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RESUMEN

Streptococcus pneumoniae es un coco Gram + capsulado que se agrupa en
diplococos. Su capsula es el factor mas importante de virulencia. Es un
patdgeno exclusivamente humano, con capacidad de colonizacién transitoria
asi como la invasion de distintos 6rganos. Las enfermedades neumocadcicas
pueden ser limitadas como la otitis media o la sinusitis, o causar
enfermedades con alta tasa de morbi-mortalidad como neumonia, meningitis o
bacteriemia.

Los lactantes y nifios pequefios son la principal poblacion de riesgo, para
solucionar este problema a lo largo de los afios se han creado distintas
vacunas contra este agente. La primera vacuna en ser utilizada fue la 23
valente, esta vacuna contiene el 90% de los serotipos vacunales, pero solo se
puede vacunar a nifios mayores de 2 afos. Por esta razdn se crea una
vacuna conjugada 7 Valente a base de polisacaridos purificados especificos
para los serotipos: 4, 6b, 9V, 14, 18C, 19F y 23F, pudiendo implementarla a
partir de los 2 meses de vida. En nuestro pais se comienza a utilizar en el
afio 2008, acompanado de diversos estudios.

Lo que pretendemos analizar en este trabajo, es la efectividad de la vacuna
para la poblaciéon de nifios Uruguayos, comparando los resultados con otros
paises que vacunan con el mismo esquema. Para ello realizamos busqueda y
recopilacion de materiales publicados en un periodo de 10 afios. Datos
estadisticamente significativos se han constatado, tanto en la disminucion de
las enfermedades invasivas como en los serotipos vacunales. A causa del
corto periodo de observacion de la vacuna en nuestro pais, hay muchos
aspectos de sus efectos que no se pueden evaluar con claridad, pero ya se

han visto resultados que avalan su implementacion.



HIPOTESIS

Tras una revision bibliografica tomando como poblacion objetivo a los nifios
uruguayos menores de 5 afios y comparandola con la del Reino Unido, que
utilizé el mismo esquema vacunal 2+1, apostamos encontrar en ambas , una
disminucién en la incidencia de las enfermedades invasivas causada por
Streptococcus pneumoniae, luego de la introduccion de la vacuna conjugada

heptavalente en el esquema de vacunaciones.

Manteniendo la misma poblacion objetivo de ambos paises, contrastamos la
prevalencia pre y post vacunacion, de los serotipos capsulares de la vacuna
conjugada heptavalente, esperando encontrar una disminucion en el nimero

de los serotipos vacunales.

Esperamos encontrar que poblacion objetivo de nifios menores de 5 afios
con cobertura vacunal que incluya a la PCV7 en el periodo 2008- 2010 sea

mayor a un 80%.



INTRODUCCION

STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Es un coco Gram+ capsulado, que se agrupa en parejas (diplococo) o en
cadenas cortas. Desde el punto de vista nutricional, es exigente, requiriendo
un enriquecimiento atmosférico de 5-10% de CO2. Se desarrolla en agar
chocolate y en agar sangre, en este ultimo se desarrolla con un halo verdoso
alrededor de las colonias por poseer una a-hemolisina, que degrada la
hemoglobina.

El mayor factor de virulencia y de proteccion frente al sistema inmune es su
capsula. Esta esta constituida por una capa polisacaridica que recubre la
pared celular compuesta por peptidoglican y acidos teicoicos. Segun la
constitucién de esta capsula se la puede clasificar en mas de 90 serotipos y
45 serogrupos. El peptidoglican esta constituidos por N-acetilglucosamida y
acido-N-acetilmuraminico como otras bacterias Gram+. En cambio los acidos
teicoicos estan compuestos por galactosamina, fosfato y colina, esta ultima es
exclusiva de neumococo. Existen dos tipos de acidos teicoicos uno se
encuentra expuesto en la superficie celular conocido como polisacarido C que
es el responsable de clivar la proteina C reactiva de las imnoglobulinas, y el
otro esta unido covalente a los lipidos de la membrana citoplasmatica [1 — 4].
S. pneumoniae es un patdgeno exclusivamente humano que coloniza
transitoriamente la nasofaringe y es trasmitido por gotitas de Pfligge. Los
lactantes y nifios pequefios son los principales portadores, siendo ellos la
poblacién con mayor riesgo de padecer este tipo de enfermedades, debido a
gue la inmunidad innata de esta franja etaria termina de desarrollarse a los 6

meses y es el principal factor para evitar la colonizacion de este germen.

Para colonizar, el neumococo debe adherirse a las células epiteliales del
epitelio respiratorio superior (Figura 1). Para esto posee varios mecanismos
patogénicos. Su capsula que es el principal factor de virulencia, al estar
cargado negativamente evita ser atrapada por el mucus, por lo cual llega
facilmente al epitelio mucoso. La colonizacién y posterior invasién se logra

por la expresién coordinada de un pool de enzimas con funciones diferentes.



La prevencion de la colonizacion esta mediada por células Thl7

pertenecientes al sistema inmune adaptativo.

FIGURA 1. MECANISMO DE COLONIZACION E INVASION PARA
NEUMOCOCO [5 — 10].

otitis wmedia

i

Gotitas de ?ﬂi‘cggc

colonizacifn /

Bacteriewmia

P Meningitis
N ewhipnia O

]

Que S. pneumoniae invada los tejidos o sea solo portador asintomatico

BN

Colonizacibn asintomatica

depende de varios factores:

1. Factores de virulencia del patdgeno, que dependiendo del serotipo,
resulta en diferencia en la capsula polisacarida, lo cual implica que

algunas cepas sean mas invasivas y otras solo colonicen.

Factores de huésped como la edad, antecedentes genéticos, condiciones
socioeconOmicas, estado inmune y ubicacién geografica, son solo algunas
(tabla 1) [11]
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Luego de la colonizacién Streptococcus pneumoniae debe invadir las
mucosas para poder llegar a otros tejidos, el mecanismo es generar una
inflamacion, a través de la liberacion de la proteina C reactiva, fragmentos de
polisacaridos, etc. Esto lleva a que se expongan los receptores del factor
activador de plaquetas del epitelio, la fosforilcolina bacteriana se una a este
receptor, y esto induce una transduccién de sefales en la célula del huésped
para internalizar y luego sufrir migracion transcelular desde el epitelio al
endotelio.

Una vez dentro del torrente sanguineo su principal factor para sobrevivir es su
capsula polisacarida. Ademas de las caracteristicas anteriormente sefaladas

la capsula tiene una funcién antifagocitica, esta actividad la lleva a cabo al
7



evitar la activacion del complemento y la opsonizacion. Para llevarlo utiliza
tres mecanismos, Integrantes de la pared como PspA inhibe la opsonizacién
por la via clasica del complemento, CbpA al unirse a C3 inhibe las tres vias
del complemento asi como la activacion de las células del sistema inmune y
finalmente los acidos teicoicos polianionicos se unen a los receptores de los
macrofagos evitando asi la eliminacién bacteriana.

Luego de la colonizacion neumococo debe invadir las mucosas para poder
llegar a otros tejidos. Al generar inflamacion en los tejidos mucosos, a traves
de la liberacion de la proteina c reactiva, fragmentos de polisacaridos, etc.
Expone a los receptores del factor activador de plaquetas del epitelio, para
gue la fosforilcolina bacteriana se una a este receptor, esto induce una
transduccion de sefales en la célula del huésped para internalizar y luego
sufrir migracién transcelular desde el epitelio al endotelio.

El peréxido de hidrogeno liberado por como la nuemolisina también liberado
por esta bacteria genera toxicidad de forma directa en el tejido neuronal y de
forma indirecta generando una respuesta inflamatoria a travées de los
desechos bacterianos con la consecuente migracion de polimorfos nucleares,
neutrofilos y linfocitos provocando un dafio indirecto al tejido. Todo esto lleva
tanto a un dafo cerebral importante como a las consecuentes secuelas que
pueden dejar. Alli radica la explicacion de porqué junto a los antibioticos en el
tratamiento de la meningitis por Streptococcus pneumoniae también se deban

utilizar corticoides [12 — 15].



ENFERMEDADES NEUMOCOCICAS

S. pneumoniae es el patégeno respiratorio frecuentemente aislado en la
neumonia adquirida en la comunidad. Hasta en el 30% de los casos de
neumonia puede encontrarse en los cultivos de sangre de los pacientes [1].

S. pneumoniae también es una importante causa de meningitis, lo que lleva a
una alta morbilidad y mortalidad en pacientes pediatricos y adultos. La
infeccion mas frecuentemente observada por S. pneumoniae es la otitis
media, para todos los nifios menores de 6 afios. Otras infecciones por a S.
pneumoniae incluyen la sinusitis, peritonitis, y rara casos de endocarditis [2].
Dentro de las complicaciones por este germen destacamos las enfermedades
invasivas generalizadas por su gravedad.

La sepsis es una causa importante de morbo - mortalidad entre los lactantes
y nifios en el mundo segun la organizacion mundial de la salud (OMS). La
sepsis se define como un mecanismo de respuesta sistémica de las células
del huésped a una afeccién infecciosa a través de mecanismos inmunolégicas
y metabdlicas que condicionan disfuncion celular que se confirma al aislarse
en el hemocultivo el germen. La forma clinica mas frecuente de enfermedad
neumocacica invasora, cuando fallan los mecanismos de defensa local, es
decir, hay un déficit de respuesta inflamatoria local, alteraciones en la barrera
mucosa y/o cambios en la flora saprofita nasofaringea, el germen puede pasar
a la sangre y dar lugar a una bacteriemia.

Una vez en la sangre, el microorganismo puede permanecer en ella durante
un tiempo limitado, sin provocar clinica alguna o solo un pico febril sin otra
sintomatologia, situacion que se denomina bacteriemia oculta; pero en
ocasiones da lugar a una serie de sintomas y signos clinicos de enfermedad
grave, denominada enfermedad invasora o0 sepsis. Existen factores
predisponentes para la infeccion grave por neumococo, el bajo peso al nacer
y el muy bajo peso al nacer multiplican por cuatro el riesgo de desarrollar
sepsis como la malnutricion el sindrome nefrético, la anemia drepanocitica, la
esplenectomia, el déficit del complemento y otras inmunodeficiencias, ademas

de defectos anatomicos con fistula de liquido cefalorraquideo (LCR).



La maxima incidencia de enfermedad neumocdccica se produce en los nifios
menores de dos afos de edad, que suelen ser nifios previamente sanos, sin
factor de riesgo conocido.

Recordemos que la patogenicidad de Streptococcus pneumoniae radica en su
polisacarido capsular y que los antigenos de esta naturaleza originan en el
organismo una respuesta inmune T-independiente. Esta respuesta inmune no
es eficaz en menores de dos afios de edad, debido a la “inmadurez”
fisiologica de su sistema inmunoldgico. Por este motivo, todos los nifios
menores de dos afios son una poblacién en riesgo de padecer enfermedad
neumocdccica invasora. En los mayores de dos afios que padecen
enfermedad neumocdccica invasora, suele existir un factor predisponente,
como las inmunodeficiencias aunque, en ocasiones, esa enfermedad
predisponente no se ha diagnosticado. También se considera que los nifios
menores de cinco afios de edad, que asisten a guarderias, tienen mayor
probabilidad de padecer enfermedad neumocdcica. La edad de los pacientes
influye en las manifestaciones clinicas, los RN (Recién nacidos) se presentan
con sintomas inespecificos como letargia irritabilidad rechazo al alimento,
distermia e ictericia. Los lactantes pequefios tienen clinica similar a los RN
aunque los sintomas respiratorios y las alteraciones de conciencia suelen ser
signos precoces. Los nifios mayores se manifiestan a través de fiebre,
decaimiento, depresion de conciencia o irritabilidad, palidez, distension
abdominal, rash cutaneo y sindrome hemorragiparo o sintomas propios de la
enfermedad que produce la bacteriemia.

Es importante iniciar el tratamiento en las primeras 24 horas, con la mayor
rapidez posible tras la sospecha clinica, procurando evitar que procedimientos
diagndsticos u otras causas, retrasen notablemente el inicio de los
antimicrobianos. El aislamiento de agentes patégenos permite la identificacion
del agente etiolégico de la infeccion y, en algunas situaciones clinicas
(bacteriemia, neumonia), es un criterio que permite confirmar la infeccion
(diagnastico de certeza). El resultado de las pruebas urgentes como tinciones
o detecciones de antigenos contribuye al diagndstico inicial y a la eleccion del

tratamiento empirico con antibioticoterapia.
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SEROTIPOS

La capsula ademas de ser el principal factor de virulencia es una de las
maneras de clasificar a S. pneumoniae. Para ello cada serotipo es expuesto a
una reaccion antigeno-anticuerpo utilizando antisueros especificos, lo que da
como resultado una hinchazon de la capsula. También se utilizan otras
técnicas como aglutinacion de latex, amplificacion genética mediada por PCR.
Los serogrupos se definen agrupando serotipos que presentan
inmunogenicidad cruzada.

De los mas de 90 serotipos definidos hasta ahora solo un namero limitado
causan del 70%-80% enfermedades invasivas neumococcicas, globalmente
los serotipos 1, 4, 5, 7F, 8, 12F, 14, 18C y 19A son los que producen mas
frecuentemente enfermedades invasivas. Los serotipos varian dependiendo
del tipo de enfermedad invasiva, de la regidbn geografica, del tipo de
comunidad, de la edad de los enfermos y del tipo de vacuna que se utilice.

Por ejemplo en Escocia los serotipos méas prevalentes antes de la
introduccién de la vacuna PVC7 fueron el 14 y el 9, luego de la vacunacion el
serotipo 1 sustituyo al serotipo 14. Una hipotesis plantea que esto se debe la
plasticidad del genoma para incorporar ADN de otros patégenos, cambiando
la composicion del peptidoglican de la capsula asi como los puntos de unién a

penicilina, para seguir escapando del sistema inmune.

En Uruguay los serotipos prevalentes antes de la introduccion de la vacuna
PVC7 fueron el 1, 5y 14 predominando este ultimo, luego de la introduccion
de la vacuna, serotipo 14 decrece dramaticamente pero los serotipos 1y 5 se

mantienen predominantes debido a que no estan incluidos en esta vacuna.
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VACUNA 23 VALENTE

El desarrollo de las vacunas a polisacaridos capsulares, se dio gracias al
descubrimiento de que dichos polisacaridos purificados eran inmunogénicos.
Los anticuerpos contra antigenos de polisacaridos capsulares de S.
pneumoniae proporcionan proteccion de un serotipo especifico contra las

infecciones neumococcicas.

En la vacuna antineumocdccica 23-valente (PPV23) estan representados el
90% de los serotipos que producen infeccibn neumococcica, siendo éstos los
siguientes: 1, 2, 3. 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,
19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F.

Las indicaciones para la vacunacion con la PPV23 son las siguientes:

e Niflos mayores de 2 afios con alto riesgo de enfermedad

neumocaoccica.

e Adultos mayores de 65 aflos inmunocompetentes con enfermedades
cronicas cardiovasculares, respiratorias (EPOC, fibrosis quistica,

enfisema), diabetes mellitus, cirrosis, alcoholismo [16]

e Adultos inmunocomprometidos con infeccion por VIH, asplenia
anatomica o funcional, enfermedad de Hodgkin, linfoma, mieloma
multiple, insuficiencia renal, sindrome nefrético, anemia falciforme,

trasplante de érganos. [17,18]

Se han actualizado nuevas recomendaciones provenientes de la ACIP
(Advisory Comittee on Inmunization Practices) para la prevencion de las
enfermedades neumocadccicas invasivas en adultos mayores de 65 afios y en
aquellos comprendidos entre 19 - 64 aflos con una aumentada
susceptibilidad para contraer dicho germen.

Las nuevas recomendaciones aprobadas en el 2008 incluyen el asma y el
tabaquismo.

No se recomienda la revacunacion de rutina en agquellas personas que ya

recibieron una dosis.
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*Si se recomienda una segunda dosis a los 5 afios en aquellas personas entre
19-64 afios con asplenia (anatémica o funcional) e inmunocomprometidos.
[19]
Las principales desventajas que presenta la PPV23 son:
[ Induce una respuesta T-independiente, la cual no produce memoria
inmunoldgica. Esto implica que su proteccién sea ineficaz en nifios

menores de dos afios.
e Respuesta de Ac IgM débil y limitada. IgG baja afinidad.
(] Posible depleciéon del pool de células B.
] No presenta efecto booster en la revacunacion. [20]

e Ha demostrado ser poco Uutil en reducir el niumero de portadores

nasofaringeos de neumococo
VACUNA 7 VALENTE

Con el fin de generar una mejor inmunogenicidad y captar a los nifios
menores de 2 afios se siguid el modelo de la vacuna conjugada para
Haemophilus influenzae por medio del cual se conjuga toxoide tetanico o
diftérico CRM197 con los polisacaridos o serotipos vacunales para que de esa
manera se pueda generar una respuesta celular de linfocitos T o timo
dependiente que lleve a la creacion de una memoria inmunoldgica mediada
por linfocitos B de memoria productores de IgM e IgG en personas cuya
inmadurez inmunoldgica no permite la inmunidad que no sea mediada por
antigenos proteicos como son los nifios menores de 2 afos.

Los serotipos capsulares agrupados en la vacuna conjugada heptavalente
contra neumococo PNCRM7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F 23F) fueron
seleccionados para conformar esta vacuna por ser los mas frecuentemente
aislados en la vigilancia epidemioldgica en paises industrializados y los mas
asociados a enfermedad invasora y mortalidad, por lo cual se podria predecir
a priori su eficacia. Los serotipos incluidos en esta formulacién representan

entre el 80 y el 90% de los causantes de la enfermedad invasora por S.
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pneumoniae en EE.UU., Canada, Oceania y Europa, mientras que para
Latinoamérica y Asia son menos del 65% [21]

La vacuna neumocdccica conjugada heptavalente contiene polisacaridos de
siete serotipos de S. pneumoniae (4,6B, 9V, 14,18C, 19F, 23F),conjugados
con CRM197, un mutante no toxico de la toxina diftérica que ejerce de
proteina transportadora, y absorbidos con fosfato de aluminio. Las cantidades
de cada uno de los polisacaridos es de 2 microgramos, salvo para el 6B, que
es de 4 microgramos.

Los serotipos que contienen esta vacuna son los responsables de la mayoria
de las enfermedades invasivas causadas por el S. pneumoniae [22]

En el 2000,la vacuna conjugada polisacarida 7 Valente fue licenciada por el
FDA (Food and Drug Administracion) para ser utilizada en infantes en Estados
Unidos. Desde esta introduccién en Norte América, esta vacuna fue aprobada
en mas de 90 paises y contribuyo a una declinacion masiva de enfermedades

relacionadas con S. pneumoniae [23]

En Latinoamérica teniamos poca experiencia con las vacunas conjugadas
para Streptococcus pneumoniae a pesar de los estudios de distribucién de
serotipos causantes de enfermedad. El sistema regional de vacunas (SIREVA)
reportd la vigilancia desde 1993 hasta 1999 en los laboratorios de referencia
de Argentina, Brasil, Chile, Colombia, México y Uruguay, enfocado a la
monitorizacion de cepas capsulares y la susceptibilidad a penicilina en
enfermedad invasora por Streptococcus pneumoniae en menores de 6 anos.

En este estudio se obtuvieron en total 3.838 aislamientos de los cuales 78,2%
fueron en menores de 2 afios, 19,4% entre 3 y 5 afios y sblo 1,9% para nifios
de 6 afos (tabla 2). De todos estos un 45% de diagndsticos se hicieron en
muestras de sangre, seguidos por LCR, liquido pleural y articular. La forma de
enfermedad invasora mas frecuente fue neumonia, seguido por meningitis

aguda bacteriana y sepsis.
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Tabla 2: Porcentaje de aislamientos
por serotipos capsulares deS.
pneumoniae mas frecuentemente
encontrados en nifios menores y
mayores de 2 afios segun datos

latinoamericanos del grupo SIREVA

Serotipo <2 aios > 2 aflos
1 46 209
5 13 8.1
6A 5 93
68 97 6.9
14 24,4 15,1
18C 54 35
19F 7.1 69
23F 92 104
otros 23 186

Con respecto a los serotipos, fueron 54 los implicados, de los cuales 13 son
los més frecuentemente encontrados [21]

El impacto de la vacunacion sobre la incidencia de la Neumonia Aguda
Comunitaria (NAC) puede ayudar definir la contribucion de serotipos de la
vacuna neumococo a la carga global de la enfermedad. En el Reino Unido, en
un hospital los ingresos por NAC entre los nilos menores de 2 afos de edad
aumento en un 31%, desde 1022 hasta 1340 / millones nifios-afio entre 1997
y 2006, los ingresos por la misma enfermedad luego disminuyeron en un 19%
para 1079 / millones en los dos afios siguiente luego de la introduccién de la
PCV. [22]

Sin embargo luego de esta introduccion se reportd un aumento de serotipos
no incluidos en esta vacuna como el serotipo 19A encontrados en
enfermedades invasivas por S. pneumoniae y en otitis media.

Luego de la introduccion de PCV7,causo un impacto masivo reduciendo en un
39% todos los casos de neumonia en Europa , asi como un aumento de la
incidencia del Empiema sobretodo causado por serotipos no incluidos en esta
vacuna como el 1,3,5,7F y 192 [23,35]

15



OBJETIVO GENERAL

Evaluar la efectividad de la vacuna conjugada heptavalente en la poblacién de
ninos menores de 5 afios de Uruguay comparado con las investigaciones

realizadas en Inglaterra y Gales.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analizar la prevalencia de las enfermedades invasivas por
Streptococcus pneumoniae
e Observar los Serotipos mas prevalentes de las vacunas 7 y 23 Valente.

e \Verificar el Tipo de vacunacion realizada en las poblaciones objetivos.

16



METODOLOGIA

Todos los datos que se utilizan en este estudio, se obtuvieron de la consulta
directa y acceso, via internet a la literatura cientifica recogida en las bases de
datos MEDLINE (a través PubMed), LILACS (incluyendo SciELO), la
Cochrane Library, TIMBO y Google.

Se estudiaron los articulos y revisiones publicados en Uruguay, Reino Unido,
Estados Unidos en inglés y espafiol, en los ultimos diez afios.

Las palabras claves que se utilizaron fueron “Sreptococcus pneumoniae” AND
“Uruguay” AND “UK”, AND *“virulence” AND *“serotype”, AND “meningitis”, “23
valent vaccine AND “invasive disease” AND “immunogenicity” AND “children”,

“seven valent conjugated vaccine”, “Vaccination” AND “diseases infectious”.
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RESULTADOS

Durante el periodo 98-2004 se realiza un estudio en nuestro pais sobre la
etiologia de neumonia aguda comunitaria (NAC). En este periodo la vacuna
disponible era la 23 valente, con indicacion en nifios mayores de 2 afios. Un
estudio realizado por Ana Maria Ferrari C. y col [25] obtuvo como resultado
gue el 8,7% de los niflos menores de 15 afos ingresaban por esta patologia
en el Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR). El Unico centro pediatrico
del sector publico de referencia en Uruguay, en cual asisten 48% de los nifios
residentes en Montevideo. En los 7 afios de estudio se identificaron 560
cepas bacterianas en sangre y liquido pleural de S.pneumoniae represento el
91,4%de los agentes aislados, estos datos se obtuvieron del sistema de
registro informativo del Laboratorio de Microbiologia del CHPR. La patologia
tuvo un comportamiento estable sin grandes variantes en su prevalencia

desde los afos 1998 al 2004 como indica la tabla 3.

Tabla 3. Neumonia bacteriana adquirida en la comunidad. Egresos anuales

1998-2004. Hospital Pediatrico. Centro Hospitalario Pereira Rossell [25]

Ano N° total de egresos Neumonia bacteriana

n Yo
1998 10.520 2.009* -
1955 10.378 1.725*% -
2000 11.489 976 8,49
2001 12.018 1.119 9,31
2002 12.039 1.186 9,85
2003 13.531 1.032 7.62
2004 15.413 1.318 8,55
* Incluye neumonias bacterianas y virales.

La serotipificacion de este microorganismo fue realizada en el laboratorio
Central de Salud Publica, los méas prevalentes en este periodo fueron 14, 5y
3, constituyendo el 77% de las NAC de los ingresos hospitalario. Los trece
serotipos mas frecuentes representan la gran mayoria de los aislamientos,
86% del total, no se observaron importantes cambios en los serotipos durante
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este estudio Siendo el serotipo 14 el mayor agente causal de NAC como
indica la tabla 4[25].

Tabla 4. Neumonia adquirida en la comunidad. Distribucién anual de los

serotipos de Streptococcus pneumoniae aislados (1)

Tabla 5. Neumonia adquirida en la comunidad. Distribucion anual de los serotipos de Streptococcus pneumoniae aislados

Serotipos 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 Total
(n: 23) (m: 43) {n: 65) (n: 53) {m: 31) (n: 82) (n: 119) (n: 416)

n %
14 7 10 Z0 17 12 36 28 130 31.2
5 L 12 17 5 5 8 34 83 19.9
1 9 8 15 13 7 8 22 82 19,7
3 & 2 3 5 & 4 B 27 6.5
v 1 0 0 3 0 6 8 18 43
7F [ 2 3 3 4] 5 5 18 4.3
6B Q 3 [ 2 1 5 5 16 3.8
19A 0 2 1 1 1 5 3 13 31
19F 0 0 2 0 0 1 1 4 0.9
BA [ 0 & V] 4] 1 1 4 0.9
12* Q 0 1 2 4] o] 0 3 0.7
8 1 0 0 0 0 1 1 3 0.7
188 Q 1 1 ] 0 o] 0 2 0.4
3N 0 2 0 0 0 ] 0 X 0.4
4 0 Q 0 0 2 0 Q 2 0.4
7 1 0 0 V] 4] o] 0 1 0,2
34 0 1 0 0 0 ] o 1 0.2
23B 0 0 0 1 0 0 0 1 0.2
104 Q 0 [ 1 0 o] 0 1 0.2
33= [ 0 1] 0 1 o] 0 1 0.2
22 0 Q 0 0 0 1 Q 1 0.2
23F [ 0 0 V] 4] 1 0 1 0,2
15 Q 0 [ ] 0 o] 1 1 0.2
18C 0 0 0 0 0 0 1 1 0.2
* Mo subtipificade

En el estudio realizado por Elizabeth Miller y col., en Reino Unido se
realizaron dos cortes el primero fue a partir de 2000 a 2006 y el otro cohorte
fue desde 2009-2010, la investigacion incluyo la poblacion de Inglaterra y
Gales entre julio de 2000 a junio de 2010 (54,8 millones de individuos), en
1996 se crea una base de datos para reportar todas la infecciones invasivas
por neumococo de la cual se extraen los datos de este estudio. Los métodos
de estudios para aislar S. pneumoniae fueron por cultivo o PCR de sitios
estériles. Se vio una disminucion de la incidencia de la enfermedad de 54,2
por 100000 habitantes (primer corte) a 23,6 por 100000 habitantes en los
menores de dos afios. Se registré un aumento de meningitis de los serotipos
no vacunales en menores de 5 afos, los casos de meningitis pasaron de 3.18
por 100000 habitantes a 1.44 por 100000 habitantes. Los serotipos 6B, 14,

18C 19F y 23F eran los mas prevalentes antes de la vacuna disminuyendo
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luego de la introduccién de esto visualizando un aumento luego de la
introduccién de la vacuna de 1,3, 7F, 19A (figura 2). La meningitis se
incrementd un 77% para los serotipos no vacunales y disminuye un 80% para

los serotipos vacunales [26]

Figure 2: El efecto de la vacunacion con PCV7 en la prevalencia de serotipos

especificos de Streptococcus pneumoniae, por grupo de edad.
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En 2008 se introduce al esquema nacional de vacunacion la vacuna
neumocdccica conjugada 7 valente (PVC7), con una dosificacion 2 +1 a los 2,
4 y 12 meses. En Inglaterra se introduce en 2006 al esquema vacunal la
PVCY7 con dosificacion 2+1 a los 2, 4 y a los 13 meses. En una investigacion
realizada por Cynthia G Whitney y col. Se demostré que la eficacia de dos
dosis antes de los 6 meses y 1 al afio era similar a la dosificacion de 4 dosis
propuesta por E.E.U.U., se demostr6 también que la concentracion de
anticuerpos con este tipo de esquema era similar a la dosificaciéon 3+1, el
disminuir una dosis tiene como ventaja disminucion de los costos vacunales y
menos molestias para los nifios [27]

También se realiz6 un estudio por Balmer P. y col, sobre la adicionar un
refuerzo de la vacuna 23 valente para los grupos de alto riesgo que recibian la
PVC7. Examinaron en su estudio, las diferencias en las concentraciones de

anticuerpos de 12 serotipos capsulares, 7 cubiertos por la PCV-7: 4, 6B, 9V,
20



14, 18C, 19F y 23F, y solo 5 cubiertos por la PPV-23: 1, 3, 5, 7F y 19A, luego
de la vacunacién con dos dosis de PCV-7 seguida por una dosis de PPV-23.
En los nifios vacunados la concentracion de serotipos cubiertos por la PCV-7
fue de 7 a 30 veces mayor en contraste con la concentracion de serotipos
cubiertos por la PPV-23 g solo fue 1 a 2 veces mayor que en los nifios no
vacunados. En los nifios no vacunados: la concentracibn de serotipos
oscilaba en un 11% para el 6B hasta 65% para el serotipo 3. En contraste no
hubo una diferencia significativa en el porcentaje de nifios protegidos contra
los serotipos cubiertos por la PPV-23, permaneciendo los niveles de
proteccion entre 44% y 82%. No hay evidencia por parte de este estudio que
avale la adicion de la PPV-23 en el esquema de vacunaciones, para nifios en
los “grupos de riesgo clinico”. Basado en esto, los autores recomiendan que la
PCV-7 debe remplazar a la PPV-23 en todos los nifios de alto riesgo [28].

Uruguay fue el primer pais latinoamericano en introducir esta vacuna y
realizar investigaciones sobre la misma. el estudio realizado por Maria Hortal
y col, incluyo 2 centros hospitalarios del noroeste del pais, en zonas urbanas
con condiciones socioeconomicas deficitarias, se registro una disminucion de
un 59% de las hospitalizaciones por NAC consolidada en el periodo 2009-
2012, la prevalencia de neumonia consolidada fue mayor en los nifios de 24
meses y la no consolidada de 15,2 meses como se ve en la tabla 5. En el
grupo etario de 12 a 23 meses la reduccion de 44, 9%, siendo mayor que en
el grupo de 0 a 11meses de edad. En el grupo mayor de 24 meses no hubo

reduccion significativa en niflos no vacunados. [29]
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Tabla 5. Total de nifios hospitalizados matriculados por grupos de edad y la

interpretacion radiogréafica [29]

Age (years) Consolidated pneumonia No consolidated pneumenia No pneumonia Total
n A n A n %
0 132 180 41 602 160 218 733
1 103 7 156 495 56 178 315
2 9% 405 98 441 34 153 12
3 59 311 68 48 32 201 159
4 46 40.7 3 274 36 39 113
Total 430 219 794 13 318 206 1542

Durante toda la investigacion se vio que la incidencia de NAC, en el segundo
semestre de cada afio, mayor que en el primero, mostrando un patron
estacionario con una mayor incidencia en meses de invierno y primavera,
aunque las cifras fueron menores luego de la introduccién de las vacunas [29]
En Uruguay se vio una notoria disminucion en el serotipo 14 y en el 6B, en
ese orden .Tras el impacto se detectd nuevos serotipos como por ejemplo, el
12F, 24F y 22F, entre otros. La reduccion de casos de neumonia se debe
mayormente a la reduccion de casos por el serotipo 14, en nifilos menores de

24 meses. Como se puede constatar en la tabla 6 que muestra estos datos.

Tabla 6. Serotipos de S. pneumoniae aislados antes y después de

implementacion PCV7 [29]

M. Hartal et al. / Vaccine 30 (2012) 4534-4938 4
Table4
5. pneumonige serotypes isolates before and after PCV implementation.
Period|year Vaccine Vaccine serotypes Non vaccine serotypes
Prevaccine
2001/04 None 14(9), 18C(1),5(1) -
Post vaccine
2009 PCV7 141) 1(1),3(1),5(3), 6A(1), 7F(1), 19A(1)
2010 PCV13 1(4),3(1), 14{1), 23F(1) 12F(1),33(1)
1st sem. 2011 PCV13 1(3),3(1), 14(1) -
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Segun un estudio retrospectivo observacion al en nifios de 0 a 14 afos en el
CHPR sobre cambios en las hospitalizaciones por neumonia antes y después
de la implementaciéon de la vacuna, realizado por Maria Catalina Pirez,
Gabriela Algorta y colaboradores, en los afios 2003-2007 comparados con el
2012 los ingresos por NAC disminuyeron en un 78%.Las NAC bacterianas se
redujeron un 87,7% vy las causadas por neumococo un 90,4%. Estos
resultados indican un descenso en el numero de nifios hospitalizados, en los
afos post implementacion de la vacuna. Estos resultados se pueden ver en la
figura 3 en la que se ve el descenso de las neumonias por los serotipos que
integran la vacuna 7 valente figura 3. En los afios 2005-2007 fueron
hospitalizados 30 nifios, en el 2008 1 y en el periodo 2009-2012 10 nifios
menores de 14 afos [30]

El serotipo 14 es el que mostro un descenso mayor en los afios post
implementacion de la vacuna (figura 4).

Luego de la vacunacion antineumocdccica la proteccion contra los serotipos

cubiertos por la PCV-7 se increment6 entre un 82% y 100%.
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Figura 3. Tasas de altas anual 95% CI (por cada 10.000) para P-CAP por los
serotipos PCV7, 6 serotipos adicionales de PCV13 y serotipos no vacunales
en nifios de 0-14 afos de edad. Centro Hospitalario Pereira Rossell, 2003-
2012.[30]
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Figura 4. Tasas de altas anuales (por cada 10.000 descargas) para los

serotipos mas comunes de P-CAP en nifios de 0-14 afios. Centro Hospitalario
Pereira Rossell, 2003-2012. [30]
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En el CPRH hubo una disminucién en las internaciones por meningitis en un

65% y los serotipos causantes no estaban incluidos en la vacuna PCV7.0tro

hecho relevante es que la mediana de edad aumento de 18,8 a 45,2 meses

de edad
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Tabla 7 Reduccion de las tasas de egresos en < de 5 afios [35]

- RATE (95%Cl) | %REDUCTION

2005 -2007 11(3,9-18,7)

2009 - 2012 3,9(-1,1-8,9) 65%

En los aflos 2005-2007 fueron hospitalizados 30 nifios, en el 2008 1 y en el
periodo 2009-2012 10 nifios menores de 14 afios. Otro hecho relevante es
gue la mediana de edad de nifios aumento de 18.8 a 45.2 meses. En cuanto a
los serotipos involucrados en estos caso para niflos menores de 2 afos, antes
de la introduccién de la pcv7 el serotipo 14 era el més prevalente pero no se
detectaron casos luego del 2008. Desde el afio 2008 no se han detectado

cepas incluidas en la vacuna pcv7/13 como muestra la tabla 8.

Tabla 8 Meningitis neumocdccica. Distribucion de serotipos < 2 afios [35]

Serotipo | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 2011 | 2012 |
6B 1 2

1w **
14 5 1 2
1 1
3
5 3 3
6A 1 1 (6A/C)
7F 2 1 1
l 1(24A) 1 E it
*
Others 3 1(12F) 1(23B) (10 A)

El estudio retrospectivo realizado por Maria Catalina Pirez y col. en nifios
menores de 14 afos en el HP-CHPR cubrié un periodo pre vacunacién (2005
— 2007) y uno pos vacunacion (2009). 35 casos de meningitis por
S.pneumoniae fueron registrados, 30 en el periodo pre vacunacion y 5 luego

de la implementacion de PCV7. En el periodo pre vacunacion se observo una
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reduccion durante dicho periodo con tasas por 10.000 egresos de 11.2, 55y
3.3 en 2005, 2006 y 2007 respectivamente. En el 2008, afio de la
implementacion, la tasa fue de 0.8 y en el pos implementacion de 2.6. Relatan
una reducciéon marcada de las tasas promedio de los 2 periodos en los
menores de 5 afos. Los serotipos encontrados en los nifilos menores de 14
afios luego de la implementaciéon de la vacuna fueron 18C, 3, 7F, 6A/C y 10A,
uno de cada serotipo. Ninguno de los nifios estaba completamente vacunado,
y el Unico serotipo incluido en la vacuna (18C) fue aislado de un nifio de 5

afios no vacunado. [34]

Se revisaron dos estudios para evaluar costo-efectividad de la vacuna PVCY7.
Uno realizado por Dagna Constenla en 2008 en los paises Brasil, Chile y
Uruguay, que estimo una reduccion de mas de la mitad de todos los casos y
muertes por enfermedades neumococcicas. También esta demostrado que la
asistencia ambulatoria es la que mas costo trae por la frecuencia de consultas
en el primer nivel de salud. Se estimé que el gasto econdmico disminuiria en
un 17%, ahorrando US$ 48,7 millones en tratamiento y US$ 56,2 millones en

el total de costos, con un costo-efectividad en més de 95% [31]

El otro estudio fue realizado solo en Uruguay luego de la introduccion de la
vacuna. Se estimo que la vacuna cubria al 59% de los nifios menores de dos
aflos. La estrategia de no vacunar cuesta US$ 14.561.283,41ly la
administraciéon de la vacuna ahorra US$ 1.409.805,92. Al compararlo con el
PBI (producto bruto interno) per capita resulto altamente costo efectiva igual
gue el primer estudio. En ninguno de los dos estudios se estadifico el
beneficio de la inmunizacién en rebafio, que aumentaria a un mas el costo-
efectividad [32]
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CONCLUSION Y PERSPECTIVAS

A través de esta revision bibliografica podemos concluir que a pesar de las
notorias diferencias poblacionales de nuestro pais con Reino Unido, en ambos
se pudo apreciar una reduccion de las enfermedades invasivas
neumocacicas. Pero en cuanto a la prevalencia de los serotipos los estudios
realizados en nuestro pais mostraron una disminucion significativa de los
serotipos vacunales, la mayor incidencia de enfermedad en nuestro pais era
causada por los serotipos 14, 3 y 1 solo el serotipo 14 esta incluido en esta
vacuna. Cabe aclarar que estos dos serotipos no aumentaron luego de la
vacunaciéon como se vio en Reino Unido, si nho que el serotipo 1 disminuyo

post-vacunacién no estando incluida en esta.

En el 2010 se implementa en nuestro pais la vacuna conjugada 13 valente
conteniendo los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F,
los estudios realizados hasta ahora son muy pocos, pero ya muestran
resultados prometedores, creemos importante la realizacion de posteriores
estudios para evaluar el aumento de serotipos no incluidos en esta vacuna, ya
gue estos cambios epidemioldgicos se han visto en otros paises de primer

mundo Yy los registros en nuestro pais no han mostrado cambios significativos.
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