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EVENTOS CARDIO-RESPIRATORIOS POST-VACUNACION CON BCG EN NEONATOS PREMATUROS

INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad considerada desde el 2003 por la OMS una emergencia
global de salud, falleciendo anualmente 2 millones de personas a causa de esta enfermedad,
fundamentalmente en paises en vias de desarrollo?. En Espafia, segiin datos de la OMS, se
produjeron en 2004, 25 casos de tuberculosis por cada 100.000 habitantes (es decir una
incidencia de 25/100.000). En la poblacién pediatrica de nuestro pais la incidencia de la
enfermedad es de 5 casos/100.000 nifios entre 5-14 afios y 13 casos/100.000 nifios entre 0-4

afios!. Cada dia en aumento debido al incremento de casos de VIH.

A su vez la tasa de natalidad de prematuros va en aumento en nuestro pais, al tiempo que
los avances médicos hacen posible la supervivencia de recién nacidos cada vez con menor
edad gestacional. En los paises de nuestro entorno, las tasas de natalidad de RNP se sitlan
entre el 7-10 % del total de nacimientos y en EE.UU superan el 13 %. Se considera RNP
aquel gque nace con <37 semanas de gestacion, si bien el verdadero interés por su alta
morbimortalidad se centra en los <28 semanas de gestacion y <1000 gramos de peso?.

La inmunizacion de neonatos pretérmino ha sido considerada generalmente como segura,
efectiva y particularmente necesaria, debido a que estos nifios estdn en alto riesgo de
padecer enfermedades prevenibles por vacunas ®. Nos preocupa, sin embargo, las
observaciones de que los neonatos pretérmino vacunados durante su periodo de
hospitalizacion en las salas de neonatologia, pueden experimentar, ya sea, una re-

emergencia o bien un incremento de episodios de apnea después de ser vacunados 28,

En general, los estudios han encontrado un nimero de factores asociados con apnea post-
inmunizacion, lo que incluyen la edad cronoldgica 2, el peso, la edad al momento de la
inmunizacion y la edad gestacional 4, antecedentes de episodios de apneas, una historia de
ventilacion mecénica 2, o de enfermedad pulmonar crénica 2 °. Estudios mas recientes han
sugerido que el mayor riesgo de apnea post-inmunizacion se presenta en recien nacidos con

eventos cardio-respiratorios pre-existentes # °,



EVENTOS CARDIO-RESPIRATORIOS POST-VACUNACION CON BCG EN NEONATOS PREMATUROS

Debido a lo anterior, los recien nacidos pretérminos tienen menor probabilidad de recibir su
esquema de inmunizacion en tiempo, debido al alto grado de complicaciones médicas
asociadas con su prematurez y a las preocupaciones de los clinicos acerca de la capacidad
de los recién nacidos pretérmino de desarrollar inmunidad protectora después de ser

vacunados 1°- 13,

Hay evidencia que sugiere que los recién nacidos que nacen >34 semanas de gestacion
pueden ser vacunados con BCG inmediatamente al nacimiento por lo que se aconseja que la
vacunacion con BCG debe ser deferida en aquellos neonatos que nacen <34 semanas de
gestacion 41 y ser vacunados con BCG hasta que alcancen las 34 semanas de edad
gestacional corregida °. La vacunacion con BCG en nifios de bajo peso al nacer pueden
tener un efecto beneficioso sobre la supervivencia que no se puede explicar solamente por

la proteccion contra la tuberculosis 7.

Debido a que la tuberculosis no es un problema importante de salud publica en la mayoria
de los paises desarrollados, existen muy pocos datos acerca de los eventos cardio-
respiratorios asociados a BCG en la literatura internacional disponible y los datos existentes
provienen, en su mayoria, de estudios elaborados, en paises de escasos ingresos, a
mediados del siglo pasado.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda actualmente el Bacilo de
Calmette-Guérin (BCG) al nacer en los paises en desarrollo, excepto para los neonatos
prematuros que deben ser vacunados cuando llegan a la edad cronoldgica de 40 semanas.t
Debido a las dificultades para establecer la edad gestacional , la politica de vacunacion con
BCG es a menudo definida por el peso al nacimiento en lugar de la edad gestacional al

nacer o bien la edad gestacional corregida.

La norma del MINSA orienta a vacunar al neonato con BCG si éste tiene un peso >2,000
gramos, orientacion basada en evidencia muy débil (criterio de expertos), esto soportado al
peso estimado que tiene un recién nacido mayor 0 igual a 34 semanas segun estadisticas de

paises en desarrollo; considerandose una practica segura para aplicar la vacuna BCG a
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nifios nacidos en lugares de dificil acceso a unidades hospitalarias de mayor resolucion,
donde son atendidos por personal asistencial que implementan métodos mas practicos para
vacunar con seguridad a nifios nacidos con peso ideal estimado segin semana gestacional;
ésta pratica no teniendo mucha utilidad en nuestro pais en vias de desarrollo donde existe
alta incidencia de recién nacidos con peso por debajo de lo estimado para su edad
gestacional. No tenemos en el pais datos estadisticos acerca de la incidencia de eventos
cardio-respiratorios asociados a la vacunacion con BCG en neonatos pretérmino mayores o
igual a 34 semana gestacional 6 semanas corregidas, independientemente del peso que
tenga el recien nacido al momento de la vacunacion y su eficacia, demostrando la seguridad

de la vacuna.

Considerando el efecto protector de la vacunacion con BCG y la alta incidencia de bajo
peso al nacer en los paises en desarrollo, una politica uniforme de vacunacion podria
ayudar a evitar el innecesario retraso en el suministro de la vacunacién en éste grupo de

poblacion.
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ANTECEDENTES

En los paises en desarrollo, los nifios con bajo peso al nacer (BPN) no son vacunados con el
bacilo de Calmette-Guérin (BCG) al nacer. Estudios recientes han sugerido que la BCG

puede tener un efecto beneficioso sobre la mortalidad infantil no especifical’.

La politica de no vacunar con BCG al recién nacido menor a 2000 g. ha tenido un impacto
negativo en la cobertura de vacunacion para los nifios con bajo peso. En un estudio en la
comunidad de Guinea-Bissau se concluy6 que la vacunacién al nacer con BCG, en RNP al
nacer no tuvo impacto negativo en la aparicion de cicatriz. La mortalidad fue menor para
los nifios bajo peso al nacer vacunados con BCG comparados con los no vacunados. La
vacunacion con BCG de los nifios con bajo peso puede tener un efecto beneficioso sobre la
supervivencia que no se puede explicar por la proteccién contra la tuberculosis. Los
estudios futuros deben examinar los posibles efectos adversos de la homogenizacién de la
politica de vacunacion con BCG para el bajo peso al nacer (BPN) y el peso adecuado al
nacer (PAN). La proporcion de la tasa de mortalidad de los nifios vacunados con BCG en
comparacion con los nifios con bajo peso no vacunados fue 0,17 (95% de intervalo de
confianza 0,06-0,49), con un efecto ain mas fuerte en nifios con BPN vacunados en la
primera semana de vida (proporcion de la tasa de mortalidad, 0,07; intervalo de confianza
del 95%, 0,01-0,62)*".

Tradicionalmente se considera que la BCG esta contraindicada en recién nacidos
prematuros menores de 2.000-2.500 g. porque en ellos se produciria una respuesta muy
débil o no habria respuesta; sin embargo, estudios recientes han demostrado que los
prematuros con edad gestacional mayor de 32 semanas que se vacunan al nacer tienen una
respuesta similar a la del recién nacido a término. En un estudio sobre vacunacion con BCG
en nifios prematuros que se publicé en el afio 2007 ¥, se evaluaron 35 nifios menores de 35
semanas de edad gestacional a quienes se les administré la vacuna BCG entre los dos y tres
meses de vida, se les realizé un test de tuberculina entre las ocho y doce semanas después
de la vacunacion, se concluyd que la vacuna produce cicatriz vacunal en un alto porcentaje

de los prematuros y en 57% de ellos la prueba PPD resulta positiva. La respuesta al test de
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tuberculina se relaciond directamente con la ganancia de peso posnatal en el nifio

pretérmino®.

Con anterioridad, ya otros trabajos sobre seguridad y eficacia de la vacunacién con BCG en
recién nacidos prematuros concluian que aunque la prematuridad en si parece ser una causa
probable para una menor respuesta inmune, los nifios nacidos a partir de las 34 semanas
pueden recibir con seguridad la vacuna BCG a los pocos dias después del nacimiento® y la
respuesta es similar después de la vacunacion con BCG en recién nacidos prematuros
comparados con los de término®, e que incluso, la vacunacion con BCG de nifios con bajo
peso al nacer pueden tener un efecto beneficioso sobre la supervivencia que no se puede

explicar por la proteccion contra la tuberculosis®®.

Se realiz6 un estudio cuasi-experimental en 100 RN, asignados por conveniencia: Grupo |,
incluyd a 50 neonatos pretérmino de 31 a 34.6 semanas de gestacion y el Grupo 11: 50 RN a
término, eutroficos y sanos. No se incluyeron desnutridos, con malformaciones ni
enfermedades graves. 12 Fase: Se aplicd BCG y se evalu6 a las 4, 8 y 12 semanas la medida
de la cicatriz vacunal y 22 Fase: Se les aplicé PPD a las 16 semanas de edad y se revisaron
48 — 72 h después; se definid como respuesta positiva a la reaccion > 5 mm, tanto para
cicatriz como PPD. Resultados: Concluyeron el estudio 42 pacientes en cada grupo. Las
dimensiones de la cicatriz para los Grupos | y Il fueron, en forma respectiva, 4.5 mm £ 1.3
y 5.0 £ 1.3, sin diferencia significativa. La proporcion de pacientes con cicatriz > 5mm fue
de 64% en el grupo | y de 80% en el Grupo Il (p<0.05). Las dimensiones del PPD fueron
similares en ambos grupos y la tasa respectiva de conversion fue de 81% y 87%, sin
diferencia significativa. No se observaron complicaciones y concluyeron que la respuesta al
PPD fue similar en los prematuros comparados con los neonatos de término, por lo que se

puede ampliar el margen de cobertura a ese grupo de riesgo®@.

Nuestro Pais aln en vias de desarrollo carece de estudios que comprueben la eficacia de la
aplicacion de BCG a todos los recién nacidos con edad gestacional al nacer mayor o igual a
34 semanas, por lo que se aplica la politica de aplicar BCG a los recién nacidos con peso

mayor o igual a 2000 g sin tomar en cuenta su edad cronoldgica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Nicaragua un pais de alta incidencia de tuberculosis. En el pais existe una normativa donde
se establece que el criterio de vacunacion con BCG en recién nacidos es tener peso mayor 0
igual a 2000 g al nacer, por lo que en todos los hospitales de Nicaragua se cumple dicha
norma. Esta, excluye a los recién nacidos pretérminos de bajo peso menor de 2000 g,
debido a un temor por eventos secundarios a la aplicacion, dando como resultado un
esquema de vacunacion retrasado en ésta poblacion. Sin embargo, ésta poblacion tiene
mayor susceptibilidad a las enfermedades inmunoprevenibles por vacuna, debido a su
sistema inmunoldgico inmaduro. Esta Norma establece la aplicacion de BCG segin peso
(>2000g) y no segun edad gestacional corregida, siguiendo la recomendacion de OMS. No
obstante multiples estudios han establecido la seguridad y eficacia de la BCG al aplicarse a

éste grupo de poblacion.

El presente estudio se realizara con el propoésito de determinar la seguridad y eficacia de la

aplicacion de la BCG en nifios prematuros, en edades de 34 — 36 6/7 semanas de edad
gestacional al nacer ¢ edad gestacional corregida, con peso menor 2000g al nacer ¢ al
momento de la aplicacion del bioldgico, en relacion con sus pares con peso igual 6 mayor a
2000g.
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JUSTIFICACION

Los resultados de éste estudio podrian generar evidencias convincentes para que el nivel
normativo del MINSA valore la posibilidad de modificar la norma para la aplicacion de la
vacuna con BCG, ampliando la cobertura de la misma a nifios con peso menor a 2000g;
modificando la alerta para proteccion a los nifios ante Tuberculosis Grave en el futuro;
mejorando la calidad de vida y fortaleciendo nuestros servicios de salud con estudios

basados en evidencia.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la eficacia de la aplicacién de la BCG en neonatos pretérminos con peso menor
de 2000g en relacion con los resultados de la vacuna en nifios pretérminos con peso igual 6

mayor de 2000g.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Comparar las caracteristicas de los neonatos pretérminos que se comparan.

2. Determinar la incidencia y severidad de apnea, bradicardia y desaturacion en los dos

grupos de recién nacidos pretérmino después de la vacunacion con BCG.

3. Establecer la eficacia de la vacuna BCG en nifios, con peso menor de 20009 en relacion

a los de mayor peso, con la formacion de la cicatriz vacunal a los 3 meses de vida.

10
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HIPOTESIS ALTERNATIVA
La aplicacion de la vacuna de BCG recién nacidos pretérminos con edad gestacional al

nacer 0 corregida mayor o igual de 34 semanas, con peso menor a 2000g, es igual de segura

y eficaz comparada con la de sus pares con peso mayor ¢ igual de 2000g.

11
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HIPOTESIS NULA

La aplicacion de la vacuna de BCG recién nacidos pretérminos con edad gestacional al
nacer ¢ corregida mayor o igual de 34 semanas y peso menor de 2000g, genera mayor
proporcion de afectaciones cardio - respiratorias y no es ni eficaz en la formacion de

cicatriz post vacunal comparada con sus pares mayor 6 igual de 2000g.

12
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MARCO TEORICO

La vacuna derivada del bacilo de Calmette - Guérin (vacuna BCG) existe desde hace 80
afios y es una de las vacunas actuales mas ampliamente utilizada; en los paises en los que
forma parte del programa nacional de inmunizacién infantil, se administra a mas del 80%
de los neonatos y lactantes. Se ha documentado el efecto protector en nifios de la vacuna
BCG contra la meningitis tuberculosa y la tuberculosis diseminada. No evita la infeccion
primaria y, lo que es mas importante, no evita la reactivacion de la infeccién pulmonar
latente, la principal fuente de propagacion del bacilo en la comunidad. El efecto de las

vacunas BCG en la transmision de M. tuberculosis es por consiguiente, limitado®?2.

En paises con carga de alta morbilidad por tuberculosis, debe administrarse a todos los
recién nacidos una dosis Unica de la vacuna BCG lo antes que sea posible tras su
nacimiento. Dado que los efectos adversos graves de las vacunas BCG son extremadamente
raros, incluso en lactantes seropositivos al VIH asintomaéticos, debe vacunarse contra la
tuberculosis a todos los neonatos sanos, incluso en zonas donde el VIH es endémico. No
obstante, cuando lo permitan los recursos, es deseable realizar un seguimiento a largo plazo
de los lactantes vacunados contra la tuberculosis cuyas madres sean seropositivas al VIH,
con el fin de administrar un tratamiento oportuno a nifios con una evolucién rapida de la

inmunodeficiencia que sufrieran tuberculosis diseminada®?L.

La tuberculosis humana ha existido desde hace miles de afios. Ningun pais esta exento de la
enfermedad, y es endémica en la mayoria de los paises pobres del mundo. Se calcula que
alrededor de un tercio de la poblacion mundial actual esta infectada asintomaticamente por
M. tuberculosis; entre el 5y el 10% de estas personas desarrollaran sintomas clinicos de la
enfermedad en el transcurso de sus vidas. Segun calculos de la OMS correspondientes al
afio 2001, hay entre 16 y 20 millones de casos de tuberculosis en todo el mundo, y se
producen més de 8 millones de casos nuevos y mas de 1,8 millones de fallecimientos cada
afio. La mayoria de los casos nuevos Yy fallecimientos se dan en paises en desarrollo, en los
que el contagio se produce frecuentemente en la infancia. Se calcula que el riesgo anual de

infeccion de tuberculosis en nifios de paises con carga de morbilidad alta es entre el 0,5 y el

13
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2%. Los fallecimientos por tuberculosis durante la infancia se deben habitualmente a las

formas meningea o diseminada de la tuberculosis®?.

La lucha contra la tuberculosis se ha basado tradicionalmente en el diagnostico temprano y
el tratamiento adecuado de los casos de tuberculosis pulmonar, en el rastreo de los
contactos y en la vacunacion antituberculosa. La vacuna BCG protege a los nifios contra las

formas meningea y diseminada de la tuberculosis®.

La tuberculosis es directamente responsable del 26% de todas las muertes evitables. En el
mundo en desarrollo, mueren mas mujeres en edad fértil de tuberculosis que de ninguna
otra causa directamente relacionada con el embarazo y el parto. La incidencia de
tuberculosis estd aumentando, sobre todo en los paises mas pobres y en aquellos con
prevalencia de inmunodeficiencia atribuible a la infeccion por el VIH. En los ultimos afios,
el surgimiento de M. tuberculosis farmaco-resistente ha complicado ain mas los de por si
complejos regimenes de tratamiento, y en la mayoria de los paises pobres pocas personas
pueden pagar el tratamiento de la infeccion por bacilos multirresistentes. Con el tiempo,
surgiran también bacterias resistentes a futuros farmacos antimicobacterianos. Aunque la
tuberculosis es una enfermedad potenciada por la pobreza, y la mejora de las condiciones
socioeconémicas frena de forma sistematica la transmision de la enfermedad, la transicion

de la pobreza a la prosperidad requiere a menudo que transcurran varias generaciones®.

La vacuna BCG, que es actualmente la Gnica vacuna antituberculosa disponible, protege a
los lactantes y nifios contra la meningitis tuberculosa y la forma diseminada de la
enfermedad. No obstante, no evita la infeccion primaria ni la reactivacion de la tuberculosis
latente, que es la principal fuente de propagacion de la micobacteria en la comunidad. Si no
se tratan, ambas formas de la enfermedad son normalmente mortales. Por consiguiente, la
vacunacion antituberculosa ha salvado miles de vidas a lo largo de los afios. La vacuna es
relativamente inocua y barata, y se administra mediante una sola inyeccion. A pesar de sus
inconvenientes, se considera que la vacuna BCG salva vidas y son una parte importante del
conjunto de medidas estandar de lucha contra la tuberculosis en la mayoria de los paises

endémicos®.

14
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La vacuna BCG se utilizé por primera vez para inmunizar a seres humanos en 1921.

Poco tiempo después de su introduccion en el Programa Ampliado de Inmunizacion de la
OMS en 1974, se alcanzaron tasas de cobertura de vacunacion superiores al 80%, en paises
en los que la tuberculosis es endémica. Actualmente, se administra la vacuna BCG a unos
100 millones de nifios cada afio. Aunque es la mas antigua de las vacunas utilizadas,
actualmente, la vacuna BCG continGa siendo controvertida, ya que hay datos
contradictorios acerca de su eficacia protectora®?.

La mayoria de los paises con alta carga de morbilidad por Tuberculosis, administran la
vacuna BCG a lactantes como parte de su programa nacional de inmunizacién infantil, pero
en paises industrializados, donde la enfermedad es ahora muy poco frecuente, la estrategia
preferida es, cada vez mas, la vacunacion de grupos de alto riesgo definidos. Dos factores
han generado un nuevo interés por la vacuna BCG: la interaccion entre la infeccion por
tuberculosis y la infeccion por el VIH, y el surgimiento de M. tuberculosis multirresistente.
En los paises con carga de morbilidad alta por Tuberculosis, la OMS recomienda la

vacunacion lo antes posible después del parto®.

Hablando de la eficacia de la BCG, un metanalisis de 10 estudios aleatorizados y
controlados mostré que la proteccion promedio contra la meningitis tuberculosa y la
tuberculosis diseminada fue del 86%; la cifra correspondiente obtenida en estudios de casos
y testigos fue del 75%. En otro analisis que incluy6 15 estudios prospectivos y 12 estudios
de casos y testigos, se calcularon tasas de proteccion inducida por el BCG contra la
tuberculosis del 51% y 50%, respectivamente. Sin embargo, este metanalisis incluyo
poblaciones con variaciones considerables de la edad en el momento de la vacunacion. Para
evaluar si la corta edad en el momento de la vacunacion modifica la eficacia de la vacuna,
se realizd un andlisis posterior de los mismos datos limitado a los correspondientes a
estudios realizados en nifios que fueron vacunados cuando eran recién nacidos o lactantes.
Con periodos de observacion de hasta 12,5 afios, se determind una proteccion promedio
contra la tuberculosis en los estudios prospectivos del 51% (RR 0,49, IC 95%: 0,34-0,70) y
del 50% en los estudios de casos Y testigos (OR 0,50, IC 95%: 0,39-0,64). La proteccion

contra el fallecimiento relacionado con la tuberculosis fue del 65%, contra la meningitis

15
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tuberculosa del 64% y contra la tuberculosis diseminada del 78%. En general, las tasas de
proteccién mas altas se obtienen con respecto a los casos confirmados en laboratorio, que

proporcionan las estimaciones mas exactas de la eficacia del BCG®21,

La complicaciones tras la vacunacién con el BCG son muy poco frecuentes: se calcula que
la incidencia de casos de propagacion del BCG con consecuencias mortales es de 0,19 a
1,56 por millén de vacunados y en la préactica, la totalidad de los casos se han producido en
personas vacunadas por error sin haber reparado en que padecian inmunodeficiencia celular
grave. Se producen reacciones locales significativas, como ulceracion local extensa y
linfadenitis regional, en menos de 1 de cada mil casos y la mayoria de los casos (>99%) se
dan en personas con inmunodeficiencia. Dado que los neonatos presentan un mayor riesgo
de linfadenitis supurante inducida por la vacunacion que los nifios de mayor edad, debe

administrarse a los lactantes de menos de 30 dias una dosis reducida de la vacuna®.

Dado el alto riesgo de contraer tuberculosis y el bajo riesgo de acontecimientos adversos
graves tras la vacunacion con el BCG de neonatos expuestos al VIH, la OMS recomienda,

en zonas con prevalencia del VIH, la vacunacion de todos los neonatos con el BCG®.

La vacunacion sistematica en la infancia es una de las medidas que mayor impacto ha
tenido en salud publica. En la actualidad se dispone de vacunas eficaces y seguras contra
méas de doce enfermedades graves; sin embargo, su uso es aun insuficiente en grupos
especiales como pacientes inmunocomprometidos, portadores de enfermedades cronicas,
adultos mayores, y nifios nacidos prematuramente. Esto puede ser en parte atribuible a un
numero limitado de publicaciones sobre seguridad e inmunogenicidad de las vacunas en
estos grupos. Asi, pacientes muy vulnerables resultan con frecuencia innecesariamente

expuestos a infecciones, cuyo curso puede ser grave o eventualmente fatal®.

Prematuridad se considera recién nacido prematuro o pretermino (RNP) a todo aquel que
nace antes de las 37 semanas de gestacion. Representan, en nuestro entorno,
aproximadamente el 7-9% de los nacimientos; en EE. UU., esta cifra supera el 13%. El

Recién Nacido Pretérmino (RNP) presenta mayor morbimortalidad que el recién nacido a

16
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término (RNT) y es inversamente proporcional a las semanas de gestacion y/o peso de
nacimiento. El interés se centra en los menores de 32 semanas Yy, en particular, en los

menores de 28 semanas, por su alto costo sanitario y altas tasas de morbilidad y secuelas.

El recién nacido pretérmino se muestra en los primeros meses de vida muy vulnerable a las
infecciones, algunas de ellas prevenibles mediante vacunas: Tuberculosis en sus formas
graves, Haemophilus influenzae tipo b (Hib), Streptococcus pneumoniae, Bordetella
pertusis y rotavirus. Esta mayor susceptibilidad se explica por la inmadurez de su sistema
inmunoldgico, baja concentracion sérica de inmunoglobulinas al nacer y un descenso mas
rapido en los primeros meses, con mala respuesta a los antigenos de polisacarido. Ademas,
algunas situaciones clinicas pueden condicionar una respuesta disminuida a los antigenos
de las vacunas: la desnutricion, tan frecuente en estos nifios, la dificultad en el
amamantamiento, la displasia broncopulmonar, el tratamiento prolongado con esteroides,

las lesiones del sistema nervioso central, etc®.

La morbimortalidad por infecciones es mayor en los nifios prematuros, lo que se debe en
parte a complicaciones propias de la prematurez, como displasia broncopulmonar,
ventriculomegalia, hernias y apneas, entre otras, y en parte a que su sistema inmune tiene
un desarrollo incompleto, tanto por la escasa transferencia de anticuerpos maternos como

por el retraso en la colonizacion del tracto gastrointestinal 2 3.

El transporte de anticuerpos se realiza mediante un mecanismo activo que depende de la
configuracién molecular; por esta razon la inmunidad tipo IgG es el principal componente
de la inmunidad humoral. Los prematuros tienen menos anticuerpos que los nifios de
término debido a que en ellos la transferencia normal de IgG, que se inicia a las 26 semanas
de edad gestacional para llegar a una concentracion de anticuerpos en el feto similar a la
materna a las 34 semanas, se encuentra limitada, lo que afecta especialmente a los

anticuerpos contra sarampion, rubéola y poliomielitis??.

Por otra parte el nifio prematuro es mas susceptible a infecciones por las caracteristicas de

su sistema respiratorio, que favorece el desarrollo de infecciones respiratorias bajas y
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aumenta la frecuencia de complicaciones y hospitalizaciones, especialmente en nifios con
membrana hialina o displasia broncopulmonar. La via aérea de los prematuros es de menor
calibre y por lo tanto es mas susceptible a la obstruccion, ademas los prematuros tienen
menor reserva energética, por lo que caen facilmente en insuficiencia respiratoria y la alta
incidencia de displasia broncopulmonar los hace mas susceptibles a desarrollar
complicaciones frente a infecciones por virus respiratorio sincitial (VRS) y virus influenza;

también tienen con mayor frecuencia episodios hipoxémicos, secuelas y muerte * .

Otro aspecto importante es la adherencia a la vacunacion del nifio prematuro. En diversos
estudios efectuados en el mundo se ha demostrado que el cumplimiento del programa de
inmunizaciones en este grupo es subdptimo, sobre todo en los primeros seis meses, lo que
se ha atribuido a: contraindicaciones temporales, presencia de infecciones intercurrentes,
enfermedades crénicas secundarias a la prematurez, como la displasia broncopulmonar, la
elevada tasa de hospitalizacion a los dos meses de edad y el temor o desconocimiento por
parte de los padres y del equipo médico acerca de la seguridad de las vacunas. Por esto es
importante tener claro que la persistencia de sintomas de enfermedades crénicas no justifica

el retraso en la indicacion de la administracion de vacunas en los prematuros®.

En un estudio publicado en Pediatrics, en marzo de 2009, se analiz6 la cobertura del
esquema de vacunacioén en nifios de muy bajo peso al nacimiento durante el primer afio de
vida, en una cohorte retrospectiva del sistema Kayser. 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
(1500 a 2499 g), 788 nifios de muy bajo peso (1000 a 1499 g) y 506 nifios de
extremadamente bajo peso (<1.000 g). A los seis meses de edad se encontrd retardo en la
vacunacion 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 recomendacion de vacunar a la edad
cronoldgica a los prematuros éstos son inmunizados en forma tardia, aunque al afio de vida
este retraso persiste s6lo en los nifios de peso extremadamente bajo al nacer °. La respuesta
inmunoldgica del RNPr es inmadura y la produccion de anticuerpos en respuesta a las

vacunas es inferior a la del RNT sobre todo frente al antigeno de Haemophilus influenzae
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tipo b y hepatitis B. Sin embargo, al completar la primovacunacion, casi todos los nifios
alcanzan concentraciones protectoras de anticuerpos frente a los diversos antigenos de las
vacunas, consiguiendo una inmunidad suficiente para prevenir la enfermedad. La
proteccion a largo plazo es similar a los RNT, a partir del segundo afio de vida han

adquirido la memoria inmunoldgica?*¢-2,

En general, frente a las diversas vacunas, los RNP no muestran diferencias significativas
cuando se les compara con los RNT; si acaso, una menor tendencia a la aparicion de fiebre,
irritabilidad, somnolencia o pérdida de apetito. En los diversos estudios controlados, las
diferentes vacunas se han mostrado seguras, aunque con una notable diferencia en la
aparicién de acontecimientos adversos graves, pero siempre atribuibles a la prematuridad y

no a las vacunas.

En relacion a los acontecimientos adversos postvacunacion en los muy prematuros, desde
los afios 90, en los nifios muy prematuros ingresados en las unidades neonatales, se ha
relacionado la aparicion o empeoramiento de diversos acontecimientos cardiorrespiratorios
(ACR), como apneas, desaturaciones y bradicardias con la administracion de las vacunas.
La incidencia de ACR oscila entre el 13% y 47%, si bien no fueron graves y no tuvieron
ningun impacto en la evolucidn clinica. En un reciente estudio aleatorizado en nifios muy
prematuros ingresados, que precisaban cuidado intensivo, a los que se les administro BCG,
entre los 56-60 dias de vida, no se encontraron diferencias en el nimero de ACR (16%
vacunados vs 20% no vacunados). No se han encontrado diferencias entre las vacunas
pentavalentes y hexavalentes, aunque la experiencia comunicada es escasa. El riesgo de
aparicion de estos ACR puede ser 5 veces mayor en los nifios con un curso clinico previo

grave o que presenten algin ACR en el momento de la vacunacion?.

La vacunacién con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG) ha sido utilizada como prevencion
de la tuberculosis (Th) en humanos desde 1921 y aproximadamente 100 millones de dosis
por afio son administradas en mas de 100 paises alrededor del mundo. ElI Programa
Expandido de Inmunizacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda

gue la BCG sea administrada al recién nacido en una simple dosis, tan pronto como sea
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posible después del nacimiento, en todas aquellas poblaciones en alto riesgo de contraer

Tuberculosis?.

Un meta-analisis de ensayos publicados de vacunacion con BCG sugiere que la BCG tiene
una efectividad del 50% en prevenir cualquier enfermedad por tuberculosis, un 64% de
efectividad en evitar la meningitis tuberculosa y mas de un 80% de efectividad contra la

tuberculosis diseminada?’.

Es conocida la menor adherencia del RNP a los programas de vacunacion y estan
involucrados en este hecho tanto los pediatras como los neonat6logos. Se ha demostrado
que la mayoria de las desviaciones del esquema de inmunizaciones se producen en los
primeros 6 meses de vida, justo cuando se muestran mas vulnerables. Informes recientes en
EE. UU. y Alemania sefialan que en los RNP las tasas de vacunacion siguen siendo mas
bajas que en los RNT y sobre todo que la indicacion de las vacunas se produce demasiado
tarde y debido en la mayoria de las ocasiones al temor o desconocimiento sobre la
seguridad y reactogenicidad de las mismas en estos nifios. Por consiguiente, debe evitarse a

toda costa cualquier mala praxis en su calendario de inmunizaciones®2°.

Si el nifio esta hospitalizado debe ser vacunado teniendo en cuenta su estabilidad clinica. Se
considera estable cuando se encuentra en fase de crecimiento sostenido, sin necesidad de
ventilacion mecéanica, terapia para infecciones graves 0 esteroidea, sin alteraciones
metabdlicas, cardiovasculares ni respiratorias significativas. En los nifios de menos de 28
semanas de gestacion es muy frecuente que presenten a esta edad, en el curso de su
neumopatia cronica, diversos acontecimientos cardiorrespiratorios como apneas,
desaturaciones o bradicardias, por lo que es dificil definir en ellos la estabilidad clinica. El
nifilo no debe haber presentado apnea al menos 24 horas antes de la vacunacion y debe
mostrarse estable respecto al resto de acontecimientos cardiorrespiratorios. La vacunacion
puede de manera transitoria empeorar su curso clinico, reapareciendo o aumentando el
numero de apneas o incrementando las desaturaciones o bradicardias. Una fecha concreta
para plantearse iniciar las inmunizaciones debe planearse, debe estar monitorizado y si esta

proxima el alta debe vacunarse 48 o 72 horas antes. Si la situacion clinica se prolonga y el
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nifio cumple 4 meses ingresado, se tomaran las mismas precauciones. Si las circunstancias
lo permiten se aconseja poner el nifio al pecho o dar sacarosa oral durante la administracion

de las vacunas®3-%.

Si la edad gestacional es mayor o igual a 32 semanas la BCG es recomendada y pueden ser
vacunados al nacimiento; si es menor de 32 semanas, la vacunacién no se debe diferir si el

riesgo de exposicion a la infeccion tuberculosa es alto?.

Tradicionalmente se considera que la BCG esta contraindicada en recién nacidos
prematuros menores de 2.000-2.500 g. porque en ellos se produciria una respuesta muy
débil o no habria respuesta, sin embargo estudios recientes han demostrado que los
prematuros con edad gestacional mayor de 32 semanas que se vacunan al nacer tienen una
respuesta similar a la del recién nacido a término. En un estudio sobre vacunacion con BCG
en nifios prematuros que se publico en el afio 2007 4, se evalud a 35 nifios menores de 35
semanas de edad gestacional a quienes se les administré la vacuna BCG entre los dos y tres
meses de vida y se les realiz6 un test de tuberculina entre las ocho y doce semanas después
de la vacunacion, se concluyo que la vacuna produce cicatriz BCG en alto porcentaje de los
prematuros y en 57% de ellos la prueba PPD resulta positiva. La respuesta al test de
tuberculina se relaciond directamente con la ganancia de peso posnatal en el nifio

pretérmino.

Con anterioridad ya otros trabajos sobre seguridad y eficacia de la vacunacion con BCG en
recién nacidos prematuros concluian que aunque la prematuridad en si parece ser una causa
probable para una menor respuesta inmune, los nifios nacidos a partir de las 34 semanas
pueden recibir con seguridad la vacuna BCG a los pocos dias después del nacimiento®, que
la respuesta es similar después de la vacunacion con BCG en recién nacidos prematuros y a
término®, o que incluso la vacunacion con BCG de nifios de bajo peso al nacer pueden tener
un efecto beneficioso sobre la supervivencia que no se puede explicar por la proteccion

contra la tuberculosis’.
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Para obtener una alta cobertura, es importante vacunar lo antes posible. El retraso de la
vacunacion con BCG de bajo peso al nacer los nifios podrian conducir a una menor

cobertura.

Tabla 1. Esquema adaptado de las recomendaciones para la vacunacion del prematuro.

Academia Americana de Pediatria 2003

Vacuna(s) Edad y esquemas de vacunacion

BCG! Al nacer

Anti-Hib DTP2 2 2, 4, 6 meses — refuerzo 18 meses vida

Anti-hepatitis B 3 0-1, 2-3, 6-7 meses 0 esquemas 2,4y 6

meses

Anti-polio 2,4,6y 18 meses

Tres virica Una dosis 12 meses

Anti varicela Una dosis 12 meses

Anti-influenza Anual desde 6 meses de vida

Anti-neumocdccica conjugada 2, 4, 6 meses , refuerzo 12- 15 meses

Anti-hepatitis A* Dos dosis a partir de 2 afios esquema 0
Y 6 meses.

1Bacilo de Calmette Guerin: 80% de los paises del mundo utiliza BCG al nacer. La recomendacidn es administrar la
vacuna sélo después de que los nifios han alcanzado mds de 2.000 gr. Para esta recomendacion, sélo existe evidencia
tipo E (opinidon de expertos).

2En Chile se utilizan vacunas anti-pertussis de células enteras. Para el refuerzo en el segundo afio de vida se utiliza sélo DPT sin anti-H.
influenzae tipo b (Hib). En E.U.A. y algunos paises europeos se utilizan vacunas anti-pertussis

Acelulares

3.Los prematuros de menos de 2.000 gr requieren ajustar el esquema de inmunizacién dependiendo de la medicion de
antigeno de superficie (HBsAg) en la madre. Si la madre es HBsAg HB (+) o de condicidn desconocida, se debe usar 1
dosis de vacuna al nacer e inmunoglobulina hiperinmune (HBIG) antes de las 12 hrs de vida, en sitios de inyeccion
diferentes. Si la madre es HBsAg HB (-) se debe administrar la primera dosis al mes o a los dos meses de vida ya que

la respuesta inmune es superior con este esquema.

4 El esquema completo de vacunacion anti-hepatitis A incluye dos dosis separadas por 6- 12 meses. En Chile esta
registrada para su uso a partir de los 24 meses de vida pero hay datos suficientes para su uso en nifios sobre 1 afio de

edad.
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Vacuna BCG: El nédulo es importante.

La edad es aproximada y esté relacionada con el control o la aplicacién de las vacunas
correspondientes del Calendario Nacional.

La vacuna BCG confiere proteccion individual contra la diseminacion hematdgena de la
primo-infeccion natural con el bacilo de Koch. Si el nifio en contacto con un paciente
bacilifero esta bien vacunado tendrd& menor probabilidad de presentar formas de
tuberculosis debidas a la diseminacion hematdgena por el ingreso al organismo de bacilos
virulentos. Para este efecto individual no importa el grado de cobertura de la poblacion.?’
Por ello, para estimar la proteccion que confiere la BCG en la poblacion vacunada es
necesario realizar estudios de seguimiento de casos y controles. Este tipo de estudios, que
estima la proteccion a partir de la caracteristica de ser o no vacunado, o de los efectos
(presencia de enfermedad), requieren el paso del tiempo entre la aplicacion de la vacuna y
el efecto protector. es imprescindible que cada uno de los recién nacidos segun nuestros
conocimientos actuales esté bien vacunado, esto significa que haya recibido la cantidad de
bacilos formadores de colonias indispensables para interferir la bacilemia de la infeccién

natural.?

Significado del nodulo de BCG:

El primer ingreso natural de bacilos de Koch al organismo que produce infeccion
(primoinfeccidn) desarrolla un granuloma caracteristico, desde alli los bacilos llegan a los
ganglios linfaticos regionales (complejo primario) y al torrente sanguineo (bacilemia) con
siembra en distintos 6rganos donde los bacilos pueden ser eliminados, permanecer
quiescentes o desarrollar la enfermedad, dependiendo del estado inmunitario del huésped.?®
La inyeccion intradérmica con dosificacion exacta de la vacuna BCG, técnica preconizada
por Wallgren (Suecia) en 1928, que mundial e histéricamente, paso a ser la mas utilizada
para esta vacunacion. Debe producir una primoinfeccion controlada, es decir, un complejo
primario local igual al de la primoinfeccién desde el punto de vista anatomopatologico, que

por ser debida a bacilos menos virulentos, serd de menor intensidad, al igual que la reaccion
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regional. La reaccion local ante el ingreso de Mycobacterium bovis BCG por la inyeccion
intradérmica de 0,1 ml de preparado vacunal debe aparecer entre los 15 y 45 dias de
aplicada. En algunas ocasiones y por distintas causas, no se forma el granuloma local
generalmente debido a fallas en la vacunacion— o se produce una lesiéon grave local,
lesiones regionales u organicas graves o diseminacion efectos colaterales no deseables.

La reaccion ganglionar es una constante, aunque habitualmente no es palpable. Cuando se
palpan ganglios es dificil saber si son normales o anormales. Si son anormales cuando

son visibles o supuran,28-2%-%0

Evolucién del nédulo:

Se analizardn los factores inherentes a: A) la sustancia inyectada; B) el huésped; C) la
técnica de aplicacion.

A) Sustancia inyectada
1. En primer término, depende de que se haya inyectado la vacuna
2. De la virulencia residual de la subcepa utilizada para la produccién de la vacuna. A
mayor virulencia mayor reaccion.
3. De la tecnologia de produccion (y de reconstitucion de la vacuna liofilizada):
homogeneidad de la suspension de la vacuna. Una suspension no homogénea permitira que
las dosis aplicadas contengan distintas concentraciones de unidades formadoras de colonias
(UFC).
4. De la viabilidad del producto final expresada en UFC/ml. El Gnico método valido para
medir la viabilidad es cultivar diluciones de la vacuna y contar las colonias desarrolladas.
La concentracidn bacilar, medida por turbidimetria, indica bacilos totales, entre los que hay
vivos(UFC) y no viables (muertos). Estos ultimos no contribuyen al desarrollo de
inmunidad. De ahi la importancia de un correcto control de calidad de los lotes de vacuna,
tanto interno (laboratorio de produccion) como externo. La cantidad de UFC se reduce con
la liofilizacion, pero esto esta previsto en los métodos de produccion. 3031
La intensidad de la reaccion local depende del nimero de bacilos inyectados que incluye no
solo a los bacilos vivos, sino también a los muertos (por deficiente calidad, por el tiempo
transcurrido desde su elaboracion o por la exposicion a la luz o a la temperatura. Estos

ultimos so6lo contribuyen a la reaccion local. EI aumento en la dosis inyectada aumenta el
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tamano de esta reaccion. Segun Hertzberg,“La masa (numero total de bacilos) de la vacuna
se relaciona con la reaccién local que produce, no importa cuantos de esos bacilos sean

formadores de colonias”. Puede existir granuloma local sin que la vacuna sea efectiva. Un
ejemplo extremo fue la anatuberculina de Petragnani-Salvioli que contenia solo bacilos

muertos y producia reacciones locales mayores que el BCG.%-3!

Si en la produccién de un lote de vacuna se intenta compensar la muerte bacilar en el
proceso de liofilizaciébn aumentando excesivamente la concentracion de bacilos, ese lote
producira mayores reacciones locales. Por ello, en el control de calidad se mide la
concentracion de bacilos viables (UFC/ml) y la concentracion bacilar total (ambas
comparativamente con una vacuna de referencia). Ello permite evaluar su viabilidad
relativa. Los lotes que se desvien significativamente de los valores estandar deben ser
rechazados. Como este proceso es relativamente largo y los resultados suelen obtenerse a
posterioridad de la utilizacion de la vacuna, lo que debe hacerse es evaluar la calidad de una
Produccion mediante controles realizados a una serie de lotes, previamente a la aceptacion
de una vacuna determinada. Desde luego, no son estos los Unicos controles a realizar.
Posteriormente, se pueden controlar lotes al azar, para cerciorarse sobre la uniformidad de
la calidad.®!

Por todo lo anterior, el tamafio de la reaccién local y el de la cicatriz vacunal se relacionan
con la dosis y la concentracion de bacilos BCG vivos o muertos de la vacuna y con el tipo
de vacuna utilizada. Pero no hay correlacion positiva en la respuesta tuberculinica con

respecto al nimero de bacilos inoculados.

B) Huésped

1. ¢Cdomo actua la inmunidad del huésped? El estado de inmunodeficiencia celular aumenta
la probabilidad de presentar complicaciones con la vacuna, tales como, en orden creciente,
mayor reaccion local aumento del diametro, absceso frio, ulceracion y fistula persistente,
regional grandes adenopatias con supuracion persistente o sistémica osteitis, meningitis o

diseminacidn. 3%33
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2. ¢Influye la edad del nifio? Aparte de los recién nacidos (RN), en quienes la lesion es
menor en diametro, Hertzberg no encontr6 influencia de la edad sobre el tamafio de la
reaccion local. 2’

3. ¢A menor edad de gestacion, menor reaccion? Los estudios consultados sobre la
respuesta vacunal en nifios de 27 a 36 semanas de gestacion vacunados al nacimiento, no
son concluyentes en cuanto a la lesién local y la respuesta tuberculinica.

Como la respuesta de diferentes poblaciones a una misma vacuna puede variar, y
I6gicamente también puede haber variaciones en una misma poblacién, cuando se cambia
el origen, la subcepa de la vacuna, o aun cuando existen variaciones en la produccién de
lotes de un mismo origen, la OMS preconiza la realizacion, por parte de las autoridades
nacionales de control, de estudios clinicos periddicos en nifios con alguno de los lotes de las
vacuna utilizadas en la poblacién, para controlar las respuestas local y tuberculinica. Se

recomienda un lote por afio en al menos 100 nifios tuberculinonegativos. 2°-3!

C) Técnica de aplicacién

Segun Hertzberg, ¥* “Las reacciones locales mayores que lo normal tienen generalmente
relacion con el método de aplicacion”. Cuando el volumen inyectado es mayor que lo
estipulado, aumenta la reaccion local o regional. En nifios inmunocompetentes, la
incidencia de grandes reacciones locales y la presencia de abscesos depende en general de
la técnica de aplicacion de la vacuna, mayor inéculo o inyeccion subcutanea o

intramuscular. 3232

¢Queé significa que no se desarrolle nddulo luego de la aplicacién de

la vacuna BCG?

Si se inyecta una cantidad menor de la dosis, el nddulo sera pequefio 0 en casos extremos
en que la cantidad sea insuficiente o se inyecte aire (cuando no se ha purgado bien la
jeringa), habra ausencia de nodulo local. Si esto sucede, no habra lesion primaria a partir de
la cual se desarrolle la inmunidad; puede que este nifio tenga reaccién tuberculinica positiva
que indica alergia (no sabemos si posterior a la inyeccion de la vacuna), pero no podemos

afirmar que se produzca proteccion.
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¢ Qué significa estar bien vacunado?

La cicatriz vacunal BCG es el indicador objetivo de la vacunacién, su presencia es
indeleble (no se puede borrar o quitar), pero las causadas por dosis bajas, de pequefio
tamano, pueden llegar a desaparecer con el tiempo. El desarrollo de nodulo, posterior a la
vacunacion con BCG, no asegura vacunacion correcta, pero su ausencia indica que no hubo
buena vacunacién. Como fuera comentado, la reaccién tuberculinica no tiene relacion con
el nimero de bacilos inyectados, Yy la intensidad de la reaccion local a la vacuna depende
del niumero de bacilos, de su virulencia, de la homogeneidad y de las caracteristicas
técnicas de la vacuna, ademas de contar la técnica de aplicacion. 20

Esto implica que la reaccion local y la afeccion de los ganglios regionales pueden mostrar
una amplia gama de intensidad, dentro de lo que se considera el curso de la infeccién

primaria por BCG. %

El examen de la zona de vacunacion, no sélo ocular sino también palpatorio, nos indicara la
presencia 0 no de nodulo en el sitio de inyeccion. Si existe certificado y no se ve ni palpa
nodulo, es importante averiguar:

1. Si han pasado 45-60 dias de vacunado, si no es asi citar para volver a evaluar.

2. Si han pasado 60 o mas dias, observar el certificado y registrar donde y quién lo vacuno
para que, cuando se repita el mismo lugar o personal de salud, se pueda implementar la
evaluacion y supervision docente del equipo de ese vacunatorio.

3. Si a pesar del certificado nunca fue vacunado, el conocer dénde se extendio el
certificado y su registro, ayuda a tomar las medidas pertinentes la vacunacion es una ley
que permite proteger a un nifio que no puede decidir.

Con respecto al nifio:

1. Si no tiene nodulo luego de los 60 dias, revacunarlo, sin realizar prueba tuberculinica y

2. Si nunca fue vacunado, vacunarlo. Todo esto parecera muy trabajoso y complicado, pero
una vez establecida la rutina, que por otra parte ya existia antes del cambio de la norma, no
requiere mucha carga de trabajo, especialmente porque los brazos del nifio deben

desnudarse para colocar las vacunas correspondientes a la edad.?®
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MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio:

Analitico de Cohorte.

Area de Estudio:
Servicio de Cuidados Intermedios Neonatales SCIN, Servicio de Pediatria. Hospital

Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello, Leon, Nicaragua.

Periodo de Estudio:
Octubre 2016 — Septiembre 2017.

Poblacion de Estudio:

Todos los recién nacidos pretérmino mayor 6 igual a 34 semanas de gestacion al nacer 0
semanas gestacional corregida, independientemente del peso, que ingresen al Servicio de
Cuidados Intermedios Neonatales, SCIN, del hospital escuela Oscar Danilo Rosales

Arglello, HEODRA, Leon, Nicaragua, durante el periodo de estudio.
Esta poblacion se organizara en dos grupos:
e Grupo 1 6 expuestos son aquellos nifios que al momento de la aplicacion de la

vacuna BCG tenga un peso menor de 2000 gramos.

e Grupo 2 6 no expuestos son nifios que al momento de la aplicacion de la vacuna

BCG tenga un peso de 2000 gramos 0 mas.

Criterios de Inclusion:

. Reciéen nacidos pretéermino mayor 6 igual a 34 semanas de gestacion al nacer ¢

semanas gestacional corregida, independientemente del peso; clinicamente estable.
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Criterios de Exclusion:

. Malformaciones congénitas del SNC.

. Cardiopatias Congénitas Complejas.

. Genitales ambiguos.

. Falta de monitorizacion 24 horas antes y 48 horas después de la inmunizacion.

. Neonato clinicamente inestable.

. Neonato en soporte ventilatorio (ventilacion mecanica, CPAP, O2 por catéter nasal).
. Neonato con episodios de apnea, bradicardia y desaturacion 24 horas antes de la

aplicacién de la vacuna.

. Neonato que presente en ese momento comorbilidades como: Neumonia,
Bronquiolitis, Sepsis, Hemorragia Intraventricular, Sindrome de aspiracion por meconio,
Enfermedad Membrana Hialina, Cardiopatias Congénitas No complejas descompensada.

. Neonatos quienes han o reciben esteroides en dosis > 2mg/kg/dia, o en dosis

menores por mas de 14 dias.

. Todo Neonato, hijo de madre (tutor) que no acepte participar en el estudio.
. Paciente que no acuda a cita al tercer mes de haberse aplicado la vacuna.
Fuente:

Se recolectaran datos mediante fuente Primaria mediante la observacion durante la estancia

hospitalaria y seguimiento del paciente en estudio.

Procesamiento de recoleccion de Datos:

Se enviara Solicitud de Autorizacion para realizar el presente trabajo investigativo a
Director del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello y comité de Etica Médica.
Luego de tener una Autorizacion, primero se seleccionara a paciente ingresado en la sala de
SCIN que sea parte de la poblacion de estudio, estable y cumpla criterios para la aplicacién
de la vacuna BCG, se pedird previa autorizacion a la madre mediante consentimiento
informado, luego se procedera a aplicar la vacuna BCG por enfermeria, se le colocara al
paciente saturOmetro permanente y se vigilard si presenta eventos cardio-respiratorios

secundarios a la vacunacion por un periodo de 48 horas; estos mismos se citaran al cumplir
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3 meses de vida, a la consulta externa de Neonatologia ahi se les observara si se formo
cicatriz de BCG. Se anotaran en ficha de recoleccion de datos las mediciones y/o

reacciones adversas a la vacuna.

7. Analisis de Datos:

Los datos serdan procesados y analizados utilizando el paquete estadistico SPSS en su
version 20 para Windows. Se analizardn las caracteristicas generales de los nifios
comparativo por grupo segun peso.

Se evaluara la respuesta cardio-respiratoria del nifio al momento de la aplicacion de la
vacuna, a las 12 horas, a las 24 y 48 horas de aplicada la vacuna. Para ello se medira el
promedio y la desviacion estandar de los valores de la frecuencia cardiaca, Frecuencia
Respiratoria y Saturacion de oxigeno. Estos resultados se plasmaran en cuadros y gréaficos.
Se Estimara el Riesgo Relativo, de la aparicion de cicatriz post-vacunal en nifios con peso
menor de 2000g en relacion con los nifios de 2000g y méas. Se usara como prueba de
significancia estadistica el intervalo del RR con 95% de confianza.

8. Operacionalizacion de Variables:

Variable Definicion operacional Indicador Escala
Edad gestacional al Término I\/!e(_jlco_ que se utiliza | Capurro Semanas.
. para describir tiempo que ha
nacimiento )
transcurrido durante la

gestacion  (tiempo  medido
desde la concepcion y el

nacimiento).

Peso al nacimiento Es eI_ peso que se realiza | Balanza Gramos
posterior al nacimiento.

S Conjunto de peculiaridades que | Objetivo Femenino

exo. . T :
caracterizan los individuos de Masculino

una especie dividiéndolos en
masculinos y femeninos vy
hacen posible una
reproduccion que se caracteriza
por una diversificacion
genética.

Tiempo que transcurre desde la | Capurro + dias | Semanas
concepcion hasta el momento | 6 semanas de
que se aplica la vacuna. vida

Edad al momento de
la inmunizacion
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Historia de Antgcedente s_i_fge sometido a Si
ventilacién r,esplrador artificial para sup!lr No
mecanica 0 c_olabo'rar con la funcion
respiratoria.
Historia de A_nteceo_lente de diagnéstico de Ne_cesidad _de Si
enfermedad Displasia Broncopulmonar. OX|genpterap|a No
pulmonar crénica. por mas de 30
dias.
Eventos cardio- | Antecedente de un suceso de Ausqultacién Si
respiratorios ore- apnea, _’bradlcardla y/o Cardlaca_, NO, _
existentes Desaturacion. frecgenmg Cuanto: medido
respiratoria y | en Latidos por
saturémetro. minuto,
frecuencia
respiratoria por
minuto y
Porcentaje  de
Saturacion  de
oxigeno.
Monitoreo de Periodo de vigilancia por parte Obse_r\_/zilci()n La_ltidos por
posterior a la del  personal de salud Medlcmn_ de mlnuto,_
Vacunacion de BCG respoqsable de; la sala de SCI_N Frecuencia freCl_JenCIE-:l
a recién nacidos en estudio | Cardiaca, respiratoria por
durante 48 horas posteriores a | Frecuencia minuto y
la vacunacion. Respiratoria y | Porcentaje  de
Porcentaje de | Saturacion de

Saturacion de

Oxigeno en

Oxigeno. cuatro
momentos: 0
hora, 12 horas,
24 horas y 48
horas posterior
a la vacunacion.
Terapia con Oxigeno Necg3|daq de apoyo S|
ventilatorio. No
Tipo de terapia
. he Uso de tratamiento con | Objetivo Si
Terapia con teofilina . )
P Xantina estimulante del No
sistema nervioso central y Dias
efecto broncodilatadora
Hemorragia peri o San%racclio dder|1tro df' IIas Ultrasonido ﬁll
interventricular cavidades de los ventriculos 0
cerebrales. Grado
Uso de corticoides _Uso de_ sustancias  anti- Si
inflamatorias. No
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Dias
Cual
Enfermedad de An_tecedente de sindro_me o_Ie Radiografia | Si
Membrana Hialina dlf_lculta}d respiratoria No
evidenciado por radiografia. Grado
Retardo del Trastorntz en que el feto ti_ene Tablas de Si_ o
Crecimiento  Intra- | U tamafo menor al previsto Fenton Dlsar,m'onlco
uterino para Ia},cantldad de semanas de Armonico
gestacion. No
Septicemia Antecgdente de Infeccion Hemc_)gultivo Si
sanguinea. Positivo y No
Clinica Tratamiento
recibido
Score de Apgar Tes_t, répid_o que se realiza al | Puntuacién del | NUmero
recién nacido para obtener una | Test Apgar
valoracion de cinco parametros
sobre el estado general del
neonato, al ler y 5 to minuto
de vida.
Leucomalacia Peri- | ES 12 muerte 6 el dafio y el | TACcraneo | Si
ventricular rebland_eCImlento de la No
sustancia blanca alrededor de
los ventriculos cerebrales.
Parto  Simple 6 NUumero de nifios en un | Ultrasonido Sirpp_le
Multiple embarazo. Multiple
Formacién de la Marca que se fo_rma en el lugar | Observacion | Si
donde se ha aplicado la vacuna No

cicatriz vacunal de
la BCG al 3er mes
de la vacunacion.

(brazo lzquierdo) reconocido
internacionalmente.

DEFINICION DE EVENTOS CARDIO-RESPIRATORIOS

Apnea: cese de la respiracion >20 segundos.

Bradicardia: FC <100 latidos por minuto, por un periodo de tiempo >20 segundos.

Adicionalmente se clasifico la bradicardia como moderada si la FC era <80 latidos Ipm, y

severa si la FC era <60 Ipm, aun si la recuperacion de la FC era espontanea.
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Desaturacion: disminucion de la saturacion de O2 <88%. Adicionalmente se clasifico la
desaturacion como moderada si era <60%, y severa si era <40%, aun si la recuperacion era
espontanea.

La intensidad de los eventos respiratorios se clasifica en como leves, moderados y severos,
sobre la base de la necesidad de intervenir y el tipo de soporte respiratoria brindado.

Leves: cuando la resolucién es espontanea

Moderadas: cuando responde a estimulacion tactil, o a la administracion de O? a flujo bajo
(< 5 litros por minuto) o a CPAP nasal (P° <5 cms de H-0)

Severa: cuando se necesito proporcionar VPP por bolsa y mascara o por bolsa y tubo, con o

sin compresiones torécicas y adrenalina.

DEFINICION DE APNEA POSINMUNIZACION CON BCG

Aquella que ocurre de 0-48 horas post-vacunacion con BCG.

APLICACION DE LA VACUNA BCG.

Se aplicard BCG 0.1ml, en brazo lIzquierdo, via Intradérmica.

ASPECTOS ETICOS:

Se solicitard a Director Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello permiso para la
revision de expedientes clinicos, y se pedira consentimiento informado a Padres 6 Tutor del
Paciente para la aplicacion de BCG.

A las madres de los pacientes se les proporcionara explicacién sobre la importancia de la
aplicacion de la vacuna BCG a sus pacientes, haciendo de su conocimiento los beneficios
que traeria para su hijo y para el servicio de neonatologia y del HEODRA en su conjunto.
Se les explicara que podran retirarse de la investigacion en el momento que lo decidan,
ademas que cualquier complicacion y/o circunstancia que apareciera durante la realizacion
del estudio que tenga que ver con este, se les proporcionara la ayuda requerida.

Ademas se le informard que se guardara sigilo en cada caso, en lo referente a no hacer
mencion del nombre del bebé o de sus padres e igualmente el nUmero de expediente clinico.

También se les informara que con la investigacion y los resultados obtenidos, se lograra
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mayor cobertura con la aplicacion de BCG con un cambio de practicas médicas de

vacunacion en nuestra poblacion.
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RESULTADOS

Durante el periodo en estudio de 12 meses, comprendido de Octubre 2016 a Septiembre
2017; se estudiaron un total de 102 pacientes prematuros mayores de 34 semanas
ingresados a la Sala de Cuidados Intermedios del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales
Arguello, donde fueron seleccionados teniendo en cuenta los criterios de Inclusion y

Exclusion.

Se dividieron en dos grupos: ler grupo 0 expuestos menores de 2000g y 2do Grupo 6 no
expuestos mayores 0 iguales a 2000g. Segun la semana gestacional al nacer los recién
nacidos prematuros menores a 2000g la mayoria fueron prematuros Tardios entre la edad
de 34 — 36 6/7 en un 66.7%, y la minoria con 33.3% correspondiendo a prematuros
Moderados entre la semana 28 — 33 6/7. Coincidiendo con sus pares mayores ¢ iguales de
2000g entre las semanas 34 — 36 6/7 un porcentaje de 96.7% y solo el 3.3% entre la edad de
28 — 33 6/7. ver Anexos, cuadro 1.

Referente al sexo, el Grupo menores a 2000g predominando el sexo femenino con 52.4%
sobre el sexo Masculino con 47.6%. El grupo mayores 0 iguales a 2000g predomino el
sexo Masculino con 51.7% y el sexo femenino un porcentaje de 48.3%. ver Anexos, cuadro 1.

Segun el nimero de Parto en el grupo expuesto (<2000g) el 76.2% fue parto Simple y el
23.8% Multiple y el grupo no expuesto (> 6 = 2000g) 70% fue parto Simple y el 30% parto

Multiple. ver Anexos, cuadro 1.

Respecto a la Edad del momento de la vacunacion con BCG, en el grupo menores a 2000g
el 47.6% se aplico la vacuna entre las edades de 34 — 34 6/7 y poco méas de la mitad con un
52.4% entre las semanas 35 — 36 6/7. En los mayores ¢ igual a 2000g el 33.3% se vacuno
entre la edad de 34 — 34 6/7 y el 66.7% entre la edad de 35 — 36 6/7. ver Anexos, cuadro 1.

Se les llevo un monitoreo de signos vitales por 48 horas (desde el momento que se aplico

vacuna hasta las 48 horas posteriores), midiendo frecuencia cardiaca, frecuencia
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respiratoria y saturacion de oxigeno, divididos en cuatro momentos (ler momento:
momento al aplicar la vacuna, 2do momento: 12 horas posterior a la aplicacion, 3er
momento: 24 horas posteriores y 4to momento: a las 48 horas de la aplicacidn). ver Anexos,
cuadro 2, Gréfica 1,2,3.

Durante el primer Momento: en el grupo Expuesto (<2000g) mantuvo una frecuencia
cardiaca con media de 141.79 latidos por minuto con DS (desviacion estandar) de 6.3,
frecuencia respiratoria una media de 48.26 respiraciones por minuto con DS de 4.6 y
saturacion de oxigeno con una media de 98.43% y DS de 0.5. En el grupo no expuesto (> 0
= 2000g) mantuvo una media en frecuencia cardiaca de 143 latidos por minuto y DS de
6.5, una media en frecuencia respiratoria de 49.65 respiraciones por minuto con DS de 5.3
y saturacion de oxigeno con media de 98.23% y DS 0.9. ver Anexos, cuadro 2.

En el 2do momento: El grupo expuesto manteniendo una media de frecuencia cardiaca de
139.33 latidos por minutos con DS 14.9, frecuencia respiratoria una media de 47.93
respiraciones por minuto con DS 3.9 y saturacién de oxigeno una media de 95.52% con DS
de 9.8. En el grupo no expuesto presentando una media de frecuencia cardiaca de 141.60
latidos por minuto y DS 8.7, frecuencia respiratoria una media de 49.65 respiraciones por
minuto con DS 4.7 y saturacion de oxigeno una media de 97.27% con DS 6.2. ver Anexos,
cuadro 2.

En el 3er momento de vigilancia: presentando el grupo 1 6 expuesto frecuencia cardiaca
con media de 140.95 latidos por minuto con DS 5.6, una media de frecuencia respiratoria
de 48.71 con DS de 5.4 y saturacion de oxigeno con media de 97.50% con DS 5.5. y en el
grupo 2 6 no expuesto una frecuencia cardiaca de 142.97 latidos por minuto con DS de 6.1,
una media en frecuencia respiratoria de 48.47 con DS de 4.4 y saturacion de oxigeno media
de 98.48% y DS de 1.0. ver Anexos, cuadro 2.

Durante el 4to momento: encontrandose en el grupo expuesto una media de 143.10 latidos
por minuto de frecuencia cardiaca con DS 6.9, 48.17 respiraciones por minuto en
frecuencia respiratoria con DS 3.8 y saturacion de oxigeno de 98.05% con DS de 3.7. Y en
el grupo no expuesto una media en frecuencia cardiaca de 143.12 latidos por minuto con
DS de 6.9, media de frecuencia respiratoria de 50.5 respiraciones por minuto DS 4.6 y

saturacion de oxigeno con media de 98.35% con DS de 0.9. ver Anexos, cuadro 2.
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Formando la cicatriz vacunal en el grupo expuesto el 97.6% y del grupo no expuesto el
98.3%, no formandose solo el 2.4% y 1.7% respectivamente. Con un RR de 0.993; IC
Intervalo del RR con 95% de confianza = 0.937 — 1.052. Y Valor de P de la Chi cuadrada

de Mantel y Haenzel = 0.640. ver Anexos, cuadro 3.
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DISCUSION Y ANALISIS:

La edad al nacer que predomin6 en ambos grupos (expuestos y no expuestos) fueron los
prematuros Tardios entre las edades de 34 — 36 6/7; con predominio del sexo femenino en
el grupo 1 y predominando el sexo masculino en el grupo 2. Sin embargo esto sin tener

mayor significancia segn estudios similares.

Ambos grupos en su mayoria fueron parto Simple. EI mayor porcentaje de edad al
momento de la vacunacion fue de 35 — 36 6/7 en ambos grupos. En este momento donde el
recién nacido prematuro ya esta capacitado inmunolégicamente para responder ante un

estimulo y ser capaz de desencadenar una reaccion.

Durante el periodo de vigilancia por 48 horas post-vacunacion donde se evaluo en cuatro
momentos frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y saturacion de oxigeno.
Comparandose ambos grupos no hubo variaciones significantes en cuanto a los signos
vitales, manteniendo un comportamiento homogéneo durante todo el periodo de
evaluacion; con frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y saturacion de oxigeno con

una media promedio en rangos considerados normales en este grupo de edad.

Podemos destacar con el estudio que la vacunacion con BCG en los prematuros mayor 0
igual a 34 semanas gestacional al nacer 6 edad gestacional corregida independientemente
del peso puede aplicarse de manera segura, con baja 6 nula probabilidad de presentar algln
Evento Cardiorrespiratorio durante 48 horas posterior a la vacunacion, sin poner en riesgo
la vida del neonato. Estos resultados coincidiendo con datos estadisticos de otros estudios
realizados en paises con caracteristicas similares a las condiciones de nuestro Pais, los
cuales concluyen que el prematuro mayor 6 igual a 34 semanas de gestacion se puede

vacunar con seguridad sin riesgo de presentar eventos cardio-respiratorios.

Tanto como los prematuros menores de 20009 y los mayores 6 iguales a 2000g formaron la
cicatriz vacunal casi en su totalidad. Con un RR (Riesgo Relativo) de 0.993 por lo que con

éste resultado se comprueba la hipétesis del presente trabajo investigativo. Siendo los
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prematuros mayores 0 igual a 34 semanas gestacional ¢ edad gestacional corregida con
peso menor a 2000g, es igual de segura y eficaz comparada con la de sus pares con peso

mayor 0 igual de 2000g.

La evidencia proveida en este estudio puede servir de estimulo al Ministerio de Salud de
nuestro Pais para realizar otros estudios experimentales con una poblacién mayor, en
distintas zonas y/o regiones del Pais para tener estadisticas basadas en evidencia y asi
ampliar la cobertura del biolégico de la BCG en nifios de mayor vulnerabilidad para
enfermedades inmuno-prevenibles y asi evitar el retraso de otras vacunas del Programa

Ampliado de Inmunizaciones.
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CONCLUSIONES:

Los resultados de este estudio sugieren que la aplicacion de BCG a prematuros mayores 6
igual a 34 semanas de gestacion al nacer 6 semanas gestacional corregida
independientemente del peso, puede de ser vacunado con la misma seguridad y eficacia que
el recién nacido con peso mayor 6 igual de 2000 g (segun la Norma PAI — MINSA
Nicaragua) sin poner en riesgo la vida del neonato.

El recién Nacido mayor 0 igual a 34 semanas de gestacion ¢ edad gestacional corregida esta
en condicion Inmunoldgica para recibir la vacuna de BCG y en capacidad de responder con
la formacion de la cicatriz vacunal.
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RECOMENDACIONES:

A MINSA:

1. Capacitar al personal de Salud, incluyendo médicos internos, sociales, generales,
enfermeras titulares y auxiliares en cuanto al clculo de las semanas gestacional
para que esta sea una herramienta basica que nos guie para valorar si un recién
nacido puede ser vacunado con BCG y asi proteger a los neonatos mas vulnerables
para enfermedades inmunoprevenibles como son los prematuros, ampliar coberturas
de la vacuna BCG en nuestro Pais y evitar el inasistencia y retraso del esquema de
vacunacion segun el programa de vacunacion.

2. Realizar mas estudios experimentales en otras zonas del pais con una muestra
mayor de poblacion para realizar una revision y modificacion de la norma del PAI
en busqueda de mayores coberturas de enfermedades inmunoprevenibles en
beneficio de la poblacién Nicaraguense, sin hacer exclusion de los nifios mas
vulnerables como son los prematuros.

3. Invertir en equipos médicos como Saturémetros ya que éstos constituyen una
herramienta muy importante para la evaluacion clinica del paciente, como es el
monitoreo del quinto signo vital como es la saturacién de oxigeno.

A PERSONAL DE SALUD:

1. Vigilancia Estricta de los signos vitales a todo recien nacido prematuro mayor 6
igual a 34 semanas al nacer ¢ corregida independientemente del peso, por un
periodo minimo de 48 horas posterior a la vacuna con BCG.

2. Prolongar la Vacunacién con BCG al Prematuro mayor 6 igual a 34 semanas que
haya tenido antecedentes de episodios de apnea en un periodo de 24 horas previo a

las vacuna.

3. Asegurarse de contar con equipo de reanimacion completo ante cualquier evento
Cardiorespiratorio antes de tomar la decision de vacunar con BCG al Prematuro.
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ANEXOS
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

BB de Expediente
1. Edad gestacional al nacimiento (semanas completas).
2. Peso al nacimiento (en gramos).
3. Sexo. Femenino Masculino
4, Edad al momento de la inmunizacion (semanas corregidas).
5. Peso al momento de la aplicacion de la vacuna BCG (gramos)
6. Historia de ventilacion mecénica (dias). si_ No
7. Antecedentes de Apneas: Si_ No

Cuantos dias antes de la aplicacion a la vacuna

8. Historia de enfermedad pulmonar crénica (displasia bronco-pulmonar).
Si__ No__

9. Eventos cardio-respiratorios pre-existentes (apnea, desaturacién, bradicardia).
Apnea: Leve  Moderada  Severa
Desaturaciones:  Si No Cuanto
Bradicardia: Si No Cuanto_

10. En el momento de la aplicacion de la vacuna establecer:

Fecha de Aplicacion Hora de la Aplicacion

FC__  FR S02 T° (al momento de la aplicacion de la Vacuna)
FC___  FR S02 To (alas 12 hras de la aplicacion)
FC___ FR S0O2 To (a las 24 hrs de la aplicacién)
FC___ FR S0O2 To (a las 48 hrs de la aplicacién)

Tiene Terapia de Oxigeno: Si No Método Aplicado

11.  Terapia con Aminofilina (dias): Si No
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12.  Terapia con teofilina (dias). Si No Dias

13. Hemorragia peri o interventricular  (grado). Si No

Grado No se hizo Ultrasonido

14.  Uso de Corticoides (dias). Si No Dias Cual

15. Enfermedad de Membrana Hialina (grado). Si No Grado

16. Retardo del Crecimiento Intra-uterino. Si Disarmonico
Armonico No

17.  Septicemia. Si No Terapia recibida:

18.  Score de Apgar.

19.  Leucomalasia peri-ventricular.  Si No

20.  Parto simple multiple

CITA A CONSULTA EXTERNA (3er mes de Aplicacion de la vacuna)

Formacion de Cicatriz Vacunal: Sl NO
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DEFINICION DE EVENTOS CARDIO-RESPIRATORIOS

1. Apnea: cese de la respiracion >20 segundos.

2. Bradicardia: FC <100 latidos por minuto, por un periodo de tiempo >20 segundos.
Adicionalmente se clasificé la bradicardia como moderada si la FC era <80 latidos Ipm, y
severa si la FC era <60 Ipm, aun si la recuperacion de la FC era espontanea.

3. Desaturacion: disminucion de la saturacion de O2 <88%. Adicionalmente se
clasifico la desaturacién como moderada si era <60%, y severa si era <40%, aun si la
recuperacion era espontanea.

4. La intensidad de los eventos respiratorios se clasifica en como leves, moderados y
severos, sobre la base de la necesidad de intervenir y el tipo de soporte respiratoria
brindado.

L] Leves: cuando la resolucidn es espontanea

] Moderadas: cuando responde a estimulacion tactil, o a la administracion de O2 a
flujo bajo (< 5 litros por minuto) o a CPAP nasal (Po <5 cms de H20)

] Severa: cuando se necesitd proporcionar VPP por bolsa y mascara o por bolsa y
tubo, con o sin compresiones toracicas y adrenalina.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ESTUDIO DE INVESTIGACION

INVITACION A PARTICIPAR:

Le estamos invitando a que su hijo participe en un estudio de investigacion titulado,
“"Eventos Cardio-respiratorios Post-vacunacién con BCG en Neonatos Pretérminos
ingresados a Sala de Cuidados Intermedios Neonatales del Hospital Escuela Oscar
Danilo Rosales Arguello en el periodo comprendido Octubre 2016 — Septiembre 2017~
, conducida por la estudiante en la especialidad de pediatria: Dra. Elda Berenice Zeledon
Orozco. Su decision a participar es voluntaria y puede rehusar a formar parte del estudio. Si
toma la decisién de participar o rehusar a formar parte de la investigacion no cambiar los

servicios médicos que estan disponibles para usted por los médicos o su empleador.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

Estamos realizando un estudio acerca de los eventos Cardio-respitatorios asociados a la
aplicacion de la vacuna BCG en Recién Nacidos Prematuros. Este estudio lo estamos
realizando en el municipio de Ledn, en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello
en el servicio de Cuidados Intermedios Neonatales en los neonatos que tengan mayor de 34
semanas de Gestacion al nacer 6 semanas gestacional corregida al momento de la
vacunacion. El objetivo principal es obtener informacion que se usara para determinar la
seguridad y eficacia de la aplicacion de la BCG en nifios prematuros, en edades de 34
semanas de edad gestacional al nacer ¢ edad gestacional corregida, independientemente del

peso al nacer 0 del peso al momento de la aplicacién del biologico.

PROCEDIMIENTOS:

A todos los participantes que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion, se les
aplicara la vacuna BCG, por una persona entrenada en la técnica y se les llenara una ficha
de recoleccion de informacion. El procedimiento se realizara en el area de hospitalizacion

en Sala de Cuidados Intermedios Neonatales. Posteriormente se vigilara en el recién nacido
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signos vitales (frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura, saturacion de
oxigeno) cada 6 horas y se colocara saturometro permanente por un periodo de 48 horas
post-vacunacion vigilando estrechamente cualquier evento que presentara realizado por
personal médico y personal de enfermeria debidamente entrenados. Luego se citara al
recién nacido al tercer mes de habérsele aplicado la vacuna dando seguimiento por la
consulta Externa y asi determinar la eficacia de la vacunacién mediante la aparicion de la

cicatriz en la BCG.

RIESGOS:

Los Eventos Cardio-respiratorios en Neonato Vacunado podria presentar lo siguiente:

1. Apnea: cese de la respiracion >20 segundos.

2. Bradicardia: FC <100 latidos por minuto, por un periodo de tiempo >20 segundos.
3. Desaturacion: disminucion de la saturacion de O2 <88%.

4. La intensidad de los eventos respiratorios se clasifica en como leves, moderados y

severos, sobre la base de la necesidad de intervenir y el tipo de soporte respiratoria
brindado.

. Leves: cuando la resolucién es espontanea

. Moderadas: cuando responde a estimulacion tactil, o a la administracién de O2 a
flujo bajo (< 5 litros por minuto) 0 a CPAP nasal (Po <5 cms de H20)

. Severa: cuando se necesitd proporcionar VPP por bolsa y mascara o por bolsa y

tubo, con o sin compresiones toracicas y adrenalina.

BENEFICIOS:

La participacion de su hijo en este estudio determinar la seguridad y eficacia de la
aplicacion de la BCG en nifios prematuros, mayores de 34 semanas de edad gestacional 6
edad gestacional corregida, independientemente del peso al nacer al momento de la
aplicacion del bioldgico y asi aportar evidencias a nuestro Pais para cambiar la politica de
vacunacion con BCG en la poblacion de recién nacidos pretérminos y asi ampliar la

cobertura de vacunacion de enfermedades inmunoprevenibles, protegiendo a ésta poblacién
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susceptible a enfermedades y evitando esquema de vacunacion retrasado en dicha

poblacién en estudio.

EN CASO DE LESION:

El Recién Nacido que participe en el estudio presentara algin Evento Cardio-respiratorio se
le brindara atencion médica especifica dependiendo del grado del evento por personal

médico entrenado y especializado.

CONFIDENCIALIDAD:

El nombre de su hijo no aparecera en ningun informe o publicacién que pueda resultar del
estudio. Cualquier informacion que se recoja durante este estudio permanecera confidencial
segun la ley. Un namero especial (o codigo) se usara para identificarlo en el estudio y sélo
el investigador sabra los datos bésicos del paciente.

COSTOS, REEMBOLSO Y COMPENSACION:

No habra ningun gasto directo por su parte al formar parte en este estudio.

LAS FIRMAS:

Que su hijo forme parte de este estudio es su opcion. Si usted firma este formulario
significa que usted desea que su hijo forme parte en este estudio voluntariamente. S6lo
firme abajo si usted entiende la informacion dada sobre la investigacion y escoge que su
hijo participe. Asegurese que cualquier pregunta sea contestada y que usted entiende el
estudio. Una copia de éste formulario de consentimiento que firmé se le dara a usted.

Nombre de la persona
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Firma de la persona o huella dactilar Fecha / hora

Responsable que acepto la participacién del nifio

Responsable investigador Fecha/ hora

49



EVENTOS CARDIO-RESPIRATORIOS POST-VACUNACION CON BCG EN NEONATOS PREMATUROS

Cuadro 1. Caracteristicas del recién nacido pretérmino en los que se evalla la
eficacia de la aplicacion de la BCG segun peso al momento de aplicacion de la

vacuna.

Variables

Peso al momento de la aplicacion de la
vacuna BCG (gramo)

Edad gestacional al nacer

e De28a336/7S

e De34a366/7S
Sexo

e Femenino

e Masculino
Tipo de parto

e Simple

e Mdltiple

Edad al momento de
aplicacién de vacuna

e De34a346/7S

e De35a366/7S

Total

Menor de 2000g De 2000g a mas
No. % No. %

14 33.3 2 3.3
28 66.7 58 96.7
22 52.4 29 48.3
20 47.6 31 51.7
32 76.2 42 70.0
10 23.8 18 30.0
20 47.6 20 33.3
22 52.4 40 66.7
42 100.0 60 100.0
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Cuadro 2. Indicadores cardio respiratorios del recién nacido pretérmino en los que
se evalla la seguridad de la aplicacion de la BCG segun peso al
momento de aplicacion de la vacuna.

Indicadores Promedios y desviacion estandar en distintos momentos

Momento O 12 horas 24 horas 48 horas

Prom. DS Prom. DS Prom. DS Prom. DS

Frecuencia cardiaca
e Menor a 1999 141.79 6.3 139.33 149 14095 56 143.10 6.9
e De 2000 a mas 14322 6.5 14160 8.7 14297 6.1 14312 5.2
Frecuenciarespiratoria
e Menor a 1999 4826 4.6 47.93 3.9 48.71 54 48.17 3.8
e De 2000 a mas 49.65 5.3 49.65 4.7 4847 4.4 5050 4.6
Saturacion de oxigeno
e Menor a 1999 9843 05 9552 9.8 9750 55 98.05 3.7

e De 2000 a mas 98.23 09 9727 6.2 9848 10 9835 09
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Gréfico 1. Promedio de la Frecuencia Cardiaca del recién nacido pretérmino en los
que se evalla la eficacia de la aplicacion de la BCG segun peso al
momento de aplicacion de la vacuna.
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Gréfico 2. Promedio de la Frecuencia Respiratoria del recién nacido pretérmino en
los que se evalua la eficacia de la aplicacion de la BCG segun peso al
momento de aplicacion de la vacuna.
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Gréfico 3. Promedio de la Saturacion de Oxigeno del recién nacido pretérmino en
los que se evalua la eficacia de la aplicacion de la BCG segun peso al
momento de aplicacion de la vacuna.
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Cuadro 3. Eficacia de la aplicacién de la BCG en nifios prematuros, en edades de
34 — 36 6/7 semanas de edad gestacional al nacer 6 edad gestacional
corregida, con peso menor o igual a 1999¢g al nacer o al momento de
la aplicacion del biolégico en relacién con sus pares con peso igual o

mayor a 2000g.
Formacién de cicatriz vacunal
Grupo poblacional Si, se formo No, no se formo
No. % No. %
Menor de 2000g 41 97.6 1 2.4
2000g y méas 59 98.3 1 1.7
RR =0.993.

Intervalo del RR con 95% de confianza = 0.937 — 1.052

Valor de P de la Chi cuadrada de Mantel y Haenzel = 0.640
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