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EPIDEMIOLOGIA DEL NEUMOCOCO EN LATINOAMERICA
Camacho MG,* Macias-Parra M**, Gonzalez Saldafia N***
*Médico residente de V afo de infectologia, Instituto Nacional de Pediatria, México DF.
* ¥ Médico adscrito departamento de infectologia, Instituto Nacional de Pediatria, México DF.

*** Jefe del departamento de infectologia, Instituto Nacional de Pediatria, México DF.

RESUMEN: El Streptococcus pneumoniae en el mundo, constituye una de las principal causa de
meningitis, neumonia y bacteriemia fundamentalmente en menores de 5 afos y adultos mayores,
con altas tasas de mortalidad con un mayor impacto en paises en vias de desarrollo. Se estima que
en América Latina y el Caribe mueren anualmente mas de 30.000 menores de 5 afios a causa de
infecciones graves por neumococo, de estas 28000 son debidas a neumonia.

El presente documento de consenso analiza la epidemiologia actual de neumococo en
Latinoamérica, basado en los datos reportados por el Sistema Regional de Vacunas (SIREVA) y en
otras publicaciones que fueron obtenidas de las bases de datos de MEDLINE, LILACS y BIREME,
ademas de los informes publicados por la organizacién mundial de la salud (OMS) y por el fondo
de las naciones unidas para la infancia (UNICEF).

Se describen también las patologias mas frecuentemente ocasionadas por el Streptococcus
pneumoniae y las recomendaciones actuales de manejo, asi como las medidas de prevencion
actuales, se describe cada una de las vacunas y se analiza el estado actual de los programas de
inmunizacion contra el neumococo en Latinoamérica, asi como la utilidad y costoefectividad de
ellas en el contexto Latinoamericano.



EPIDEMIOLOGIA DEL NEUMOCOCO EN LATINOAMERICA

El Streptococcus pneumoniae en el mundo, constituye una de las principal causa de meningitis,
neumonia y bacteriemia fundamentalmente en menores de 5 afios y adultos mayores, con altas
tasas de mortalidad con un mayor impacto en paises en vias de desarrollo. Se estima que en
América Latina y el Caribe mueren anualmente mas de 30.000 menores de 5 afios a causa de
infecciones graves por neumococo, de estas 28000 son debidas a neumonia’ 2

En paises industrializados, las tasas de incidencia estimadas en menores de cinco afios para
enfermedades invasoras por neumococo (EIN) son: meningitis 1-3/100 000, neumonia 1-2/100
000, sepsis 4.4-10/100 000, las cuales pueden ser mayores en paises menos industrializados.

La elevada morbilidad y mortalidad por (EIN) en los Ultimas decenios se ha visto agravada por la
aparicidon de nuevos patrones de resistencia a los antibidticos de primera eleccién, lo que dificulta
el tratamiento antimicrobiano inicial , este hecho, aunado a las diferencias substanciales en la
prevalencia de los serotipos de neumococo, en relacién a variaciones geograficas, grupos de edad
y nivel socioecondmico, impulsé a la Organizacién Panamericana de la Salud y Organizacion
Mundial de la Salud (OPS/OMS) con la contribucion financiera de la Canadian International
Development Agency (National Centre for Streptococcus Marguerite Lovgren en Edmonton,
Canada, a implementar en 1993 el proyecto de vigilancia denominado Sistema Regional de
Vacunas (SIREVA ), basado en una red de hospitales y laboratorios centinelas, para obtener
informacién epidemioldgica para la estimacién de la carga de estas enfermedades, asi como,
distribucidn de serotipos y susceptibilidad del neumococo a los antibidticos. (2.3,4,58).

Durante el periodo de 1993-1999, se obtuvieron 4105 aislamientos de neumococo procedentes de
liquidos estériles, de los cuales treinta y un aislamiento (0.76%), fueron no tipificables y 4071
(92%), fueron tipificadas y estos se distribuyeron en 54 tipos capsulares. Entre el 81.4% y 88.6% de
los aislamientos estuvieron agrupados en trece serotipos.

Los serotipos 14, 6A 6B, 5, 1 y 7F fueron los cinco serotipos predominantes en el Cono Sur
(Argentina, Chile y Uruguay), el serotipo 23F ocupé el tercer lugar en Colombia, el segundo lugar
en México, Peri y Republica Dominicana ™"

En un analisis de asociacién se encontrd, que el 86.2% de los casos de neumonia, 78.3% de
meningitis y 76.9% de los casos de bacteriemia o sepsis eran causados por 11 tipos capsulares con
variaciones de prevalencia en los diferentes paises.

Durante el periodo 2000 y el 2005, se evaluaron un total de 17303 aislamientos procedentes de

20 paises, con una mayor proporcion en lo menores de 6 afios con diagndsticos de meningitis y

neumonia Cuadros 1y 2. %"



Cuadro 1: Aislamientos de streptococcus pneumoniae por pais/CAREC y grupo de edad. Sireva Il

2000-2005."

Pais <6 afos 6-14 afios | 15-60 afios >60 afios Total
Argentina 936 124 127 90 1277
Bolivia 151 ND ND ND 151
Brasil 1974 518 1389 288 4169
CAREC 115 29 23 11 178
Chile 2003 284 1259 636 4182
Colombia 647 156 426 167 1396
Costa Rica 178 3 32 9 222
Cuba 842 57 82 302 1283
Ecuador 55 ND 60
El Salvador 72 7 4 88
Guatemala 247 ND ND ND 247
Honduras 15 27 21 2 65
México 571 153 212 103 1039
Nicaragua 39 2 10 4 55
Panama 101 14 54 20 189
Paraguay 477 69 86 35 667
Peru 143 23 6 ND 172
Republica 415 57 15 ND 487
Dominicana

Uruguay 575 114 132 63 884
Venezuela 407 42 33 10 492
Total 9963 1683 3913 1744 17303
Porcentaje 57,6% 9,7% 22,6% 10,1% 100%

ND: Dato no disponible.
CAREC: Centro epidemioldgico del Caribe.

Cuadro 2: Aislamientos de Streptococcus pneumoniae por diagndstico clinico y grupos de edad.
Sireva 11 2000-2005"

Patologia <6 % [(6-14 (% 15a60 [ % >60 (% Total. | %
anos anos anos anos

Neumonia 3555 | 35,7 | 514 30,5 | 850 21,7 | 556 31,9 | 5475 31,6
Meningitis 3631 | 36,4 | 749 44,5 | 1799 46 574 32,9 | 6753 39
Sepsis 2042 | 20,5 | 259 15,4 | 978 25 504 28,9 | 3783 21,9
/Bacteriemia

Otros 735 7,4 |161 9,6 286 7,3 110 6,3 1292 7,5
Total 9963 | 100 | 1683 100 3913 100 1744 | 100 17303 | 100




En ese mismo informe de demostré que la gran mayoria de la patologia se concentra en 13
serotipos Cuadro 3.

Cuadro 3: Distribucion porcentual de los 13 serotipos mas frecuentes de Streptococcus
pneumoniae por grupo de edad. SIREVA Il 2000-2005 *"

Grupo etareo
Serotipos < 6 afos 6-14 afios 15-59 afios >60 afos
n=9379 n =1600 n = 3406 N = 1568
1 7,5 16,9 6,9 6,4
3 2 3,6 7,3 8,9
4 1,5 2,6 3 3,7
5 6,9 8,2 4,7 3,7
6A 3,8 5,0 4,1 3,3
6B 9,3 5,6 4,4 5,7
7F 3,1 2,2 5,5 6,3
9V 2,8 3,2 2,9 3,5
14 29,8 10 8,9 10,7
18C 5,8 6,1 3,4 5,2
19A 3,6 3 2,8 3,2
19F 5,8 5,4 5,5 7
23F 4,7 51 5,5 3,9
Otros serotipos 14,1 23,1 35,1 28,5

A partir del 2006 el SIREVA Il reporta anualmente los aislamientos del neumococo (78,9101 Ey g
2009 se registraron 3297 aislamientos en los mismos 20 paises Cuadro 4. (10)-

En los cuadros 5 y 6 se describen las patologias por grupos de edad y la prevalencia de los
diferentes serotipos en el 2009, lo cuales muestran una distribucién similar a la encontrada en el
periodo 2000- 2005. %

Cuadro 4: Total de aislamientos por pais y grupo etareo SIREVA Il aifio 2009.

Pais <12 12-23 24-59 5a14 |[15-59 |60 Sin Total
meses | meses meses afnos afnos anos dato

Argentina 94 53 85 43 9 7 5 296
Bolivia 20 3 7 5 2 1 0 38
Brasil 35 78 85 131 288 82 38 737
CAREC 0 1 3 3 7 0 1 15
Chile 125 108 88 91 272 191 64 939
Colombia 49 16 37 41 79 42 12 276
Costa Rica 4 2 9 7 22 12 7 63




Cuba 5 8 3 4 17 11 10 58
Ecuador 23 5 14 6 8 1 0 57
El Salvador 13 4 7 5 3 0 34
Guatemala 10 1 4 0 0 8 24
Honduras 1 0 0 2 0 6 9
México 43 27 35 37 39 19 0 200
Nicaragua 5 3 3 4 1 0 20
Panama 20 4 7 4 6 4 0 45
Paraguay 24 14 19 7 22 12 9 107
Peru 9 8 7 5 0 1 0 30
Republica 27 7 12 6 8 0 3 63
Dominicana
Uruguay 15 11 26 17 77 80 15 241
Venezuela 9 4 9 7 10 5 1 45
Total 531 357 453 428 877 472 179 3297
Carec: Centro epidemiolégico del Caribe.
Cuadro 5: Total de aislamientos por patologia y grupo etareo SIREVA Il 2009.
Patologia <12 12-23 [ 24-59 |(5a14 |15a >60 Sin Total.

meses | meses | meses | afios 59 afos dato

afos

Neumonia 162 153 223 139 257 189 55 1178
Meningitis 184 88 146 112 369 105 54 1058
Sepsis 52 21 29 36 62 42 15 257
Bacteriemia | 88 75 65 61 157 115 40 601
Otros 45 20 36 34 34 21 13 203
Total 531 357 499 382 879 472 177 3297




Cuadro 6: Distribucion en Latinoamérica de serotipos de neumococo en menores de 5 afios.

Sireva Il 2009.

Serotipo 1 3 4 5 6A/ | 6B 7F 9V 14 18C 19A | 19F 23F Otros | Total
6C

Argentina 37 9 0 22 (7 11 7 10 57 5 10 6 5 34 220
Bolivia 2 0 0 1 5 1 0 5 0 0 10 26
Brasil 5 4 4 12 21 6 5 78 8 13 7 24 196
CAREC 0 0 0 0 0 2 0 0 2 0 0 0 0 0 4
Chile 34 8 2 9 23 22 13 5 110 | 15 17 13 14 36 321
Colombia 3 6 3 1 4 10 3 2 42 5 5 4 5 9 102
Costa Rica 0 2 0 0 0 1 0 0 0 1 3 0 3 15
Cuba 0 1 0 0 2 5 0 0 4 0 2 0 0 2 16
Ecuador 1 4 0 1 2 3 1 4 15 0 2 3 3 3 42
El Salvador 0 2 0 0 0 0 1 0 3 2 2 2 2 1 15
Guatemala 0 0 0 0 0 0 2 4 1 0 3 0 1 1 12
México 0 4 0 3 9 8 1 4 8 3 13 23 9 20 105
Nicaragua 0 0 0 0 2 1 0 0 2 0 1 1 0 4 11
Panama 1 0 1 1 3 5 0 0 7 2 3 2 2 4 31
Paraguay 3 1 2 0 1 5 2 0 33 0 1 1 0 8 57
Peru 0 1 0 0 1 4 0 0 8 0 1 3 1 5 24
Republica 3 2 1 0 4 3 0 2 10 3 1 2 4 9 44
Dominicana
Uruguay 8 0 0 10 3 2 1 6 2 3 0 0 9 52
Venezuela 1 2 0 5 1 3 0 3 1 0 21
Total 96 46 13 54 74 113 | 50 36 399 | 45 74 78 54 182 1314
Porcentaje 73 |35 |1 41 [56 |86 |38 |27 30,4 | 34 5,6 5,9 4,1 13,9 100%

De los 93 serotipos identificados hasta ahora de neumococo, 13 son los que causan el 86% de la

patologia en América Latina, el serotipo 14 fue el mas frecuente y representa el 30,4% de los

aislamientos, seguido del 6B (8,6%) y del 1 (7,3%) (Grafico 1). A excepcién de Cuba y Venezuela en

los que predomino el serotipo 6B, Guatemala el 9B México el 23F y Uruguay el 5 en el resto de los

paises estudiados predominé el serotipo 14. En Chile se observé un incremento del serotipo 1 de
6,7% reportado en el 2005 a 10,6% en el informe de 2009 (6,10)-




Grafico 1: Serotipos aislados en Latinoamérica
en menores de 5 afhos. SIREVA 11 2009
n=1314.
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En México el serotipo 19 A, aumento de un 6,4% en el periodo 2000 a 2005 al 12,3% en el
informe correspondiente al afio 2009. El serotipo 6 A también incremento de 4,1% en el informe
de 2005 a 8,5% en el informe del 2009 **°"

En cuanto a la sensibilidad del neumococo a la penicilina es importante sefialar que en el afio 2008
el Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI) cambié los puntos de corte para definir
resistencia a este antibidtico en los aislamientos meningeos y no meningeos, con estos nuevos
puntos de corte se ha aumentado la sensibilidad a la penicilina. Este cambio en los estandares
impide comparar el reporte del afio 2009 con los reportes previos de sensibilidad a la penicilina.
Los nuevos criterios, para las cepas meningeas consideran sensible una CIM < 0,06 ug/ml y
resistente si tiene una CIM > 0,12 ug/ml. Para las no meningeas son sensibles las que tienen CIM

< 2 ug/ml, intermedias las que tienen CIM = 4 ug/ml y resistentes las que tienen CIM = 8 ug/ml.
11,12).

De los aislamientos en menores de 5 afios, el 38,3% de las cepas meningeas son resistentes. En
cambio, en las cepas no meningeas, la sensibilidad es del 89,2% con 9% de neumococos de
sensibilidad intermedia y tan solo 1,8% de resistencia. Esto hace que la penicilina sea el
tratamiento de eleccién para tratar las infecciones neumocécicas fuera del sistema nervioso
central. Cuadro 7. "

Cuadro 7: Sensibilidad del neumococo a penicilina en aislamientos meningeos y no meningeos
en menores de 5 afos. SIREVA 11 2009.

Meningitis Meningitis Total No No No Total
Sensible resistente Meningitis meningitis meningitis meningitis No
sensible intermedio resistente meningitis
Total 222 138 360 851 86 17 954 1314
Porcentaje 61,7% 38,3% 100% 89,2% 9,0% 1,8% 100%

Puntos de corte: meningitis: sensible < 0,06 Og/ml, resistente = 0,12 Og/ml.
No meningitis: sensible < 2,0 Og/ml. Intermedio = 4,0 Og/m| Resistente = 8,0 Og/ml. CLSI 2009

7



Si analizamos la resistencia en cepas meningeas, de acuerdo a cada serotipo, encontramos que el
serotipo 14 fue el que mayor proporcién mostrd de resistencia (80,5%) , seguido del 23F (61,5%),
el 19F (57,1%), el 9V (50%), el 6B (47,8%) y el 19A (42,8%) , en total 6 serotipos presentaron mds
del 40% de resistencia. En cambio los serotipos 3,4,5 y 7F fueron sensibles en todos los casos.
Lo que contrasta con las cepas no meningeas, las cuales en su gran mayoria fueron sensibles y solo
los serotipo 14, 19A y 19F con mayor frecuencia mostraron sensibilidad intermedia o resistencia.
Cuadro 8 1%

Cuadro 8: Sensibilidad del neumococo a penicilina en cepas meningeas y no meningeas, de
acuerdo a serotipo aislado en menores de 5 afnos. SIREVA 1l 2009.

Serotipo 1 3 4 |5 6A/6C | 6B | 7F 9V | 14 | 18C | 19A | 19F | 23F | Otros | Total
Meningitis | 17 | 12 8 |10 | 16 24 | 14 2 17 |22 |8 9 5 54 218
sensible
Meningitis | 1 0 0|0 8 22 |0 2 70 |1 6 12 |8 7 137
resistente
Total 18 | 12 8 |10 | 24 46 | 14 4 |87 |23 14 21 (13 |61 355
meningitis
No 78 34 5 44 | 49 65 34 25 | 258 | 21 45 41 33 114 846
meningitis
sensible
No 0 0 0 (O 1 2 0 3 49 |1 10 9 5 6 86
meningitis
intermedio
No 0 0 0 (o 0 0 0 0 |4 0 2 7 2 0 15
meningitis
resistente.
Total No 78 | 34 5 |44 |50 67 | 34 28 | 311 | 22 | 57 57 |40 | 120 947
meningitis
Total 96 46 13|54 |74 113 | 48 32 | 398 | 45 71 78 53 181 1302

Puntos de corte: meningitis: sensible < 0,06 Og/ml, resistente > 0,12 Og/ml.

No meningitis: sensible < 2,0 Og/ml. Intermedio = 4,0 Og/ml| Resistente = 8,0 Og/ml. CLSI 2009

*Se excluyeron de este analisis 12 cepas de Guatemala, a quienes se les hizo serotipificacidon pero
no se les realizo pruebas de sensibilidad a la penicilina.

Si se analiza los paises con mas de 10 aislamientos meningeos, se encuentra que los que tienen
mayor porcentaje de resistencia a la penicilina son: México (72,7%), Bolivia (60%) y los que menos
resistencia tienen son Cuba (9%) y Paraguay (10%). Cuadro 8.110)

Si se analiza los paises con mas de 10 aislamientos provenientes de otros sitios diferentes del
sistema nervioso central se encuentra que los paises que mas porcentaje de resistencia a la
penicilina son: Bolivia (12,5%), México (9,6%) y Ecuador (3%). En cambio en Argentina, Brasil,
Chile, Colombia, Costa Rica, Panama, Paraguay, Peru, Republica Dominicana, Uruguay y Venezuela
no hubo aislamientos resistentes a la penicilina segln los nuevos criterios de la CLSI. Los paises
con mayor porcentaje de resistencia intermedia a la penicilina, son: Colombia (35,8%), Brasil
(19,1%), México (19,1%), Ecuador (18,2%) y Peru (11,1%); en tanto Panama, Paraguay, Venezuela y




Uruguay no reportaron aislamientos con sensibilidad intermedia, Argentina reporto tan solo uno
(0,58%) y Chile reporto 8 (3%).”

Al igual que con penicilina el CLSI modificéd los criterios para definir sensibilidad a ceftriaxona,
dividiendo también los aislamientos de acuerdo al sitio de procedencia, si es un aislamiento
meningeo, se considera sensible con una CIM < 0,5 ug/ml, intermedia una CIM = 1 ug/mly
resistente una CIM > 2 ug/ml, si es no meningea se considera sensible si tiene una CIM < 1 ug/ml,
intermedio si tiene una CIM = 2 ug/ml y resistente si tiene una CIM > 4 ug/ml. Este cambio hace

gue no se pueda comparar la susceptibilidad a ceftriaxona con los aislamientos previos. (10,11,12).

En cuanto a ceftriaxona el 89,5% de las cepas meningeas y el 93,5% de las no meningeas fueron
g, (10

sensibles. Cuadro
Los paises con mayor resistencia a ceftriaxona en aislamientos meningeos fueron: Peru (28,5%),
Ecuador (23%), Costa Rica (11,1%) y Nicaragua (11,1%). Los paises con un menor porcentaje de
resistencia fueron Colombia (4,8%), México (4,3%), Brasil (4,2%), Argentina (2%) y Chile (1,79%).
En cuanto a los aislamientos de sensibilidad intermedia se aislaron con mayor frecuencia en
Republica Dominicana (13,7%), Chile (11,6%), Colombia (6,45%), Bolivia (6,25%) y Brasil (6,2%). (10).

En aislamientos no meningeos, los paises en los que se identifico resistencia a ceftriaxona fueron:
México (6,7%), Ecuador (4,5%), Republica Dominicana (3,3%), Colombia (1%) y Chile (0,12%). En
cuanto a sensibilidad intermedia a esta cefalosporina se encontré mas frecuentemente en: Costa
Rica (20,6%), México (16,4%), Colombia (14,3%), Ecuador (13,5%), Peru (13%), Republica
Dominicana (6,6%) y Brasil (6,6%). ™

Cuadro 9: Sensibilidad a ceftriaxona en aislamientos meningeos y no meningeos de neumococo.
SIREVA 11 2009.

Meningitis No meningitis
S I R Total S I R Total
Total 887 62 41 990 1975 102 18 2112
Porcentaje | 89,5% 6,3% 4,1% 100% 93,5% 4,8% 0,85% | 100%
Sensible < 0,5 Og/ml. Intermedia = 1,0 Og/ml. Resistente = 2 Og/ml. CLSI 2009 Sensible < 1,0 Og/ml. Intermedia = 2,0 Og/ml. Resistente
>4 Og/ml.

En forma global el 18.7% de los aislamientos fueron resistentes a eritromicina, lo cual se relaciona
con el incremento en el mundo de neumococo resistente a macrélidos. Cuadro 10 %

En Estados Unidos en 1979 a 1987 se analizaron 5000 aislamientos de neumococo y se encontré
resistencia del 0,3%, la cual se incremento a partir de los afios 90 y en 1999 esta fue del 23%, y en
el 2004 del 28,9%. Comparativamente con USA, en Latinoamérica hay mayor susceptibilidad a los
macrélidos, pero con una tendencia ascendente, similar a la observada en el resto del mundo.
Ademas hay una importante variabilidad en cuanto a los paises analizados, presentandose una
mayor resistencia en Centroamérica: México (40%), Nicaragua (40%), Costa Rica (33,3%), El
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Salvador (33,3%) seguido de los paises del cono sur Chile (27,4%) y Argentina (26,4%) y de paises
andinos Ecuador (26,3%) y Peru (23,3%). Los paises con menor resistencia a macrdlidos son
Uruguay (4,5%),

reporte de resistencia actual contrasta con reportes previos de 20% de resistencia a macrdlidos.
(5,10).

Paraguay (5,1%), Brasil (6,6%) y Colombia (6,8%). En el caso de Uruguay el

El neumococo muestra una alta resistencia al trimetoprim sulfametoxazol (TMP/SMZ) (45,4%).
Esto hace que este antibidtico lamentablemente ya no esté indicado en el tratamiento empirico de

infecciones por neumococo. Cuadro 10 (10)-

Cuadro 10: Sensibilidad del neumococo a Eritromicina y Trimetoprim sulfametoxazol.. SIREVA Il
2009.

Eritromicina Trimetoprim sulfametoxazol

S I R Total S I R Total

Total 2511 20 587 3128 1417 385 1316 3116
Porcentaje | 80,2% | 0,6% 18,7% 100% 45,4% 12,4% 42,2% 100%

México presenta la resistencia a eritromicina mas alta de toda la regién (40%), lo cual hace que los
macrélidos no sean la primera opcidn a tener en cuenta en este pais para el tratamiento del
neumococo. Cuadro 11-%%

En México la resistencia a TMP/SMZ es aun mayor (66,5%), por esto lamentablemente en el
momento actual no es un antibidtico recomendado para el tratamiento empirico de enfermedades
en donde el neumococo pueda ser la etiologia. Cuadro 11 (10).

Cuadro 11: Sensibilidad del neumococo a Eritromicina y Trimetoprim sulfametoxazol en
México. SIREVA 11 2009.

Eritromicina Trimetoprim sulfametoxazol
S I R Total S I R Total

Total 117 3 80 200 42 25 133 200
Porcentaje | 58,5% | 1,5% 40% 100% 21% 12,5% 66,5% 100%

Todos los aislamientos de neumococo en el continente son sensibles a Vancomicina.
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Entre los meses de noviembre de 2007 y junio de 2008 se realizo un estudio para identificar
portadores nasofaringeos sanos, en nifios entre 2 meses a 12 meses en Lima (Peru). Se encontré
28% (111/400) de portadores nasofaringeos de Streptococcus pneumoniae. De las 111 cepas
aisladas, 60 (55%) fueron resistentes a cotrimoxazol, 52 (47%) a penicilina y 30 (35%) a
azitromicina. No se encontré ninguna asociacidn entre los factores estudiados y la condicidn de
portador y/o resistencia antibidtica. Una limitacion del estudio fue que la resistencia a penicilina
fue determinada Unicamente por el disco de oxacilina (técnica de Kirby Bauer), no se determind
CIM y lamentablemente no se puede correlacionar el halo de inhibicidn de esta técnica con la CIM,
no se pueden aplicar los criterios del CLSI por lo que no se puede comparar la informacion de
resistencia a penicilina con los datos del SIREVA" **

CARGA DE LA ENFERMEDAD.

Estimaciones de la OMS y la UNICEF, en el afio 2008 murieron 284000 nifios menores de 5 afios en
América, de estos 137000 (48%) murieron antes del mes de edad y 147000 (52%) murieron entre
el mesy los 5 afios de edad" **

En los menores de 5 afos la causa mas frecuente de muerte fue neumonia, seguido de diarrea 'y

complicaciones relacionadas con la prematurez. (4).

Grafico 2. Mortalidad en menores de 5 afios en América.

Neumonia neonatal

284.000 Muertes. , 2%

Complicaciones por

la prematurez, 18% Mortalidad

neonatal 48%.
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Asfixia
perinatal, 7%

Otros, 7%

Meningitis, 1%

Pertusis, 1%
Sepsis, 5%

6% Diarrea, 7%

SIDA. 1% Accidentes,
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Segln los datos publicados por la OMS y UNICEF, en 2008 hubo en total 34.107 pacientes
menores de 5 afos que fallecieron por neumonia (12% de todas las muertes), de ellos 5684
menores de 1 mes (2%) y 28.423 entre 1 mes y 5 afios (10%) y 4366 que fallecieron por meningitis
(1,5%). Si consideramos que alrededor del 75% de las neumonias son bacterianas y de ellas el 60%
son por neumococo en los mayores de 1 mes, podremos estimar que en 2008 murieron 12.790
nifios por neumonia neumocdcica, con meningitis se puede hacer un célculo similar, el 54% de las
meningitis son por neumococo, entonces se estima que hubo 2358 niflos menores de 5 afos que
fallecieron por meningitis neumocadcica en 2008. (4).

En cuanto a los datos de morbilidad se encuentra que la informacion epidemioldgica de las
enfermedades invasoras y focalizadas causadas por neumococo en Latino América no solo es
limitada sino que en muchas ocasiones esta no es comparable debido a diferencias en los grupos
de edad estudiados, variaciones en las definiciones de caso y en la capacidad de identificacién
microbioldgica.

Se estima que el Latinoamérica y el Caribe 1.6 millones de nifios menores de 5 afios tiene un
episodio de enfermedad neumocdcica cada afio, segun datos de la OPS.

La neumonia constituye una de las causas mas importantes de morbilidad en menores de cinco
afos con un mayor impacto en los menores de dos anos.

Los estudios de carga de enfermedad por neumonia seglin parametros delineados por la OMS con
base poblacional en menores de 5 afios arrojaron los siguientes resultados: En Argentina la tasa
oscil6 entre 700 y 2200/100.000 menores de 5 afios. Las tasas en menores de 1 afio fueron las mas
altas. En Uruguay, con idéntica metodologia, las tasas se reportan en 1909.3/100 000 para
menores de 1 afioy 542. 6/100 000 en el grupo de 3 a 5 afios. En México en 2008 se notificaron
62268 casos de neumonia en menores de 5 afios, de las cuales, restando las neumonias
neonatales y haciendo un cdlculo similar al realizado previamente para la mortalidad, se
consideran que 23351 serian atribuibles al neumococo. La tasa de incidencia global de neumonia
en México en el afio de 2008 fue de 137,28/100000 habitantes ™

En relacién a la meningitis por neumococo solo se cuentan con datos en algunos paises con
frecuencias que oscilan entre 11/ 100.000 en Argentina sin variaciones importantes a través del
tiempo y del 29/ 100.000 en San Pablo Brasil.

En Colombia en la poblacién menor de 5 afios calculada en 4.300.000, se registran 1000 a 1500
casos de meningitis por afio, para una tasa de incidencia anual de 34 /100.000 menores de 5 afios.

Republica Dominicana registra 200 casos por afio, en una poblacién de 900.000 nifios menores de
5 afios, para una tasa de incidencia anual de 22,2/100.000 menores de 5 afios.

En el estado de San Pablo, Brasil, la tasa de meningitis en el afio 2004, era de 29/100.000
habitantes con una letalidad de 1.2/100.000 habitantes.
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En México para el afio 2008 se notifican 352 casos de meningitis en menores de 5 afios, de las
cuales, si hacemos los célculos utilizados en la mortalidad, al menos 190 serian ocasionadas por
Streptococcus pneumoniae. La tasa de incidencia global de meningitis en México en 2008 fue de
0,91/100.000 habitantes. ™

Una revisidon realizada por Valenzuela y cols, estimdé una incidencia total de enfermedad
neumocdcica invasiva de 61 x 100000 hab para menores de 1 afio, 61/ 100.000 habitantes para
menores de 2 afios y 32/ 100.000 habitantes en menores de 5 afios. Para meningitis la incidencia
fue de 19/ 100.000 en menores de 1 afio, 12/ 100.000 en menores de 2 afios y 11 / 100.000 en
menores de 5 afios. La incidencia de neumonia neumocdcica se calculé en 51 / 100000 para
menores de 2 afios y 34/100.000 para menores de 5 afios, la incidencia de bacteriemia por
neumococo fue de 12 / 100.000 en menores de 2 afios y de sepsis por neumococo es de 2 /
100.000 en menores de 3 afios ' *¢*

En 2010 se publicd un estudio realizado en México, en donde se realizo una revisidn retrospectiva
de los casos de enfermedad neumocdcica invasiva en un hospital pediatrico de tercer nivel, entre
1997 y 2004. Se revisaron 156 expedientes, la mortalidad fue de 27.5%. La enfermedad mas
frecuente fue bacteriemia 47,4%, seguida de meningitis 25,6%, neumonia 15,4%, peritonitis
primaria 7% y artritis 3,8%. 108 pacientes tenian enfermedad de base (69,2%) y 48 eran
previamente sanos (30,8%). Los serotipos de neumococo mas frecuentemente relacionados con la
mortalidad fueron: 14, 6B, 23F, 6A, 19F y 19A; no hubo relacién de mortalidad con la resistencia a
antibidticos. El 28.2% mostré resistencia a penicilina y 24.6% a cefotaxima, esta Ultima es similar a
la reportada por el SIREVA para enfermedad no meningea en este pais. A través del modelo
multivariado, se encontré una relacion estadisticamente significativa entre la mortalidad vy
enfermedad previa (IC 95%; 2.5-18.3; p<0.05). (7.

En 2010 se publicé un estudio prospectivo realizado entre mayo de 2006 y abril de 2008, en 11
hospitales publicos y 5 laboratorios privados en Lima (Peru), en pacientes menores de 16 afios con
cultivos de sitios estériles positivos para Streptococcus  pneumoniae. La sensibilidad
antimicrobiana se midié por E-test y se serotipificaron por la reaccion de Quellung. En total se
estudiaron 101 episodios de enfermedad neumocdcica invasiva, 68,3% fueron en nifios menores
de 24 meses de edad. Los diagndsticos fueron neumonia (47,5%), meningitis (38,6%) y sepsis
(7,9%). La mortalidad en el estudio fue de 22%; en meningitis fue de 32,4%. El 80% de los casos
fatales fueron en menores de 2 afios y en 50,7% de los casos no fatales fueron en ese grupo de
edad. Las resistencia fue alta para el trimetoprim sulfametoxazol (76,2%), eritromicina (24,8%) y
penicilina (22,8%); el 3% fueron resistentes a ceftriaxona y el 8,9% tuvieron sensibilidad
intermedia a este medicamento. En este estudio se utilizaron los nuevos criterios del CLSI para
definir resistencia a penicilina y ceftriaxona, por lo que los datos son comparables con los datos
publicado por el SIREVA. Los serotipos mas comunes fueron el 14, 6B, 19F, 23F y 5, los cuales
fueron el 69,7% de todos los aislamientos y el 87% de los aislamientos no susceptibles a la

penicilina "
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Respecto a la otitis media aguda (OMA), hay pocos reportes epidemioldgicos en Latinoamérica,
solo hay reportes de incidencia en México, en donde entre 1995 y 1998 se reporto una incidencia
de 1260 y 1083 casos por 100.000 niflos menores de 1 afio y de 1 a 4 aiios respectivamente. Esta
incidencia es baja comparada con la tasa establecida en Estados Unidos de 1.2 casos por nifio por
afio. (19), sin embargo se debe tomar en cuenta que en México la OMA no es una enfermedad de
notificacidn obligatoria.

Streptococcus pneumoniae es una causa frecuente de OMA en Latinoamérica, fue responsable del
43,8 al 61,4% de todos los casos en los que fue aislado algun patégeno. Estudios realizados en
Argentina, Brasil, Chile, Costa Rica y México demuestras una frecuencia de serotipos similares. Los
serotipos mas frecuentemente aislados fueron 3, 6A, 6B, 9V, 14, 19F y 23 F. El serotipo 1 el cual es
el tercero en frecuencia de enfermedad neumocdcica invasiva representando 7,3% de los
aislamientos en menores de 5 afios, es causa poco frecuente de OMA y representa menos del 3%
de los aislamientos en esta patologia. El serotipo 5 es mas variable, en otitis representa el 2,7% en
Meéxico y el 14,3% en Chile. En Costa Rica el serotipo 19 F es el mas frecuente, se aisla en el 15-
75% de los pacientes con OMA, el serotipo 3 fue el segundo en frecuencia representando un 16%

de los aislamientos

MANIFESTACIONES CLINICAS Y TRATAMIENTO.

Streptococcus pneumoniae es una bacteria capaz de producir infecciones con diferentes
expresiones clinicas, dependiendo de las caracteristicas del huésped, del microorganismo y del
ambiente. Las infecciones neumocdcicas se clasifican en invasoras y no invasoras.

Invasoras: Diseminacion hematdgena del S. pneumoniae con o sin localizacién secundaria en un
parénquima o sitio normalmente estéril. Las principales son bacteriemia, sepsis, meningitis,
neumonia, artritis, osteomielitis, celulitis, endocarditis, pericarditis, peritonitis.

No invasoras: Diseminacién canalicular del S. pneumoniae, como otitis media aguda (OMA),
sinusitis, mastoiditis, conjuntivitis, neumonia y vulvovaginitis.

Este documento se referird a neumonia, meningitis, bacteriemia, sepsis y OMA por su impacto
clinico y/o epidemioldgico. Se describen las definiciones y tratamiento de cada una.

Neumonia. Infeccidn aguda del parénquima pulmonar con signos clinicos de ocupacién alveolar y
datos radioldgicos de opacidad, de ubicacidén Unica o multiple.

Por multiple o multifocal se entiende el compromiso de opacidades radioldgicas, generalmente
mal definidas sin limites segmentarios, acompafiadas de grave estado general del paciente.
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Signos y sintomas. Fiebre, tos, taquipnea, tiraje intercostal, estertores broncoalveolares, sindrome
de condensacidn, eventualmente derrame pleural. Lo anterior puede acompaiarse de
compromiso del estado general, anorexia y dolor abdominal. & 2% 2% 2223

Se define taquipnea segun criterios de la OMS, como frecuencia respiratoria mayor a 60 x minuto
en menores de 2 meses, mayor a 50 x minuto en nifios entre 2 y 12 meses y mayor a 40 x minuto

en mayores de 12 meses ?

Laboratorio

La leucocitosis, la desviacién a la izquierda y los valores elevados de proteina C reactiva (PCR)
cuantitativa, apoyan el diagndstico de infeccidn bacteriana. La leucopenia es signo de gravedad.

En pacientes que requieren hospitalizacion, estad indicado tomar hemocultivos, y en caso de
derrame pleural, efectuar estudio citoquimico, determinacién de antigenos y cultivo en el liquido
del derrame.

La posibilidad de efectuar diagndstico etiolégico es limitada; el aislamiento se logra en:

hemocultivos: 8-10%, cultivo de liquido pleural: 40-50%. El uso de medios de cultivo con resinas o

carbdn activado pueden aumentar el rendimiento microbioldgico. (20, 21,22).

Radiologia: La radiografia de térax da informacidn sobre ubicacidon, magnitud y evolucion. La
imagen mads tipica corresponde a opacidades homogéneas lobares o segmentarias; con menor
frecuencia se observan infiltrados reticulares difusos.

La radiografia de torax desde el punto de vista epidemioldgico, es una herramienta de carga de
enfermedad.

La imagen radioldgica puede persistir alterada hasta por 30 dias a pesar de la evolucidn clinica

favorable. %% 2%

Tratamiento antibidtico de neumonia neumocdcica probable o comprobada
Ambulatorio:

Amoxicilina 80-100 mg/kg/dia (oral) cada 8 0 12 horas durante 7a 10 dias.
Hospitalario:

Menores de 3 meses, cefotaxima 150 mg/kg/dia (V) cada 6 horas o ceftriaxona 75 mg/kg/dia (IV)
cada 12 horas, por 10 dias.

Como alternativa puede emplearse ampicilina 200 mg/kg/dia (V) asociada a un aminoglucdsido
dependiendo de la edad del huésped y de la epidemiologia local.
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Mayores de 3 meses, penicilina cristalina 100.000 a 300.000 Ul / kg/ dia IV (dependiendo de los
patrones locales de resistencia) o ampicilina 200 mg/kg/dia (V) cada 6 horas durante 10 dias 0 5
dias después de la remision de la fiebre.

En caso de aislamiento de neumococo resistente a penicilina o con patrén local epidemioldgico de
elevada resistencia, esta indicado el uso IV de cefalosporinas de tercera generacidn en las dosis ya
mencionadas. (2% 2% 2% 23 23)

El siguiente cuadro muestra la clasificacién de neumonia segun la estrategia de atencién integrada
de enfermedades prevalentes de la infancia de la OMS y las recomendaciones terapéuticas, segun
la recomendacién a este cuadro se llega luego de haber descartado una obstruccién de via aérea

superior o inferior ‘?*)

Cuadro No. 12: Criterios de la OMS para definir neumonia. (Tomado del libro curso clinico de
AIEPI 2010, ministerio de la proteccién social. Colombia

) (21)

® Respiracion rapida » Dar un antibidtico
(Taquipnea). apropiado:  Amoxicilina
90 mg/Kg/dia.

> Tratar la fiebre.

endulzadas.

cuidar el nifio en casa.
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> Aliviar la tos con bebidas

> Ensefiar a la madre a




NEUMONIA

> Ensefiar a la madre los

sighos de peligro para
regresar de inmediato.

Hacer  consultas de
seguimiento 2 dias
después.

Ensenar medidas

preventivas especificas.

Meningitis.

Es la inflamacidn de las meninges resultante de la diseminacién hematégena de S. pneumoniae.

Sintomas y signos. Fiebre, irritabilidad, somnolencia, cefalea, vomitos, rechazo a la alimentacion,
fontanela tensa o abombada en menores de un afio; rigidez de nuca, y signos meningeos (Kernig
y Brudzinski) en niflos mayores de esta edad. Puede haber convulsiones y déficit neurolégico

foca | (26,27,28).
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Laboratorio

Liquido cefalorraquideo (LCR): Citoquimico, tincién de Gram, cultivo y deteccidn de antigenos. En
el citoquimico se encuentra presion aumentada, aspecto turbio, hipoglucorraquia,
hiperproteinorraquia y pleocitosis con predominio de polimorfonucleares.

Hemograma. Es frecuente encontrar leucocitosis con desviacién a la izquierda,

PCR cuantitativa es util en el diagndstico, seguimiento y pronéstico 26272829

Tratamiento

Ceftriaxona, 100 mg/kg/dia, IV, c¢/12 horas, por 10 dias. En recién nacidos se recomienda
cefotaxima por 14 dias en dosis e intervalos de acuerdo a peso y edad gestacional.

En dreas geograficas con prevalencia mayor de 5% de S. Pneumoniae resistente a penicilina, se
recomienda asociar cefalosporinas de 32. generacidn y vancomicina 60 mg/Kg/dia, ¢/ 6 horas de
forma empirica inicial, esquema que se ajustara de acuerdo a resultado de los cultivos, en caso de
ser sensible a cefalosporinas de tercera generacién se utilizara esta como monoterapia
suspendiendo la vancomicina, en caso de un resultado intermedio o resistente a cefalosporinas de
tercera generacion se continuara el esquema antibidtico con vancomicina y ceftriaxona hasta
completar 10 dias minimo.??7283031)-

Todo neumococo aislado en LCR o sangre debe ser estudiado para determinar su CIM. El
tratamiento debera ser ajustado de acuerdo a los resultados de esta medicién (12,2631 cyadro 13.

Cuadro 13: Tratamiento de la meningitis neumocdécica de acuerdo a la sensibilidad del
aislamiento.

CIM a PNC y a ceftriaxona. Antibiotico(s) de eleccion

Penicilina < 0.06 pg/ml Ceftriaxona o penicilina G

Ceftriaxona < 0.5 pg/ml Ceftriaxona o cefotaxima

Cefotaxima > 0.5 pg/ml Ceftriaxona o cefotaxima mads vancomicina

El beneficio de esteroides en meningitis neumocdcica es controversial (32.33)

sin embargo dos
metaanalisis de Cochrane concluyen que hay beneficio para prevenir la perdida de la audicién y
otras secuelas neuroldgicas en paises desarrollados, sin embargo este beneficio no ha podido ser
demostrado en los paises en vias de desarrollo, pero en ninguno de los 2 escenarios ha
demostrado un aumento en las complicaciones, por lo que se recomienda su uso a dosis de 0,6

mg/Kg/dia IV cada 6 horas x 4 dias, iniciando la primera dosis de 30 minutos a una hora antes.
(34,35,36,37,38,39).
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Otra medida puede ser el empleo de glicerol por via oral, el cual actia aumentando la osmolaridad

plasmatica, este ha demostrado disminuir las secuelas neuroldgicas especialmente en meningitis

por Haemophilus influenzae tipo b ®?"

Otitis media aguda:

Presencia de liquido purulento en el oido medio, con rapido desarrollo de uno o mas signos y
sintomas de inflamacidén, menor a 3 semanas de evolucién, en ocasiones con manifestaciones
sistémicas:

Sintomas: Otalgia, fiebre, irritabilidad, anorexia, vomitos y diarrea

Signos: Otorrea, engrosamiento y/o abombamiento, opacidad, bulas, depdsito de fibrina,

coloracién blanco amarillenta y/o disminucién de la movilidad de la membrana timpanica: “%"

Diagndstico

Fundamentalmente clinico, utilizando otoscopia neumatica.
Tratamiento

Amoxicilina 80-100 mg/kg/dia, oral ¢/ 12 horas durante 7 a 10 dias.

Si después de 72 horas de tratamiento hay falla terapéutica, definida como falta de mejoria clinica
(persistencia de: otalgia, fiebre, irritabilidad, otorrea o signos otoscépicos) o si existiera
recurrencia de los sintomas y signos dentro de los primeros 7 dias de tratamiento, después de
haber experimentado una mejoria clinica, se recomienda una de las siguientes alternativas:

Amoxicilina-acido clavulanico, 80-100 mg/kg/dia, oral, c/12 horas, por 7a 10 dias

Cefuroxima, 50 mg/Kg/dia, oral, ¢/12 horas, por 7 a 10 dias %42

Bacteriemia / sepsis
Bacteriemia: Presencia de S. pneumoniae en sangre (hemocultivo).

Sepsis: Respuesta inflamatoria sistémica desencadenada por S. pneumoniae, que puede
confirmarse o no desde el punto de vista microbiolégico.

Sintomas y signos. Fiebre, asociada a dos o mas de los siguientes criterios: marcado compromiso
del estado general, hipoxemia (PaO, < 60 mmHg respirando aire ambiente), oliguria (diuresis <
1ml/Kg/hora), compromiso del estado de conciencia (Glasgow < 15 sin enfermedad neuroldgica
asociada) e inestabilidad hemodinamica (presion arterial sistdlica, diastélica o media < percentil 5

para edad y/o llenado capilar lento). ***
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Laboratorio

La leucocitosis y desviacion a la izquierda, asi como valores elevados de proteina C reactiva (PCR)
cuantitativa, apoyan el diagndstico de infeccidn bacteriana. La leucopenia es signo de gravedad.

Frente a un paciente con sospecha de sepsis, se recomienda realizar hemocultivos (2) y cultivos de

otros sitios estériles de acuerdo a la orientacién clinica. ?%*

Tratamiento.

Ceftriaxona, 100 mg/kg/dia, IV, c¢/12-24 horas, por 10 dias. En recién nacidos se recomienda
cefotaxima por 14 dias en dosis e intervalos de acuerdo a peso y edad gestacional.

En areas geogréficas con prevalencia mayor a 5% de S. pneumoniae resistente a penicilina, se
recomienda adicionar a las cefalosporinas de tercera generacion, vancomicina 40 mg/Kg/dia, ¢/ 6

horas, este esquema de modificard de acuerdo a los resultados de los cultivos, en caso de ser

sensible a penicilina o cefalosporinas de tercera generacion se suspendera la vancomicina. (32).

Todo neumococo aislado debe ser estudiado para determinar su CIM (220,31 cyadro 14.

Cuadro 14. Tratamiento de la bacteriemia/sepsis neumocdcica de acuerdo a la sensibilidad del
aislamiento.

CIM a PNC y a ceftriaxona. Antibiotico(s) de eleccion
Penicilina < 2 pg/ml Penicilina G o Ceftriaxona.
Ceftriaxona < 1 ug/ml, con MIC para PNC > 2 ug/ml | Ceftriaxona o cefotaxima

Ceftriaxona > 1 pg/ml Ceftriaxona o cefotaxima mads vancomicina

VACUNACION CONTRA NEUMOCOCO:
JUSTIFICACION:
Radica en tres aspectos importantes:

® lacarga de la enfermedad

e E| derecho inalienable de todas las personas a evitar la enfermedad y sus
complicaciones, independientemente de sus condiciones socio-econdmicas

20



e Elincremento en el desarrollo de resistencia a los antibidticos.

VACUNAS:

Al momento se cuenta con dos clases de vacunas aprobadas para la inmunizacién activa; una a
base de polisacérido (confiere proteccién contra 23 serotipos) y la segunda que conjuga un
polisacarido con una proteina, de esta categoria se comercializan actualmente 3 vacunas,
dependiendo del nimero de serotipos incluidos, las hay de 7, 10 o 13 serotipos.

Actualmente se identifican 93 serotipos de neumococo de los cuales 13 de ellos son los
responsables de la mayor frecuencia de infecciones invasivas (bacteriemia, neumonia y
meningitis), entre otras (otitis, sinusitis y neumonias sin bacteriemia).

VACUNA DE NEUMOCOCO POLISACARIDA:
23 serotipos (PSV23)

® En base a la nomenclatura danesa contiene los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 158B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F y 33F.

INMUNOGENICIDAD, EFICACIAY EFECTIVIDAD:

Es una vacuna inmunogénica en mayores de 2 afios, no se conoce con exactitud el titulo de
anticuerpos que se asocia a proteccidn frente a la enfermedad, pero se estima que podria ser
>0.15 pg/mL. Estos anticuerpos se mantienen a titulos superiores a prevacunacidon durante mas
de 5 afos. En personas >65 afios con enfermedades crénicas o con situaciones de
inmunosupresion los porcentajes de seroconversién son menores.

En general, la mayoria de los estudios han demostrado que para personas sanas >65 afios de edad
0 que presentan factores de riesgo esta vacuna tiene una efectividad del 50 — 85% en la
prevencion de enfermedad neumocécica invasora (fundamentalmente meningitis y bacteriemia).
En mayores de 75 afos, la efectividad disminuye con la edad.

Los estudios demuestran que en pacientes con infeccidn por VIH, la efectividad de la VNP23 frente
a la enfermedad invasora es de 49% (IC95%, 12%-70%).

La valoracién de la efectividad en la prevencion de neumonia neumocécica se dificulta por la falta
de sensibilidad y especificidad de las diferentes pruebas que se utilizan para diagnosticarla.

21



Estudios en nifios con anemia de células falciformes o sindrome nefrético han demostrado que la

vacuna es eficaz; no obstante los resultados de los estudios de eficacia y efectividad, son limitados.
(44,45,46).

INDICACIONES (444546

e Todos los adultos mayores de 65 afios de edad (en algunos paises se recomienda su
aplicacién a todo individuo de 60 6 mas afios de edad).

® Cualquier individuo mayor de 2 afios de edad, con alguno de los siguientes factores de
riesgo:

o Padecer enfermedades cronicas:
= Enfermedades Cardiovasculares
=  Asma
= Neuropatia crénica
= Enfermedad de células falciformes
= Diabetes
=  Alcoholismo
=  Cirrosis hepatica
=  Fistula cerebrospinal con fuga de liquido cefalorraquideo.

o Condiciones que disminuyen la capacidad de proteccién contra infecciones por
neumococo:

= Linfoma, leucemia.

= Enfermedad de Hodgkin.

= |nsuficiencia renal crénica.

= Sindrome nefrético.

= Asplenia anatémica o funcional.
= Trasplante de érganos.

=  Mieloma multiple.
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= Infeccidn por el Virus de la Inmunodefiencia Humana (VIH).

o Que reciba cualquier medicamento o procedimiento que disminuya la proteccion
contra la infeccidn por el neumococo:

= Uso prolongado (crénico) de esteroides
= Radioterapia
= Quimioterapia

o Poblaciones con incidencia elevada de enfermedad invasiva por neumococo.

ESQUEMA DE INMUNIZACION:

Una dosis a partir de los 2 aifos de edad.

En caso de esplenectomia, inicio de quimioterapia o tratamiento inmunosupresor, es
recomendable su aplicacién 2 semanas antes o a la brevedad posible.

No esta indicada como medida preventiva de infecciones recurrentes del tracto respiratorio
superior (otitis media y sinusitis).

DOSIS:
0.5 mL, Via intramuscular.
REFUERZO:
= Una segunda dosis se recomienda a:

o personas mayores de 65 afios de edad que recibieron la primera dosis antes
de los 60 afos.

o Personas con:
= Asplenia anatémica o funcional.
=  Enfermedad de células falciformes.

= Infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).
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= (Cancer, Linfoma, Leucemia y Mieloma multiple.
= |nsuficiencia renal crénica.

= Sindrome nefrético.

= Trasplante de érganos o de médula ésea.

= Medicamentos que disminuyan la proteccion contra la infeccion por el
neumococo como quimioterapia o uso prolongado (mayor s 2 mg) de
esteroides.

= En caso de requerir refuerzo, a los nifos menores de 10 afios de edad, se aplica la
segunda dosis 3 afios después de la primera. Para los de 11 afios o mayores, se
recomienda el refuerzo 5 afios después de la primera dosis. (44,45,46).

LIMITACIONES:

= No es util en nifios menores de 2 afios, edad en quienes las infecciones neumocdcicas
invasoras son mas frecuentes y graves.

= No induce inmunidad “comunitaria” o de “rebafio”, porque no reduce el estado de
portador nasofaringeo.

= No se aconseja su uso durante el primer trimestre del embarazo, aunque no hay
evidencias de alteracidn del desarrollo fetal por su inadvertida aplicacion.

= No confiere inmunidad duradera.

PRECAUCIONES:
* No aplicarse durante el embarazo o en el periodo de lactancia.

® Encaso de enfermedad aguda severa o moderada, con o sin fiebre, se recomienda diferir
su aplicacidon hasta la recuperacién del paciente.

CONTRAINDICACIONES:
® Personas con hipersensibilidad comprobada a cualquier componente de la vacuna.

e Recurrencia de una enfermedad cronica.
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EFECTOS ADVERSOS:

® Reacciones localizadas al sitio de la inyeccién: dolor, eritema, induracion o edema, se
reporta en un 50% de las personas vacunadas.

e También se pueden presentar reacciones adversas sistémicas como fiebre o mialgias.
® Reaccién anafilactoide.

e Con la aplicacién del refuerzo, los efectos adversos enumerados anteriormente se pueden

incrementar importantemente. #4246}

VACUNA DE NEUMOCOCO CONJUGADA:

Al conjugarse los polisacaridos con una proteina, se aumenta su inmunogenicidad, ya que inducen
una respuesta dependiente de linfocitos T, la cual es mas duradera. En la actualidad se
comercializan 3 tipos de vacunas conjugadas, dependiendo del nimero de polisacaridos que
poseen, el esquema de vacunacion es el mismo para las 3 y se resume en el Cuadro 15.

Grafico 3: Vacunas de neumococo conjugadas:

7 Valencias: 4 6B i 9V 14 18C 19F 23F J
“ & - - ' -

. 1 4 5 68 7F 18C 19F
10 Valencias: l 9V 14 23F J
- - . - s

13 Valencias: ! 2 L . > g LGB o 9V 14 18¢C 19A £19F 23F

VACUNA DE 7 SEROTIPOS (PCV7)

Vacuna de Neumococo Conjugada, 7 serotipos (VNC7) que protege contra 7 serotipos: 4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F y 23F.

La vacuna esta conjugada con la proteina no toxica de difteria CRM197.
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INMUNOGENICIDAD, EFICACIAY EFECTIVIDAD:

El uso de la vacuna conjugada de 7 valencias demostré mas del 95% de efectividad contra
enfermedad neumocdcica invasora ocasionada por los serotipos contenidos en la vacuna; 6 a 37%
de efectividad contra neumonia, dependiendo de la definicién de caso que se utilizd; 6 a 8% para
otitis media aguda producida por cualquier etiologia, 34 % para neumonia de cualquier serotipo y
51% para los serotipos incluidos en la vacuna.

INDICACIONES:

(44,46).

e Atodos los nifios menores de 24 meses de edad.

¢ Niflos de 24 a 59 meses de edad que no recibieron el esquema completo de la vacuna

antes de los 2 afios de edad.

¢ Niflos de 2 a 4 afos de edad con algunas de las siguientes condiciones y que no hayan

recibido vacuna previa:

e}

o

Hemoglobinopatias.

Asplenia anatémica o funcional.

Infeccidén por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana.
Implantes cocleares.

Enfermedades crdnicas (cardiaca y-o pulmonar).
Insuficiencia renal crénica y-o sindrome nefrdtico.
Diabetes.

Fistula cerebroespinal con fuga de liquido cefalorraquideo.
Trasplante de 6rganos o de medula ésea.

Terapia inmunosupresora o radioterapia.

ESQUEMA DE INMUNIZACION:

® Se puede iniciar el esquema desde las 6 semanas de edad.

ESQUEMA RECOMENDADO: Ver cuadro 15.
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DOSIS:

0.5 mL, Via intramuscular.

LIMITACIONES:

® La efectividad de la vacuna varia de acuerdo a cada area geografica, debido a los serotipos
prevalentes.

e Costo.
PRECAUCIONES:

® En caso de enfermedad aguda severa o moderada, con o sin fiebre se recomienda
diferir su aplicacion hasta la recuperacién del nifio.

CONTRAINDICACIONES:

® Personas con hipersensibilidad comprobada a cualquier componente de la vacuna o
reaccion severa después de la aplicacion en dosis previas.

EFECTOS ADVERSOS:

® Reacciones localizadas en el sitio de la inyeccion: dolor, eritema, induraciéon o edema se
reporta hasta en un 25% de los nifios vacunados.

® Fiebre (mayor de 382. C.) en una tercera parte de los vacunados.
e |rritabilidad, somnolencia.

Diarrea, vomito, falta de apetito. (3,44,46,47,48).

VACUNA DE 10 SEROTIPOS (PCV10):

Vacuna de Neumococo Conjugada, 10 serotipos (PCV10) que protege contra 10 serotipos: 4, 6B,
9V, 14, 18C, 19Fy 23F, mas 1,5y 7F.

Esta conjugada con proteina D de Haemophilus influenzae no tipificable (HINT), con Toxoide
tetanico y Toxoide diftérico.
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INMUNOGENICIDAD, EFICACIAY EFECTIVIDAD:

Un mes de después de la vacunacidn primaria, se ha demostrado una respuesta de titulos no
inferior de la PCV 10 respecto a la PCV 7 para 8 de los 10 serotipos incluidos (5 de los 7 de la
vacuna PCV7 y los 3 nuevos serotipos), al medir lo opsonofagocitosis esta fue similar entre las 2
vacunas, incluyendo la de los serotipos 6By 23F. Grafico 4. “9

Grafico 4: Comparacion de la inmunogenicidad
de la vacuna de 10 valenciasy lade 7
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El impacto de la PCV10 sobre la enfermedad neumocdcica invasiva ha sido bien estimado, y se
considera que depende de los serotipos circulantes a nivel local, pero no se ha realizado estudios
clinicos para determinarlo, pero se considera que no es inferior que el que se ha establecido con la
vacuna de 7 serotipos.

Con respecto a la OMA, se ha generado datos de la efectividad de esta vacuna en su prevencién,
partiendo de los estudios realizados con la vacuna de 11 serotipos, la cual fue el prototipo de la
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actual vacuna de 10 serotipos (se excluyo el serotipo 3 por no lograr adecuada inmunogenicidad).
La eficacia de la vacuna para prevenir el primer episodio de OMA causado por neumococo fue del
52,6% y por HINT fue del 30%, se mantiene por lo menos 18 meses. La incidencia total de OMA se
redujo 33,6% (95% Cl 20.8, 44.3; p < 0.001) respecto al placebo (vacuna de hepatitis A). La eficacia
protectora contra cualquier episodio de OMA causada por los serotipos incluidos en la vacuna fue
del 57,6% y 35,3% para los episodios producidos por HINT. Adicionalmente la incidencia de OMA
por otros serotipos no incluidos en la vacuna, pero que presentan reaccion cruzada con estos se
redujo en 2/3 con el uso de la vacuna. (49)-

INDICACIONES: Son las mismas que para la vacuna de 7 serotipos.
ESQUEMA DE INMUNIZACION RECOMENDADO: Ver cuadro 15
DOSIS:

0.5 mL, Via intramuscular.

LIMITACIONES:

e La efectividad de la vacuna varia de acuerdo a cada area geografica, debido a los serotipos
prevalentes.

e (Costo.

PRECAUCIONES:

® En caso de enfermedad aguda severa o moderada, con o sin fiebre se recomienda
diferir su aplicacion hasta la recuperacién del nifio.

CONTRAINDICACIONES:

® Personas con hipersensibilidad comprobada a cualquier componente de la vacuna o
reaccion severa después de la aplicacion en dosis previas.
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EFECTOS ADVERSOS:

® Son similares a los de la vacuna de 7 serotipos, se observa enrojecimiento en el sitio de la
aplicacion hasta un 50% de los casos, dolor en el sitio de la inyeccién en el 30% de los
casos, dolor severo en menos del 3% de los casos.

e Fiebre (mayor de 382. C.) en una tercera parte de los vacunados, mayor de 39°C en un 2%
de los pacientes. La fiebre > 40°C es muy rara.

Irritabilidad hasta en un 60% de los pacientes a los que se les aplica la vacuna, pero menos
del 5% presentan irritabilidad severa, también se presenta perdida leve del apetito en un

25% de los casos, no es frecuente que haya una perdida severa del apetito. (49).

VACUNA DE 13 VALENCIAS (PCV13):

Vacuna de Neumococo Conjugada, 13 serotipos (PCV13) que protege contra 13 serotipos: 1, 4, 5,
6A, 6B, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F.

La vacuna esta conjugada con proteina no toxica de difteria CRM197

INMUNOGENICIDAD, EFICACIAY EFECTIVIDAD:

Se han hecho multiples estudios para demostrar que no hay inferioridad en la produccién de
anticuerpos IgG como en la opsonofagocitosis entre la vacuna de 13 valencias y la vacuna de 7
valencias. “>*

La vacuna de 13 valencias genera una respuesta inmunoldgica adecuada contra todos los 13
serotipos en lactantes y preescolares sanos cuando se administran las tres dosis del esquema
primario y un refuerzo en el segundo afio de vida. Los estudios han demostrado no inferioridad de
la vacuna de 13 valencias respecto a la de 7 valencias para seis de los siete serotipos comunes
(excepto para el serotipo 6B) cuando se administra a los 2,3 y 4 meses en el estudio 006 ! y en
cinco de siete (excepto los serotipos 6B y 9V) cuando se administra a los 2, 4, y 6 meses en el
estudio 004, *? basados en la respuesta 1 mes después del final de la serie primaria. La respuesta
para los serotipos adicionales con PCV13 fue mayor que con PCV7. (50, 52).

Un fuerte respuesta inmunoldgica para todos los 13 serotipos se observo también cuando se
analizaron los titulos de IgG un mes después de la vacunacién primaria, asi como los anticuerpos
funcionales (opsonofagocitosis-OPA), con un titulo de OPA mayor de 1:8 para todos los 13
serotipos incluyendo el 6B. Después de aplicar la dosis de refuerzo a los 11-12 meses en el estudio
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006 *Y 0 a los 12-15 meses en el estudio 004 “? se observé en ambos casos una buena respuesta
(50).

inmunoldgica contra los 13 serotipos.
La eficacia clinica de la vacuna de 13 valencias para prevenir enfermedad neumocécica invasiva
aun no ha sido estudiada. De acuerdo con la recomendaciones de la OMS la eficacia protectora
potencial de la nueva vacuna de 13 valencias puede ser evaluada basada en la comparacion de la
respuesta inmune a los 7 serotipos que tiene en comun con la vacuna de PCV7, para los cuales su
eficacia protectora ya ha sido demostrada, es asi que se espera que la PCV13 tenga los altos
niveles de proteccion para enfermedad neumocdcica invasiva que los observados con PCV7 para
los 7 serotipos comunes. Se espera que los seis serotipos adicionales en PCV13 brinden una mejor
cobertura que la PCV7 y ayuden a prevenir mas el 86% de los casos de enfermedad neumocdcica

invasiva en Latinoamérica. “>°%

INDICACIONES:

Son las mismas descritas para la vacuna de 7 valencias.

ESQUEMA DE INMUNIZACION:
® Se puede iniciar el esquema desde las 6 semanas de edad.
DOSIS:

0.5 mL, Via intramuscular.

INTERCAMBIABILIDAD DE LAS VACUNAS PCV7/PCV13:

El estudio 008 realizado en Francia analizo la intercambiabilidad de estas 2 vacunas, se dividieron
los pacientes en 3 grupos: El primero recibié PCV13 las 4 dosis (13v/13v), el segundo recibié PCV7
las 4 dosis (7v/7v) y el tercer grupo recibioé 3 dosis de PCV7 para la serie primaria y PCV13 como
refuerzo (7v/13v).

La respuesta de anticuerpos Ig G mayores de 0.35 pg/ml, luego de la dosis de refuerzo, fue
comparable en los tres grupos para todos los 7 serotipos comunes. Para los 6 serotipos
adicionales, la IgG y la OPA fueron comparados en el grupo de 7v/13v con el grupo de 13v/13v, se
observaron titulos mas bajos de 1gG y OPA para los serotipos 1, 5y 6 A en el grupo de 7v/13v
comparado con el grupo que recibié 4 dosis de PCV13. Para los serotipos 3, 7F y 19A la respuesta
inmunoldgica fue similar en ambos grupos.
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De lo anterior se infiere que las vacunas si son intercambiables, y que un esquema iniciado con
PCV7 se puede completar con PC713, que la respuesta no es inferior al esquema de 4 dosis de

PCV7 y que hay proteccion contra los 6 serotipos adicionales, no obstante esta no es igual si se

compara con los pacientes que recibieron 4 dosis de PCV13. “&"

LIMITACIONES:

e La efectividad de la vacuna varia de acuerdo a cada area geografica, debido a los serotipos
prevalentes.

e Costo.

PRECAUCIONES:

® En caso de enfermedad aguda severa o moderada, con o sin fiebre se recomienda
diferir su aplicacion hasta la recuperacién del nifio.

CONTRAINDICACIONES:

® Personas con hipersensibilidad comprobada a cualquier componente de la vacuna o
reaccién severa después de la aplicacion en dosis previas.

EFECTOS ADVERSOS:

® Son similares a los descritos con la PCV7, pero el dolor en sitio de la aplicacién es menor
con PCV13.

® Se observa induracidn en el 23% de los casos y eritema en el 26,3% de los casos. Menos
del 0,2% presentan induracion severa (>7cm).

e Se presenta irritabilidad en el 61% de los casos, somnolencia en el 41% o disminucién del
suefio en el 30% de los pacientes.

e Se presenta disminucion del apetito en el 36,6%.

® Se presenta fiebre en el 25% de los paciente, pero menos del 0,3% presentan fiebre alta
(>40°C).

Las reacciones severas son poco frecuentes, las siguientes se presentan con una
frecuencia > 1/10000 a < 1/1000: Reacciéon anafilactica incluyendo shock, angioedema,
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urticaria en el sitio de la inyeccion, dermatitis, enrojecimiento o prurito en el sitio de la

aplicacién, otras, menos frecuentes,

Linfadenopatia localizada en el sitio de inyeccidn y eritema multiforme.

se presentan con una frecuencia < 1/10000 :

(45,50,51,52).

El siguiente cuadro resume el esquema de vacunacién para las tres vacunas conjugadas de

neumococo:

Cuadro 15: Esquema de aplicacion recomendado para las vacunas conjugadas de neumococo

(46,49,52).

Edad de consulta: Historia de vacunacion

Recomendacion

3 dosis cada 8 semanas* + refuerzo entre los 12 - 15

2 a 6 meses 0 dosis meses de edad.
2 dosis cada 8 semanas* + refuerzo entre los 12 - 15
1 dosis meses de edad.
2 dosis 1 dosis + refuerzo entre los 12 - 15 meses
2 dosis cada 8 semanas* + refuerzo entre los 12 - 15
7 a 11 meses 0 dosis meses)

1 0 2 dosis antes de 7 meses

1 dosis + refuerzo entre los 12- 15 meses)

12 a 24 meses 0 dosis

2 dosis cada 8 semanas*

1 dosis antes 12 meses

2 dosis cada 8 semanas*

1 dosis después de 12 meses | 1 dosis
2 0 3 dosis antes 12 meses 1 dosis
24 a 59 meses
Nifio sano Con esquema incompleto 1 dosis
Esquema incompleto
Alto Riesgo (menos de 3 dosis recibidas) | 2 dosis (cada 8 semanas*)

Esquema incompleto

(menos de 3 dosis recibidas)

1 dosis

* El intervalo minimo entre cada dosis es de 4 semanas.
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Basados en el informe de SIREVA 11 2009 "™?, descrito anteriormente, se puede inferir el porcentaje
de los serotipos y por lo consiguiente el porcentaje de cobertura de la enfermedad neumocécica
en menores de 5 afos, de las 3 vacunas conjugadas disponibles en el mercado (de 7, 10 y 13
valencias) de acuerdo a cada pais. El grafico numero 5 representa estos porcentajes y representa
cuanto seria la ganancia para los diferentes paises con una u otra vacuna. Es importante resaltar
gue no se encuentra incluido el beneficio de la inmunidad cruzada contra otros serotipos no
vacunales ni el beneficio de la eliminacién del estado de portador, el cual es comun a los tres
bioldgicos.

Grafico 5: Porcentaje de cobertura de
serotipos en menores de 5 aios, de las
vacunas conjugadas contra neumococo en
Latinoamérica.
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La vacuna conjugada de 7 serotipos (PCV7) muestra una cobertura para los serotipos que causan
enfermedad neumocdcica invasiva en el continente del 56,1%, alcanzaria 61,7% si tenemos en
cuenta la inmunidad cruzada contra el serotipo 6A (5,6% aproximadamente son serotipo 6A), con
variaciones del 42,7% en Argentinay 71,9% en Paraguay, La adicidn de los serotipos 1, 5y 7F en
la vacuna de 10 valencias (PCV10) amplia su cobertura, En el continente el porcentaje de
cobertura alcanza 71,4% y podria ser hasta el 77% si sumamos la inmunidad cruzada con el
serotipo 62, este aumento es mas relevante en Argentina, alcanzando una cobertura del 70%, en
Chile aumenta la cobertura de 56% con la 7 valencias a 73,8% y en Colombia aumentando la
cobertura del 69% a 78%, en otros paises como México el beneficio no es mayor logrando un
aumento del 51% al 55%. Sin embargo se debe tomar en cuenta que los estudios de
inmunogenicdad muestran una respuesta adecuada de titulos geométricos de anticuerpos contra
el 19A lo que potencialmente aumentaria en forma significativa la cobertura contra los serotipos
causantes de ENI. La adicidn de los serotipos 3, 6A, y 19A en la vacuna de 13 valencias (PCV13)
aumenta aun mas la cobertura, alcanzando cobertura de 84,6% en Argentina, 87,8% en Brasil,
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88,8% en Chile, 91,2% en Colombia, 81% en México y 86% en Paraguay. Para Latinoamérica el
porcentaje de cubrimiento de los serotipos causantes de enfermedad neumocdcica invasiva con la
PCV13 es del 86,1% .

Grafico 6: Mediana de serotipos segun
diferentes formas clinicas y edades contenidos
en las 3 preparaciones de vacunas.
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La grafica nimero 6, adaptada de la revision de Valenzuela y cols, presenta el porcentaje de
cobertura de cada una de las vacunas conjugadas contra el neumococo en relacion a la
enfermedad neumocdcica invasiva, a la meningitis y a la neumonia, diferenciando esa cobertura
entre ser menor de 2 afios y menor de 6 afios’ *¢"

La vacuna de 7 valencias representa una cobertura para los serotipos causantes de OMA del 58 al
65%. La vacuna de 10 serotipos ofrece pocas ventajas respecto a la de 7 valencias para cobertura
de neumococo en OMA, dada la baja incidencia de los serotipos 1, 5y 7F en esta entidad, si se
considera la inmunidad cruzada contra el serotipo 6 A, esta vacuna aumentara la cobertura para
OMA por neumococo un 5,8% en Costa Rica, 1,2% en Argentina y 9,9% en México, la vacuna de 10
valencias daria un beneficio adicional para prevencidon de la OMA por la proteccidon contra
Haemophilus influenzae no tipificable. La vacuna de 13 valencias cubre el 60% al 86% en OMA, ya
que incluye a los serotipos 3, 6A y 19A, los cuales son causa frecuente de OMA. (19)-

La vacuna de neumococo no estd incluida de forma sistemdtica para toda la poblacién en la
mayoria de los paises de América. El siguiente cuadro resume la informacién publicada por la
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UNICEF en 2011, correspondiente al afio 2009 acerca de los diferentes calendarios de vacunacion.

(53).

Cuadro 16: Paises de Latinoamérica y calendario de vacuna contra neumococo 2009.

PAIS RECOMENDACION OFICIAL ACERCA DE
VACUNA ANTINEUMOCOCCICA.

Argentina PCV 7 y vacuna de polisacaridos PSV23 para
poblaciones de alto riesgo.

Bahamas PCV7 2, 4,6 meses y para los grupos de riesgo.

Belice No estd incluida.

Bolivia No estd incluida.

Brasil PCV7 2m, 4m, 6m, y 12m en algunos
departamentos y en grupos de riesgo.
Vacuna de polisacaridos PSV23 en > 2 afios y en
> 5 afios para grupos de alto riesgo, en algunos
departamentos.

Chile PCV7 2m, 4m, 6m en grupos de alto riesgo. *
PSV23 para mayores de 65 afios

Colombia PCV7 2m, 4m, y 12m para grupos de alto
riesgo. Se coloca de forma sistematica en
algunos departamentos y en Bogotd D.C.
En el resto del pais se coloca a grupos de
riesgo. Se tiene establecido lograr vacunacién
universal de forma gradual.

Costa Rica PCV7 sistematica a los 2m, 4m, 6m, y 15 m.
PSV23 para ancianos.

Cuba No estd incluida.

Ecuador PCV7 2m, 4m, 6m para grupos de alto riesgo.

PSV23 en mayores de 65 afios y en grupos de
alto riesgo.
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El Salvador

PCV7 para grupos de alto riesgo. No especifica
esquema recomendado.

Guatemala No estd incluida.

Haiti No esta incluida.

Honduras No esta incluida.

Jamaica No esta incluida.

México PCV7 2m, 4m, 12m sistematica. **
PSV23 en > 65 afios.

Nicaragua No esta incluida.

Panama PCV7 2m, 4m, 6m, 12-15 meses en algunos
departamentos. Para grupos de alto riesgo.
PSV23 > 60 afios.

Paraguay No esta incluida.

Peru PCV7 3m, 5m y 12 meses, de forma sistematica.

Republica Dominicana

PCV7 2m, 4m, 6m y 12m, en algunas regiones y
para grupos de riesgo.

PSV23 a los 65 afios.

Surinam

No esta incluida.

Trinidad y Tobago

PSV23 en > 2 aios.

Uruguay PCV7 2m, 4m y 12 meses, de forma sistematica.
PSV23 en > 65 anos y en grupos de riesgo.
Venezuela No estd incluida.

*Desde Enero de 2011 se esta colocando en Chile de forma sistematica PCV10.

**Para el 2011 México aprobd el cambio a PCV10 en el IMSS y de PCV13 para el resto del pais.
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Hay poca informacidn acerca de las coberturas poblacionales de vacuna antineumocdcica incluso
en los paises donde se estd aplicando de forma sistematica. Segun datos de la OMS
correspondientes al afio 2009 en Colombia hay una cobertura, para la primera dosis, del 99% en
los departamentos en donde se aplica la vacuna, en tanto en Ecuador esta cobertura es tan solo
del 17%, en México es del 93%, en Panama del 20%, en Peru del 66% y en Uruguay del 70%. La
cobertura para 3 dosis es menor, es asi que para el afio 2009 la OMS reportd en Costa Rica una
cobertura del 48%, Ecuador del 2%, México del 63%, Panama del 4% y Peru del 9%. (54)-

COSTO DE LA ENFERMEDAD Y COSTOEFECTIVIDAD DE LAS VACUNAS

Se han realizado varios estudios que analizan el costo de la enfermedad y la costoefectividad de la
vacuna antineumocdcica en el continente.

Un estudio analizé los costos del tratamiento de la enfermedad neumocécica en Brasil, Chile y
Uruguay, encontrando que el costo de tratamiento de un episodio de meningitis en USS 5435 por
nifio, el costo de tratamiento para neumonia fue mas bajo, y se encuentra en un rango USS$ 372
por nifio a USS 3483 por nifio. El costo de un episodio de otitis media se encuentra entre USS 20 y
US$ 217 por nifio. El costo varia de acuerdo al nivel de atencién y al pais analizado. ***

En Argentina se hizo también un estudio de costos de enfermedad producida por el neumococo,
se construyé un modelo Markov estimando la incidencia y la tasas de mortalidad de enfermedad
neumocdcica: meningitis, bacteriemia/septicemia, neumonia y otitis media aguda (OMA) para una
cohorte hipotética de 750000 recién nacidos en Argentina entre 2006 a 2015. Una revisién
sistematica de la literatura fue hecha para seleccionar e incorporar los pardmetros. El nimero de
episodios de enfermedad neumocécica estimados que ocurririan en un periodo de 10 afios en la
cohorte hipotética fueron: meningitis 225, bacteriemia/septicemia 2841, neumonia 2628 y OMA
2,066719. En cuanto a las secuelas de meningitis se esperaria lesion neurolégica en 43 nifios e
hipoacusia severa en 28. Los resultados indican que podria haber 78 muertes relacionadas con
enfermedad neumocécica en la cohorte (29% por meningitis; 54% por bacteriemia/sepsis; y 17%
por neumonia). Los costos atribuibles a enfermedad neumocdcica para cada nifio de la cohorte

seria de USS 167 y el costo total de la enfermedad en la cohorte seria USS 126 millones de ddlares.
(56).

En Uruguay se desarrollé un modelo Markov simulando una cohorte de 48 000 nifios nacidos en
2007 y su evolucién hasta los 76 afios de edad. El caso base usé un esquema de tres dosis con una
duracion estimada de proteccidon de cinco afios. La presuncién de eficacia y efectividad de la
vacuna se realizd acorde con estudios realizados en Estados Unidos con ajuste a la
prevalencia/incidencia de serotipos. Los resultados se expresaron como costo incremental por afio
de vida ganado (AVG) y por afio de vida [ganado] ajustado por calidad (AVAC). Para el caso base,
el costo incremental fue de USS 7 334,6 por AVG y USS 4 655,8 por AVAC, previniéndose 8
muertes y 4 882 casos de otitis, 56 bacteriemias-sepsis, 429 neumonias y 7 meningitis. El modelo
muestra sensibilidad a variaciones en eficacia, costo de la vacuna y tasa de mortalidad por
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neumonia. Los autores concluyen que en este escenario la vacunacion universal con PCV7 es
altamente costoefectiva en Uruguay y se podria extrapolar a otros paises de la regién con una
carga de enfermedad similar y prevalencia de serotipos similar. 7"

En Brasil también se han hecho estudios de costoefectividad, en un estudio los investigadores
estimaron la incidencia y mortalidad por enfermedad neumocdcica invasiva, neumonia y OMA,
para una cohorte hipotética de niflos desde el nacimiento hasta los 5 afios. Se encontrd que un
programa de vacunacion universal contra neumococo usando PCV7 podria evitar anualmente en
ese pais 1047 casos de enfermedad invasiva, 58,226 casos de neumonia y 209, 862 casos de OMA.
Cuando se considera el efecto en rebafio el programa prevendria 1.3 millones de casos de
enfermedad neumocdcica y mas de 7000 muertes asociadas al neumococo. Se calculo un costo de
51.12 reales (USS$ 26.35) por dosis. Los autores concluyen que la vacunacién universal en Brasil
seria costo efectiva comparada con otras opciones para controlar enfermedades en la infancia. (58)-
En Colombia se hizo un estudio para evaluar econémicamente la introduccién de la vacuna
heptavalente de neumococo en poblaciones de alto riesgo. En una cohorte de 70 mil nifos
menores de dos afios en situacion de alto riesgo (bajo peso al nacer), se puede generar 532
muertes que producirian un poco mds de 21 mil afios de vida perdidos. Los costos de atencidn
estarian entre 7,7 y 13,3 millones de ddlares. Si vacundasemos esta misma cohorte con la vacuna
conjugada heptavalente las muertes se reducirian a 355 y los costos de la carga estarian entre 5,7
y 10 millones de ddlares. Es decir, una reduccién cerca de 25% de los costos de la carga y 33% de
las muertes. Ademas la razén costo efectividad incremental por afios de vida salvados estaria
entre 590 y 762 ddlares del afio 2006. Los autores concluyen que la introduccion de la vacuna
contra neumococo en poblaciones de alto riesgo (bajo peso al nacer) en Colombia es altamente
costo-efectiva. ¥

Se hizo un analisis de la costoefectividad de la vacuna conjugada de neumococo de 7 valencias en
Latinoamérica, se considera que la vacunacién contra el neumococo, con una cobertura similar a
la que se tiene para difteria, tos ferina y tétanos prevendria 9500 muertes por afo en nifios de 0 a
5 afios de edad en la regidén, aproximadamente una vida salvada por cada 1100 lactantes
vacunados. Estas vidas salvadas, también como los casos evitados de sordera, déficit motor y
convulsiones resultan en 321000 dias de discapacidad que serdn evitados anualmente. A un precio
de vacuna que varia entre USS 5 y USS 53 por dosis, el costo por afio de discapacidad evitado
desde una perspectiva social estaria en el rango de US$154 a USS$ 5252. Los autores concluyen

que la vacuna es costoefectiva para la region. %
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