displasia Broncopulmonar

HGO: Hospital Gineco Obstetricia

UTIN: Unidad de Terapia Intermedia Neonatal

PPD: Derivado Proteico Purificado



MARCO TEORICO

La Organizacion Mundial de la Salud considera prematuro a un nacido vivo
antes de que se hayan cumplido 37 semanas de gestacion. Los nifos
prematuros se dividen en subcategorias en funcion de la edad gestacional o el
peso al nacer:

a) Recién nacido pretérmino de extremado bajo peso o extremadamente
prematuros: Recién nacidos con peso al nacer menor o igual a 1000 gramos o
con edad de gestacion inferior a 28 semanas.

b) Recién nacido pretérmino de muy bajo peso o muy prematuro: Recién
nacido con peso al nacer menor o igual a 1,500 gramos o con edad de
gestacion inferior o igual a 32 semanas.

c) Recién nacido de bajo peso o prematuro tardio: Recién nacido con peso al
nacer mayor a 1,500 y menor a 2,500 gramos o con edad de gestacion de 33 a
36 semanas. (1:23)

En el mundo cada ano ocurren 13 millones de partos prematuros, variando su
frecuencia desde un 5 hasta un 40% en paises en vias de desarrollo.
Diferentes intervenciones terapéuticas han mejorado de forma importante el
pronostico de los nifos prematuros, a pesar de ello se ha observado que la
prematuridad es un estado que se relaciona con mayor morbilidad y mortalidad
por lo que se deben implementar medidas para contrarrestarlo. (:23)

Una de las medidas de prevencion que se debe llevar a cabo en el prematuro
es la aplicacion de inmunizaciones, siendo este tema algo polémico durante los
ultimos 20 anos. La inmunizacion exitosa es la que induce anticuerpos contra
bacterias y virus especificos, sin embargo en el paciente prematuro aun se
encuentra en estudio su comportamiento inmunogénico. ¢

El prematuro a las ocho semanas de vida extrauterina cuenta con un total de
linfocitos, células T y B menor en comparacion a nifios de término. Para los
siete meses de edad (cuando termina la inmunizacion primaria), la cuenta de
células B es igual a la de nifios de término, sin embargo la de células T y
linfocitos siguen siendo bajas. El rango de antigenos reconocido por células B

de prematuros puede ser limitado cuando se compara con nifilos de término,



esto debido a que el desarrollo del repertorio de antigenos que reconocen
estas células se da durante el ultimo trimestre del embarazo. A pesar de estos
datos, no se cuenta con suficiente informacién sobre la respuesta limitada del
prematuro, pero si existe evidencia que la exposicidon del prematuro hacia
antigenos puede acelerar el desarrollo de anticuerpos. 4

Uno de los factores que se sospecha contribuye a mayor respuesta del
prematuro hacia las vacunas es el no haber recibido de forma transplacentaria
las IgG durante el ultimo trimestre de embarazo. El traspaso de anticuerpos es
un mecanismo activo y relacionado a la configuracion de las moléculas,
limitandose a las inmunoglobulinas de tipo 1gG; se inicia a las 26 semanas del
embarazo y solo alcanza similar concentracion sérica a la materna después de
las 34 semanas de edad intrauterina. La concentracion sérica en el recién
nacido se correlaciona directamente con sus semanas de edad gestacional. 4%
Otro factor que se ha sospechado afecta la respuesta a las vacunas en este
tipo de pacientes es la exposicidn a corticoesteroides y transfusiones, pero no
se ha encontrado evidencia de esto por lo que la historia de haber recibido
cualquiera de los dos no contraindica la aplicacion de vacunas. )

A pesar de lo anterior, en el 2002 Sallou y colaboradores realizaron un estudio
en Francia donde se demostré que la eficacia de la vacunacion y su tolerancia
entre prematuros depende mas de la edad cronoldgica; a excepcidn de la
vacuna BCG, se mostrd que ni la duracién de la inmunidad ni la seguridad de
las vacunas se modifican por la prematurez. ©

En un estudio publicado en Japdén por Lau y colaboradores se evalud la
respuesta de los neonatos prematuros hacia la vacunacion con Hepatitis B,
encontrando que existe una respuesta disminuida en pacientes menores de
1,000 gramos o de menos de 29 semanas de gestacion, sin embargo los
niveles de anticuerpos producidos continian siendo suficientes para inducir
inmunidad y prevenir una enfermedad. ()

A través de otros estudios en prematuros a los que también se les administro la
vacuna de Hepatitis B se observd que la edad cronoldgica y la estabilidad
clinica, definida por incremento ponderal progresivo constante, tienen un mejor
valor predictivo para la inmunorrespuesta. ®

A pesar de la evidencia del beneficio de la vacunacién en prematuros, el
cumplimiento de los esquemas de vacunacion en estos pacientes es con
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frecuencia suboptimo comparado con los de término, demostrandose que la
mayoria de las desviaciones ocurren en los primeros seis meses de vida
debido a contraindicaciones temporales de las vacunas por infecciones
intercurrentes, enfermedades crénicas secundarias a la prematurez, o a que un
porcentaje alto de los prematuros de muy bajo peso al nacer esta aun
hospitalizado al cumplir los dos meses. ©

Otras situaciones que contribuyen a la falta de apego a los esquemas de
vacunacion son el temor o desconocimiento sobre la seguridad de las vacunas
en estos nifios. ©

Tillman y colaboradores llevaron a cabo un estudio en Suiza en el 2002 donde
se encontr6 un retraso significativo en la vacunacion de prematuros
comparados con nifios a término. Los autores concluyeron que las razones
principales por las que no se llevaba a cabo la inmunizacion a tiempo incluian
informacion insuficiente para los padres y estancias prolongadas en los
hospitales. Ellos comenzaron a enfatizar la necesidad de iniciar el esquema de
vacunacion segun la edad cronoldgica de los pacientes, no la edad corregida.
©)

Batra y colaboradores publicaron un estudio en Pediatrics en marzo de 2009
donde se analizé la cobertura del esquema de vacunacion en nifios de muy
bajo peso de nacimiento durante el primer ano de vida, en una cohorte
retrospectiva del sistema de salud Kaiser en el estado de California, E.U.A.
Los autores separaron por grupos de peso al nacer a 127, 833 nifios: 120,048
de peso normal, 6,491 de bajo peso de nacimiento (1,500 a 2,499 gramos), 788
nifos de muy bajo peso (1,000 a 1,499 gramos) y 506 nifos de
extremadamente bajo peso (<1,000 gramos). A los seis meses de edad se
encontrd retardo en la vacunacién en 13 a 15% de los recién nacidos de bajo
peso al nacer y en 17 a 33% de los recién nacidos de extremadamente bajo
peso; a los doce meses la cifra fue 9 y 13% respectivamente. Se concluyé que
a pesar de la recomendacién de vacunar a la edad cronoldgica a los
prematuros, ellos son inmunizados en forma tardia, encontrando que al afio de
vida este retraso persiste sélo en los nifios de peso extremadamente bajo peso
al nacer. (10

En el 2011 Denizot y colaboradores realizaron un estudio en Nantes, Francia.
Ellos evaluaron el estatus de vacunacion de 602 prematuros a los cinco y 24
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meses encontrando adherencia al esquema de vacunacion a los cinco meses
de 39% y a los 24 de 67%. Mostraron que la aplicacion de por lo menos la
primera inmunizacion antes del egreso se vincula con una mejor cobertura
posterior del esquema de vacunacion. (1"

Navar-Boggan y colaboradores llevaron a cabo un estudio en 2012 en el
sistema Kaiser de California, E.U.A. para determinar los rangos de
inmunizacion en recién nacidos que eran egresados del hospital y que habian
sido hospitalizados en su Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN),
encontrando que de 668 neonatos egresados después de 60 dias de estancia
en la UCIN, soélo 51% de ellos tenian al corriente su esquema de vacunacion.
Se mostré también que 27% de los pacientes nunca habian recibido vacunas.
Los factores asociados a una mayor cobertura de las inmunizaciones fueron
historia de ventilacion mecanica asistida, cardiopatias congénitas y diagndstico
de apnea o de displasia broncopulmonar, las cirugias se encontraron como
factores para una menor cobertura. (12

En cuanto a los efectos adversos de la vacunacién en prematuros, ésta es
generalmente aceptada como una accién efectiva y segura, sin embargo se
debe tener precaucién con este tipo de pacientes debido a que se ha
encontrado incremento de algunas reacciones adversas. En Inglaterra se llevd
a cabo un estudio en el 2011 en el que se incluyeron a 45 pacientes que se
vacunaron con Pentavalente acelular durante su estancia en la UCIN,
encontrando que la edad de vacunacién menor a los 70 dias se asociaba
significativamente con un riesgo mayor para efectos adversos
cardiorrespiratorios (apnea, bradicardia, desaturaciones, incremento de FiO2,
distermias, intolerancia a la alimentacion). (14

En relacion a infecciones respiratorias bajas, los prematuros tienen mayor
riesgo de complicaciones y hospitalizacion. Esto se debe a que su via aérea es
de menor calibre y se obstruye con mayor facilidad por edema, descamacion
de células epiteliales y por las células inflamatorias. Lo ultimo conduce a un
pobre intercambio de oxigeno y puede aumentar el trabajo respiratorio. Por otra
parte, estos nifios tienen una menor reserva energética pudiendo progresar a
una falla respiratoria con mayor rapidez. Las patologias propias de la
prematurez, como la Displasia Broncopulmonar, los hace especialmente
susceptibles a desarrollar complicaciones graves frente a infecciones virales. ©
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En el 2010 Hacking y colaboradores realizaron un estudio de cohorte donde
analizaron los factores en neonatos asociados al inicio de soporte respiratorio
dentro de los primeros siete dias de aplicacion de una vacuna, encontrando
que de los 411 neonatos de muy bajo peso al nacer que recibieron su primera
inmunizacion en el hospital, 22 de ellos experimentaron apnea post-
inmunizacion o dificultad respiratoria meritoria de uso de presion positiva
intermitente o continua, pero este evento se asocié mas a neonatos que habian
padecido sepsis previamente. (14

Asimismo en 2010 Furck y colaboradores llevaron a cabo un estudio
prospectivo observacional en 473 pacientes que hubieran pesado menos de
1500 gramos al nacer para evaluar la presencia de eventos adversos. La
frecuencia de eventos adversos como reacciones locales o fiebre se observé
unicamente en 2.8% de ellos; en cuanto a apnea o bradicardia, ésta se
encontré en 10.8% de las ocasiones, siendo mas frecuente la apnea en nifios
con menor edad gestacional a la edad de la inmunizacién. Estos autores
concluyen que la vacunacion en tiempo y forma de los prematuros menores de
1,500 gramos es segura aunque la ocurrencia de eventos cardiorrespiratorios
se relaciona a menor edad gestacional. (19

Un estudio realizado en un solo hospital en 409 prematuros encontrd presencia
de fiebre en las primaras 24 horas posterior a administracion de vacunas, pero
la fiebre no se relacioné con sepsis neonatal. Se observd incremento de
marcadores de inflamacion como la proteina C reactiva en las primeras 48
horas posterior a la aplicacion de las vacunas. (16)

Un estudio aleatorizado realizado por Carbone y colaboradores en el 2008 en
diez Unidades de Cuidado Intensivo Neonatal en un periodo de cuatro anos
mostré que los pacientes de 27 a 28 semanas de gestacion, que habian sido
inmunizados a la edad de 57 dias (en promedio) con la vacuna Pentavalente
acelular (DTPa), no tuvieron mayor riesgo de experimentar apnea y bradicardia
que los controles. (17

En el 2009 un estudio realizado por Klein y colaboradores donde se tomaron
en cuenta a varias UCIN del sistema de salud Kaiser en California, E.U.A.
identific6 que el factor predictor mas importante para presentar apnea
postinmunizacion era el haber sufrido apneas previo a la administracion de

vacunas. (18)
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Cuando consideramos multiples estudios, los hallazgos sustentan la seguridad
de iniciar la aplicacion de inmunizaciones en nifilos prematuros a la edad
cronoldgica recomendada para nifios de término. Se debe considerar la
monitorizacion de los pacientes con mayor riesgo de eventos cardiovasculares
por 48 horas posterior a la administracion de vacunas. (10)

En México contamos con el Programa de Vacunacién Universal, el cual se trata
de una politica publica de salud, cuyo objetivo es otorgar proteccion especifica
a la poblacién contra enfermedades que son prevenibles a través de la
aplicacion de vacunas. Su objetivo es alcanzar y mantener el 95% de cobertura
de vacunacion por entidad federativa. (19

El Esquema Nacional de Vacunacion actualizado para el 2015 (como se puede
observar en el Anexo 1) refiere que se debe administrar una dosis de BCG, tres
de Hepatitis B, cuatro de Pentavalente acelular, tres de Rotavirus, tres de
Neumococo, una de SRP y dos de Influenza estacional.(?%)

En México no existen recomendaciones especificas de vacunacion para
prematuros, unicamente se refiere en la Guia de Practica Clinica del Manejo
del Recién Nacido Prematuro Sano que en los recién nacidos prematuros
estables las vacunas deben administrarse segun el programa de inmunizacién
de acuerdo al programa nacional de cada pais, sin embargo internacionalmente
existen guias donde se emiten directrices para la vacunacidn de esta poblacion
especifica. ¢V

La Asociacién Espafola de Pediatria y la Academia Americana de Pediatria
han emitido las siguientes recomendaciones en general:

1. Los prematuros deben seguir el mismo calendario de vacunacion que los
recién nacidos no prematuros. ¢.22)

2. Los prematuros se vacunaran independientemente del peso y de la edad
gestacional. Se retrasara la vacunacion en aquellas situaciones clinicas que asi
lo aconsejen (p. e€j. nifios que permanecen con ventilacibon mecanica,
tratamiento con corticoides sistémicos, infecciones o apneas actuales o
proximas [minimo de siete dias]). Las vacunas se administraran en condiciones
adecuadas de estabilidad cardiorrespiratoria.(®22)

3. Una vez comenzado el calendario de vacunacion es primordial
continuarlo con las mismas vacunas con que se inicio y con los intervalos
previstos. ¢22)
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Algunas particularidades a tener en cuenta sobre las vacunas que deben ser
administradas los primeros 24 meses son:

Bacilo Calmette Guérin

La Tuberculosis es un problema mayor de salud frecuente en paises en vias de
desarrollo, en México particularmente, es endémico. En varios estudios se ha
encontrado que la aplicacion de la vacuna del Bacilo Calmette Guérin (BCG) en
ninos a término disminuye la morbilidad y la mortalidad secundaria a la
Tuberculosis durante la nifiez. ® La vacunacion con BCG parece limitar la
multiplicacion y diseminacion del bacilo tuberculoso en alguien ya expuesto al
mismo. La vacuna confiere de un 80 a un 100% de proteccidn contra meningitis
tuberculosa durante la infancia. Es hasta hace unos afos que se estudio la
eficacia de esta vacuna en pacientes pretérminos. %3 En 1998 se llevo a cabo
un estudio en prematuros evaluando el tamafio de la cicatriz y el PPD posterior
a aplicacion de BCG, encontrando que en menores de 33 SDG existe una
menor respuesta a la administracion de la misma. %)

De acuerdo a varios estudios se recomienda la aplicacion de BCG al contar con
2,000 gramos de peso o al cumplir 34 semanas de gestacion. (& 23, 16,25, 26)
Hepatitis B

Algunos estudios han demostrado una proporcion reducida de neonatos con
niveles de anticuerpos que son considerados protectores cuando se aplica la
primera dosis de vacuna de Hepatitis B al nacimiento en menores de 2,000
gramos. Los recién nacidos a 2,000 gramos responden de manera similar a los
nacidos con peso adecuado. La vacunaciéon a partir del mes de edad en
adelante presenta una adecuada respuesta a pesar del peso que hayan tenido
los pacientes al nacer, originando la recomendacion de la vacunacién a los dos
meses de edad. ®

Se ha considerado que los hijos de madres de las cuales se ignora la serologia
para HBsAg al nacimiento, deben recibir su primera vacunacién en las primeras
12 horas de vida. La vacuna contra Hepatitis B es la unica que se recomienda
aplicar al nacimiento y antes de ser egresado del hospital en neonatos mayores
a 2,000 gramos en E.U.A. (16.27)

En el caso del recién nacido pretérmino con peso inferior a 2,000 gramos
debera recibir un total de cuatro dosis (la dosis inicial al nacimiento y tres dosis
mas 1-2-6 6 2-4-6 meses). (22)
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Pentavalente acelular

La vacuna Pentavalente acelular es una vacuna que protege contra infeccion
por Bordetella pertussis, Difteria, Tétanos, Haemophilus influenzae tipo B vy
Poliomielitis. Se trata de una vacuna controversial debido a que se han
realizado varios estudios donde se han encontrado diversos efectos adversos
(apnea, bradicardia y crisis convulsivas febriles) posterior a la aplicacion de la
vacuna, pero la que se ha asociado a estos efectos adversos es la vacuna de
células completas, misma que ya no se incluye en el Esquema Universal de
Vacunacion de nuestro pais. (?021.28) Se recomienda que bajo ninguna
circunstancia se retrase la aplicacion de esta vacuna comenzando a los dos
meses de vida debido a que la ocurrencia de alguna enfermedad prevenible por
esta vacuna es de presentacidén muy grave en lactantes con antecedente de
prematurez. (?2)

Los toxoides diftérico y tetanico son altamente inmunogénicos en neonatos
prematuros. La respuesta inmune a la vacuna acelular contra B. pertussis se ha
mostrado menor en recién nacidos prematuros en comparacion los de término,
a pesar de esto, se espera brinde una minima proteccion. 23

Neumococo

El prematuro menor de 32 semanas tiene mayor probabilidad de presentar una
infeccion invasiva por Streptococcus pneumoniae en comparacion con los de
término, por lo que se aconseja su aplicacidn como grupo especial de riesgo.
(22,29)

Idealmente todos los recién nacidos deben recibir la primera dosis de vacuna
conjugada contra Neumococo a los dos meses de vida. La proteccion conferida
y los eventos adversos son similares tanto en los de término como en los
prematuros. (?2)

En afios anteriores se habia aplicado la vacuna heptavalente, habiendo sido
demostrada su seguridad e inmunogenicidad, sin embargo la vacuna aplicada
actualmente es la tridecavalente. (16300 | a seguridad, tolerancia e
inmunogenicidad de la vacuna tridecavalente conjugada ha sido probada en
recien nacidos a término, siendo posible extrapolar estos hallazgos en
pretérmino. Con enfermedad pulmonar crénica se recomienda llevar a cabo el
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“‘Programa de Inmunizacion contra Neumococo de Alto Riesgo”, el cual
recomienda la aplicacion de la vacuna a las seis semanas, los tres meses, los
cinco meses y por ultimo a los 15 meses, seguida de la administracion de la
vacuna tridecavalente de polisacaridos a los 24 meses y a los 5 afnos de vida.
(2331) Hoy en dia se debera optar por las de mayor cobertura de proteccion
antigénica. (22

Rotavirus

Los pacientes pretérmino se encuentran en mayor riesgo de hospitalizacion por
infeccién secundaria a Rotavirus durante los primeros afios de vida. (1623 Las
vacunas orales de virus vivos atenuados han demostrado seguridad y eficacia
en ensayos de gran magnitud sin incremento de riesgos de intususcepcion o
problemas intestinales. (1% Se ha probado que la vacuna RotaTeq es segura y
eficaz en lactantes con antecedente de 25 a 36 SDG siguiendo el mismo
esquema que los lactantes que fueron de término. Hsieh y colaboradores
realizaron un estudio en el 2014 donde encontraron que los efectos adversos y
la eficacia de la vacuna fueron comparables entre una cohorte de pacientes
pretérmino y una de término que recibieron esta vacuna. (16:32)

Los prematuros médicamente estables deben ser vacunados de acuerdo al
mismo esquema que los de término. (%2 A pesar de estas recomendaciones, se
ha encontrado que los neonatos que aun estan hospitalizados en Unidades de
Cuidado Neonatal deben ser vacunados al egreso hospitalario debido al riesgo
de diseminacion en otros pacientes. La edad maxima para iniciar la vacunacion
es a las 12 semanas. (16:23)

Triple viral

Los anticuerpos contra varicela estan ausentes en 62% de los recién nacidos
pretérmino y en 29% de los neonatos de término, a los tres meses de edad
cronoldgica los menores de 28 semanas de gestacion carecen de anticuerpos
maternos. Es importante iniciar la administracion de esta vacuna entre los seis
y nueve meses de edad. (?2)

Influenza

Los lactantes cursan con un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad durante
una infeccion de vias aéreas tipo Influenza. Los pacientes con antecedentes de
prematuridad que se hospitalizan secundario a una infeccion por Influenza

llegan a presentar hasta un 10% de mortalidad. (1633)
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No se ha probado la seguridad o la inmunogenicidad en menores de seis
meses por lo que se recomienda el inicio de administracién de vacuna anti-
influenza a los seis meses de edad. (2233

Los recién nacidos prematuros pueden presentar variaciones en la respuesta
inmune con respecto a los de término, sin embargo ésta es suficiente para
brindar proteccién y no conlleva a mayores eventos adversos. (1233

Varicela

Esta vacuna se debe aplicar a partir de los 12 meses de edad, siendo
necesaria una segunda dosis a los cuatro a seis afios. (%16:34)

Hepatitis A

Se debe administrar a todos los lactantes de 12 meses de edad, aunque se
puede administrar hasta los 23 meses, siendo necesaria una segunda dosis
seis meses posterior a la primera. (5.16.:34)

Meningococo

Es recomendable administrar la vacuna conjugada contra meningococo desde
los 24 meses de edad a pacientes con antecedente de deficiencia de
complemento, con asplenia y con factores de riesgo para infeccion por
meningococo. (16:34)

Palivizumab

La infeccion aguda del tracto respiratorio ocasionada por el Virus Sincitial
Respiratorio (VSR), ya sea bronquiolitis 0 neumonia, es una de las causas mas
comunes de hospitalizacion en neonatos y lactantes, teniendo un curso
benigno en la mayoria de ellos, pero llegando a ser fatal en pacientes con
antecedente de prematuridad, cardiopatia congénitas, enfermedad pulmonar
cronica e inmunodeficiencias por lo que esta indicada la inmunizaciéon pasiva
en estos pacientes. (34:3%)

Palivizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido hacia la glucoproteina F del
VSR que se puede administrar a nivel intramuscular. El uso de Palivizumab en
lactantes con antecedente de prematurez ha disminuido el numero de
admisiones a hospitales hasta en 39% de lactantes con patologia respiratoria
cronica y en 80% en sanos. (3536)

Se recomienda administrar profilaxis en menores de 28 SDG por los primeros
12 meses de vida; a los nacidos desde las 29 a las 32 SDG se debe

administrar profilaxis durante los primeros seis meses de vida. En los pacientes
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con antecedente de haber nacido de 32 a 35 SDG, siendo menores de seis
meses de edad cronoldgica, se debe administrar si el lactante cuenta con dos
de los siguientes factores de riesgo: enfermedades neuromusculares graves,
exposicion a humo de cigarro, hermanos en etapa escolar o en guarderia o si
padecen anomalias congénitas de las vias respiratorias. (37:38)

Por otro lado, debido al exceso de morbilidad y mortalidad en neonatos (de
término y pretérmino) menores de seis meses que no han alcanzado el
esquema de vacunacion primaria, se ha desarrollado el sistema de vacunacion
“en capullo”. La estrategia de vacunacion de capullo consiste en la vacunacién
de las madres en el post-parto inmediato y de todos los contactos cercanos de
lactantes menores 12 meses de edad con dTpa (contiene toxoide tetanico,
toxoide diftérico y pertussis acelular) para reducir el riesgo de transmision de
B. pertussis. La infeccidn por B. pertussis ocasiona defunciones mayormente
antes de los tres meses de vida en los lactantes que aun no pueden ser
vacunados, 75% de los pacientes infectados la adquieren de un contacto en
casa (33% de las madres). (39:40.41)

Con respecto a este sistema, la OMS considera que la evidencia para
recomendarla es aun insuficiente, sin embargo el Comité Asesor en Practicas
de Inmunizaciéon (Advisory Committee on Immunization Practices) en E.U.A.
recomienda desde el 2005 que los adolescentes y adultos que tienen o tendran
contacto cercano con un lactante menor de 12 meses de edad, debieran recibir
una dosis unica de dTpa para proteger contra la enfermedad en caso que no
hubiesen recibido previamente dTpa. (16:4243,39)

La CDC ha recomendado este sistema de vacunacion desde el 2006, sin
embargo por falta de infraestructura no ha sido posible llevarlo a cabo en todas

las unidades. (16:42)
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JUSTIFICACION

Se estima que cada afo ocurren cuatro millones de muertes infantiles
atribuibles a infecciones (2.2 millones entre el mes de edad y los seis meses de
edad). Muchas de estas enfermedades se pueden prevenir por medio de la
vacunacién. ) La vacunacion sistematica en la infancia es una de las medidas
que mayor impacto ha tenido en salud publica.® Los pacientes con
antecedente de prematurez o muy bajo peso al nacer (<1,500 gramos) cuentan
con mayor riesgo de adquirir infecciones en general y sufrir con mayor
gravedad las enfermedades que se pueden evitar mediante la vacunacion. “)
Debido a los avances en el tratamiento de pacientes de muy bajo peso al
nacer, los prematuros extremos (peso al nacer menor de 1,000 gramos) y los
enfermos criticos, la supervivencia se ha incrementado substancialmente, por
lo tanto creando enormes retos en cuanto a la seleccion y optimizacién de un
régimen apropiado de inmunizacién. Debido a las caracteristicas especiales de
estos pacientes, la vacunacion es un tema delicado, siendo mas probable que
se retrase en este tipo de pacientes, ya sea por mayor presencia de
complicaciones médicas o por preocupacion de los médicos sobre la respuesta
que tendran las vacunas en este tipo de pacientes. )

Parte de nuestro papel para evitar las complicaciones de un prematuro es el de
prevenir enfermedades con la administracion de vacunas en tiempo y forma.
Desde el 2003 Ila Academia Americana de Pediatria ha emitido
recomendaciones sobre la vacunacion en prematuros debido a la necesidad de
normar este aspecto ya que se ha encontrado en varios estudios un bajo
porcentaje de vacunacion en esta poblacion de riesgo. En el 2009 Batra y
colaboradores llevaron a cabo un estudio en 127,833 pacientes con
antecedente de prematurez y bajo peso, encontrando que a los 6 meses de
edad la vacunacion se habia llevado a cabo de 3 a 33% de los pacientes. (10
En el 2011 Denizot y colaboradores realizaron otro estudio donde se encontrd
que a los 24 meses solo 67% de 602 prematuros tenia el esquema completo
con la vacuna Pentavalente acelular y 36% el esquema de la vacuna contra
Neumococo. ") En el 2012 se reportd en un estudio realizado por Navar-
Boggan y colaboradores que soélo 51% de los nifos egresados después de los
60 dias de vida extrauterina estaban al dia en cuanto a su esquema de
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vacunacion. (120 En Latinoamérica no se han reportado estudios como estos
ultimos, sin embargo existen recomendaciones sobre la vacunacion en
pacientes prematuros desde el 2005 en Brazil y en Chile. 5:22)

Se requiere informacion acerca de como se esta llevando la vacunacion de los
prematuros que egresamos de esta unidad hospitalaria a su domicilio para que
se puedan emitir recomendaciones actualizadas y completas sobre cada

vacuna aplicable hasta este momento.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los ultimos 60 afios la supervivencia de neonatos de muy bajo peso al nacer
se ha incrementado del 20 al 80%, observandose con esta mejoria de la
supervivencia la necesidad de resolver problemas de salud a largo plazo.

La evolucion de los pacientes prematuros puede llevar a complicaciones
agudas originando mayor tiempo de hospitalizacién y posteriormente patologias
cronicas como Displasia Broncopulmonar, Retraso psicomotor, Anemia,
Retinopatia del prematuro, entre otras.

Es de relevancia considerar que debido a las condiciones especiales de los
prematuros, ellos tienen mayor susceptibilidad a infectarse y complicarse por
cualquier microorganismo, pero especificamente por enfermedades prevenibles
por vacunacion. Es por ello la importancia de la necesidad de apego a los
esquemas de vacunacion en pacientes prematuros.

Los investigadores Tillman, Batra, Denizot y Navar-Boggan realizaron estudios
para evaluar la condicion de vacunacion en estos pacientes con antecedente
de prematurez. Todos los autores concluyeron que existe un importante retraso
en la aplicacién de las vacunas. Ellos coinciden que el personal de salud
encargado de vacunacién puede desarrollar cierta resistencia o temor hacia la
vacunacion debido a las condiciones de salud del prematuro. A pesar de ello
se ha observado a través de varios estudios que la vacunacion en estos
pacientes es segura y muestra buena respuesta inmunogénica. ©9.11.12)

En México no contamos con estadistica sobre la adherencia del esquema de
vacunacion en prematuros que nos permita ayudar a emitir recomendaciones
sobre la vacunacidon en pacientes con antecedentes de prematurez y/o muy
bajo peso al nacer.

La vulnerabilidad del presente estudio fue la dificultad que tuvimos para poder
contactar a las mamas de los prematuros de muy bajo peso al nacer una vez
egresados del hospital; sin embargo la cantidad de datos de estos prematuros
con la que contamos en el servicio es suficiente para cubrir la muestra

requerida en el estudio.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢, Cual es el porcentaje de cobertura del esquema de vacunacion a los 24

meses de edad cronoldgica en prematuros de muy bajo peso al nacer?

HIPOTESIS

El porcentaje de cobertura completa del esquema de vacunacion en pacientes
prematuros con antecedente de muy bajo peso al nacer a los 24 meses de vida

es de menos del 60%.
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OBJETIVOS

Objetivo general
Establecer el porcentaje de cobertura del esquema de vacunacion a los 24

meses de edad cronologica en prematuros de muy bajo peso al nacer.

Objetivos especificos

v Investigar el porcentaje de cobertura del esquema de vacunacion
primario a los seis y doce meses de edad cronoldgica en prematuros de muy
bajo peso al nacer.

v Correlacionar el porcentaje de cobertura de vacunacion con la edad
gestacional y el peso al nacer.

v Determinar la relacién entre la morbilidad de pacientes prematuros y el

retraso en la administracion de esquemas de vacunacion.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO:

Observacional descriptivo.

LUGAR O SITIO DEL ESTUDIO:

Este estudio se realizé en el Hospital de Gineco-obstetricia 4 “Luis Castelazo
Ayala”, del Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital de tercer nivel de
atencion de referencia de pacientes provenientes de los Hospitales Generales
del sur de la Ciudad de México en pacientes de muy bajo peso al nacer que
hayan sido hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, la

Unidad de Terapia Intermedia Neonatal y el area de Prematuros.

CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Prematuros de muy bajo peso al nacer (<1,500 gramos).
2. Nacidos en UMAE HGO 4.
3. Egresados vivos a su domicilio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con diagnostico de inmunodeficiencia primaria o secundaria.
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MUESTRA

TIPO DE MUESTREDO.

No probabilistico de casos consecutivos.

TAMANO DE LA MUESTRA

Con intervalo de confianza de 5%, un nivel de confianza de 95%, en una
poblacién de 458 recién nacidos pretérmino en los dos afos (2014 y 2015),
esperando una proporcion de cobertura de vacunacion de 67% en pretérmino

(de acuerdo a lo reportado en la literatura), la n necesaria es de 196 pacientes.

El presente trabajo corresponde a resultados preliminares ya que no se ha

colectado el numero necesario de pacientes.
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE

ESQUEMA
NACIONAL DE
VACUNACION

EDAD
CRONOLOGICA

SEXO

PESO AL
NACER

SEMANAS DE
GESTACION

DiAS DE
ESTANCIA EN
UCIN

TIEMPO DE
VENTILACION
MECANICA
ASISTIDA
EDAD
CRONOLOGICA
AL EGRESO

EDAD
CORREGIDA AL
EGRESO

ESTANCIA
TOTAL
HOSPITALARIA

TIEMPO DE
INICIO DE
ESQUEMA

MORBILIDAD
SECUNDARIA A
PREMATUREZ

MORBILIDAD
POSTERIOR AL
EGRESO

OXIGENO
DOMICILIARIO

DEFINICION
CONCEPTUAL

Inmunizaciones
programadas por el
programa nacional de
vacunacion para
pacientes pediatricos.

Meses cumplidos desde
la fecha de nacimiento
hasta la fecha de
estudio.
Conjunto de las
peculiaridades que
caracterizan los
individuos de una
especie dividiéndolos en
masculinos y femeninos.
Peso que se toma al
nacimiento.

Semanas de gestacion
calculadas al
nacimiento.

Dias que los pacientes
estuvieron
hospitalizados en la
UCIN.

Dias que el paciente se
mantuvo bajo manejo
avanzado de la via
aérea.

Dias cumplidos desde
nacimiento hasta su
egreso del hospital.

Semanas de gestacion
corregidas desde
nacimiento hasta el
egreso.

Dias de estancia en el
hospital.

Dias que transcurren
desde que son
egresados del hospital
hasta que inician su
esquema de
vacunacion.
Numero de pacientes
que son considerados
enfermos en un espacio
y tiempo determinados.

Numero de pacientes
que son considerados
enfermos en un espacio
y tiempo determinados
Utilizacién de oxigeno
posterior a egreso.

DEFINICION
OPERACIONAL

Fecha de Aplicacién de
vacuna BCG, Hepatitis B,
DTPa, Neumococo, Rotavirus,
Influenza, SRP, Varicela,
Hepatitis A, Meningoco y

Palivizumab

Tiempo de evolucion desde
nacimiento hasta el dia de
realizacion del interrogatorio.

Caracteristicas de genitales al
nacimiento.

Gramos pesados al
nacimiento por medio de
bascula electrénica.

Tiempo de gestacion.

Tiempo de evolucion desde el
ingreso hasta el egreso de
UCIN.

Tiempo de evolucion que el
paciente estuvo bajo
ventilacion mecanica asistida.

Tiempo de evolucion desde
nacimiento hasta el dia del
egreso hospitalario.

Suma de semanas al
nacimiento a las que
transcurren hasta su egreso.

Tiempo transcurrido desde el
nacimiento hasta el egreso.

Tiempo que transcurre entre
Su egreso e inicio de
esquema de vacunacion.

Presencia de enfermedades
secundarias a prematurez:
Displasia broncopulmonar,
Anemia, Enfermedad éseo-
metabolica del prematuro,
Retinopatia del prematuro
Enfermedad exantematica,
diarreica o de vias respiratoria
que hayan padecido desde su
egreso hospitalario.
Uso de oxigeno al ser
egresado del hospital.

TIPO DE
VARIABLE

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa
dicotémica

ESCALA DE
MEDICION

Edad de aplicacion
de dosis las
diferentes dosis de
vacuna BCG,
Hepatitis B, DTPa,
Neumococo,

Rotavirus, Influenza,

SRP, Varicela,
Hepatitis A,
Meningoco y
Palivizumab
Dias

Masculino /
Femenino

Gramos

Semanas

Dias

Dias

Dias

Semanas

Dias

Dias

Si/No

Si/No

Si/no
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. Se identificaron todos los prematuros menores de 1,500 gramos al nacer que
hubieran nacido de enero de 2014 a diciembre de 2015 en la libreta de ingresos de
UCIN, UTIN y Prematuros.

2. Al contar con el listado de los prematuros nacidos en ese periodo, se solicitaron
los datos personales (hombre de la madre y teléfono) a la trabajadora social asignada

al servicio de Prematuros durante ese periodo de tiempo.

3. Se contacté al cuidador de los pacientes enlistados para obtener los datos de la

hoja de captura de datos disefiada especialmente para este estudio.

4, Se realizdé una base de datos en Excel Windows.

5. La base de datos se analiz6 con el programa SPSS v.22.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis se usé estadistica descriptiva utilizando frecuencias, porcentajes,
medidas de tendencia central y de dispersion.

El célculo de asociaciones de acuerdo a la distribucion de los datos, utilizamos

pruebas paramétricas o0 no parameétricas (Correlacion de Pearson o Spearman

respectivamente).

PROCESAMIENTO DE DATOS

Se utilizé el paquete estadistico SPSS version 22.0.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Ver Anexo 2.
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RECURSOS, FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

Recursos Humanos
e Responsable técnico y tutor principal de la tesis
M. en C. Leovigildo Mateos Sanchez
Maestria en Ciencias Médicas. Médico Subespecialista en Neonatologia.
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales de la UMAE Hospital de Gineco
Obstetricia No. 4 Luis Castelazo Ayala, IMSS.
e Investigadores asociados adscritos al IMSS
Dra. en C. Eunice Lépez Muioz
Médico Especialista en Genética, Maestra y Doctora en Ciencias Médicas.
Investigador Asociado A de la Unidad de Investigacion Médica en Medicina
Reproductiva de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 Luis Castelazo
Ayala, IMSS.
Dra. Maria Elena Hernandez Uscanga
Médico especialista en Pediatria, subespecialista en Neonatologia. Médico
adscrito a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales y Titular de la
subespecialidad de Neonatologia en la Unidad Médica de Alta Especialidad
(UMAE) Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 Luis Castelazo Ayala, IMSS.
Teléfono 55 50 64 22, Extension 28003 y 28039.

Recursos materiales
e Hojas de papel bond, suministradas por los participantes del estudio.
e Equipo de codmputo de cada uno de los participantes.
e Software para procesamiento de textos y base de datos proporcionados
por los participantes del estudio. Software para analisis estadistico,

aportado por el Dr. Leovigildo Mateos Sanchez.
Recursos financieros

Este proyecto fue financiado con los recursos personales de los participantes

del estudio.
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Factibilidad y aspectos éticos

Este estudio fue de tipo observacional, no se realizé ninguna maniobra
adicional con fines de la investigacién, por lo que no fue necesario
consentimiento informado por escrito.

El protocolo se presentd ante el Comité de investigacion y ética siendo
aprobado con el numero R-2016-1905-18.
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RESULTADOS

En el periodo de estudio de tres afos se atendieron 31,349 nacimientos. En el
transcurso del 2013 se registraron 10,436 nacidos vivos, de los cuales
ingresaron 380 a UCIN. De los cuales 207 fueron menores de 1,500 gramos y
191 ameritaron estancia en UCIN. Se registraron 27 defunciones de los
pacientes que ingresaron a UCIN, siendo 20 de éstos menores de 1,500

gramos.

En el 2014 se registraron 10,573 nacidos vivos, de los cuales 333 ingresaron a

UCIN; 36 fueron defunciones en este afo.

Durante el afo 2015 se registraron 10,340 nacidos vivos en nuestro hospital.
De estos recién nacidos, 362 fueron ingresados a UCIN. El promedio del peso
al nacer de los pacientes que ameritaron hospitalizacién en cuidados intensivos
fue de 1157.5 gramos, siendo la edad gestacional promedio de 30 semanas. La
estancia promedio fue de 19 dias. Ocurieron 40 defunciones y 322 pacientes

egresaron Vivos.

En la grafica 1 se muestra la relacion de ingresos a UCIN en los ultimos tres

afos y las defunciones respectivas de cada afio.

Gréfica 1. Ingresos a UCIN durante 2013 a 2015.
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ochenta, los cuales se contactaron mediante una llamada telefénica para

recabar los datos necesarios.

Los prematuros incluidos tenian una edad promedio de 26.7 meses (+ 15.9

meses).

Estos pacientes tuvieron un peso al nacimiento en promedio de 1175 gramos (+

253 gramos) y una edad gestacional de 29.9 semanas (+ 2.3 semanas).
Ameritaron en promedio 18.5 dias de estancia en UCIN (+ 16.2 dias), asi como

27.5 dias de ventilacion mecanica asistida (+ 17.6 dias). Ver Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes estudiados

Edad del prematuro a la evaluacion (meses) 26,70 15,996
Peso al nacer (gramos) 1175,18 253,010
Semanas de gestacion al nacer 29,98 2,344
Estancia en UCIN (dias) 18,5 16,2
Ventilacion mecanica asistida (dias) 27,5 17,6

La edad cronoldgica al egreso hospitalario fue de 58.4 dias (+26.8 dias) y las

semanas de edad corregida en promedio fueron de 38.5 (+2.5 semanas) con

un peso al egreso en promedio de 2,029 gramos (+ 276 gramos). Ver Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes al egreso hospitalario

i il

Edad cronolégica al egreso hospitalario (dias de vida) 58,41 26,844
Edad corregida al egreso hospitalario (semanas de gestacion) 38,53 2,511
Peso al egreso (gramos) 2029,46 276,055

La edad promedio de las madres de los pacientes fue de 30.9 afos, con una

desviacion estandar de 6.5 afos. Ver grafica 2.
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Frecuencia

Gréfica 2. Edad materna
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El promedio de edad de los pacientes al momento de la llamada fue de 26.7

meses (+ 15.9 meses), es decir contamos con pacientes de 6 hasta 60 meses

de edad cronologica. Ver grafica 3.

Frecuencia

Gréfica 3. Edad cronoldgica actual de pacientes estudiados
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El promedio del peso al nacer fue de 1175.1 gramos y del peso al egreso fue
de 2029.4 gramos. En la siguiente grafica se muestra la diferencia entre el peso

al nacer y el peso al egreso hospitalario. Ver grafica 4.

Grafica 4. Diferencia entre peso al hacer y peso al egreso hospitalario
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En promedio las semanas de gestacién que tenian los pacientes al nacer fue
de 29.9 semanas con una desviacion estandar de 2.3 semanas. En cambio, las
semanas de gestacidon corregidas al egreso fueron de 38.5 semanas con una

desviacion estandar de 2.5 semanas. Ver grafica 5.

Grafica 5. Diferencia entre las semanas de gestacion al nacer y las semanas

corregidas al egreso hospitalario
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En cuanto al género, los pacientes estudiados 53.7% fueron femenino. Ver

grafica 6.

Gréfica 6. Distribucion de los pacientes por género
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De los ochenta pacientes estudiados, 65 de ellos, es decir, el 81.2% del total
requirieron hospitalizacion en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN). Ver grafica 7.

Gréfica 7. Ingreso de los pacientes a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

HOSPITALIZACION
EN UCIN

| [Ta)
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Los pacientes que requirieron estancia en UCIN tuvieron un promedio de
estancia de 30.7 dias (DE 27.8 dias). Ver grafica 8.
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Gréfica 8. Dias de estancia en la UCIN
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De los ochenta pacientes recolectados, 83.7% ameritaron ventilacion mecanica
asistida. El tiempo promedio de ventilacién fue de 20.3 dias con una desviacion

estandar de 20 dias. Ver grafica 9 y 10.

Grafica 9. Pacientes que ameritaron ventilacién asistida
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Grafica 10. Dias de Ventilacion mecéanica
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Al ser egresados del hospital, el promedio de estancia hospitalaria o edad

cronoldgica fue de 58.4 dias (+ 26.8 dias). Ver grafica 11.

Gréfica 11. Edad cronologica al egreso hospitalario

— Normal

8,0 Media = 58,41
Desviacion tipica =
26,844

N = 80

Frecuencia

v} 20 40 60 20 100 120
EDAD CRONOLOGICA AL EGRESO (DiAS DE VIDA)

La morbilidad asociada a la prematurez mas frecuente fue la Anemia del
prematuro en 76.3%, seguida de la Displasia Broncopulmonar que se presento
en 67.5% de ellos, Retinopatia del prematuro en 58.8% vy finalmente la

Enfermedad 6seo-metabdlica del prematuro en 23.8%.

La morbilidad que presentaron al egreso hospitalario, la mas frecuente fue la
Enfermedad de vias aéreas superiores en 83.3%, seguida de la Enfermedad

LN
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diarreica no complicada en 43.8%, Enfermedad de vias aéreas inferiores en
23.8% vy finalmente la Enfermedad exantematica en 7.5% de ellos, siendo la

Varicela la totalidad de los casos. Ver grafica 12.

Grafica 12. Distribucion de la morbilidad de los pacientes estudiados
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vias aéreas inferiores.
La Displasia Broncopulmonar ocurri6 en 54 pacientes, de los cuales 22
requirieron oxigeno domiciliario (27.5% del total de los pacientes estudiados), la

utilizacién de éste fue en promedio de 91.4 dias (DE103.3 dias). Ver graficas

13y 14.

Grafica 13. Uso de Oxigeno domiciliario
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Graéfica 14. Dias requeridos de oxigeno domiciliario
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En cuanto a morbilidad al egreso, la unica enfermedad que ameritd
rehospitalizacion fue la Infeccién de vias aéreas inferiores, la cual se presenté
en 23.8% del total de los pacientes estudiados. El promedio de dias de
hospitalizacion fue de 3.6 con una desviacion estandar de 1.6 dias. Ver graficas
15y 16.

Gréfica 15. Necesidad de hospitalizacién por infeccién de vias aéreas inferiores
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Grafica 16. Dias de hospitalizacién por Infeccidn de vias aéreas inferiores
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En relacién a la vacunacion, se encontré que en los 80 pacientes estudiados el
promedio de administracion de la primera vacuna (Hepatitis B o BCG) fue de
114 dias con una desviacion estandar de 54.6 dias, habiéndose aplicado lo
mas temprano a los treinta dias de vida y lo mas tardio a los 240 dias de vida

extrauterina.

Asimismo, se encontr6 que la edad promedio de inicio de aplicacion del
esquema primario de vacunacion (Pentavalente acelular, Hepatitis B, Rotavirus
y Neumococo) fue de 128.2 dias (£ 62.5 dias), administrandose de forma mas
temprana a los 60 dias de vida y de manera mas tardia a los 360 dias. Ver

grafica 17.

Grafica 17. Edad de aplicacion de primera vacuna y edad de inicio de aplicacion de

esquema primario de vacunacion

400+

300+ L

200

100

T " T
EDAD DE INICIO DE VACUNACION (DIAS) EDAD DE INICIO DE VACUNACION PRIMARIA (DAS)

38



La vacuna anti-Tuberculosis (Bacilo Calmette Guérin-BCG) fue aplicada en
promedio a los 4.61 meses (4.6 meses), tuvo un atraso en su aplicacion en

promedio de 5.38 meses (+ 5.2 meses). Ver Tabla 3, Graficas 18 y 19.

Tabla 3. Aplicacién de BCG

Edad de aplicacion de BCG (meses) 4,61 4,629 0-27

Retraso de vacunacién de BCG (meses) 5,38 5,278 1-27

Gréfica 18. Aplicacion de BCG
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Graéfica 19. Retraso de aplicacion de BCG
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La primera vacuna de Hepatitis B fue en promedio aplicada a los 3.96 meses (+
1.9 meses), retrasandose 4 meses (£1.9 meses). La segunda dosis se retrasé
4.1 meses (2.5 meses) y la tercera 3.4 meses (3.7 meses). Ver Tabla 4,
Graficas 20 y 21.

Tabla 4. Aplicacion de vacuna contra Hepatitis B

[vnecwinnse  [uea [ e | s

Retraso de aplicacion de primera dosis de Hepatitis B 4,04 1,925 1-12
(meses)
Retraso de aplicacion de segunda dosis de Hepatitis B 4,16 2,508 1-14
(meses)
Retraso de aplicacion de tercera dosis de Hepatitis B 3,46 5,710 0-45
(meses)
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Grafica 20. Aplicacion de vacuna contra Hepatitis B
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Gréfica 21. Retraso en aplicacion de Hepatitis B
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RETRASO EN LA APLICACION DE VACUNA DE HEPATITIS B

La primera dosis de la vacuna Pentavalente acelular se aplico en promedio a
los 4.2 meses con una desviacion estandar de 2 meses, se retraso 2.3 meses
con una desviacion estandar de 2 meses. La segunda dosis tuvo un retraso de
aplicacién de 2.7 meses (x 2.7 meses) y la tercera se retrasé 3.1 meses (+ 3.9

meses). Ver Tabla 5, Graficas 22 y 23.
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Tabla 5. Aplicacion de Pentavalente acelular

Retraso de aplicacion de primera dosis de Pentavalente 2,36 2,002 0-12

acelular (meses)

Retraso de aplicacion de segunda dosis de Pentavalente 2,73 2,742 0-12
acelular (meses)

Retraso de aplicacion de tercera dosis de Pentavalente 3,13 3,921 0-16
acelular (meses)

Grafica 22. Aplicacion de primera, segunda y tercera dosis de Pentavalente acelular
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Graéfica 23. Retraso en aplicacién de Vacuna Pentavalente
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En cuanto a la vacuna contra Rotavirus, la primera dosis se aplicé en promedio
a los 3.7 meses con una desviacion estandar de 1.7 meses, se retraso 3.7
meses con una desviacion estandar de 7.5 meses. La segunda dosis se retrasé
en su aplicacion 6.5 meses (+ 12.7 meses) y la ultima dosis 3.1 meses (+ 3.9

meses). Ver Tabla 6 y Grafica 24.

Tabla 6. Vacuna Rotavirus

| veemommnowns e | e | e |

Retraso de aplicacion de primera dosis de Rotavirus 3,71 7,504 0-49
(meses)
Retraso de aplicacion de segunda dosis de Rotavirus 6,54 12,711 0-56
(meses)
Retraso de aplicacion de tercera dosis de Rotavirus 7,93 13,874 0-54
(meses)
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Graéfica 24. Edades de aplicacion de primera y segunda dosis de Rotavirus
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La primera dosis de vacuna contra Neumococo tuvo un retraso de 2.4 meses (+ 2
meses). La segunda dosis de esta vacuna tuvo un retraso en su aplicacion en
promedio de 2.9 meses (+ 3.3 meses). La ultima dosis de la vacuna contra

Neumococo se atrasé en promedio 2.1 meses (+ 4.8 meses). Ver Tabla 7 y Grafica 25.

Tabla 7. Retraso de aplicaciéon de vacuna contra Neumococo

Retraso de aplicacion de 1a dosis de neumococo 2,45 2,037 0-12
(meses)
Retraso de aplicacion de 2a dosis de neumococo 2,91 3,357 0-20
(meses)
Retraso de aplicacion de 3a dosis de neumococo 2,16 4,848 0-39
(meses)
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Grafica 25. Aplicacion de primera y segunda dosis de vacuna contra Neumococo
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De los 80 pacientes estudiados, 53 de ellos recibieron la primera vacuna anti-
Influenza, recibiendo su refuerzo sélo en 43 de ellos. En promedio se administré la
primera dosis de la vacuna a los 10.6 meses con una desviacion estandar de 5.8

meses.

La vacuna ftriple viral (Sarampion-Rubéola-Sarampién) fue aplicada en promedio a los
13.2 meses con una desviacion estandar de 1.7 meses. Esta vacuna tuvo un retraso

en aplicacion en promedio de 3.8 meses (x 3.3 meses).

De acuerdo a la prueba de Kolmogorov-Smirnov, la distribuciéon de los datos fue no
normal. Para buscar una relacion entre las variables de interés se utilizé la prueba no

paramétrica de Correlacion de Pearson.

Determinando que los pacientes con mayor tiempo de ventilacibn mecanica se
correlacionan de forma significativa con los dias de uso de oxigeno domiciliario; en
relacibn a los pacientes que posterior al egreso requirieron uso de oxigeno
domiciliario, presentd una correlacion estadisticamente significativa con los dias de

hospitalizacion por Infeccion de vias aéreas inferiores. Ver tabla 8 y graficas 26 y 27.
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Tabla 8. Correlacion de Pearson para las caracteristicas de los pacientes durante su

hospitalizacion.

Correlacion de

Pearson
Semanas de gestacién vs Peso al nacer 0.866 0.000
Edad al egreso vs Dias de ventilacion mecanica asistida 0.640 0.000
Edad corregida al egreso vs Dias de ventilacion 0.374 0.001

mecanica asistida

Peso al egreso vs Edad al egreso 0.470 0.000
Peso al egreso vs Edad corregida al egreso (SDG) 0.438 0.000
Tiempo de uso de oxigeno domiciliario vs Dias de 0.319 0.004

ventilacién mecanica asistida
Tiempo de uso de oxigeno domiciliario vs Edad al egreso 0.238 0.033

Dias de hospitalizacion por infeccion de vias aéreas 0.267 0.017

inferiores vs Uso de oxigeno domiciliario

Gréfica 26. Correlacion de Pearson: diagrama de dispersion con las variables de

interés
o
o 8| o o o &
S g of " o i . o - o B3
42 e o o8 <]
2 o ga B8% e, g, d < o
a n?g o o“”’ﬂgrng OC%E’S w’e cc@nﬁ\ g [
&
wd 3 ammo - o cmmm © cooooo ® 0o
& G @D ) o am )
Zo @D 0 apco  © ame oo | mpog o | ao
ggm o Cmo @ o | am ] [+
oY a 0oQo o Lo O 0 _ooo 00000 O @ o
zzg omo 060 ~ 0 © 000 om & wWo O @® O
i amn 0 00 om [SIR] o wo om [¢]
=g 0B o fe T+ @ © o (s ol 00 o
] o o © o o
z
g ] o ] o o o
3
= Loo o o G0 © @ee © o @0 & goo | ogm &
2 E o | 2o | WSk | aer |85
Fl Ak | Thed w5 (8.
E s 8658 & © &
a

o

54:2 & o o|%e

gég a9 e 2% % Qo o
E2E 5%0 oo o g ] 8
B ﬁ’ ®

2% o @® 5

82 o 3o ®
gess ;%; 2w
Hgn~ o

E y

"

o
o
[ee]
o

!
gogagﬂ
RS
% 8¢
o
ao
b
oo
o
Eg
o
B ©°°
o
[el+]

AL EGRESO (SDC)
B %
o
]
00
[e} wo
e o
00c0o ©
o0 O
o000 O
[e55]
[efesaeivel]

\S DESDE SU  EDAD CORREGIDA  EGRESO (DI

ggg | oo oo o o oo ) )

Hgi 2 ) o o o 0 o

05202 . . .
zuz2d &8 & 88° 52 | £ ©© 8% 0% 8 8 Po
B985 | ool | o%eBaBoB ﬂﬂﬂa‘;g o | @ePe %o | cdBBed | et o

PESO ALNACER  SEMANAS DE  ESTANCIA EN UCIN  VENTILACION EDAD EDAD CORREGIDA  TIEMPO DE USO
(@) GESTACION AL (DiAS) MECANIC, CRONOLOGICA AL AL EGRESO (SDG)
NACER ASISTIDA (DIAS)  EGRESO (DIAS DE DOMICILIARIO
VIDA) (DIAS DESDE SU

EGRESO)

46



Grafica 27. Correlacion dias de oxigeno domiciliario vs Dias de hospitalizacion por

Infeccidn de vias aéreas inferiores
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Al contrastar algunas variables de los pacientes durante su hospitalizacion con
el retraso de la primera dosis de Hepatitis B y Pentavalente acelular, se

encontré una p estadisticamente significativa. Ver tabla 9 y grafica 28.
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Tabla 9. Correlacion de Pearson para retraso en la aplicacién de vacunas vs variables

de interés

Correlacion de

Pearson
Retraso de vacunacion con BCG vs Peso al nacer -0.295 0.008
Retraso de vacunacion con BCG vs Semanas de -0.278 0.013

gestacioén al nacer

Retraso de aplicacion de primera dosis de Hepatitis B vs 0.264 0.018

Dias de estancia en UCIN

Retraso de aplicacion de primera dosis de Hepatitis B vs 0.247 0.027

Dias de ventilacion mecanica asistida

Retraso de aplicacion de primera dosis de Hepatitis B vs 0.469 0.0

Edad al egreso

Retraso de aplicacion de primera dosis de Hepatitis B vs 0.415 0.0

Edad corregida al egreso

Retraso de aplicacion de primera dosis de Pentavalente 0.287 0.01

acelular vs Dias de ventilacion mecanica asistida

Retraso de aplicacion de primera dosis de Pentavalente 0.474 0.0

acelular vs Edad al egreso

Retraso de aplicacion de primera dosis de Pentavalente 0.314 0.260

acelular vs Edad corregida al egreso
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Graéfica 28. Correlacion de Pearson: diagrama de dispersion con el retraso de

aplicacion de vacunas
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Gréfica 28.2
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Gréfica 28.3
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Gréafica 28.4
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Los prematuros hospitalizados en la Terapia Intensiva presentan mayor retraso
en la aplicacion de la primera dosis de BCG, con 6 meses en promedio a
diferencia de los que no requirieron hospitalizacién, quienes se vacunan a los
cuatro meses. Asimismo, los pacientes que ameritaron ventilacibn mecanica

presentan una diferencia de tres meses en comparacién con los no ventilados.

La anemia del prematuro condicion6 un retraso de aplicacion de vacunacion
primaria de dos meses en comparacion con los que no la padecieron. Ver tabla
10.
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Tabla 10. Retraso de vacunacion de acuerdo a la morbilidad asociada a prematurez

BCG PRIMERA INICIO DE
(MESES) DOSIS DE VACUNACION
HEPATITIS B PRIMARIA
(MESES)
Media Media Media

HOSPITALIZACION EN NO 4 3 2
UCIN

Sl 6 4 2
VENTILACION NO 3 3 2
MECANICA

Sl 6 4 3
DISPLASIA NO 4 4 2
BRONCOPULMONAR

Sl 6 4 2
ANEMIA NO 6 3 1

Sl 5 4 3
ENFERMEDAD OSEA NO 5 4 2
METABOLICA

Si 7 5 4
RETINOPATIA DEL NO 6 4 2
PREMATURO

Sl 5 4 2
USO DE OXIGENO NO 6 4 2
DOMICILIARIO

Sl 5 5 3

La Enfermedad de vias aéreas inferiores condicion6 retraso de un mes de
aplicacion de BCG en comparacién con los que no la presentaron. Cabe
destacar que los pacientes que cursaron con enfermedad exantematica y
diarreica no fue un factor que modificé la edad de aplicacién de vacunas en

comparacion con los que no cursaron con dichas enfermedades. Ver tabla 11.
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Tabla 11. Retraso de vacunacién de acuerdo a morbilidad al egreso hospitalario

BCG PRIMERA INICIO DE
(MESES) DOSIS DE VACUNACION
HEPATITIS B PRIMARIA
(MESES)
Media Media Media
ENFERMEDAD EXANTEMATICA NO 5 4 2
S 4 4 2
ENFERMEDAD DIARREICA NO 6 4 2
Sl 5 4 2
ENFERMEDAD DE ViAS NO 4 5 3
AEREAS SUPERIORES
Sl 6 4 2
ENFERMEDAD DE ViAS NO 5 4 3
AEREAS INFERIORES
Sl 6 4 2

Los pacientes que tuvieron hospitalizacion en Terapia Intensiva mostraron un

retraso en la aplicacion de la BCG estadisticamente significativo. Ver tabla 12.

Tabla 12. Retraso en la administracion de vacunas por hospitalizacion en UCIN

BCG
U de Mann-Whitney 317
Sig. asintot. (bilateral) ,033

La ventilacion mecanica fue una condicion para el retraso de la aplicacion de la
BCG y la primera dosis de Hepatitis B, la cual mostré tener significancia

estadistica. Ver tabla 13.
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Tabla 13. Retraso en la vacunacion por la Ventilacibn mecanica

BCG PRIMERA DOSIS
HEPATITIS B
U de Mann-Whitney 205 238
Sig. asintot. (bilateral) ,002 ,009

Cuando los pacientes cursaron con anemia, ameritando transfusiones, la
aplicacion de la BCG y primera dosis tanto de Hepatitis B como de
Pentavalente acelular presentaron un retraso que fue estadisticamente

significativo. Ver tabla 14.

Tabla 14. Retraso en la vacunacion por Anemia

BCG PRIMERA DOSIS PRIMERA DOSIS DE
HEPATITIS B PENTAVALENTE
ACELULAR
U de Mann- 397,5 328 376,5
Whitney
Sig. asintot. ,037 ,004 ,019
(bilateral)

De la misma forma, los pacientes que requirieron oxigeno al egreso hospitalario
presentaron un retraso en la aplicacion de las primeras dosis de Hepatitis B,
Pentavalente acelular, Neumococo y Rotavirus con significancia estadistica.
Ver tabla 16.

Tabla 15. Retraso en la vacunacion por uso de oxigeno domiciliario

PRIMERA PRIMERA DOSIS PRIMERA DOSIS PRIMERA DOSIS
DOSIS PENTAVALENTE DE NEUMOCOCO ROTAVIRUS
HEPATITIS B ACELUAR
U de Mann-Whitney 451,5 458 344 446,5
Sig. asintot. ,040 ,048 ,030 ,036

(bilateral)

55



En el analisis multivariado se encontrd que el peso al nacer tenia significancia
estadistica para el retraso en la aplicacién de la BCG; la edad cronolégica al
egreso para la primera dosis de la Hepatitis B y la Pentavalente acelular. Ver
tabla 16.

Tabla 16. Regresidén lineal mdltiple

Coeficiente Beta Intervalo de confianza

de 95%

0.011 -0.002

Peso al nacer

Primera dosis de Edad cronolégica 0.034 0.000 0.019-0.048

Hepatitis B al egreso

Primera dosis de Edad cronoldgica 0.035 0.000 0.029-0.062

Pentavalente acelular al egreso
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DISCUSION

Denizot y colaboradores (') estudiaron 602 recién nacidos prematuros menores
de 36 SDG egresados de UCIN en un periodo de dos afios, ellos encontraron
en todos un retraso en el inicio de la vacunacién; s6lo 38.9% de los pacientes a
los 5 meses contaban con el esquema completo de Pentavalente acelular. A
diferencia de nuestro estudio en el que el numero de pacientes incluidos fue
menor, pero de menor edad gestacional aunque la mayoria de nuestros
pacientes también estuvieron en la UCIN. Al igual que ellos, el total de nuestros
pacientes presentaron un retraso en el inicio de aplicacion de su esquema de

vacunacion.

O’Leary y colaboradores 5 estudiaron 22,955 recién nacidos, de los cuales
0.4% (80 neonatos) fueron menores de 1,500 gramos siendo esta cifra

semejante a nuestro estudio.

Montague y colaboradores “) llevaron a cabo un estudio en 240 pretérminos
de muy bajo peso al nacer con un peso promedio de 1100 g y una edad
gestacional de 27.7 semanas. En nuestro estudio la poblacién estudiada pero

el peso al nacer y la edad gestacional fue similar.

Navar-Boggan y colaboradores (' reportaron que 20.8% de sus pacientes
contaban con el esquema de vacunacion actualizado segun la edad, en cambio
ninguno de los pacientes estudiados en este tuvieron el esquema de

vacunacion actualizado.

Mutua y colaboradores “7) describieron un retraso en la aplicacion de BCG en
60% de los pacientes a las 5 semanas de vida, en contraste con nuestros

pacientes quienes tuvieron un mayor retraso en la aplicacion de esta vacuna.

Navar-Boggan y colaboradores (' encontraron un retraso en la aplicacién de la
vacuna contra Hepatitis B del 40% a los 2 meses de vida, mientras que en

nuestro estudio el retraso fue del 100% a dicha edad.

O’Leary y colaboradores (5 compararon pacientes pretérmino de bajo peso
contra pacientes de peso adecuado encontrando que los primeros presentaban

hasta 40% de retraso en la aplicacion de Pentavalente acelular a las 10
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semanas de vida. A diferencia de nuestros pacientes donde el retraso fue de

mas del doble.

Navar-Boggan y colaboradores ('?) encontraron que las semanas de gestacion
al nacer, la Displasia Broncopulmonar y la necesidad de ventilacion mecanica
tuvieron significancia estadistica para el retraso del esquema de vacunacioén al
igual que en nuestro estudio donde estas mismas variables tuvieron

significancia.

Navar-Boggan y colaboradores (12 estudiaron pacientes egresados de UCIN
quienes tuvieron un retraso en la vacunacion primaria a pesar de que la mitad
de ellos habian recibido su primera vacuna a tiempo durante su estancia en el
hospital. En nuestros pacientes la estancia en la UCIN fue un factor

condicionante de retraso para iniciar la vacunacion.

En el presente estudio encontramos que el porcentaje de cobertura del
esquema de vacunacion a los 24 meses en prematuros de muy bajo peso al
nacer, a los 6 meses con un retraso en el 100% de ellos, al ano de edad
disminuye este retraso para que finalmente a los dos anos la mayoria se

normalice.

Los pacientes estudiados mostraron como factor de retraso en el inicio de la
vacunacién el uso de oxigeno domiciliario y la anemia que ameritd
transfusiones; ya que estas dos condiciones son consideradas como
contraindicacion por el riesgo de descompensacion de estos prematuros. Es de
gran relevancia el presente estudio como un diagnéstico situacional que nos
mostrara el retraso en la vacunacion de los prematuros de muy bajo peso al
nacer, para que a partir de estos resultados se puedan generar lineamientos
apegados a guias internacionales en donde esta bien establecido que ninguno
de estos factores contraindican el inicio de la vacunaciéon ya que el retraso
conlleva un mayor riesgo por no contar con proteccidén contra dichas

enfermedades.
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CONCLUSIONES

v" Alos 6 meses el porcentaje de cobertura de vacunacién en prematuros

de muy bajo peso al nacer es nulo en el total de los pacientes.

v' La edad promedio de inicio de la vacunacion es de 3.8 meses y de 4.2

para la vacunacion primaria.

v El retraso en la aplicaciéon de BCG vy las primeras dosis de Hepatitis B y

Pentavalente acelular es del 100%.

v' El antecedente de estancia en UCIN, ventilacion mecanica o uso de
oxigeno domiciliario son factores que condicionan el retraso en la

vacunacion.

v" A menor peso al nacimiento y mayor edad al egreso hospitalario mayor

retraso en el esquema de vacunacion.
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ANEXOS

Anexo 1. Esquema nacional de vacunacién en México 2015

Esquema Naclonal de Vacunacién

Pentavalente
acelular

Pentavalente acelular

Pentavalente acelular
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Nombre del paciente:

Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos

Nombre de la madre:

Afiliacién:

Fecha de entrevista telefonica:

Edad cronoldgica actual (dias):
Edad Materna:

Teléfono:

Fecha de Nacimiento:

Peso @ Sexo Semanas de gestacion
Mas | Fem
INGRESO Y EGRESO HOSPITALARIO
Dias de | Ventilacion Dias de | Edad Semanas Peso al egreso
estancia en | mecanica ventilacion cronolégica al | corregidas al | (gramos)
UCIN egreso (dias) egreso
S| | NO
MORBILIDAD SECUNDARIA A PREMATUREZ
Displasia Anemia Enfermedad Retinopatia del
broncopulmonar 6sea metabolica | prematuro
del prematuro
Sl | NO S| | NO Si | NO Si | NO
MORBILIDAD AL EGRESO
Enfermedad Diarrea Enfermedad de | Enfermedad de
exantematica vias vias
respiratorias respiratorias
altas bajas
Sl | NO Sl | NO S | NO S| | NO
APLICACION DE VACUNAS
VACUNA DOSIS FECHA DE APLICACION EDAD CRQNOLOGICA DE
APLICACION DE VACUNA
BCG 1a
Hepatitis B 18
23
36
Pentavalente acelular 12
28
38
42
Rotavirus 12
28
3a
Neumococo 1a
23
36
Influenza 12
28
33
SRP 12
Varicela 18
Hepatitis A 18
26
Meningococo 12
Palivizumab SilNo
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Dictamen de Autorizado
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R-2016-1905-18
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DR.{A). MIGUEL ELOY IDA GONZéLEZ_
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