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Resumen

Los efectos sobre la mortalidad presentadas por las vacunas, sobre todo en la BCG que presenta la evidencia
mas fuerte, debido a estudios aleatorios realizados en Guinea-Bissau; parece que abarca no solo una proteccion
directa, si no que aparentemente genera una buena respuesta inmune adaptativa heterogénea. Se efectud una
revision sistematica, con el objetivo de analizar el comportamiento de la tasa de mortalidad infantil posterior a una
inmunizacién oportuna, a través de la consulta de articulos cientificos en diferentes bases de datos confiables con
la aplicacion de DeCS y MeSH. La recoleccion de articulos fue sistemdtica, para lo que se empled la declaracion de
PRISMA. Los autores en su mayoria coincidieron en que, una inmunizacion oportuna produce un descenso en la
tasa de mortalidad infantil, especialmente en los paises con recursos bajos en los que el riesgo de contraer alguna de
estas patologias es mayor. Sin embargo, uno de los estudios realizado en Estados Unidos evidencié un aumento en
la tasa de letalidad infantil cuando se aplica un mayor nimero de dosis. Concluyendo que las vacunas resultaron ser
efectivas para disminuir la tasa de mortalidad infantil en particular, en los territorios con bajos ingresos econémicos.
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Behavior of the infant mortality rate, after a
timely immunization: Systematic Review

Abstract

The effects on mortality presented by vaccines, especially BCG, which presents the strongest evidence, due to
randomized studies carried out in Guinea-Bissau; It seems to encompass not only direct protection, but apparently
generates a good heterogeneous adaptive immune response. A systematic review was carried out, with the ob-
jective to analyze the behavior of the infant mortality rate after timely immunization, through the consultation of
scientific articles in different reliable databases with the application of DeCS and MeSH. The collection of articles
was systematic, for which the PRISMA declaration was used. The authors mostly agreed that timely immunization
produces a decrease in the infant mortality rate, especially in low-resource countries where the risk of contracting
any of these pathologies is greater. However, one of the studies carried out in the United States showed an increa-
se in the infant fatality rate when a greater number of doses is applied. Concluding that vaccines turned out to be
effective in reducing the infant mortality rate, particularly in low-income territories.

Keywords: mortality rate; immunization; children.
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INTRODUCCION

El concepto de las vacunas no solo se ve
delimitado por producir una respuesta
inmunitaria sobre uno o mas antigenos con el fin
de generar anticuerpos de manera persistente
o mayor eficiencia de las células inmunitarias
adaptativas. Si no que estudios clinicos han
demostrado que la activacién de linfocitos y de
la memoria inmunitaria generan respuestas del
huésped a la vacunacion *.

Las vacunas neonatales presentan un periodo
de administracion dentro de los primeros 28
dias de vida, mientras que las vacunas infantiles
se administran posterior a los 28 dias, dentro de
estas vacunas estan la Bacille Calmette Guerin
(BCG), HBV vy poliomielitis. El objetivo es una
inmunidad neonatal que no solo lo proteja
contra patdgenos potenciales, sino la de adquirir
un microbioma colonizador 2.

Algunas de estas vacunas pueden generan
efectos inmunitarios contra otras vacunas a las
cuales la vacuna no estaba destinada, a esto se
lo ha denominado efectos heterogéneos o no
especificos, generando un impacto en cuanto
a la morbilidad y mortalidad que no atribuye a
la prevencion objeto de la vacuna *. Estos van a
verse influenciados por el tipo y la secuencia de
la vacuna 3. Una de las explicaciones a las que
se le puede atribuir este efecto es la reactividad
cruzada del antigeno, generando que los
linfocitos puedan reconocer otros antigenos por
mimetismo molecular *.

En la actualidad mas de 100 millones de nifios
recién nacidos reciben estas vacunas como la
BCG y los estudios ya llevan mas de 30 afios
investigando los efectos de estas vacunas en
relacion a la mortalidad, evidenciando en
algunos casos hasta un descenso del 50% de la
mortalidad. Por lo que la OMS ve la necesidad
de evaluar estos efectos no especificos; siendo
la evidencia actual y disponible aun insuficiente
para generar un cambio en la eleccidn,
momentos o secuencia de la inmunizacion en
bebés y nifios >*.

Un andlisis realizado en la poblacién describié
efectos inmunosupresores luego de la infeccidn
sarampion, atribuyendo a la vacuna contra el
virus del sarampién, donde también se mostrd

alUd Volumen 7, N° 13, diciembre 2023 - mayo 2024, pp. 66-73

Quezada Gémez et al. Comportamiento de la tasa de mortalidad infantil.

una reduccion de la mortalidad no relacionada
contra el sarampion 7.

Los efectos sobre la mortalidad presentadas
por las vacunas sobre todo en la vacuna BCG
que presenta la evidencia mas fuerte, debido a
estudios aleatorios realizados en Guinea-Bissau;
parece que abarca no solo una proteccién directa
derivada de estas, si no que puede genere
una resistencia a patégenos no relacionados
por una mejor respuesta inmune adaptativa
heterogénea 7.

Estas vacunas no se limitan a ambientes
de escasos recursos, ya que la evidencia de
vacunas atenuadas contra el sarampion,
viruela y poliomielitis, mostré reduccién en la
hospitalizacion en paises desarrollados é.

Los estudios que se centran en la evaluacion
de la mortalidad han demostrado patrones
beneficiosos. De manera que, los efectos
positivos se observan en mayor medida en
vacunas vivas como BCG, MV, vacuna oral
de la poliomielitis y viruela, mientras que, se
han observado efectos negativos con vacunas
inactivas como DTwP. Otro factor a destacar es
que los efectos mas fuertes se observa en la
poblacion femenina °.

Por todo lo mencionado anteriormente,
el objetivo de este articulo es analizar el
comportamiento de la tasa de mortalidad
infantil posterior a una inmunizacién oportuna.

METODOLOGIA

Se efectud una revisidn sistematica, a través de
la consulta de articulos cientificos en diferentes
bases de datos confiables como lo son
PubMed, Scopus y Web of Science. Se empled
la herramienta PICO: P (menores de 5 afios), |
(inmunizacidn infantil) C (pacientes inmunizados
frente a los que no) O (disminucion de la tasa de
mortalidad infantil). Se obtuvieron documentos
en los idiomas inglés, espafiol y ruso; el periodo
de busqueda se basé en los Ultimos 10 afios
(2012-2022). Se emplearon los operadores
booleanos AND y NOT, con lo cual la ecuacién
de busqueda resultante fue: (((mortality rate)
AND (immunization)) AND NOT (COVID) AND
(children)), se optd por excluir el término COVID,
debido a que el contexto actual lo ameritaba,
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**;Los resultados del estudio son validos?
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puesto que este no es el asunto de interés del
presente estudio. Con el objeto de perfeccionar
la busqueda se aplicaron los respectivos filtros y
se procedié conlaselecciéon de articulos de mayor
relevancia con base en sus titulos y resimenes,
finalmente se continud con la lectura completa
de los articulos seleccionados por medio de los
criterios de inclusion y exclusion.

Dentro de los criterios de inclusién aplicados:
articulos originales, revisiones sistematicas y
metaanalisis, de acceso libre, que abarquen el
tema de interés, cuya poblacidon sea en nifios
menores de 5 anos, que se hayan publicado
en los Ultimos diez afios y que correspondan al
area de estudio de la medicina. Respecto a los
criterios de exclusidn se descartaron articulos
de acceso restringido y que no formaran parte
de las ramas de estudio relacionadas con las
ciencias de la salud, ademas se exceptuaron

estudios cuya poblacién fuesen adultos.
Tabla 1. Cuestionario CASP,
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Para el analisis de sesgos se utilizé la lista de
verificacidon Critical Appraisal Skills Program
CASP*°, para revisiones sistematicas, el cual
consta de 10 preguntas, cuyas respuestas
pueden ser “si”, “no”, “no sé”, con las cuales se
determinara la calidad de la informacion de los
articulos seleccionados. Elinstrumento se divide
en tres secciones, en la seccion A, se consulta
si, ¢los resultados del estudio son validos? La
seccion B, ¢cuales son los resultados? Y laseccidon
C, ¢los resultados ayudaran a la localidad? *.
Catorce de los veinte articulos incluidos en la
revision sistemdtica fueron puntuados con un
valor entre 9-10, es decir de “muy alta calidad”
10,11,28,29,12,13,16,18,20,24—26,. CinCO de ”buena Calidad”
1114151927 e decir con una puntuacion de 7 y 8;
finalmente uno de los documentos fue calificado
como “de calidad pobre” ¥, con un valor de 6, tal
y como se evidencia en la Tabla 1.

para analisis de riesgo de sesgo

Cuestionario CASP*

Autor y afio de publicacién Seccion A** Seccion B*** Seccion C****
P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 3Si 2> No Y No sé
Bayard V., et al.*? + + + + + + + + + + 10
Bierinig S., et al. ¥ + + + +- + + +- + + +- 8 2
Goldman G. Miller N. (*2) + + + + + + + + + +- 9 1
Fisker A., et al.®3 + + + +- + + + + + + 9 1
Rasooly MH., et al. % + + + + + + +- + +- + 8 2
Aaby P., et al. 9 + + + +- + + + + - + 8 1 1
Schurink-van’t T., et al. ®® + + + + + + - + + + 9 1
Rurangwa J. Rujeni N. " + + +- + + +- - + + +- 6 1 3
BybergS., et al. ¥ + + + + + + + + + + 10
McCarthy NL. et al., @9 + + + + +- - +- + + + 7 2 1
Sanchez-Ramos E., et al. % + + + + + + + + + + 10
Biering S et al., @V + + + + + + + + + + 10
Schaltz-Buchholzer F., et al. ?? + + + + + + + +- + + 9 1
Welaga P, et al. ®) + + + + + + + +- + + 9 1
Andersen A,, et al. ¥ + + + + +- + + + + + 9 1
Briko N., et al. @ + + + + + + + + + + 10
Jaupart P. Dipple L. Dercon S. 29 + + + + + + + + + + 10
Nayir T., et al @ + +- + +- + + + + + + 8 2
Nielsen S., et al. 28 + + + + + + + + + + 10
Quinn M., et al.® + + + + + + + + + + 10

*Cuestionario CASP: P1. ;La revision abordd una pregunta claramente enfocada? P2. ;Los autores buscaron el tipo correcto de articulos? P3. ;Se
incluyeron todos los estudios importantes y relevantes? P4. jLos autores de la revision hicieron lo suficiente para evaluar la calidad de los estudios
incluidos? P5. Si se combinaron los resultados de la revision, jera razonable hacerlo? P6. jLos resultados se expresaron en tablas y graficos? P7. jLos
resultados son precisos? P8. ;Se pueden aplicar los resultados a la poblacién local? P9. ;Se consideraron todos los resultados importantes? P10. ;Valen

los beneficios los dafnos y los costos?

***;Cudles son los resultados?

*rxx;Los resultados ayudaran a la localidad?
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RESULTADOS Ver Figura 1.

La recoleccidon de documentos se efectud por Los datos obtenidos se agruparon en una tabla
cada uno de los autores de manera sistematicay  (Tabla 2), en la cual se especifica el nombre
aplicando la metodologia detalla en los parrafos  del autor principal, afio de publicacién, lugar,
anteriores, para ello se utilizd la declaracion de  poblacidn estudiada y resultados obtenidos en
PRISMA, con el fin de no omitir ningtin paso 3!.  dicha investigacion.

(n=4882) PubMed (1922) Scopus (2150) Web of

'

[ Registros luego de remover duplicados (n=2953) ]

[ Documentos identificados por la busqueda bibliografica ]

[ Registros tamizados (n= ]_>[ Registros excluidos ]
Articulos sometidos a Articulos completos
eleaibilidad (n=372) excluidos (n=196)

[ Documentos que cumplieron los criterios ]

[ Elegibilida ]4—[ Revisio ]1—[ Identifi ]

de inclusion (n=20)

Inclusion

Figura 1. Ruta de seleccion de estudios

Los estudios analizaron diferentes tipos de de letalidad especialmente en los paises con
vacunas, sin embargo, en su mayoria, los autores  recursos econdémicos bajos 10:11,22-24,26-29,13-18,20,21
encontraron que existe un descensoenlatasade Por el contrario, el estudio realizado en 2012
mortalidad infantil posterior a la inmunizacion  por Goldman, en Estados Unidos, evidencié
10,11,20-29.12-19 | 35 vacunas mas estudiadas fueron  que la tasa de mortalidad infantil aumentaba en
la vacuna oral contra la poliomielitis, la influenza  proporcién a un mayor nimero de dosis (Tabla
y la BCG (bacilo de Calmette-Guérin), las cuales  2) 2

mostraron ser efectivas para disminuir la tasa

Tabla 2. Resultados de los articulos seleccionados

Autor y afio de publicaciéon Pais Poblacién Tipo de vacuna Resultados

1.Tasa de mortalidad entre 2000 y 2005
en menores de 1 afio de 73/100000 ppa*,
. 1.Menores de 1 afio . en 2008 disminuyd en un 45%.
10
Bayard V, etal. 2012 Panama 2.De 1 a 4 afios Contra el rotavirus 2. Tasa de mortalidad entre 2000 y 2005
en nifios 1-4 afios de 20,3/100000 ppa,

en 2008 disminuyo en un 54%.

La BCG administrada al nacer se asocié a

H _ 1A H 0, 0,
Bierinig S., et al. 2012 Guinea Menores de 1afio  BCG reduccion de a mortf'alldad delSSA, 48%,
Bisdu 21%, durante los primeros dias, mes y

primer afio respectivamente

Contra la difteria, tétanos,

. Lo De 1-4 dosis tasa de mortalidad fue de
tos ferina, poliomielitis,

Estados 3.6%.
. Mi .2012 %2 K 1afi i ) dola, . .
Goldman G. Miller N. 20 Unidos Menores a 1 afio H |nﬂL,Jenzae .rubeola De 5-8 dosis tasa de mortalidad fue de
sarampion, meningococo - oo

C, hepatitis B, BCG
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Fisker A., et al. 2014 3

Rasooly MH., et al. 2014 *

Aaby P, et al. 2015 **

Schurink-van’t T., et al. 2015

16

Rurangwa J.
17

Rujeni N. 2016

BybergS., et al. 2017 8

McCarthy NL., et al. 2017 *°

Sanchez-Ramos E., et al.

2017 %

Biering S., et al. 2017 2

Schaltz-Buchholzer F, et al.
2018 2

Welaga P, et al. 2018

Andersen A., et al. 2018

Briko N., et al. 2019

Jaupart P. Dipple L. Dercon S.
2019 2¢

Nayir T., et al. 2020 %

Nielsen S., et al. 2021 %8

Quinn M., et al. 2022 #®
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Guinea-
Bisdu

Afganistan

Guinea-
Bisdu

Paises Bajos

Rwanda

Guinea-
Bisdu

Estados
Unidos
México
Dinamarca

Guinea-
Bisdu

Ghana

Guinea-
Bisdu

Rusia

51 paises

Turquia

Bangladesh

Ghannay
Tanzania

De 16 a 22 meses

De 0 a 5 afios

De 4 a 6 meses

De 0 a 11 afos

De 0 a 5 afios

De 0 a 11 meses

De 0 a 18 meses

De 0 a 5 afios

De 28 dias a 24
meses

De 0 a 9 meses

De 4 a 39 dias

De 0 a 3 afios

Menores de un afio

De 12 a 23 meses

De 0 a 15 afios

De 1 a 3 afios

Hasta los 28 dias

Contra el sarampién

DPT (difteria, tétanos tos
ferina)

Contra el sarampién

Contra la difteria, tétanos,
tos ferina, poliomielitis,
H. influenzae B, rubéola,
meningococo C, hepatitis
B.

7- Valente neumocdcica
conjugada

Contra la difteria, tétanos,
tos ferina, poliomielitis,

tuberculosis y sarampion

Contra la influenza

Contra la influenza

BCG

BCG, contra el sarampidn,

vacuna oral contra la
poliomielitis

BCG

Vacuna oral contra la
poliomielitis

Antineumocédcica
conjugada (PCV) 13-valente

DPT, contra el sarampion

Contra tos ferina,
poliomielitis, rubéola y
sarampion

Vacuna oral contra la
poliomielitis

BCG, DTP

De 1999 a 2006 se redujo la tasa de
mortalidad infantil en un 11% para las
nifias y en un 4% para los nifios.

De 2000 a 2010, la tasa de mortalidad
infantil se redujo en un 16%.

Ensayo 1(1993-1995): tasa de mortalidad
de 0,0 por cada 1000 ppa* en nifios
vacunados y de 32,3/1000 ppa en los no
vacunados.

Ensayo 2 (2003-2007): Tasa de mortalidad
de 4,2/1000 ppa en los nifios vacunados y
de 14,5/1000 ppa en nifios sin vacuna.

Tasa de mortalidad disminuyé desde el
afio 2000 hasta 2011 de 4.0 a 2.8 en nifios
y de 3.4 a 2.1 en nifias.

Reduccion de la tasa de mortalidad de
2007 a 2013, en un 13.2% debido a
neumonia.

Tasa de mortalidad disminuyé desde el
afio 1992 hasta 2002 de 148/1000 ppa a
124/1000 ppa.

De 2004 a 2009 la tasa de mortalidad
pasé de 2.57 a 2.28/100000 ppa.

De 1998 a 2012, la tasa de mortalidad
asociada a causas respiratorias pasé de
14.1% a 2.6%.

En lactantes de bajo peso se asocid a una
reduccién de la mortalidad de 43%

De 2002 a 2013 disminucion de la tasa de
mortalidad infantil del 25% al 10%.

De 1996 a 2012 la tasa de mortalidad
desciende de 46 a 12/1000 ppa.

La tasa de mortalidad pasé de 5.05 a
2.04/100 ppa, posterior a la campafia de
vacunacion.

La tasa de mortalidad infantil por
neumonia adquirida en la comunidad se
redujo en un 35 %.

De 1995 a 2016 se redujo la tasa de
mortalidad infantil en una media de
9.36%.

Disminucién en la mortalidad por tos
ferina de 0,59 a 0,06. Las tasas de
mortalidad infantil por rubéola, tétanos y
poliomielitis son de cero.

De 2004 a 2019 la tasa de mortalidad
infantil pasé de 12 a 5/1000 ppa.

La BCG se asoci6 a la reduccion del 29%
al 92%. Mientras que la DTP se asocio del
61% al 81% de menor mortalidad.

*ppa: personas por afio

ECI
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DISCUSION

Se ha encontrado que una adecuada
inmunizacidon logra disminuir las tasas de
mortalidad infantil, ademas de las tasas de
hospitalizacion y de prevalencia, asi lo indicaron
Rurangwa & Rujeni'’ quienes encontraron que
hubo unareduccion del 53% en hospitalizaciones
por neumonia en Rwanda tras la introduccién
de la vacuna 7- Valente neumocécica conjugada;
sin embargo las tasas de hospitalizaciones de
neumonias por otros agentes causales que no
incluyan al neumococo, entre las que destacaron
malaria, VIH y parasitosis intestinales no se
vieron modificadas. Esto evidencia que Ia
inmunizacidn contra este germen fue exitosa *’.
Los resultados parecen indicar, ademads que el
sexo tendria una implicaciéon importante, puesto
que, el estudio en 2017 realizado por Byberg
S.,et al., (*¥) en Guinea Bisau, demostrd que si
bien existiéd una reduccién en la mortalidad de
los participantes, esta no fue significativa en los
nifios (disminucién del 11%), pero si en las nifas
(18%), aunque el mecanismo por el cual esto
ocurre, no queda del todo claro 9.

Goldman Miller *? para su estudié considerd
también el nimero de dosis obteniendo como
resultado que cuando se aplicaban de 1 a 4 dosis
la tasa de mortalidad fue de 3.6%, mientras
que si la dosificacién aumentaba de 5-8 la tasa
de mortalidad también lo hacia, siendo esta
de 5.5%. Esto se puede explicar debido a que,
a mayor exposicién, el riesgo de que ocurra
un efecto adverso aumenta. Se evidencid,
ademds, que los niflos de menor edad eran mas
propensos a ser hospitalizados o morir posterior
a recibir su inmunizacién. Actualmente no hay
estudios que analicen el sinergismo y toxicidad
al combinar vacunas, sino que estos datos
solamente se encuentran individualizados para
cada vacuna 2,

Pese a toda la evidencia que se ha obtenido
en favor de las vacunas y del aumento en su
cobertura, los padres aun rechazan sumar a
sus hijos al proceso de inmunizacién o lo hacen
de manera tardia, asi se pudo observar en el
estudio realizado en Rusia por Briko N., et al,,
25 en el que 73% de los nifios no recibieron su
vacuna a tiempo .
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Turquia fue uno de los paises en los que
mejor se observé la eficacia de una adecuada
inmunizacion, en el que Nayir et al ¥ menciona
que las tasas de mortalidad infantil por rubéola,
tétanos y poliomielitis descendieron totalmente
a cero. Esto se explica por un aumento en la
cobertura de vacunas y por la implementacion
de campafias de inmunizacidn muy estrictas
en las que se concientiza a los padres sobre su
propia salud y la de sus hijos %.

Finalmente, en Latinoamérica se realizaron dos
estudios, en los cuales se demostro la efectividad
de la inmunizacién para disminuir la mortalidad
en infantes, uno en Panama por Bayard et al.10
en donde hubo una reduccion de la mortalidad,
por causas gastrointestinales, de un 54% en
nifios menores de 4 afios, en el periodo 2007-
2008 sin que haya existido intervencion en las
medidas higiénico-sanitarias, lo cual confirma
la eficacia de la vacuna contra el rotavirus. Otro
estudio se realizd en México por Sdnchez-Ramos
et al?® en donde se demostré un descenso en la
tasa de mortalidad por causas respiratorias en
nifios menores de 5 afios tras la inmunizacion
contra la influenza, esto tras la implementacion
del Programa de Vacunacion en el periodo 2004-
2012 1020,

CONCLUSIONES

En los ultimos afios se ha incrementado la
cobertura de las vacunas, las cuales resultaron
ser efectivas para disminuir la tasa de mortalidad
infantil en particular, en los territorios con bajos
ingresos econémicos. Aunque existen estudios
que respaldan la premisa de que en el sexo
femenino la inmunizacidn resulta mas efectiva,
también existen documentos que la refutan, por
lo que resulta relevante considerar este aspecto
para una futura investigacion.
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