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Introducciéon

La infeccidn respiratoria aguda (IRA) baja es uno de los problemas
de salud publica mas importantes en la mayoria de los paises del
mundo en desarrollo; se ubica entre las primeras cinco causas de
mortalidad en los nifios menores de 5 afios y es la primera causa
de consulta y hospitalizacion pediatrica en los servicios de salud de
estos paises (1).

Cada afio, en los paises en vias de desarrollo, mueren 4,3 millones
de nifios de IRA, la mayoria por neumonia. Para 1990, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimé en 3,56 millones
las muertes por esta causa en todo el mundo, de las cuales 800.000
ocurrieron en el primer afio de vida (2).

olégico Nacional

La mayoria de los episodios de neumonia en los paises
desarrollados son causados por virus; por otro lado, en los paises
en desarrollo los estudios han demostrado que mas de la mitad de
los casos de neumonia se deben a bacterias, con predominio de
Streptococcus pneumoniae (30%) y Haemophilus influenzae (27%).
Esto sugiere que la mayoria de las defunciones por neumonia en
nifios pequefios se debe a la infeccidn por estos agentes (2).

Las infecciones invasoras por H. influenzae, tipo b, (Hib) son causa
de meningitis y de infeccion respiratoria baja en la nifiez; ademas,
son responsables de morbilidad severa y una de las tres primeras
causas de muerte en los menores de 5 afios. Se ha estimado que
el Hib ocasiona mas de 3 millones de casos de enfermedad en el
afio en el mundo (3,4).
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En los paises en vias de desarrollo, donde hay pocos estudios basados en la poblacién, se
estima que, si bien las meningitis por esta causa pueden tener incidencia similar y letalidad
mayor a la de los paises desarrollados, la mayor importancia del Hib como problema de
salud publica estriba en su papel como agente causal de neumonias ya que, en estos
paises, las IRA bajas son una de las principales causas de muerte y de hospitalizaciéon en
los menores de 5 afios (5).

Hasta el momento, la estrategia de intervencion mas usada en el control de las IRA consistia
en fortalecer los niveles de atencién primaria para el manejo adecuado y estandarizado de
los casos y evitar las complicaciones y la mortalidad. Sin embargo, en los Gltimos afios se
ha salido al mercado la vacuna contra Hib la cual es altamente eficaz contra los diversos
tipos de enfermedades producidas por este germen; ademas, esta proxima a obtener la
licencia una vacuna conjugada contra S. pneumoniae que, también, tiene una gran eficacia.
Estos avances podrian cambiar radicalmente el enfoque de los programas de control de IRA
(2,6).

Dada la seguridad y eficacia mostrada por la vacuna Hib (7-10), la OMS ha recomendado su
inclusion de manera regular en los programas nacionales de inmunizacion. Siguiendo esta
recomendacion, el Ministerio de Salud de Colombia inicié la vacunacién con Hib para menores
de 1 afio en mayo de 1998 e incorpord la vacuna dentro del esquema del PAI. Las coberturas
de esta vacuna que se han logrado en el programa son del 60%, aproximadamente.

Dada la necesidad de evaluar el impacto de esta nueva vacuna sobre la morbilidad por
neumonias, la OPS, el Ministerio de Salud y el Instituto Nacional de Salud disefiaron un
estudio de casos y controles para medir la efectividad que esta vacuna tendria sobre las
neumonias bacterianas.

Los objetivos del estudio son:

1) medir la cobertura de la vacunacion con Hib en nifios menores de 2 afios, hospitalizados
por neumonia bacteriana diagnosticada por radiologia;

2) medir la cobertura de vacunacion con el mismo biolégico en un grupo de controles
comunitarios, pareados por edad, sexo y estrato socioeconémico;

3) comparar la diferencia de coberturas de vacunacion entre ellos usando las razones de
ventaja (odds ratio), y

4) calcular la efectividad de la vacuna usando la expresion (1-OR).

Pacientes y métodos

Se esté adelantando un estudio de casos y controles pareados por edad, género, procedencia
y estrato socioecondmico.

Sitios de seleccion de los casos: los casos se estan seleccionando de los siguientes
hospitales: Bogota: Clinica del Nifio, Fundacion Hospital San Carlos y Hospital Simén Bolivar;
Medellin: Hospital Infantil San Vicente de Paul y Hospital del Concejo.

Criterios de seleccion de los casos: ser mayor de 2 meses y menor de 24 meses de edad; ser
residente de la ciudad donde se esta llevando a cabo el estudio; estar hospitalizado en uno
de los sitios del estudio; tener placa de tdrax compatible con neumonia bacteriana e
informacion sobre el estado vacunal.

Criterios de exclusion: no tener informacién disponible sobre el estado vacunal ya sea en
carné individual o en el puesto de salud donde fue vacunado.

Definicion de caso y procedimientos para la confirmacion: los pacientes son captados
diariamente de los hospitales antes mencionados. En el momento de la revista, los pediatras
participantes en el estudio identifican los casos sospechosos de neumonia bacteriana
guiandose por la gravedad del cuadro clinico: presencia de cianosis, estado téxico del
paciente, frecuencia respiratoria mayor de lo permitido para la edad y tirajes subcostales, y
las caracteristicas del hemograma: desviacién a la izquierda, nimero de glébulos blancos.
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Las placas radiolégicas de térax de los casos sospechosos de neumonia bacteriana son
leidas e interpretadas por un radiélogo experimentado o por un neumélogo pediatra quien
confirma si las imagenes radiolégicas son compatibles con una neumonia bacteriana o no.
Los criterios radiolégicos de confirmacion del caso estan basados en los de Khamapirad
and Glezan, 1987. Este criterio consiste en un puntaje que se aplica a cada uno de los
hallazgos radiolégicos y si la suma del puntaje es mayor de 4 se considera que la neumonia
es bacteriana. El anexo 1 muestra los criterios radiolégicos y su respectivo puntaje. Para el
control de calidad entre los diferentes sitios del estudio se tomaran fotografias de las placas
de térax y estas fotos seran leidas por un solo radiélogo. Aquellos casos en que se considere
que no cumplen los criterios seran excluidos del analisis.

Tamafio de la muestra: tomando en cuenta que la efectividad de la vacuna no se medira
sobre casos confirmados por laboratorio de H influenzae, tipo b, sino sobre casos de
neumonia bacteriana diagnosticados por radiologia, la efectividad esperada de la vacuna
estaria alrededor del 30%, de acuerdo con los datos de Mullholland et al. (11). Para medir un
efecto de este tamafio con un 95% de confianza, un poder de 80% y con una razén caso:
control de 1:2, necesitamos identificar 400 casos y 800 controles (12).

Recoleccién de la informacion epidemioldgica: a cada caso confirmado se le aplica un
formulario epidemiolégico en el cual se recogen variables de identificacién (nombre, edad,
procedencia, direccion y teléfono), factores de riesgo para neumonia (hacinamiento, peso al
nacer, meses de duracién del embarazo, lactancia y duracién de la misma, condiciones de la
vivienda, asistencia al hogar comunitario, presencia de enfermedades de base, fumadores
dentro de la vivienda incluyendo a la madre, hospitalizaciones anteriores por enfermedades
respiratorias, edad de la madre y escolaridad, tipo de materiales usados para cocinar y sitio
de la cocina), antecedentes de vacunacioén contra H. influenzae, numero de dosis y fechas de
aplicacion de las mismas. Ademas, se recogen las variables clinicas mas importantes
como la frecuencia respiratoria, presencia de tirajes, cianosis, conteo de leucocitos y porcentaje
de neutréfilos, velocidad de sedimentacién globular, estado al egreso, presencia de
complicaciones y nimero de dias de estancia hospitalaria.

Identificacion de los controles: inicialmente se habia disefiado el estudio para que los controles
fueran elegidos aleatoriamente de la misma manzana del caso, después de realizar un
censo e identificar los nifios elegibles. Sin embargo, este criterio de busqueda se cambié
debido al deterioro de las condiciones de seguridad en muchos de los sectores de donde
los casos se tomaban tanto de Bogota como de Medellin. Actualmente, los controles son
tomados de la entidad prestadora de servicios de salud mas cercana al sitio de residencia
del caso. Los controles potenciales se identifican entre los nifios que acuden al servicio de
vacunacion o al programa de crecimiento y desarrollo, dentro de los primeros cinco dias de
reportado el caso. Para su seleccidn, se tiene en cuenta que tengan la misma edad del caso
(+/- 1 mes), el mismo sexo y el mismo estrato socioecondémico, el cual se identifica por el
estrato de la vivienda que aparece en el recibo del teléfono. Si el nifio esta afiliado al Seguro
Social, los controles son tomados del Centro de Atencion Ambulatoria (CAA) mas cercano a
la vivienda del caso. Cuando el caso no esta afiliado a esta entidad, se toman del centro de
salud méas cercano.

Los controles potenciales identificados que cumplen con los requisitos anteriormente
enumerados se confirman como controles si tienen el carné de vacunacion o si se puede
establecer con veracidad su estado vacunal a partir de los registros del puesto de salud.
Aguellos en quienes el estado de vacunacion no se puede confirmar, no se incluyen dentro
del estudio.

Confirmacion de la exposicion a la vacuna anti-Haemophilus influenzae tipo b: sélo se
consideraran como aplicadas aquellas dosis que puedan ser comprobadas por el carné
individual o por la busqueda en los registros del puesto de salud donde el nifio fue inmunizado.

Se considerara como adecuadamente vacunado el nifio que haya recibido el nUmero de
dosis de Hib recomendada para su edad. Estos criterios son: entre 2 y 3 meses debe tener
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1 dosis de Hib; entre 4 y 5 meses, debe haber recibido 2 dosis, y de 6 0 mas meses, debe
haber recibido 3 dosis.

Analisis de los datos: los datos se almacenaron en una base de datos de Epilnfo 6.04. Se
calcularon promedios y porcentajes de las variables de interés para casos y controles. La
significancia de estas diferencias se calcularon usando el ji cuadrado de McNemar para
porcentajes y para promedios, la t de Student para muestras pareadas. En el analisis se
calcularon OR pareados segun los métodos descritos por Schlesseman (12). Se construy6
un modelo multivariado usando la regresion logistica condicional. Para ello, usamos el
paquete Stata versién 6,0. En el modelo se incluyeron todas las variables que se habian
asociado en forma estadisticamente significativa en el andlisis bivariado.

Resultados

Desde octubre de 1998 hasta el 15 de febrero del 2001, se habian identificado 381 casos
con 2 controles (762) y 3 casos con 1 control (3). El promedio de edad de los nifios encuestados
era de 11,6 meses y la mediana de 11 meses mientras que el 73,4% eran menores de 16
meses.

Generalidades

El 43,9% (497) de los nifios pertenecen al régimen contributivo, seguido del 36,8% (417) del
vinculado y un 14% (159) del subsidiado. De los encuestados del régimen contributivo, el
98,7% (432) estan afiliados al seguro social. El 98,8% del total de vinculados son atendidos
por la Secretaria de Salud; los restantes pertenecen a otras EPS y ARS.

Las madres tenian un promedio de edad de 26,5 afos, con el 33,6% (377) de ellas en el
rango de 30 y mas afios, seguido de 27,8% (312) en el grupo de 20 a 24 afios y el 22,6%
(253) en el grupo de 25 a 29 afios.

El promedio de afios de estudio fue de 7,9; el 53% (590) de ellas ha cursado 8 y mas afios.

El 7,5% (84) de los nifios presentaban enfermedad de base; las mas relevantes eran el
asma (22,6%), reflujo gastroesofagico (14,3%), cardiopatias (11,9%), neumopatias (10,7%)
y sindrome de Down (9,5%).

Respecto a los datos clinicos de los casos, presentan una frecuencia respiratoria media de
49,7 por minuto; el 66,8% (189) presentd tiraje subcostal; el 94,6% (227) tuvo soporte
ventilatorio con un promedio de 10,2 dias; el 6,2% (14) requiri6é tubo de térax por un tiempo
medio de 0,8 dias.

El 99,7% (378) de los casos egreso6 vivo; hubo 1 fallecimiento con diagnéstico de
bronconeumonia y cardiopatia congénita. El 21% (66) de los casos presentd alguna
complicacién, como hipertension pulmonar (11,2%), falla respiratoria (4,8%), atelectasia
(4,8%), derrame pleural (3,2%), empiema (3,2%) y decorticacién pulmonar (1,6%).

Con respecto al tipo de vivienda, el 81,9% (930) vive en apartamento o casa; el 52,5% (592)
del total de vivendas esta estratificada socioeconémicamente en 2; el 27,7% (313), en estrato
3,y el 17,6% (198) en estrato 1. El 97,8% (1.107) cuenta con servicios pUblicos basicos
(agua, alcantarillado y recolecciéon de basuras); tiene un promedio de 2,1 dormitorios por
vivienda y el promedio de personas por vivienda es de 5,15; en el 22,8% (259) de los hogares,
hay 4 personas por dormitorio. El 68,5% (775) cocina con gasy el 29,5% (334) con electricidad;
el 10,3% (117) del total de encuestados cocinan dentro del mismo dormitorio.

En el 65,5% (741) de las viviendas no hay fumadores y en el 25,1% (284) de ellas hay un solo
fumador; el 92,4% (1.045) de las madres no fuma y solamente el 7,4% (84) lo hace.

Respecto a la asistencia al hogar comunitario, el 12,1% (136) de los nifios permanece alli
por un tiempo promedio de 8,3 horas/dia.

El 81,3% (923) de los nifios naci6 a término, el promedio de edad gestacional es de 8,7
meses; el 85,3% (861) de los nifios tuvo un peso al nacer mayor de 2.500 g, con un promedio
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de 2.985 g; el 94,9% (1.067) de los nifios habia lactado por un tiempo promedio de 7,5
meses. El 18,5% (208) de los nifios tenia antecedente de hospitalizacién anterior por patologia
respiratoria.

En cuanto a la presentacion del carné de vacunacion, el 98,2% (1.113) lo tenia; estaban
adecuadamente vacunados para la edad, el 38,2% (440); el 19,7% (222) tiene 2 dosis de
Hib, y el 21,7% (244), 1 dosis aplicada de Hib; el promedio era de 1,76 dosis/nifio. De los
nifios que habian recibido la vacuna triple viral (43,2%) (482), el 75,7% (365) tiene aplicada la
vacuna de MMR.

Factores de riesgo para neumonia

La tabla 1 muestra la distribucion de las principales variables que se han recogido para el
estudio entre los casos y los controles. Los dos factores de riesgo que observamos asociados
mas fuertemente a la ocurrencia de neumonia bacteriana son el antecedente de
hospitalizacion anterior por enfermedad respiratoria, la presencia de una enfermedad de
base y la asistencia a un hogar comunitario, el hacinamiento en la vivienda definido como
mas de 3 personas compartiendo una habitacion, el cocinar dentro de la misma habitacion.

Entre los factores protectores observamos que el haber recibido la vacuna de H. influenzae
b es el mas importante seguido por haber recibido lactancia materna.

La tabla 2 muestra las diferencias entre los dos grupos en cuanto a promedios de variables
medidas en escala de razén o de intervalo. Los meses de lactancia era la diferencia mas
significativa; en promedio, los casos habian recibido lactancia por 6,72 meses y los controles,
7,79 meses, p=0,0009. Los meses de embarazo mostraron una diferencia importante; era
de 8,64 para los casos y en los controles, de 8,79, p<0.001. El promedio de peso al nacer
entre los casos era de 2.872 g y para los controles, de 3.035 g con un valor de p<0,001. Los
afios de estudio de la madre también tienen significancia estadistica; el promedio para las
madres de los casos era de 7,59 afios y para las madres de los controles, de 8,08, p=0,013.

Efectividad de la vacuna en neumonias bacterianas: el andlisis de la efectividad de la vacuna
se evalud de dos maneras. En el primer andlisis, consideramos el haber recibido la vacuna
como una variable continua, de 0 a 3 dosis, y comparamos el riesgo de enfermar para
quienes habian recibido 1, 2 o 3 dosis de vacuna. Los resultados muestran que el riesgo de
enfermar para quienes recibieron una dosis es de 57% (eficacia protectora (EP): 43%; IC
95%: -0,1-71%); para dos dosis, el riesgo es de 65% (EP: 35%; IC 95%: -0,3-68%), y para
quienes tienen 3 dosis aplicadas es de 38% (EP: 62%; IC 95%: 20-87%). En cuanto al
comportamiento de las variables de mayor importancia, observamos que aquéllas que
presentaron asociacién estadisticamente significativa fueron la hospitalizacién anterior; la
asistencia al hogar comunitario; la presencia de patologias de base y el cocinar dentro de la
misma habitacién (tabla 3).

Posteriormente, consideramos la vacuna segin el nimero de dosis adecuado para la edad,
dando un valor de 0 a los nifios vacunados inadecuadamente para su edad y 1 para los
vacunados adecuadamente; ademas, se control6 por las demés variables de importancia.
El riesgo de enfermar en los nifilos adecuadamente vacunados es de 53% lo que
corresponderia a un efecto protector de 47% (9-70%). Las demas variables se comportan en
forma similar al modelo anterior (tabla 4).

Conclusiones preliminares

El estudio muestra que 3 dosis de vacuna de H. influenzae tienen un impacto superior a lo
esperado en los casos de neumonia bacteriana. En el disefio del estudio y teniendo en
cuenta los datos de Mullholland et al. se esperaba que la efectividad fuera del 30%
aproximadamente; sin embargo, los resultados muestran que 3 dosis de la vacuna tienen
una efectividad del 62%. Es interesante resaltar el hecho de que menos de 3 dosis no
producen un efecto protector estadisticamente significativo, lo cual debe alertar a los servicios
de salud que proveen la vacuna para mejorar sus coberturas con el esquema de 3 dosis y
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Tabla 1. Distribucién de las principales variables de interés entre casos y controles.

Variables Casos Controles OR pareado (IC95%)
n % n %

Régimen de seguridad social

Contributivo 151 (39,3) 347 (45,5) 1,0
Subsidiado 78 (20,3) 87 (11,4) 2,3 (1,23-5,17)
Vinculado 131 (34,1) 292 (38,3)
No sabe/Ninguno 24 (6,3) 37 (4,8)

Enfermedad de base
Si 65 (17,5) 20 (2,6) 7,8 (4,53-13,7)
No 299 (82,1) 729 (97,5)

Tipo de vivenda
Apartamento o casa 300 (78,4) 645 (84,3) 1,1 (0,87-1,4)
Inquilinato o tugurio 83 (21,7) 120 (15,7)

Agua intradomiciliaria
Si 366 (95,8) 754 (98,6) 0,3 (0,14-0,7)
No 16 (4,2) 11 1,4)

Conexién al alcantarillado
Si 369 (96.,6) 753 (98.,4) 0,4 (0,19-1,0)
No 13 (3,4) 12 (1,6)

Cocina dentro de la habitacion
Si 59 (15,4) 62 (8.1) 2,4 (1,54-3,8)
No 323 (84,6) 703 (91,9)

Disposicion de basuras
Adecuada 371 (97,1) 756 (98,8) 2,2 (0,99-4,75)
Inadecuada 8 (3,9) 6 (1,5)

Fumadores en la vivienda
0 122 (59,8) 248 (62,6)
10 més 81 (40,2) 148 (37,4)

Madre fumadora
Si 25 (6,6) 61 (8,0) 0,8 (0,50-1,3)
No 356 (93,4) 704 (92,0)

Asistencia al hogar comunitario
Si 90 (23,6) 45 (5,9) 54 (3,56-8,8)
No 292 (76,4) 714 (94,1)

Meses de embarazo
9 meses 280 (74,1) 641 (84,9) 0,5 (0,37-0,7)
<9 meses 98 (25,9) 114 (15,1)

Lactancia
Si 350 (92,3) 729 (95,9) 0,5 (0,28-0,8)
No 29 7,7) 31 (4,1)

Hospitalizaciéon anterior
Si 160 (43,2) 48 (6,4) 15,77 (8,26-30,0)
No 209 (56,5) 706 (93,6)

Dosis de Hib
0 107 (28,2) 156 (20,4) 1,0
1 85 (22,4) 168 (22,0) 0,54 (0,35-0,82)
2 74 (19,5) 145 (19,0) 0,46 (0,28-0,75)
3 114 (30,0) 296 (38,7) 0,28 (0,17-0,47)

Dosis de triple viral
0 43 (29,5) 58 (19,3)
1 0 mas 101 (69,2) 239 (79,4)

Vivir en hacinamiento
Si 130 (34,4) 128 (17) 2,94 (1,80-3,46)
No 248 (65,6) 627 (83)

Peso al nacer
<2.500 g 71 (21,9) 76 (11,2) 1,53 (0,97-2,39)
2.500 g 0 més 253 (78,1) 607 (88,9)

Afos de estudio de la madre
8 y més 178 (48,6) 411 (55,1) 1,29 (0,93-1,59)

<8 188  (51,4) 355  (44,9)
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Tabla 2. Diferencias de promedios entre casos y controles.

Variable Casos Controles P

n 1] n 1]
Lactancia (meses) 350 6,72 729 7,79 0,0009
Peso al nacer (g) 329 2.872 692 3.035 0,000
Embarazo (meses) 373 8,64 762 8,79 0,0000
Guarderia (horas) 86 8,80 44 8,25 0,35
Edad de la madre (afios) 379 26,33 765 26,56 0,52
Estudios de la madre (afios) 372 7,59 757 8,08 0,013
Fumadores en la vivienda 381 0,577 765 0,467 0,055
Personas en la vivienda 381 5,27 765 5,06 0,19

Tabla 3. Resultados del modelo logistico donde se incluy6 la vacuna como una variable continua ajustado
por las otras variables que se mostraron asociadas en el andlisis bivariado.

Variables OR 1C95% p
Vacuna
1 dosis 0,57 0,29-1,10 0,096
2 dosis 0,65 0,32-1,33 0,246
3 dosis 0,38 0,17-0,80 0,012
Generales de la madre
Embarazo (meses) 1,13 0,67-1,90 0,641
Aumentan el riesgo de exposicion
Fumadores 1,23 1,02-1,49 0,028
Cocinar en la misma habitacién 2,22 1,15-4,26 0,017
Madre fumadora 1,64 0,73-3,67 0,225
Asistencia al hogar comunitario 7,17 3,86-13,33 0,000
Vivir en hacinamiento 3,27 2,07-5,17 0,000
Modifican el resultado a la exposicién
Presencia de enfermedad de base 6,96 2,75-17,61 0,000
Lactancia (meses) 0,95 0,91-1,00 0,083
Hospitalizacién anterior por enfermedad respiratoria 15,69 8,20-30,02 0,000

Tabla 4. Resultados del modelo logistico en que se consideraba la vacunacién como variable binaria,
ajustados por los mismos factores de la tabla 1.

Variables OR IC 95% p
Vacuna
Esquema adecuado segun la edad 0,53 0,30-0,91 0,024
Generales de la madre
Embarazo (meses) 1,16 0,69-1,95 0,556
Aumentan el riesgo de exposicion
Fumadores (meses) 1,24 1,02-1,49 0,024
Cocinar en la misma habitacién 2,24 1,17-4,29 0,015
Madre fumadora 1,53 0,70-3,35 0,281
Asistencia al hogar comunitario 7,26 3,93-13,41 0,000
Vivir en hacinamiento 3,48 2,21-5,46 0,000
Modifican el resultado a la exposicién
Presencia de enfermedad de base 7,76 3,08-19,55 0,092
Lactancia (meses) 0,95 0,91-1,00 0,092
Hospitalizacion anterior por enfermedad respiratoria 15,77 8,26-30,0 0,000

disminuir la proporcién de nifios que no completan el esquema si de verdad se quiere
impactar las neumonias bacterianas. Los criterios radiolégicos de definicion de caso
muestran ser un buen substituto de los criterios microbiolégicos dadas estas diferencias. Si
estos criterios no fueran lo suficientemente especificos, esperariamos una efectividad
disminuida con respecto a la planteada por Mullholland; sin embargo, al ser mayor no
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podemos menos de confirmar que, hasta el momento, los criterios de diagnoéstico empleados
han sido muy estrictos. Otro punto que reforzaria nuestra confianza en la calidad del
diagnostico radiolégico es el hecho de que s6lo 3 dosis muestran efectividad.

Estos hallazgos son muy prometedores. La IRA baja es la tercera causa de mortalidad en los
nifios menores de 5 afios y es la segunda en los menores de 2 afios en todo el pais, aunque
hay regiones donde es la primera causa; por lo tanto, una intervencion como la vacunacion
contra H. influenzae podria ahorrar alrededor de 1.000 afios de vida perdidos por discapacidad
por cada 1.000 nifios colombianos, si se mantiene el programa de vacunacién por concepto
de su impacto sobre las neumonias. Anualmente, Colombia pierde entre 1.500 y 2.000 nifios
menores de 5 afios por causas relacionadas con las neumonias y, de ellos, alrededor de
1.000 se presentan en menores de 2 afios. Segun varios estudios en los paises en desarrollo,
la mayoria de las muertes por neumonia se presenta en nifios con neumonia bacteriana
causada principalmente por S. pneumoniae y H. influenzae.

Teniendo en cuenta nuestros resultados (EP de la vacuna entre 20 y 87%), unas buenas
coberturas con 3 dosis de Hib permitirian salvar entre 200 y 800 muertes por afio en menores
de 2 afios en nuestro pais, sélo por cuenta de su efecto sobre las neumonias. Adicionalmente,
Colombia reporta alrededor de 180.000 egresos por IRA baja en menores de 5 afios y el 70%
de ellos son menores de 2 afios (100-130.000 egresos). Esto representa gastos directos
hospitalarios del orden de los U.S.$60'000.000 a $100'000.000 por afio, asumiendo un
calculo conservador de U.S.$600 por neumonia hospitalizada.

Si asumimos que el 30% de las neumonias son de causa bacteriana, tendriamos un namero
de casos bacterianos por afio que fluctuarian entre 30.000 y 40.000 egresos (lo que representa
gastos directos hospitalarios U.S.$18'000.000 a $24'000.000 por afio). El uso adecuado de
la vacuna contra H. influenzae, tipo b, podria disminuir en 20 a 80% estos casos lo cual
representa un ahorro en gastos hospitalarios que podria estar entre U.S.$4'000.000 y
U.S.$19'000.000 por afio.

Una debilidad potencial del estudio podria ser la forma como se seleccionan los controles.
El hecho de que se seleccionen de nifios sanos que acuden a un puesto de salud, hace
pensar que podrian tener una oportunidad diferente de vacunacién. Sin embargo, el hecho
de que la vacuna triple no muestre diferencias significativas nos indica que esta diferencia
de probabilidades de exposicidon no explicaria la disminucién del riesgo de enfermar entre
los que tienen tres dosis de Hib. Por otra parte, evaluamos la calidad del apareamiento
comparando las edades y el estrato socioeconémico entre casos y controles. El promedio
de edad en los casos era de 11,5 meses y en los controles, de 11,52 mientras que el
promedio de estratos era de 2,13 en ambos grupos. Esto indica que el método de
apareamiento que usamos cumplié con el objetivo de volver similares los dos grupos con
respecto a variables de confusidon que estan asociadas con el nivel socioeconémico. Esto
se refleja en el hecho de que tampoco encontramos diferencias en el nimero de afios
escolares cursados por la madre entre los dos grupos (mediana=7 en los casos y 8 en los
controles, p=0,14). Tampoco se encontraron diferencias en otros indicadores de pobreza
tales como los relacionados con las condiciones de la vivienda, la conexién a acueducto, el
método de recoleccion de basuras, etc., que en otros estudios han estado relacionados con
un riesgo incrementado de neumonia.

Por otra parte, ajustamos la efectividad de la vacuna por un grupo de factores de riesgo para
neumonia que en otros estudios han mostrado ser importantes. De todos ellos, encontramos
gue las variables que mas aumentaban el riesgo de enfermar eran aquéllas relacionadas
con un posible aumento de la exposicion y con factores que modifican el resultado de la
exposicion. La efectividad de la vacuna se examiné por separado con cada grupo de factores
y pudimos observar que, aun factores tan fuertes como la hospitalizacién anterior y la
presencia de una enfermedad de base, no pudieron oscurecer el efecto protector de la
vacuna. Es decir que los factores generales del nifio y de la madre poco ayudan a explicar la
ocurrencia de las neumonias en nuestro estudio lo que reafirma la buena calidad del
apareamiento realizado en el trabajo de campo.
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Es importante resaltar que los factores reconocidos como de riesgo para neumonias en la
literatura mundial también se encuentran asociados entre nosotros. No existen estudios de
factores de riesgo para neumonias bacterianas en Colombia usando el método de casos y
controles y, muchos menos, con controles comunitarios como es este caso. En ese sentido,
los hallazgos contribuyen a mejorar el conocimiento sobre este sindrome que es la tercera
causa de mortalidad en los nifios menores de 5 afios en todo el pais segln el estudio de J.
Rodriguez de 1995 (13).
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Anexo 1. Puntaje para criterios de neumonia en la radiografia de torax.

Caracteristica Bacteriana Viral
Infiltrados

Lobares, lobulares, segmentarios y subsegmentarios

Bien definidos +2

Parches menos bien definidos +1

Intersticiales, peribronquiales pobremente definidos -1
Localizacion

Lébulo dnico +1

Multiples I6bulos bien definidos +1

Mdltiples sitios parahiliares pobremente definidos -1
Liquido pleural

Liquido evidente +2

Disminucion minima del &ngulo +1
Absceso, neumatocele o bula

Bien definidos +2

Mal definido +1
Atelectasia

Subsegmentaria (usualmente en multiples sitios) -1

Compromiso del I6bulo medio o de I6bulos superiores -1

MIl curso de métodos intermedios en epidemiologia y basico de vigilancia en
salud publica con énfasis en enfermedades inmunoprevenibles

El Instituto Nacional de Salud a través del Servicio de Epidemiologia Aplicada y la Universidad
del Rosario realizaran el séptimo curso de métodos intermedios en epidemiologia y basico
de vigilancia en salud publica con énfasis en enfermades inmunoprevenibles que se llevara
a cabo en las instalaciones de la Escuela de Ciencias de la Salud de la Universidad del
Rosario, Carrera 24 No.63 C-69, Bogota, D.C., del 6 al 18 de agosto del 2001 de 8:00 a.m. a
5:00 p.m.

Objetivo

Proporcionar a los participantes habilidades y herramientas de conocimiento en
epidemiologia, bioestadistica y vigilancia en salud publica, con el proposito de mejorar la
capacidad resolutiva de los problemas de salud de las diferentes comunidades del pais,
con énfasis en el uso de la herramienta epidemiolégica para evaluar el Programa Ampliado
de Inmunizaciones.

Dirigido a

Este seminario-taller esta dirigido a profesionales de la salud pertenecientes a instituciones
de salud de nivel nacional o internacional, universidades, entes gubernamentales y no
gubernamentales, laboratorios de salud publica y a todas las personas y organismos

vinculados con la salud publica. Se hace una invitacion especial a que participen los gerentes
de los programas ampliados de inmunizaciones en el nivel departamental y municipal.

Contenido

Nivel basico:

v Introduccion a la epidemiologia

v Medicién en epidemiologia

v Medidas de frecuencia

v Medidas de tendencia central y dispersion
v Medidas de efecto
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v Organizacién de datos en epidemiologia
v Investigacion de brotes
v Sistemas de vigilancia en salud publica

Nivel intermedio:

Estard compuesto por dos moédulos:

v Técnicas de muestreo usadas en salud publica

v Regresion lineal y logistica

v Introduccién al analisis de supervivencia

Cada mddulo contara con sus respectivos talleres y aplicacion de software: Epi-info 6, Epiinfo
2000, Stata, SPSS.

Temas para El uso de la herramienta epidemiolégica aplicada al Programa Ampliado de
Inmunizaciones:

v La importancia de la vacunacién en salud publica

v Vacunas: pasado, presente y futuro

wrograma Ampliado de Inmunizaciones: la experiencia en Latinoamérica

wrograma Ampliado de Inmunizaciones en Colombia: pasado, presente y futuro

Sistemas de vigilancia en salud publica en enfermedades inmunoprevenibles

Métodos para El uso de la herramienta epidemioldgica aplicada al Programa Ampliado de
Inmunizaciones

v Evaluacion en el prelicenciamiento de vacunas

v Evaluacion de coberturas de vacunacion

Wso de captura-recaptura para la evaluacion de coberturas de vacunacién

v Evaluacion de barreras para la vacunacion

v Evaluacion costo/beneficio

v Evaluacion efectividad/eficacia de vacunas

v Como gerenciar un programa ampliado de inmunizaciones

Para mayores informes, comuniquese con el Centro de Control de Enfermedades, Servicio
de Epidemiologia Aplicada, 220-7700, extensiones 541 y 584; fax 220-0934, o por correo
electronico con vizquierdo@hemagogus.ins.gov.co o0 mvelandia@hemagogus.ins.gov.co

Primer aviso

Curso de cultivo de células animales, Laboratorio de Neurociencias, INS

La técnica de cultivos celulares se ha convertido en una herramienta de amplio uso en
muchas areas de la ciencia. Es indispensable para la investigacion biomédica, pero también
se usa como sustrato para el diagnéstico en salud humana, animal y vegetal y para la
elaboracién de productos biotecnolégicos y su control de calidad. Sin duda, la experiencia de
los laboratorios del INS en el uso de los cultivos celulares permitira entregar a los interesados
los conceptos basicos para usufructuar de mejor manera esta herramienta de laboratorio.
Objetivo

Entregar a los participantes las bases teéricas y practicas para el uso de los cultivos celulares
animales en actividades de investigacion y diagnéstico.

Curso dirigido a

Estudiantes y profesionales de ciencias de la salud y ciencias biolégicas (médicos,
odontélogos, enfermeros, bacteriélogos, biélogos, microbidlogos, quimicos, etc.)

Modalidad e intensidad
Curso tedrico-practico: 20 horas tedricas y 64 horas de practica (6 sabados)

Fechas
Teoria: del 4 al 8 de junio del 2001
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Horario

8:00 a.m. a 12:00 m., Auditorio, INS

Practicas: 6 sabados de 8:00 a.m. a 5:00 p.m.; junio 9, 16, 23y 30y julio 7 y 14; Laboratorio B-
202, Instituto Nacional de Salud; Avenida Calle 26 No. 51-60, Bogota, D.C.

Costo de la inversién

CUurso teOlriCO-PractiCo: .....oevvvereriiereeniireesieeeeseenns $ 600.000,00
Parte tEOMICA: ..vvvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees $ 150.000,00
Descuento del 20% por inscripciones antes del 25 de mayo del 2001.

Inscripciones

Consignacién en la cuenta de ahorros DAVIVIENDA 00770025013-2 a nombre de la Asociacion
Colombiana para el Avance de la Ciencia (ACAC), efectivo o cheque; tarjetas de crédito, en la
sede de la ACAC.

Llevar la copia de la consignacion al Laboratorio de Neurociencias o enviarla al Fax 222-30
55; Avenida Calle 26 No. 51-60, oficina B-202.

Contenido tedrico

1. Introduccion

1.1. Ventajas de los cultivos celulares

1.2. Desventajas de los cultivos celulares

2. Biologia de las células animales en  cultivo

2.1. Relaciones entre las células y el medio

2.2. Origen de las células

2.3. Iniciacién al cultivo celular, cultivos primarios
2.4. Lineas celulares, ventajas y desventajas

3. Disefio y equipamiento de un laboratorio de cultivo celular
3.1. Area estéril

3.2. Equipos, reactivos, vidrieria y plastico

3.3. Preparacion del material

3.4. Almacenamiento

4. El ambiente del cultivo

4.1. El substrato

4.2. La fase gaseosa

4.3. Temperatura, medios y suplementos

5. Obtencién y transporte de los tejidos  para cultivo (humanos y animales)
5.1. Disociacion del tejido y cuidados segun el tejido
5.2. Aislamiento y purificacion de las células

6. Cultivo organotipico

6.1. Matrices y substratos

6.2. Objetivos y cuidados

7. Cultivo primario y secundario

7.1.0btencién, explantes y disociacion

7.2.0bjetivos y cuidados

8. Lineas celulares establecidas

8.1. Origen, ventajas y desventajas

8.2. Objetivos y cuidados

9. Disefio de experimentos con cultivos

10. Células transformadas in vitro y cultivo de células cancerosas
11. Técnicas y trucos para el trabajo en  cultivo
11.1. Lavado del material, seleccién del detergente
11.2. Reglas de juego en un laboratorio

Informacion adicional

Jaime E. Castellanos
jcastellanos@hemagogus.ins.gov.co
WWW.iNS.goV.Co

Teléfono 220 7700 extensiones 502, 433 y 434
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El Informe Quincenal Epidemioldgico Nacional, IQEN, es una publicacion quincenal de la Direccién General de
Promocién y Prevencion del Ministerio de Salud y de la Subdireccion de Epidemiologia y Laboratorio Nacional
de Referencia del Instituto Nacional de Salud, con un tiraje de 3.500 ejemplares.

Los datos y andlisis son provisionales y pueden estar sujetos a cambio. Las contribuciones no
institucionales, enviadas por los autores para estudio de publicacién, son de exclusiva responsabilidad
de los mismos y todas deberan cefiirse a las normas éticas internacionales vigentes.

Los editores del IQEN agradecen, de antemano, el envio de sus contribuciones al boletin a través de los
epidemidlogos locales o de las direcciones distritales y departamentales de salud, a la Oficina de
Epidemiologia del Ministerio de Salud, teléfonos 336-5066, extensiones 1413, 1414 y FAX 336-5066,
extension 1431, o a la Subdireccién de Epidemiologia y LNR del Instituto Nacional de Salud, a los teléfonos
220-7700, extensiones 540, 541, 543 o 548 o al FAX 315-1890 o a cualquiera de las direcciones
electrénicas.

Cualquier informacién contenida en el boletin IQEN es del dominio publico y puede ser citada o reproducida
mencionando la fuente.

Cita sugerida: Ghisays G, Saad C, Moreno AL, Bustos A, Alean L, Alcala G, et al. Brote de enfermedad
meningocécica en el barrio Cantaclaro, Monteria, Cérdoba, 30 de octubre al 4 de noviembre, 2000. Inf
Quinc Epidem Nac 2001;6(5):67-74.
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