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I.  INTRODUCCION

Las infecciones producidas por Streptococcus pneumoniae causa la muerte a 18 000
ninos por cada 100 000 habitantes al afio en el mundo, aproximadamente dos niflos
cada hora, y es responsable no de una, sino de cuatro importantes enfermedades:
otitis, neumonia, sepsis y meningitis. @

Los menores de cinco afios en Latinoamérica sufren de enfermedades neumocacicas,
incluyendo: 1,3 millones de casos de otitis media aguda que pueden conducir a la
sordera, 330 000 casos de neumonia, 1 200 casos de sepsis neumocdcicas, y 3 900
casos de meningitis. El Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) causa mas de un
millon de muertes de nifios a escala mundial cada afio y el 90% en paises en vias de
desarrollo, la mayoria de las enfermedades invasivas son causadas por pocos
serotipos; el 75% son causadas por 8 serotipos en nifios pequefios y 11 serotipos en
nifios mayores y adultos, los mas frecuentes que producen otitis media aguda (OMA)
en nifilos estadounidenses son 19, 6, 23, 14, 3, 9N, 11 y 18, los que mas cominmente
producen enfermedad invasiva como bacteriemia y meningitis son 14,6B, 19, 18C, 23,
4 y 9V; estos serotipos cambian con la situacién geografica. @

En México, las infecciones de vias respiratorias continlan siendo una de las 10
primeras causas de morbilidad y mortalidad en los menores de cinco afios de edad. En
las infecciones de origen comunitario los principales agentes etiolégicos son virus y
bacterias. Dentro de las bacterias, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae
y Moraxella catharralis son las que se aislan con mayor frecuencia. En nifios menores
de cinco afos, Streptococcus pneumoniae causa infecciones como otitis media,
sinusitis 0 neumonia, que pueden ir acompafadas de otras enfermedades invasoras
como meningitis y bacteriemia. ©

Se calcula una incidencia anual de casos de neumonia de 13 a 15 por 100,000 en
menores de cinco afios de edad. Asimismo, la neumonia adquirida en la comunidad
puede alcanzar una cifra anual de 3 millones de casos, de los cuales se reportan
aproximadamente 30,000 casos de muertes relacionadas con esta enfermedad y de

ellas, aproximadamente 8,000 corresponden a nifios menores de cinco afios de edad.
@
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Las infecciones producidas por S. pneumoniae constituyen una causa importante de morbilidad

y mortalidad en el ser humano. S. pneumoniae es uno de los principales agentes etiologicos de
las neumonias adquiridas en la comunidad, meningitis, sinusitis y otitis media. Ademas, aunque
con menor frecuencia, puede ser causa de muchas otras enfermedades infecciosas como
endocarditis, peritonitis, artritis, osteomielitis, abscesos cerebrales y peritonitis.

S. pneumoniae, como muchos otros microorganismos, coloniza con frecuencia la nasofaringe
de las personas sanas, en donde puede detectarse en 5%-40% de la poblacién dependiendo de
la edad (5%-10% en adultos y 20%-40% en nifios) y de la época del afio (aumenta a mediados
de invierno). S. pneumoniae se transmite de un individuo a otro a través de un contacto
estrecho. La convivencia en espacios cerrados (guarderias, refugios, prisiones, campamentos,

etc.) favorece la transmision.



SECRETARIA
DE SALUD

[l. ANTECEDENTES

El S. pneumoniae fue denominado “microbio septicémico de la saliva” por Pasteur y
Micrococcus pasteuri por Sternberg en 1881, afio en el cual ambos investigadores lo aislaron
por primera vez. En 1886, este microorganismo fue denominado neumococo por Fraenk el
debido a que causaba enfermedad pulmonar. Posteriormente, segun sugerencia de
Weichselbaum (1886), en 1920, fue denominado Diplococcus pneumoniae debido a su
morfologia, En 1974, en la octava edicién del Manual de Bacteriologia de Bergey, el neumococo
fue denominado Streptococcus pneumoniae (Chester 1901), denominaciéon adn vigente. (5)

S. pneumoniae habita la faringe y nasofaringe de sujetos sanos. La frecuencia de portadores es
variable pero se estima entre 5 a 75%. La colonizacion inicia en

la etapa de lactancia y la proporcion de portadores disminuye en forma inversamente
proporcional a la edad; se encuentra de 38 a 45% en menores de cinco afos, de 29 a 39% en

nifios de 5 a 9 afios y de 9 a 25% en nifios de 9 a 14 afios®

3.1 Definicion

El S. Pneumoniae causa infecciones del oido medio, los senos paranasales, la traquea, los
bronquios y los pulmones, por diseminacion directa desde el lugar de colonizacién de la
nasofaringe. A menudo, aparecen infecciones del SNC, las valvulas cardiacas, los huesos, las
articulaciones y la cavidad peritoneal por diseminacién hematégena; La bacteremia primaria se
da frecuentemente en nifios menores de dos afios. ©

3.2 Meningitis.

Debido al notable éxito de la vacuna contra H. influenza de tipo b, en la actualidad predomina
S. pneumoniae en los lactantes y en los nifilos menores de dos afios. La meningitis aparece por
la extension directa de una infeccion de los senos paranasales o del oido medio.

El peptidoglucano neumocécico estimula una intensa respuesta inflamatoria en las meninges y
el espacio subaracnoideo que estd mediada por la liberacion de interleucina (IL) I, IL-6, C5a,
factor de necrosis tumoral (TNF) y otras citocinas que favorecen la inflamacién. Esta respuesta
inflamatoria se traduce en una elevacion de la presion intracraneal, en la aparicion de edema
cerebral y en una disminucién del flujo sanguineo, que da lugar a meningismo, somnolencia o

coma.



Los signos neurolégicos focales pueden obedecer a vasculitis con trombosis @’
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venosa o arterial, neuropatia craneal por atrapamiento o infarto, cerebritis local, "
derrame subdural o herniacion del encéfalo.

Los pacientes presentan fiebre, cefalea y rigidez o dolor de cuello, si no se aplica tratamiento el
proceso empeora en 24 a 48 horas, hasta la confusién y coma. Los hallazgos tipicos del LCR
consisten en pleocitosis con predominio de polimorfonucleares, hiperproteinorraquia e

hipoglucorraquia. ©

3.3 Neumonia.

S. pneumoniae es la causa mas comun de neumonia adquirida en la comunidad que requiere
hospitalizacién. También es la causa mas frecuente de neumonia en personas con enfermedad
de base. En la mayor parte de los casos se presenta con tos productiva y fiebre, mostrando
areas de infiltracion que afectan a menos de un segmento pulmonar en la radiografia toracica.
Sélo un 25% de los casos de neumonia neumocdcica se presentan con bacteriemia detectable

por hemocultivo, la complicacién mas frecuente. ©

3.4 Otitis media

Casi todos los nifios experimentan uno 0 mas episodios de otitis media durante los primeros
aflos de vida, probablemente debido a factores predisponentes tanto fisicos como
inmunolégicos. S. pneumoniae es la principal causa bacteriana de otitis media en nifios, y
supone del 30 al 60% de los episodios con cultivo positivo. Parece que la infecciébn por un
nuevo serotipo esta precedida por la colonizacién nasofaringea (aunque la colonizacién ocurre
sin infeccion en la mayoria de los casos). La infeccién previa por virus respiratorios causa
congestion en la apertura de la tuba auditiva, favoreciendo la infeccibn posterior por
Neumococo.

Los serotipos que mas frecuentemente colonizan e infectan el oido medio son, 6B, 14, 19, y
23F. (6)

3.5 Enfermedad neumocdcica invasora

Se define asi cualquier infeccion en la que se aisla S. pneumoniae de la sangre o de otra zona
normalmente estéril. Las infecciones neumocécicas invasoras son mucho menos frecuentes
gue la otitis media o la neumonia.

Las entidades clinicas mas frecuentes entre los casos con hemocultivo positivo son bacteriemia
sin foco de infeccion aparente, neumonia, y meningitis. En la mayoria de los estudios, la

bacteriemia sin foco de infeccion aparente ocurre en 30 — 40%, neumonia en 17 — 34%, y



meningitis en 14 — 34% de los casos. Casi todos los nifios con bacteriemia sin foco @’
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diagnéstico. Si no se les trata, puede ocurrir meningitis en 6 a 10% de los casos y la bacteriemia

aparente se recuperan si se les trata con antibiéticos por via parenteral tras el

puede persistir en 20 a 30 % de los casos. "

3.6 Tratamiento

La penicilina ha sido clasicamente considerada el tratamiento de eleccion para las infecciones
producidas por S. pneumoniae. Sin embargo, en la Ultima década han ido apareciendo
progresivamente cepas de S. pneumoniae parcialmente resistentes a penicilina.

Existen diferencias en la actividad frente a S. pneumoniae dentro de una misma familia de
antibidticos. Entre los - lactAmicos hay moléculas que presentan mayor actividad frente a S.
pneumoniae que la penicilina (cefotaxima, ceftriaxona, cefepima, imipenem y meropenem),
moléculas con actividad similar a la de la penicilina (amoxicilina, piperacilina y cefuroxima) y
moléculas con menor actividad que la penicilina (cefixima, cefaclor, cefonicid y ceftazidima). Por
el contrario, los macrdélidos presentan una actividad similar entre ellos, asi como resistencias
cruzadas frente a S. pneumoniae; es decir, la adquisicion de resistencia a un miembro de la
familia confiere resistencia al resto. Las quinolonas muestran diferente actividad frente a S.
pneumoniae. Asi, las modernas quinolonas de tercera y cuarta generacién son mas activas que

las quinolonas clasicas.

La prevalencia de cepas resistentes a la penicilina ha ido aumentando en todo el mundo, con
una distribucién irregular segun los paises, grupos de edad y localizacion de la infeccion. En
este sentido, Espafia es uno de los paises con porcentajes de resistencia a la penicilina mas
altos. Las cepas aisladas en los nifilos presentan con mayor frecuencia resistencia a la
penicilina que las cepas aisladas en los adultos. Lo mismo ocurre con las procedentes del tracto
respiratorio superior en comparacion con las que se aislan en los hemocultivos. Segun los
datos de 1996, procedentes del Laboratorio de Referencia de Neumococos del Centro Nacional
de Microbiologia, la frecuencia de la resistencia a la penicilina en las cepas aisladas en
infecciones invasivas fue del 42 %, de las que un tercio aproximadamente correspondian a

cepas con resistencia elevada, y el resto a cepas con resistencia intermedia.

Actualmente la penicilina G continda siendo el tratamiento mas adecuado en las infecciones
extrameningeas causadas por cepas con CMI <= 2 pg/ml. En la practica clinica, los pacientes

con neumonia leve o moderadamente grave pueden ser tratados de forma ambulatoria con
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amoxicilina oral a dosis de 1 g/8 h.

En caso de alergia a los betalactamicos, el antibi6tico indicado es la eritromicina oral, a dosis de
500 mg/6 h. En los pacientes con neumonia grave que requieren hospitalizacion es preferible
utilizar la penicilina G a dosis altas por via endovenosa. Sin embargo, puesto que el tratamiento
inicial de la neumonia en los pacientes graves o con enfermedad de base sera con frecuencia
empirico, en tanto no se conozca la etiologia, es prudente utilizar una cefalosporina de tercera
generacién como la cefotaxima o la ceftriaxona. Estos mismos antibiéticos serian aconsejables
cuando se demostrase que la cepa de neumococo causante de la neumonia tuviera una CMI de
penicilina >2 ug/ml.

La meningitis neumocécica, por sus caracteristicas fisiopatolégicas y por su alta morbilidad y
mortalidad, constituye el prototipo de infeccion heumocdcica grave en la cual la elecciéon de un
adecuado tratamiento empirico es crucial. Por las razones antes apuntadas, la penicilina G,
incluso a dosis altas, no debe ser utilizada actualmente en el tratamiento empirico inicial de los
pacientes con esta infeccién. Lo recomendado, es administrar cefotaxima a dosis elevadas (300
mg/kg/dia), ante la posibilidad de que la cepa causante de la infeccibn meningea presente
resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion (CMI >0,5 pg/ml). Hay que vigilar
estrechamente al paciente y afiadir vancomicina o rifampicina a la pauta inicial si la evolucién
clinica no es satisfactoria o si se comprueba que el neumococo tiene una CMI de cefotaxima>=

2 ug/ml. ®

El farmaco a elegir y la dosis dependera de la enfermedad de que se trate. En enfermedades
graves y ante cepas resistentes en la recomendacion es emplear una ceflosporina de 32
generacion y/o glucopéptido, elevando los costos, en especial cuando el paciente requiere de

terapia intensiva para su tratamiento. ©

3.7 Descripcion del agente

Los neumococos son bacterias Gram positivas, encapsuladas, con morfologias de diplococos

lanceolados, con 0,5 a 1,25um de diametro, arregladas en pares o en cadenas cortas (division
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difuso en caldo con suero y requieren medios complejos para su desarrollo. ®

Pared bacteriana. La pared celular de S. pneumoniae tiene la estructura general de las
cocaceas Gram positivas, con una capa importante de peptidoglicano constituida por
subunidades alternadas de N-acetilglucosamina y &cido N-acetil muramico enlazadas por
puentes peptidicos (Figura 1). Un componente importante de esta pared es el acido teicoico,
rico en galactosamina, fosfato y en colina; esta Ultima sustancia es exclusiva de esta bacteria y
cumple una funcion reguladora importante en la hidrélisis de la pared. El acido teicoico se
dispone de dos formas en la pared celular, una expuesta en la superficie celular, (conocido
como sustancia C) y otra forma unida en forma covalente a los lipidos de la membrana
citoplasmética. En esta pared también estan presentes la proteina R, especie especifica y la

proteina M tipo especifica. Ninguna de estas proteinas tiene un papel en la virulencia.

3.8 Factores de virulencia

Adherencia. La capacidad de adherirse en forma eficiente a células blanco es un elemento
crucial en la etapa inicial de la infeccién. S. pneumoniae establece una

intima interaccion con el mucus del tracto respiratorio, se adhiere a la superficie de las células
epiteliales y posteriormente es capaz de invadirlas. Como resultado de esta interaccion se
produce un dafio en la actividad de los cilios del epitelio respiratorio. ‘%

Céapsula polisacéarida. Es el factor de virulencia mas importante, ya que las cepas capsuladas
son capaces de eludir la accién fagocitaria en ausencia de anticuerpos especificos. También
inhibe la activacion del complemento por la via alterna y degrada el fragmento C3b unido a la
superficie bacteriana. Los anticuerpos anticapsulares serotipo especificos protegen de la
infeccion por los serotipos homélogos; esta es la base inmunoldgica de las vacunas
antineumocacicas.

Pneumolisina. Desde el punto de vista fisioldgico puede considerase una toxina, ya que
destruye la membrana de los globulos rojos y es la responsable de la a hemdlisis que se

observa cuando se cultiva S. pneumoniae en medios con sangre y en ambiente de

anaerobiosis. La pneumolisina se relaciona inmunolégicamente con la estreptolisina O

producida por los estreptococos B -hemoliticos del grupo A.
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diseminacion y multiplicacion de S. pneumoniae en los tejidos infectados. Disminuye la

glucolipidos celulares y por lo tanto tendria un papel importante para ayudar a la

viscosidad del mucus que reviste el epitelio respiratorio y altera la estructura de los
oligosacaridos, exponiendo los receptores y facilitando la colonizacion.

Proteinas de superficie pspA y psaA. Estas proteinas podrian participar en la adherencia
inicial a la célula blanco.

Autolisina. Denominada también amidasa, es una en-zima que hidroliza la capa de
peptidoglicano en un sitio especifico: entre el acido N-acetil muramico y el residuo alanina del
puente peptidico. La actividad de la amidasa depende de la presencia de fosfato de colina en el
acido teicoico de la pared celular. La actividad de la amidasa en presencia de colina permite la
division celular; si bien esta es una funcién basica de la bacteria, no esta claro el papel de la

autolisina en la virulencia bacteriana. ‘¥

Proteasa para IgA. Las cepas de S. pneumoniae producen una proteasa que hidroliza e
inactiva la inmunoglobulina Al presente en las mucosas, lo que facilitaria su adherencia y
colonizacion inicial. Es interesante considerar que estas IgA proteasas son producidas también
por otras bacterias capaces de producir infecciones invasoras severas como H. influenzae tipo b

y N. meningitidis. ®

Los estudios de la estructura quimica de éste antigeno revelan que la mayoria de los tipos
poseen una capsula cargada negativamente (excepto 7, 14 que son neutros) y poseen
componentes acidos como el acido glucurénico (en los tipos 1, 2, 3, 5, 8, 9A y 9V) o fosfato en
enlaces fosfodiéster (en los tipos 6A, 6B, 11A, 15F, 19F, 19A y 23F). La cpsula consiste en
polimeros de alto peso molecular conformados por unidades repetitivas de oligosacaridos,
ligados por enlaces covalentes a la pared celular. La capsula es considerada el principal factor
de virulencia de esta bacteria, debido a su resistencia a la fagocitosis, El polisacarido de la

pared bacteriana, denominado también polisacérido C (C-PS) es un complejo de &cido teicoico,

principal componente de la pared celular del neumococo. Esta ligado covalentemente al
peptido-glucano a través de residuos de acido muramico. La cantidad de éste antigeno varia de

cepa a cepa, pero es igual en casi todos los tipos del neumococo (antigeno coman).
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75% son causados por 8 serotipos en nifios pequefios y hasta 11 en nifios mayores y adultos.

La mayoria de las enfermedades invasivas son causadas por pocos serotipos; el

Los serotipos mas frecuentes que producen OMA en nifios estadounidenses son 19, 6, 23, 14,
3, 9N, 11 y 18; los que mas comunmente producen enfermedad invasiva como bacteriemia y
meningitis son 14,6B, 19, 18C, 23, 4y 9V, los serotipos cambian de a acuerdo con la situacion
geogréfica y el momento estacional. ?

La infeccion neumocécica en el humano se manifiesta de varias maneras. Puede variar desde
el estado de portador, sin infeccién del tracto respiratorio, a un cuadro invasivo de neumonia,
meningitis, endocarditis, bacteremia o infecciones purulentas como otitis media y conjuntivitis
entre otras. La bacteremia puede ocurrir en asociacién con una faringitis hasta una septicemia
fulminante con parpura y hemorragia de las adrenales (sindrome de Waterhouse-Friderichsen).
La meningitis neumocdcica es la complicacibn mas comudn de una sinusitis, mastoiditis, otitis o

neumonia. ¢®

S. pneumoniae es un habitante normal de la nasofaringe humana; su nimero es limitado por la
competencia con otros microorganismos de la nasofaringe e igualmente por los mecanismos de
defensa especificos del hospedero.

El dafio de la mucosa de la nasofaringe debido a una infeccion viral, bronquitis asmatica o al
humo, alcohol u otras drogas, predispone a la infeccion neumocécica y aumenta la colonizacion
bacteriana debido a una mayor exposicién de receptores del hospedero a la adherencia del

neumococo. *®

El mecanismo por el cual el neumococo migra de la nasofaringe a los pulmones o a la
circulacion es poco conocido. Se sabe que después de la colonizacién, el microorganismo debe
sobrepasar los mecanismos de defensa especificos para poder invadir. El efecto toxico de la
neuraminidasa y del peroxido de hidrogeno y la accion de la IgA proteasa puede tener
importancia en esta fase de la infeccion, y puede aumentar la probabilidad de que la bacteria

alcance directamente el torrente circulatorio o la trompa de Eustaquio. ¥

3.9 Diagnostico

En la regién de las Américas, la OPS trabaja desde hace 14 afios en la implementacion y

fortalecimiento de una red de laboratorios, caracterizada por su alto nivel técnico, un extenso



programa de evaluacion externa del desempefio, la formacion del personal, un @’
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investigacion aplicada, para la identificacion y caracterizacion fenotipica y molecular de S.

proceso continuo de transferencia tecnoldgica y el desarrollo de proyectos de

Pneumoniae, H. influenzae y N. meningitidis, a través de una red de laboratorio que
originalmente recibe el nombre de SIREVA —Sistema Regional de Vacunas- y a partir de 2004
se llama SIREVA Il —Sistema de Redes de Vigilancia de los Agentes Bacterianos que causan
Neumonias y Meningitis.

La red de laboratorio de SIREVA Il se distribuye en cuatro niveles de complejidad. Esta
constituida por:

1) dos centros regionales de referencia: el National Centre for Streptococcus (NCS), Edmonton,
Alberta, Canada (referencia para S. pneumoniae), y el Instituto de Salud Carlos I,
Majadahonda, Espafa (H. influenzae y N. meningitidis);

2) dos centros de referencia subregionales: el Sector de Bacteria Piogénicas y Toxigenicas,
Seccién de Bacteriologia, Instituto Adolfo Lutz, Sdo Paulo, Brasil y el Grupo de Microbiologia,
Instituto Nacional de Salud, Bogota, Colombia;

3) 21 centros nacionales de referencia en los 20 paises miembros de SIREVA Il: Argentina,
Bolivia, Brasil, CAREC (Trinidad & Tobago), Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, Ecuador, El
Salvador, Guatemala, Honduras, México (2 centros), Nicaragua, Panama, Paraguay, Perq,
Republica Dominicana, Uruguay y Venezuela y;

4) 453 centros centinelas que aislaron méas de 10 cepas al afio. **

El laboratorio es de apoyo al clinico, la confirmacion diagnéstica del agente etiolégico esta en
funcion al aislamiento de la bacteria lo cual se establece de acuerdo con la patologia; en el caso
de una neumonia se pueden tomar hemocultivos, aunque estos son de sensibilidad muy baja y
se obtienen positivos del 15 al 20% de ellos, otra arma diagndstica es el aislamiento del agente
de secrecion bronquial mediante la toma de secreciones de calidad con cuantificacion de
leucocitos y células epiteliales, método Util en adultos®®

S. pneumoniae es un microorganismo dificil de cultivar, por lo que requiere medios enriquecidos

para su aislamiento primario; tales como agar tripticasa soya o agar infusioén cerebro corazon,

enriguecidos con 5% de sangre ovina desfibrinada, sangre de caballo o sangre de conejo. Para

obtener una recuperacion adecuada de S. pneumoniae se requiere que los medios utilizados



para tal fin contengan aminoacidos, péptidos, purinas, pirimidinas y vitaminas, |= ' @’

suplementos que generalmente se encuentran en las bases comerciales que

contienen extracto de carne. ©

Existen numerosas bases comerciales que pueden ser usadas para preparar los medios
enriguecidos con sangre, las mas conocidas son: Columbia, tripticasa soya y Todd Hewitt.
Paralelamente existen caldos de cultivo que favorecen la buena recuperacion de S.
pneumoniae, como el caldo Todd Hewitt, la infusion cerebro corazén y el caldo enriquecido de

tioglicolato, el rango de temperatura a la cual se debe incubar S. pneumoniae es de 30 -36°C.
®)

Tincién de Gram

La tincion de Gram de la colonia permite observar la morfologia microscopica caracteristica.

Solubilidad en bilis

Las sales de bilis especificamente el desoxicolato y el taurocolato de sodio tienen la capacidad
de lisar S. pneumoniae, cuando en solucidén se adicionan a una suspension de microorganismos
(suspension realizada a partir de un cultivo fresco de S. pneumoniae de 18- 24 horas en agar
sangre ovina al 5%). ©

La prueba de solubilidad en bilis se puede realizar a partir de cultivos en caldo o en agar sangre
ovina al 5%. Dado que la solucién de desoxicolato de sodio puede precipitarse a pH de 6,5 o
menor, cuando se realiza la prueba de solubilidad en bilis a partir de cultivos en caldo, el medio

debe alcalinizarse para evitar una reaccion falsa negativa. ©
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Laboratorio local
mMuestra

l

Agar sangre=——=  |ncubacion 35%C v CO. al 5% por 18-24 horas.

l

e« Optoguina: = 14 mm diametro } Sheofococcun s pre tiTioinias
s Solubilidad en bilis: Fositiva
s SuUsceptibilidad a oxacilina

Laboratorio de Referencia

Cptogquina
Solubilidad en bilis
Susceptibilidad por difusian a:
Cxadcilina
Cloranfenicol
Sulfatrimetoprim
Eritromicina
Wancomicina

oo

d. Susceptibilidad por dilucidan a Penicilina v Cefotaxima a las cepas con un
halo a cxacilina (1Tug) = 20 mm..

Serotipificacion por t&écnica de Quellung

INnforme

Serotipificacion

Serotipificacién por técnica de Quellung

Es una reaccion de precipitacion entre el suero especifico (anticuerpo), que reacciona con el
polisacarido capsular (antigeno), haciendo evidente la cépsula cuando se observa al
microscopio. Franz Neufeld publicé en 1902 el descubrimiento de este fenédmeno llamado

reaccion de Quellung (hinchazon).



Técnicas de diagnostico réapido @‘
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fluidos orgénicos, permite, en algunos casos, un diagndstico presuntivo rapido. En otros casos,

La investigacion de antigenos polisacaridos de S. pneumoniae en diferentes

con la bacteria ya aislada, es posible proceder a su répida identificacién. Las técnicas mas
frecuentemente empleadas se basan en la aglutinacién de las particulas de latex revestidas con
anticuerpos especificos poli o monoclonales, o con coaglutinacién basada en la afinidad de la
proteina A por la porcién Fc de las moléculas de las Igs. ©

También ha sido muy usada la contrainmunoelectroforesis, en la cual se enfrentan en una
matriz de agarosa, sometida a un campo eléctrico, el antigeno problema con un antisuero
especifico, evidenciandose la reaccion positiva por una linea de precipitacion. La especificidad
de esta técnica alta pero su sensibilidad es baja. Tampoco las técnicas de aglutinacion tienen
buena sensibilidad, ya que no pueden demostrar concentraciones bacterianas menores de 105
UFC/ml.

Actualmente existen nuevas posibilidades al poder investigarse la presencia de ADN bacteriano
directamente en muestras clinicas tales como LCR, derrames pleurales, sangre o exudado del
oido medio.

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) amplifica millones de veces un segmento de
ADN elegido, y permite detectar hasta 10 fg de ADN, el equivalente a 4,3 genomas de S.
pneumoniae. Las dos regiones del genoma cuyas secuencias son conocidas, a partir de las
cuales es posible disefiar cebadores o iniciadores, para investigar neumococo, son el gen Iyt A,

gue codifica la autolisina, una proteina presente en la pared celular y el gen de la neumolisina.
®)

La sensibilidad a la optoquina y la solubilidad en bilis son dos propiedades que diferencian a S.
pneumoniae de otros Streptococcus alfa hemoliticos, por lo cual se emplean para su
identificacion, complementada con la morfologia colonial y las reacciones con los antisueros
especificos (Quellung). Sin embargo, se han reportado aislamientos de S. pneumoniae que
presentan resultados atipicos en una o mas de estas reacciones, asi como resultados falsos
positivos en Streptococcus grupo viridans. En estos casos es recomendable confirmar la

identificacién de estos aislamientos atipicos hibridizandolos con sondas marcadas. ©
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IV. EPIDEMIOLOGIA

El S. pneumoniae es la principal causa de neumonias bacterianas y de otitis media aguda en
todo el mundo. También el neumococo es uno de los agentes mas frecuentes de meningitis
después de N. meningitidis y H. influenzae.

La neumonia neumocécica es considerada como una de las mas prevalentes y serias tanto en
los paises desarrollados como en desarrollo y afecta en primera instancia a los individuos con
factores de riesgo.

La neumonia neumocdcica es responsable de 10 a 25% de todas las heumonias, estimandose
una tasa de mortalidad mundial de més de 1 millon de decesos anuales en nifios menores de 5

afios. 47

La enfermedad neumocdcica es mas frecuente los 2 primeros afios de vida, disminuyendo
luego rapidamente después de los 10-15 afios y volviendo a aumentar su incidencia en los
mayores de 65 afos. S. pneumoniae infecta exclusivamente al humano, no existe otro
reservorio en la naturaleza. La tasa de portador nasofaringeo es del 20 a 40%, la cual depende
del periodo estudiado y de la poblacién "

La via de transmision del neumococo es aérea, a través de gotitas de saliva de portadores o de
enfermos. Es un organismo sensible al calor, al frio y a la desecacion, por lo tanto la transmision
requiere de un contacto estrecho de persona a persona. Todas las edades, razas y sexos son
susceptibles a esta enfermedad.

Los estudios, realizados en muchos paises, sobre la distribucion de los serotipos prevalentes,
han demostrado que la frecuencia varia con el tiempo, el cuadro clinico, la edad y la regién
geograéfica.

Ha sido demostrado que los serotipos mas comunes que causan enfermedad invasora en los
paises desarrollados difieren de los aislados en los paises en desarrollo. Por lo tanto, la
serotipificacion sistematica del neumococo, es un instrumento epidemiolégico fundamental ya
gue el conocimiento de la distribucion de serotipos mas frecuentes, en una determinada
poblacion, en un periodo dado, permitird la formulacion de una vacuna adecuada para la

poblacién en riesgo. *”

4.1 Epidemiologia mundial



Se sabe que hasta el 95% de los niflos menores de 3 afios son portadores de S. @’
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por S. pneumoniae genera una mortalidad de 1,2 millones personas /afio de los cuales el 40%

pneumoniae y 40% de adultos en paises desarrollados. Por otro lado, la neumonia

son menores de 5 afios, ademas de 700.000 casos de mortalidad por afio en nifios menores de
2 afios por sepsis y meningitis aguda bacteriana por S. pneumoniae a nivel mundial.

En Latinoamérica, segun reportes técnicos de la OPS, 550.000 nifios menores de 5 afios
fallecieron en 1999, de los cuales 72.000 fueron por infeccion respiratoria aguda, de las cuales

80% eran neumonias y aproximadamente la mitad causadas por neumococo. *®

En México se realiz6 un estudio que permiti6 conocer los serotipos prevalentes de S.
pneumoniae que colonizan la nasofaringe para lo cual se obtuvo una muestra representativa de
nifios menores de cinco afios de edad, residentes en el Distrito Federal. En las cepas aisladas
se determinaron los serotipos asi como la susceptibilidad a los antimicrobianos de uso mas
comun en las infecciones causadas por este microorganismo.

Se estim6 que se requeria visitar 1 300 viviendas para obtener una muestra de 590 nifios. A
todos los nifios seleccionados se les tomd una muestra de exudado faringeo con un hisopo de
alginato de calcio.

La muestra fue sembrada en medios de gelosa chocolate enriquecida con sangre de carnero a
5%, y se incubd en atmdsfera parcial de CO2 (5-10%) a 35 °C durante 18-24 horas, los
resultados fueron los siguientes; Los serotipos mas frecuentes fueron el 23F, 35, 19F, 11A y

15A; 46% de los serotipos encontrados no son cubiertos con la vacuna heptavalente.

Poblacién pediatrica con riesgo de padecer infeccion neumocdécica grave

Nifios por debajo de los dos afios por su alta tasa de colonizacion y su situacion

inmunolégica "inmadura"

e Niflos que presentan inmunodeficiencias congénitas o adquiridas (asplenias, infeccién VIH,
etc.)

e Nifios con enfermedades crénicas como cardiopatias, fibrosis quistica, neumopatias

croénicas, insuficiencia renal, sindrome nefrético.

e Niflos trasplantados y/o sometidos a medicacién inmunosupresora por cancer. 9

V. DESCRIPCION DE LA VACUNA



Actualmente, existen dos tipos de vacunas antineumococicas. La primera en =
aparecer fue la vacuna polisacérida 23-valente y, posteriormente, lo hizo la vacuna polisacarida
conjugada 7-valente.

Vacuna polisacarida 23-valente. Esta compuesta por polisacaridos capsulares de 23 serotipos
distintos de neumococo que producen respuestas T independientes. Contiene los serotipos 1, 2,
3, 4,5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F. El
principal inconveniente es que es T independiente, lo cual se traduce en una casi nula
respuesta inmunogena en nifios menores de 2 afios, en una escasa produccion de anticuerpos

y en gque no se genera memoria inmunolégica. ?%

Vacuna conjugada neumocadcica 7-valente. Incluye siete antigenos polisacaridos conjugados
capsulares de S. pneumoniae, cada uno de los cuales se encuentra ligado a una variante no
téxica de la toxina diftérica (CRM197). Debido a la unién a esta proteina, las respuestas que se
producen son T-dependientes. La vacuna comercializada contiene los serotipos 4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F y 23F. Ademas existe reactividad cruzada con los serotipos 6A, 9A, 9L, 18B y 18F, lo
que permite aumentar su eficacia.

Otras vacunas neumocécicas. En estudio se encuentran vacunas 9-valentes (afiade los
serotipos 1 y 5), 11-valentes (afiade los serotipos 3 y 7F) y 13-valentes (afiade los serotipos 3A
y 19A). @

5.1 Inmunogenicidad

No se conocen con exactitud los niveles de anticuerpos que confieren proteccion de la Vacuna
Neumocdcica conjugada Heptavalente (VNC-7). Se supone que concentraciones > 0,15 ug/ml
se correlacionan con proteccién a corto plazo y valores > 1 ug/ml con proteccion a largo plazo,
pero no se esta seguro de estos valores. Probablemente sean neCésarias diferentes
concentraciones para cada serotipo, e incluso también para proteger contra las diferentes
enfermedades: OMA, neumonia o enfermedad invasora. En un estudio del Kaiser Permanente
en EEUU mas del 95% de los nifios que recibieron la serie primaria (tres dosis) tenian

concentraciones > 0,15 pg/ml para cada uno de los serotipos vacunales. Después de la dosis



de refuerzo todos los serotipos habian inducido niveles de anticuerpos especificos : @’
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por encima de 1 pg/ml. Asimismo, la vacuna induce también inmunidad a nivel de

mucosas. @Y

5.2 Eficacia de la vacuna sobre neumococos resistentes

Aproximadamente el 80% de los serotipos de neumococos asociados con cepas resistentes a
diferentes antibiéticos estéan incluidos en la Vacuna Neumocdcica Heptavalente (VNC-7). Los
nifios estdn especialmente afectos de neumococos resistentes. Se ha observado, que el
namero de portadores de estos serotipos era mas bajo en nifios que habian sido inmunizados
con vacuna conjugada que los que habian recibido la vacuna no conjugada, asi como el indice
de enfermedades invasoras producidas por neumococos resistentes en nifios menores de 2
afios. @Y

La vacuna es eficaz contra enfermedad invasiva por heumococo, asi como heumonia y otitis
media aguda en menores de dos afios de edad, y reduce el estado de portador. En la
actualidad se desconoce la duracion de la proteccion después de inmunizar con vacuna
conjugada de neumococo. Se recomienda a menores de 24 meses de edad, a nifios de 24 a 59
meses con infecciones de repeticion por neumococo, asplenia anatémica o funcional, fistulas de
liguido cefalorraquideo, infeccion por VIH, inmunocomprometidos o con enfermedades crénicas

que acuden a guarderias, o con infecciones frecuentes o complicadas de otitis media aguda. ®?

Los serotipos incluidos en la VNC-7 cubren del 65-80% de los serotipos asociados a
enfermedades neumocdcicas invasoras en nifios pequefios de paises occidentales
industrializados. Sin embargo, esta cobertura varia en las distintas poblaciones y puede ser
menor en muchos paises en vias de desarrollo. Otras vacunas de neumocécicas conjugadas
con una cobertura de serotipos mas amplia, que incluyen una vacuna 10-valente y una vacuna

13-valente, estan en las Gltimas fases de desarrollo.

5.3 Vacunas antineumocoécicas en fase de desarrollo
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H. influenzae como portadora y con los serotipos de la vacuna heptavalente mas los serotipos

Se prevé que en 2008 se autorizard una vacuna decavalente con la proteina D de

1, 5y 7F. Para antes de 2010 se espera poder disponer de una vacuna 13- valente con la
misma proteina portadora que la vacuna heptavalente y con los serotipos 3, 6A y 19A ademas
de los presentes en la vacuna decavalente. Por otra parte, hay mas de 20 vacunas conjugadas,
asi como formulaciones de vacunas con proteinas comunes, en las primeras fases de

desarrollo. @

Desde enero de 2007, la VNC-7 se ha registrado en mas de 70 paises y se ha incluido en una
docena de programas de inmunizacion nacionales. En la mayoria de los paises, pero no en
todos, se administran 3 dosis de la vacuna durante el primer afio de vida. Se espera que un
régimen de 3 dosis administrado segun el calendario actual del Programa Extendido de
Inmunizacion confiera un alto nivel de proteccion contra la enfermedad neumocdcica invasora.
En algunos paises se administran 2 dosis de la VNC-7 de los primeros doce meses de edad,

ofreciéndose una tercera dosis al principio del segundo afio de vida. ¥

Después de la autorizacién de la comercializaciéon de la vacuna en el afio 2000 la ACIP,(
Advisory Committee on Immunization Practices)la incluyo en las recomendaciones para nifios
menores de 2 afios, Las recomendaciones fueron determinadas bajo evidencias plasmadas en
estudios de eficacia y fueron las siguientes: para menores de 7 meses es de 3 dosis y un
refuerzo de los 12 a los 15 meses, de los 7 a 12 meses dos dosis y un refuerzo de los 13 a los

15 meses, de 1 a 2 afios dos dosis sin refuerzo y mayores de 2 afios una dosis. @

En febrero del 2004 Wyeth informo contratiempos en la produccién de la vacuna por lo que
implementd un plan para asegurar la distribucion de la vacuna existente, propuso la eliminacion
rutinaria de la 4ta dosis, datos preliminares no muestran una reduccioén en el efecto protector a
corto plazo por lo que la suspensién de la 4 dosis se emiti6 tras el acuerdo con la
AAP,(American Academy of Pediatrics) ACIP,( Advisory Committee on Immunization Practices)
y AAFP(American Academy of Family Physicians), con excepcién de los nifios con alto riesgo

en quienes se debe continuar la aplicaciéon de una cuarta dosis. @®



5.4 Resultados de la revision de estudios de evaluacion econémica de la @’
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vacuna neumococica conjugada heptavalente (VNC-7)

Bélgica: Beutels y otros investigadore han examinado la relaciébn costo-efectividad de la
vacuna del neumococo en nifios con edades inferiores a los dos afios. Se emple6é un modelo de
simulacién con datos epidemiolégicos y de costos, incorporando a su vez los efectos indirectos
de la inmunizacibn en Bélgica. Los resultados del estudio indican que un esquema de
vacunacion con dosificacion (2+1 refuerzo) exhibe una buena relacion coste-efectividad. Por su
parte, el esquema (3+1 refuerzo) incorporando suposiciones menos optimistas mostraba una

relacion coste-efectividad més favorable que el esquema (2+1 refuerzo). @

Italia: investigadores italianos publicaron un analisis coste-efectividad de la vacuna VNC-7v en
el afio 2005 Unmodelo de Markov fue empleado para estimar la relacion costo-efectividad de un
programa de vacunacion universal en lactantes. La vacuna exhibié una buena relacion coste-
efectividad tanto desde la perspectiva social como desde la perspectiva del sistema sanitario

italiano. Y

Espafia: Asensi y otros investigadores llevan a cabo un andlisis coste-efectividad del VNC-7v
en nifios con edades inferiores a cinco afos, empleando un modelo de Markov. La vacuna
resulta tener un impacto significado en el ahorro de recursos sanitarios desde una perspectiva
social, y exhibe una adecuada relacion coste-efectividad desde la perspectiva del sistema

sanitario.
5.5 introduccién de la vacuna antineumocdcica conjugada 7 valente en México

La vacuna antineumocécica conjugada 7-valente (VCN-7) se introdujo en México en el 2006
para disminuir la morbilidad y mortalidad de infecciones respiratorias bajas (y otras infecciones
neumocdcicas serias), en lactantes y nifios menores. Se considera que la VCN-7 cubre
alrededor del 60% de los serotipos de neumococo causantes de enfermedad neumocécica
invasiva en niflos mexicanos. La vacuna antineumocécica conjugada 7-valente se administra de
acuerdo al siguiente esquema: menores de 2 a 11 meses de edad un esquema de tres dosis

(dos dosis y un refuerzo) alos 2, 5y 12 meses, y a los menores de 12 a 23 meses un esquema



de dos dosis (una dosis y un refuerzo) al afio de edad y el refuerzo 8 meses i ' \g’
después de aplicada la primera dosis S

La introduccion de la vacunacion con VCN-7 en México fue se efectd por etapas, contemplando
a los nifios que habitan en los estados con mayor riesgo y los cuales cuentan con un alto
porcentaje de poblacion indigena.

La etapa | incluyd nueve entidades federativas (Chiapas, Chihuahua, Durango, Guerrero,
Jalisco, Nayarit, Oaxaca, Puebla y Veracruz) en febrero del 2006; con un total de 58 municipios,
la etapa Il incluyé 14 entidades (a los nueve estados de la primera etapa, se incluyeron
Campeche, Hidalgo, Quintana Roo, San Luis Potosi y Yucatan) en agosto de 2006 con un total
de 430 municipios y la etapa lll fue programada para incluir 16 estados (a los 14 estados, se
agreg6 el estado de México y Michoacan) para el 2007 con 107 municipios sumando un total de

595 municipios.

Figura 1
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VI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA e

Streptococcus pneumoniae es un patdégeno que coloniza la mucosa respiratoria
superior y al mismo tiempo, puede ser la causa de enfermedades sumamente graves
como nheumonia, bacteremia, meningitis y septicemia. La resistencia de éste
microorganismo a la penicilina y muchos otros farmacos antimicrobianos es un
problema progresivamente creciente. La mejor forma de proteger en contra de las

enfermedades neumocdcicas es mediante el desarrollo y aplicacion de vacunas.

La vacuna de polisacarido conjugada a una proteina acarreadora como la
heptavalente, es segura e inmunogena en los nifilos desde los dos meses de edad y ha
probado ser efectiva para proteger en contra de la enfermedad invasiva, neumonia y
otitis media.

En aquellos paises en que se ha puesto en marcha un programa de vacunacion
masivo con esta vacuna se han producido cambios sensibles en la incidencia de la
enfermedad por S. pneumoniae. En Australia se han descrito reducciones de un 20 a
35% en la incidencia de la enfermedad invasora por neumococo en los nifios. Cabe
sefalar que estos cambios se han observado comparando periodos de cinco afios
prevacunales con periodos posvacunales. Las reducciones en la incidencia de la
enfermedad han sido mas marcadas en aquellas zonas geograficas donde la incidencia

era mas alta.

Para poder proponer, modificar y fortalecer programas y actividades que tengan como
objetivo reducir la morbilidad y mortalidad de infecciones invasivas por Streptococcus
pneumoniae, es necesario conocer a fondo las caracteristicas y patrones de
distribucion de esta enfermedad en 595 municipios de 16 entidades federativas
seleccionados para la aplicacién deVNC7, debido a que en nuestro pais no se ha

realizado algun trabajo sobre ello.
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VII. JUSTIFICACION
El Streptococcus pneumoniae es el agente etioldgico de una amplia variedad de
enfermedades, entre las que se encuentran sinusitis, otitis media, bacteremia,

septicemia y meningitis, siendo particularmente frecuente en nifios menores de cinco

anos de edad.

Actualmente se han escrito varios articulos que hablan de la eficacia de la vacuna,
entre los que se encuentran el ensayo Northern California sobre la eficacia de la
vacuna antineumocdcica conjugada heptavalente, donde los nifios que recibieron dicha
vacuna presentaron una disminucion del 94% en la enfermedad neumocécica invasiva,
del 11% en la neumonia y del 7% en la otitis media. En un ensayo finlandés,
descendieron un 6% los porcentajes globales de la otitis media. Poco después de la
autorizacion de la vacuna antineumocdcica conjugada 7 valente en febrero de 2000, la
American Academy of Pediatrics y el Advisory Comité for Inmunization Practices

recomendaron la administracion sistematica de la vacuna. ¢”

En febrero del 2006 se introdujo la vacuna en México para reducir la morbilidad y
mortalidad de infecciones respiratorias bajas en nifios menores de 2 afios, en nueve
entidades federativas.

En relacion a lo anterior, los resultados de la presente investigacidbn nos permitiran
conocer si existe una disminucién en la morbilidad y mortalidad de este grupo de
infecciones en nifios mexicanos menores de cinco afos posterior a la introduccion de
la VCN-7 en 595 municipios seleccionados de 16 estados de la Republica Mexicana;
siendo un paso neCésario para contar con informacion veraz y relevante, con el
proposito de aportar informacion epidemioldgica actual que sustente el cambio en la
planeacion y desarrollo de estrategias de prevencién y control en forma satisfactoria

para la toma de decisiones enfocadas a este fin.
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VIIl.  OBJETIVOS

8.1 Objetivo general
Determinar el impacto de la vacuna antineumocdcica conjugada 7-valente sobre la
morbilidad y mortalidad de neumonia, meningitis bacteriana en nifios menores de cinco

afios de 595 municipios de 16 entidades federativas de la RepuUblica Mexicana.

8.2 Objetivos especificos:

Estimar la morbilidad y mortalidad por meningitis bacteriana y neumonia bacteriana en
menores de cinco afios de los estados de Campeche, Chiapas, Chihuahua, Durango,
Guerrero, Hidalgo, Jalisco, Estado de México, Michoacan, Nayarit, Oaxaca, Puebla,
Quintana Roo, San Luis Potosi, Veracruz y Yucatan del afio 2000 hasta antes de la
introduccion de VCN-7.

Estimar la morbilidad y mortalidad después de la introduccién de VCN-7 de meningitis
bacteriana y neumonia bacteriana, en menores de cinco afios de los 16 estados.
Comparar la morbimortalidad por meningitis bacteriana y neumonia bacteriana en
menores de cinco afios de los municipios donde se introdujo la vacunacién con VCN-7
con la morbimortalidad por dichos diagndsticos en menores de cinco afios de
municipios donde no se ha introducido la vacunacién con VCN-7 en las mismas

entidades federativas a través del periodo 2000-2007.
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IX. HIPOTESIS
La morbi-mortalidad por meningitis bacteriana y neumonia bacteriana en menores de
cinco afios ha disminuido en los 595 municipios de 16 entidades federativas donde se

introdujo la vacuna VCN-7.
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X. METODOLOGIA

10.1 Disefio de estudio

Se realizara un estudio observacional, ecolégico que comparard las tasas de morbilidad y
mortalidad en menores de cinco afios de edad, antes y después de la introduccién de la vacuna
(VCN-7), en los municipios con y sin vacunacién de los 16 estados de la Republica mexicana.

El estudio se realizar4 en el Centro Nacional para la Salud de la Infancia y la Adolescencia
(CENSIA)

10.2 Criterios de inclusion:

Registros de la morbilidad y mortalidad del Sistema Unico de Informacion para la Vigilancia
Epidemioldgica, del Sistema Nacional de Informacién en Salud y del Sistema Estadistico
Epidemioldgico de las Defunciones (SUIVE, SINAIS y SEED) de menores de cinco afios de
edad entre los afios 2000 y 2007 de los municipios que recibieron VCN-7 a partir de febrero del
2006 de las 16 entidades federativas.

Registros de morbilidad y mortalidad (SUIVE, SINAIS y SEED) de menores de cinco entre 2000
y 2007 de los municipios que no recibieron VCN-7 y con caracteristicas étnicas y
socioecondmicas comparables (proporcion de poblacion indigena y/o indice de Marginacion

+30%) a las de los municipios con VCN-7 de las 16 entidades federativas.

10.3 Criterios de exclusion:

Municipios no vacunados de las 16 entidades federativas donde se introdujo la vacuna que no
cuenten con las caracteristicas similares (%Pl y/o IM £30%) para poder compararlas con los
municipios vacunados.

10.4 Definicién de variables

Variable dependiente:
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Variable Definicion Operacional y escala de Categoria
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Variable independiente:
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10.5 Analisis estadistico

Se calcularan las incidencias acumuladas y la mortalidad por 10 mil menores de cada grupo

etario para cada diagnéstico relacionado (neumonia bacteriana y meningitis bacterianas) por
afio y agrupando las poblaciones por estado de introduccion de VNC-7. Para el diagndstico de
neumonia bacteriana se usaron las claves J13, J15 y J18 de de la Clasificacién Internacional
de enfermedades (CIE- 10) Para el diagnostico de meningitis bacteriana se utilizé el cédigo GO0
de la CIE-10. Se requiri6 realizar estimaciones de poblacién por municipio y por grupo de edad
para los afos del periodo estudiado, para lo cual se emple6 un método de interpolacion y
extrapolacion actuaria. Todas estas medidas se acompafnaron con intervalos de confianza del
95 % para proporciones. Las medidas de morbilidad, mortalidad, y su error estandar se
graficaron por el tiempo para cada condicién de introduccion de VNC-7. La presentacion
descriptiva facilité la comparacién en tiempo Yy la identificacion de cualquier decremento en la
morbilidad/mortalidad en relacion a la introduccion de VNC-7.

Se utilizé la prueba de x? para tendencias, para comprobar la hipétesis que la frecuencia de
casos/defunciones por las causas estudiadas es diferente entre las poblaciones con y sin

introduccion inicial de VNC-7.

10.6 Consideraciones éticas
Dadas las caracteristicas de éste trabajo, la informacion no se recolecté directamente de los

pacientes, por lo que no aplican otro tipo de consideraciones éticas.
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XI RESULTADOS

Para la mortalidad por neumonia, con base en el nimero de las defunciones, se encontré que
los menores de un afio son el grupo de edad mas afectado A partir de la serie temporal de
muertes por neumonia se estudié el comportamiento estacional de la mortalidad por esta causa,
encontrandose que los periodos con menor mortalidad fueron los meses julio y agosto. Cuando
se efectud el andlisis de tendencias para los dos grupos de edad se pudo observar que en los
dos grupos habia una tendencia descendente de las defunciones a través del periodo de
estudio, ademas de que, en los nifios de 1-4 afios la reducciéon fue mas pronunciada. Con
respecto a la morbilidad reportada en el SUIAVE, se obtuvo un resultado de la prueba x? con un

valor de p<= 0000010 para el grupo de uno a cuatro afios
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En las gréficas 1 y 2, podemos observar los intervalos de confianza de la

mortalidad por neumonia bacteriana y la tasa por 10 mil en menores de un afio en

14 entidades federativas); se observa una un pico maximo en el afio 2002 con una tasa de 19
defunciones por cada 10, 000 habitantes | alcanzando una disminucién subsecuente de las
defunciones por neumonia, y si bien parecié haber un ligero aumento entre 2004 y 2006, se
observd de nuevo una reduccion para el aflo 2007 con una tasa de 8 defunciones por cada
10,00 habitantes.

MORTALIDAD POR NEUMONLA BACTERIANA EN NIFlOS DE 144
AFMDS EN LOS MUNICIFIDS VACUNMADOS CON [WCN-7) DELA

20004500000 PRIMERA FASE
o 000090300000
E Q0003500000
u
M 2,003 300000
f 20002500000
o 00002300000
N
E
P Q0001500000

Q.00 1300300

20000500000

0000300000

2000 2001 2002 2003 2004 20405 2006 2007
FUENTE: INEGI/S5/SEED ARD
TASA POR 10,000 HABITANTES
Gréfica 3
TASA DEMORTALIDAD POR NEUMONIASENMUNICIPIO S DE LA
PRIMERA FASEVACUMADOS COMNVCN-T EN MINO S DE 1-4 AHO §
o - 29

wmZomEoZcTmo

2000 2001 2002 20032 2004 2005 2006 2007

FUENTE: IMEGI/55,/SEED ANO
TASA POR 10,000 HABITANTES

Gréfica 4



iy,

vacunados de la primera etapa de introduccién de la vacuna (58 municipios de 14 entidades

SALUD

SECRETARIA
DE SALUD

En las gréaficas 3 y 4, observamos intervalos mortalidad por neumonia bacteriana y

sus intervalos de confianza del 95% en nifios de 1-4 afios en los municipios

federativas) y en las que se observa un pico maximo en el afio 2004 con una tasa de 26
defunciones por cada 10, 000 habitantes y alcanzando una disminucion de las defunciones por
neumonia para el afio 2007 con una tasa de 16 defunciones por cada 10,00, en contraste con

comportamiento previo estacionario.
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En las gréaficas 5 y 6, podemos observar los intervalos de confianza del 95% de

mortalidad por neumonia bacteriana en menores de un afio en los municipios
vacunados de la segunda etapa 430 municipios de 14 entidades federativas), en donde se
muestra un pico maximo en los afios 2003 y 2004 con una tasa de 12 defunciones por cada 10,
000, y se observa una ligera disminucion de las defunciones por neumonia en los afios 2006 y
2007 con una tasa de 9 y 8 defunciones por cada 10,00 nifios de estas edades, tasas inferiores
las vistas en los afios previos
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En las graficas 7 y 8, observamos la mortalidad por neumonia bacteriana en nifios

de 1-4 afios y sus intervalos de confianza de 95% en los municipios vacunados de

disminucion de las defunciones por neumonia para el afio 2007 con una tasa de 7 defunciones
por cada 10,00 habitantes, en contraste con el estancamiento visto en los afos previos.

Gréfica 9
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neumonia bacteriana en menores de un afio en los municipios vacunados de la tercera etapa

fase (la cual participaron 107 municipios

de 16 entidades federativas), en donde

estadisticamente no hubo aun disminucién de las defunciones por neumonia bacteriana en esta

grupo de edad.

Gréfica 11

En la gréfica 11, observamos los intervalos de confianza de 95% de la mortalidad por neumonia

bacteriana en nifios de 1-4 afos

en los municipios vacunados de la tercera etapa 107

municipios de 16 entidades federativas) en donde tampoco se observa aun disminucién de la

mortalidad por neumonia bacteriana.
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neumonia bacteriana en municipios vacunados de la primera etapa en menores de un afo

En las gréficas 12 y 13 observamos el comportamiento de la mortalidad por

comparando el porcentaje de disminucién de muertes comparado con el con respecto al afio
anterior, en donde se aprecia que en ambos grupos de edades hubo disminucion en el afio
2007 comparado con el 2006, siendo la disminucion mas marcada para el grupo entrel y -4

anos.
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En las graficas 14 y 15 observamos el comportamiento de la mortalidad por neumonia
bacteriana en municipios vacunados de la segunda etapa en menores de un afo y nifios entre
uno y cuatro afios comparando el porcentaje de disminucion de casos comparado con respecto
al afio anterior; en ambas edades hubo disminucién en el afio 2007 comparado con el 2006,
obsevandose una disminucion mas marcada para la edad de 1-4 afios, en quienes en eldel afio

2007 se redujeron 37 casos en comparacion con 2006
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Graéfica 16

En las graficas 16 y 17, correspondientes a la mortalidad por nemonia bacteriana en ambos
grupos de edad en los municipios de la tercera etapa de introduccién de VNC-7, no se aprecia

disminucion de las defunciones.
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En la grafica 18 se observan los intervalos de confianza de la mortalidad por

neumonia bacteriana en municipios no vacunados con VCN-7 la cual se mantuvo
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estatica en los afios 2004-2007 en el rubro de edad de menores de un afio

wmZoEmazZommo

Grafica 19

Gréfica 20
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En las gréficas 19 y 20 se muestran los intervalos de confianza del 95% para el grupo de edad

entre 1y -4 afios de los municipios donde no se aplicé la vacuna VNC-7, en las que se aprecia

una disminucion en el afio 2005 de las neumonias bacterianas posiblemente porque en el afio

2004 se

introdujo la vacunacién

antiinfluenza; posteriormente se eleva la mortalidad

observandose un descenso porcentual de casos disminuyendo un 14% del afio 2007

comparado al del 2006 .
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Gréfica 21

Maortalidad por neumonia baceriana en los 333 municipios vacunados con
(¥CN-7) ennifiosded a 4 afios
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Gréfica 22

En las gréficas 21 y 22 se observan la mortalidad por neumonias en ambos grupos etarios del
total de los 595 municipios vacunados con VNC-7de las tres etapas, mostrandose que la
mortalidad tiende a la baja en ambos grupos de edad, aunque es ligero aun el descenso que se

aprecia.
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En las grafica 23 observamos las tasas de mortalidad del total de los municipios vacunados
comparado con los municipios no vacunados en menores de un afio y de 1-4 afios; podemos
ver una ligera tendencia a la baja en los municipios vacunados con VNC-7PCV7 mientras que el

comportamiento de los no vacunados permanecio sin tendencia entre los afios 2000 y 2007.

Gréficas 24y 25
En las gréaficas 24 y 25 sefialan los egresos hospitalarios por meningitis bacteriana en los 595

municipios vacunados en comparacion con los no vacunados en menores de un afio y en nifios
de 1 a -4 afos. En los municipios vacunados, después de la introduccion de la vacuna VNC-7
hay un declive de los casos de meningitis, mientras que en los municipios no vacunados se

observa que la incidencia se mantiene estable en los afios estudiados
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SERIE DESESTACIOMNALIZADA MENSUAL DE EGRESOS HOSPITALARIOS POR MEUMOMNIA
BACTERIAMA EN MENORES DE UM ANO EM LOS MUNICIPIOS VACUNADOS COM VCN-7 2000-

2007
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Gréfica 28

En las gréaficas 26, 27 y 28 se realiz6 un andlisis de tendencia de series temporales por mes del
periodo 2000 a- 2006de los egresos hospitalarios por neumonia bacteriana en menores de un
afio de la fuente SINAIS en los 595 municipios vacunados con VNC-7. En la serie
desestacionalizada (que corrige las variaciones atribuibles al comportamiento estacional
observado, grafica 27) se observa un aumento de los casos de neumonia reportados en este
sistema de informacion;, en el componente ciclico irregular (que muestra las grandes
variaciones irregulares, no periédicas a lo largo del periodo eliminando la tendencia misma vy el
componente estacional, grafica 28) no se logra apreciar aun una disminucién a niveles por

debajo de la tendencia (valor de uno) en el periodo posterior a la introduccion de VNC-7 .



SECRETARIA

HOSPITALES NOTIFICANTES -

ESTADO 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007
CAMPECHE 5 5 5 5 7 8 g | 11
CHIAPAS 11 11 11 6 | 16 | 16 | 16 | 16
CHHUAHUA 7 3 5 | 15 | 15 | 17 | 18 | 18
DURANGO 3 8 g g 9 9 9 9
GUERRERO 14 14 14 | 14 | 14 | 14 | 14 | 17
HIDALGO 16 16 17 | 17 | 17 | 17 | 19 | 19
JALISCO 24 25 26 | 27 | 29 | 29 | 30 | 23
ESTADO DE MEXICO| 48 48 50 | 51 52 | 52 | 53 | 58
MICHOACAN 15 16 18 | 18 | 18 | 18 | 18 | 18
NAYARIT 10 10 10 | 10 | 10 | 10 | 10 | 10
OAXACA 13 15 6 | 17 | 17 | 17 | 22 | 23
PUEBLA 23 25 28 | 33 | 34 | 43 | 43 | 44
QUINTANA ROO 5 5 5 5 5 5 5 5
SAN LUIS POTOSI 5 6 11 11 11 11 | 12 | 13
VERACRUZ 29 28 40 | 43 | 44 | 44 | 49 | 53
YUCATAN 5 5 5 5 5 5 5 5
TOTAL 238 255 279 295 303 35 KR} | 352
FUEHTE: SIHAIS

Cuadro 3

Cabe sefialar que durante los afios 2000 al 2007 hubo un incremento de la creacién de
unidades notificantes a la fuente de informacion SINAIS aumentando aproximadamente de 2
unidades clinicas por afio por estado, por lo que hacia el afio 2006 y 2007 aumentaron los
reportes de todos los casos de enfermedades de notificacién en estos 16 entidades federativas
donde se introdujo la vacuna VNC-7. En el afio 2000 habia 230 unidades médicas y en el afio
2007 se cuenta con 352. Lo que puede explicar en alguna medida el mayor nimero de casos

observado a través del periodo estudiado. (cuadro 2)
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MUMNICIPIOS VACUNADOS COM  [VCN-T) 2000-2007

mmZgog=o ZoTmme

13579111357 91113579111357921113579111 35791113557 9111357 3811
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
FUENTE: INEGL/55 /SEED AFIO

Gréfica 29

. SERIE DESESTACIONALIZADA DE MORTALIDAD POR NEUMONIA BACTERIANA EN MENOR DE UN ANO EN MUNICIPIOS
VACUNADOS CON VCN-7 2000-2007
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COMPONENTE CICLICO IRREGULAR DE MORTALIDAD MEUMONIA BACTERIANA EN MENOR DE UN AR EN
MUNICIPIOS VACUNADOS COM [VCN-7)
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Gréfica 31

En las gréafica 29,30y 31 se realiz6 un analisis de tendencia de series temporales por mes del

periodo 2000- 2007 de las defunciones por neumonia bacteriana en menores de un afio de los

595

municipios vacunados con VNC-7PCV7; en la serie desestacionalizada (grafica 30) se

observa una tendencia la disminucién de las muertes por neumonia, y en el componente ciclico

se aprecia una ligera reduccion por debajo de la tendencia a partir de 2006.
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Gréfica 32



SERIE DESESTACIONAL IZADA DE MORTALIDAD POR NEUMONIA BACTERIAMAEN MIFIOS DE 1-4 AROS EN
MUMNICIPIOS VACUMADOS COM WCN-T DEL PERIODO 2000-2007
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Gréfica 33
COMPOMNENTE CICLICO IRREGULAR DE MORTALIDAD POR MEUMONLA BACTERIAMA EN MIFIOS DE 1-4 ATOS EN
LOS MUNICIPIOS VACUMADOS CON WCN-7 DEL PERIODO 2000-2007
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Gréfica 34

En las grafica 30,31y 32 se realiz6 un analisis de tendencia de series temporales por mes del
periodo 2000- 2007 de las defunciones por neumonia bacteriana en nifios de 1 a 4 afios en los
595 municipios vacunados con VNC-7 en la serie desestacionalizada (grafica 33 y 34) se
observa una tendencia ligeramente a la alta, pero en el componente ciclico se aprecia una
reduccion importante por debajo de la tendencia a partir de inicios de 2006.



SERIE ORIGINAL CUATRISEMANALDE MEUMONIA BACTERIANAEN MENOR DE UN ARD
EN MUMICIPI0S VACUNADCS CON VCMN-7 DELA | FASE. 2000-2007
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Gréafica 35
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Gréfica 36



COMPONENTE CICLICO IRREGULAR DE CASOS DE MEUMOMIA BACTERIANA EN MENGOR DE UN AFO EN
MUNICIPIOS VACUNADODS DE LA | FASE 2000-2007
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FUENTE: SISTEMA UNIKCO DE INFORMACION PARA LA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA EN SALUD, DGE 554

Gréfica 37
En las gréaficas 35,36 y 37 se realiz6 un analisis de tendencia de la series temporales por
semana epidemiolégica del periodo 2000- 2007 de los casos de morbilidad por neumonia
bacteriana de la fuente SUIVE en menores de un afio de los 595 municipios vacunados con
VNC-7 en la serie desestacionalizada (grafica 36) se observa una tendencia a la baja y la
grafica del componente ciclico irregular también marca una disminucion a partir de 2006.

SERIE CUATRISEMAMAL DE CASDS NEUMOMIA BACTERIAMS EM MIFOS DE 1-4 AFOS EM
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FUENTE: SISTEMIA UMNICO DEINFORMACION PARA LA VIGILANCA EPIDEMIOLOGICA, DMGE S5A4.

Gréfica 38



SERIE DESESTACIOMALIZADA DE CASOS NEUMONIA BACTERIANA EN MIFIOS DE 1-4 AFIOS EN LOS
MUNICIPIOS WACUNADDS CONVCN-T DE LA | FASE 2000-2007
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, FUENTE: SISTEMA UMICO DE INFORMACION PARA LA VIGILANCA EPIDEMIOLOGICA, DMGESSA.
Gréfica 39
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FUENTE: SISTEMA UNICO DE INFORMACION PARS LA VIGILANCIA EFIDEMMDLOGICA EN Sa8LUD, DGE 554
Gréfica 40

En las graficas 38, 39 y 40 se aprecia una tendencia a la baja de los casos de morbilidad por
neumonia bacteriana en nifios de 1-4 afios de los municipios de la primera etapa de

introduccion de VNC-7, con una disminucién de los casos de neumonia para el afio 2006 y
2007.
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SERIE ORIGINAL DE CASOS DE NEUMONIA BACTERIANA EN MENORES DE UN AFO EN LOS
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FUENTE: SISTEMA UNICO DEINFORMACION PARA LA VIGILAMCA EPIDEMIOLOGICA, DNGE 55A.

Gréfica 41

SERIE DESESTACIONALIZADA DE CASOS DE MEUMONIA BACTERIANA EN MENORES DE UN ARO
EM MUMICIPIOS WACUNADOS COMN VCMN-7 DE LA I FASE
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FUENTE: SISTEMA UNICO DE INFORMACION PARA LA VIGILANCA EPIDEMIOLOGICA, DNGE 554,

Gréfica 42
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COMPOMEMTE CICLICO IRREGULAR DE MEUMONIA BACERIANA EN MEMORES DE UN ARIO
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Con respecto a los municipios de la segunda etapa de introduccion de VNC-7, en las gréficas

(41, 42 y 43) de la serie desestacionalizada y el componente ciclico irregular se observa una

tendencia a la baja de los casos de neumonia en los menores de un afio, pero sin variaciones

reducciones mas debajo de la tendencia en el periodo posterior a la introduccion de la vacuna.

Gréfica 44
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FUEMNTE: SISTEMA UMNICO DE INFORMACION PARA LA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, DNGE S5A.,

SERIE DESESTACION ALIZADA DE CASOS MEUMONLA BACTERIANA EN MIfiCS DE 1-3 AROS EN
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COMPOMENTE CICLICO IRREGULAR DE CASOS DE NEUMOMIA BACTERIAMA EN
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Grafica 45
En los municipios de la segunda etapa de la introduccién de la vacuna VNC-7, la serie
desestacionalizada de la morbilidad en nifios de 1- 4 afios (graficas 44 y 45) existe una ligera
tendencia a la baja de casos de neumonia bacteriana, pero con un componente ciclico irregular
sin variaciones grandes por debajo de la tendencia a partir de la introduccion de la vacuna.
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FUENTE: SISTEMA UMICO DE INFORMACION PARA LA VIGILAMNCIA EPIDEMIOLOGICA, DNGE 55A.

Gréfica 46
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SERIE DESESTACIOMALIZADA DE CASOS DEMEUMONL BACTERIAMA EN MEMORES DE UM ARO EN
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FUENTE: SISTEMA UNICO DE INFORMACION PARA LA VIGILANCA EPIDEMIOLOGICA, DGE 55A.

Gréfica 47
COMPONENTE CICLICO IRREGULAR DECASDS DE NEUMONLY BACTERIAMA EN MEMORES DEUN
AfbD EN MUNICIFOS VACUNADOS CON {WCN-7] DE LA I FASE
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FUENTE: SISTEMA UNICO DE INFORMACION PARA LA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, DGE S5A.
Gréfica 48

Con respecto a los municipios de la tercera etapa de introduccion de VNC-7, la morbilidad en
menores de un afio por neumonia bacteriana en la fuente suave también existe una tendencia
a la baja entre los afios 20006 a 2007, (graficas 46,47 y 48) pero sin variaciones por debajo de

la tendencia que ya se tenia a partir del momento de introduccion de la vacuna.
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Gréfica 49
COMPOMNENTE CICLICD IRREGULAR DE CASODS DE NEUMOMNLA BACTERLAMA EN MIFIOS
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FUENTE: SISTEMA UNICO DE INFORMACION PARS LA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, DIEE S5A.
Grafica 50

En la etapa lll de vacunacion también existe una tendencia de disminucion de los casos de
morbilidad por neumonia bacteriana entre los nifios de uno a cuatro afios de edad, sin
variaciones importantes pro debajo de la tendencia a partir de la introduccién de VNC-7,
(gréficas 49 y 50).
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PRUEBA ¥ PARA TENDENCIAS DE CASDS DE MORBILIDAD

SECRETARIA
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ETAPAS MPIOS VACUNADOS|MORBILIDAD NEUMO|PRUEBA x* | p

I FASE MENOR DE 1 ANO 1.5177 0.2180
1- 4 ANOS 3.6513 0.0560

Il FASE MENOR DE 1 ANO 2.6655 0.1025
1- 4 ANOS* 71.1929 0.0000

11l FASE MENOR DE 1 ANO 3.1095 0.0778
1- 4 ANOS* 56.3285 0.0000

FUENTE: SISTEMA UMNICO DE INFORMACION PARA LA VIGILAMNCA EPIDEMIOLOGICA, DMGE 554,
#SIGHIFICAHCIA
Cuadro 4

Se realizé la prueba x* para tendencias de los casos de morbilidad por neumonia bacteriana
reportados en la fuente SUIVE; los resultados obtenidos en esta prueba fueron que el grupo de
edad donde existe significancia estadistica es el de uno a cuatro afios de edad en las etapas Il
y Il con un valor p < =0000010 estadisticamente significativo, rechazando la hipétesis de que la
distribucién de los casos y que no es debido al azar. No obstante estas diferencias en la
distribucion de los casos no tiene que ver con alguna disminucion en la frecuencia de casos en
los municipios con introduccion de la vacuna, pues dicha disminucion aun no se observo en

estos municipios, de hecho se registré en los municipios no vacunados.

Etapa de introduccion de

VCN-7 Diagnastico | Morbilidad/ mortalidad

Etapal Neumonia Mortalidad < lafo 114 0.2861
l1a4d

Etapa | Neumonia Mortalidad anos 1.81 01782

Etapall Meningitis Morbilidad <lafo 095 02295

Etapall Neumonia Mortalidad <lafo 2.27 01323
la4d

Etapa llI* Neumonia Mortalidad anos 15.58 0.0001

Etapa II* Meningitis Morbilidad <lane 13.03 0.0003
la4d

Etapa II* Meningitis Morbilidad anos 16.99 0.0001

Mo vacunados Neumonia Morbilidad <lano 0.359 0.5490

FUENTE:INEGIfSEEDfSS;SIMAIS

Cuadro 5
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Se realizd prueba de x® para las incidencias acumuladas de morbilidad o mortalidad por
poblacién vacunada por etapa, grupo de edad y diagnostico que resultaran menores entre los
afios proximos al afio de la introduccion de la vacunacion, esto es entre 2005 y 2007. Se
considerd una significancia de 0.05

En la prueba de x° para detectar diferencias entre las incidencias acumuladas de 2005 y 2007
sélo resultaron significativas las observadas para la mortalidad por neumonia en nifios de uno a
cuatro afios de los municipios de la segunda etapa de introduccién de la vacuna, y en la
morbilidad y mortalidad por meningitis de los menores de un afio y los de uno a cuatro afios de

edad respectivamente de los municipios de la tercer etapa de introduccién de la vacunacion.

SERIE DESESTACIOMALIZADA DE CASDS MEUMOMLA EACTERIAMA EN MENORES DEUN ARO EN
MUNICIFIDS NOVACUNADDS

= y=-08160x+ 193 5295
R*= 0.6869
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F UENTE: SISTEMA UMNICO DEIMFORMACION PARA LA VIGILAMCA EPIDEMIOLOGICA, DNGE 55A.

Gréfica 51
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COMPONENTE CICLICO IRREGULAR DE CASOS DE MEUMONLA BACTERIANA EN MENORES DE UN ARO EN
MUNICIFIOS NO VACUNADDS.
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F UEMTE: SISTEMA UMICO DE INFORMACION PARA LA VIGILANCA EPIDEMIOLOGICA, DGE 554,

Gréfica 52
SERIE DESESTACION ALIZADS DE CASOS DE MEUMOMLA EN NIROS DE 1-4 AROS EN MUNICIFIOS NO
VACUNADDS.
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F UENTE: SISTEMIA UNICO DE INFORMACION PARA LA VIGILANCA EPIDEMIOLOGICA, DNGE 55A.

Gréfica 53



CICLO IRREGULAR DE CASDS DE MEUMONLA BACTERLAMA EM MIFHDS DE 1-4 Afi0s EN
MUNICIFIOS O VACUNADOS DESALUD
1.4 -
12
C
A i
5
o 0E 4
5
0.8 -
0.4 -
0.2 -
o
o~ wom;m M s o ™Mo 4 MWD e own;m Mow o MM~ 4 MWD O
™ ™ o o ™ ™ o =
) TETRASEMAMAS 2000-2007
F UENTE: SISTEMA UNICO DEINFORMACION PARA LA VIGILAMNCA EPIDEMIOLOGICA, DMGE S5A,
Grafica 54

Con respecto a los estados con municipios no vacunados inicialmente con VNC-7 también se
observa una tendencia a la baja de los casos de neumonia bacteriana en ambos grupos de
edad, entre los afios 2006 y 2007 y con un componente ciclico irregular sin variaciones amplias
por debajo de la tendencia para el grupo de menores de un afio, pero con disminuciones por
debajo de la tendencia en el periodo posterior a la introduccién de VNC-7 (51,52, 53 y 54)
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. . Sin vacunacion Aumento
Egresos hospitalarios -
Etapa | Aumento

Etapa Il Sin cambio

<1 Etapa lll Disminuyo

Etapa l, [l y I Disminuyo

Meninaitis Sin vacunacion Disminuyo

& Etapa | Sin cambio

Etapa Il Sin cambio

la4d Etapa lll Disminuyo

Etapal, Iy Il Disminuyo

Sin vacunacién Sin cambio

Etapa | Disminuyo

Etapa ll Disminuyo

<1 Etapa lll Sin cambio

Etapa |, [l y I Sin cambio

, Sin vacunacion Sin cambio

Neumonia P p

Etapa | Disminuyo

Etapa ll Disminuyo

la4d Etapa lll Sin cambio

Et I, 1y 1l Dismi .

Defunciones - apa ., y_ - _|sm|nuYo

Sin vacunacién Sin cambio

Etapa | Disminuyo

<1 Etapa ll Disminuyo

Etapa lll Sin cambio

L Sin vacunacién Sin cambio

Meningitis I p

Etapal Disminuyé

Et 1l Dismi .

1aa apa _|sm|nuYo

Etapa lll Sin cambio

Sin vacunacién Sin cambio

Cuadro 6 resumen de resultados
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XIl. DISCUSION
En este estudio se intentd delinear un panorama general del patron de comportamiento de la
morbilidad y mortalidad por neumonia bacteriana y meningitis, sus tendencias y la velocidad de
la reduccion en la mortalidad y morbilidad través de un periodo de tiempo, asi como estimar el
efecto de la introduccion de la vacuna VNC-7 en los menores de cinco afios.

Desde la introduccién de la VNC-7 (Wyeth Vaccines) en los EE.UU. en 2000, la tasa de la
enfermedad invasiva descendi6é considerablemente. Aunque la disminucion mas grande es en
los menores de dos afios (Whitney 2003), también se mostré una disminucién de la tasa de la
enfermedad entre los individuos no vacunados.

La Unica vacuna autorizada es la VNC-7 con CRM (proteina portadora mutante diftérica) como
portador proteico de Wyeth Vaccines (Prevnar). Esta contiene siete serotipos que causan
frecuentemente la enfermedad en los paises desarrollados, lo que cubre cerca de 80% a 85%
de la enfermedad neumocécica invasiva (ENI) (Whitney 2003). La cobertura puede disminuir en
las &reas donde otros serotipos son causas importantes de la enfermedad-

Uno de los primeros y mas importantes estudios de eficacia de la vacuna heptavalente fue el
realizado en el afio 2000 por el Northern California Kaiser Permanente Vaccine Study Center
Group. En un estudio doble ciego, multicéntrico se aleatorizaron un poco menos de 40.000
recién nacidos sanos a recibir la VCN-7, el grupo estudio, contra un control que recibia la
vacuna meningocodccica, con un seguimiento a 3 afios. Los desenlaces a estudiar eran la
eficacia sobre la prevencion de enfermedad invasora y de otitis media aguda.

De los casi 40.000 nifios aleatorizados, 11.000 aproximadamente en cada brazo alcanzaron a
completar las 4 dosis propuestas, con dosis a los 2, 4 y 6 meses y un refuerzo entre los 12 y 15
meses, midiendo titulos de anticuerpos 1 mes antes de la primera dosis, 1 mes después de la
tercera dosis y antes y después del refuerzo, para de esta manera evaluar la inmunogenicidad
de la vacuna en cada etapa del esquema.

El seguimiento y el andlisis de datos mostraron después de los tres afios de seguimiento una
efectividad del 97,4% en prevenir enfermedad invasora para quienes completaron el esquema
en el grupo estudio, con 40 casos en total de enfermedad invasora, de los cuales 39

pertenecian al grupo control. &



En el estudio del Active Surveillance of the Emerging Infections Program Network @‘
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resultados de la vigilancia epidemiolégica de 7 zonas de los Estados Unidos entre 1998

realizado por los Centers for Disease Control de Atlanta, en el cual se evaltan los

(momento de implementacion de la vacuna) y el afio 2001, se obtuvieron 11.992 aislamientos
de Streptococcus pneumoniae causante de enfermedad invasora. Los resultados mostraron una
reduccion del 59% de casos de enfermedad invasora en nifios menores de 5 afios y del 69%
para el grupo de menores de 2 afios ®

En el estudio que realizamos, los resultados reflejan una tendencia a la baja en la mortalidad
por neumonia bacteriana entre los diferentes grupos de edad, asi como un efecto positivo por la
aplicacion de la vacuna. Se evalué el punto de disminucién de la tendencia de mortalidad y se
identific6 que en los periodos del afio 2006-2007 tuvo lugar una leve disminucién de la
tendencia, al parecer por la intervencién de la aplicacibn de la vacuna antineumocécica
conjugada heptavalente realizada en febrero del 2006.

Es conveniente aclarar que es prematuro aseverar que la vacunacion es la causa de la leve
disminucién de la tendencia de la mortalidad por neumonia y meningitis bacteriana para el caso
de México, y es neCésario esperar tiempo para evaluar el impacto de la vacuna VNC-7, ya que
aun son pocos los afios que se pueden evaluar; aproximadamente se requieren cinco afios para
tener una buena evaluacién del impacto de esta vacuna.

Pese a ello, con este estudio se delinea bien un panorama general del comportamiento de la
evolucion de la enfermedad que permite continuar la evaluacién de esta tendencia en afios
posteriores y suministrar evidencias méas consistentes del efecto de la vacunacion y asi poderlo
aplicar a todo el pais ya que en este estudio solo se evaluaron las 16 entidades de la Republica
Mexicana en las que se introdujo inicialmente la inmunizacion con VNC-7, pero esta se
universalizé en enero de 2008.

En este estudio se observaron algunas limitaciones: las fuentes de los datos pueden tener un
margen de error que desconocemos debido al subbregistro o sobrerregistro, aunque hay que
reconocer también que se trata de datos oficiales nacionales confiables que para el analisis de
datos de mortalidad y modelos estadisticos representan herramientas epidemioldégicas muy
utiles para cuantificar el efecto de la mortalidad. Con respecto a la morbilidad por neumonia
bacteriana hubo un incremento del reporte de los casos, esto se debe quizés a la creacién de

nuevas unidades notificantes, ya que para el afio 2007 aumentaron un 7% por afio.



Aunqgue es poco factible precisar la morbilidad o mortalidad por S. pneumonae, @a’
debido a la escasa especificidad del diagndstico clinico de estas enfermedades y
dificil el diagnéstico de laboratorio, el andlisis de la mortalidad, apoyado en andlisis estadisticos,
representa herramientas epidemioldgicas utiles en la medicion de la magnitud de la morbilidad o
mortalidad para tomar decisiones en politicas de salud.
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XIll. Conclusiones P

Se logré conocer la tendencia de la morbimortalidad de las enfermedades por neumonia

bacteriana, y meningitis en los municipios con y sin introduccion inicial de VNC-7 de las 16
entidades federativas seleccionadas para ello y en el periodo 2000-2007, evaluando el
comportamiento de la morbimortalidad antes y el después de la introduccion de la vacuna
antineumocécica conjugada; se obtuvieron datos de diferentes fuentes de informacion
concluyendo que en mortalidad en la primera etapa y segunda etapa de municipios vacunados
con el diagnostico de neumonia bacteriana hubo una disminucion de los casos en menores de
un afio y de uno a cuatro afios, con respecto a mortalidad por meningitis en la primera etapa y
segunda etapa de municipios vacunados también hubo reduccién de los casos en menores de
un afio y de uno a cuatro afios.

En los municipios no vacunados con diagnostico de mortalidad por neumonia y meningitis el
resultado fe sin cambios en ambos grupos de edad.

En los casos nuevos semanales de neumonia bacteriana en los municipios vacunados de la
primera etapa en los grupos de edad de menor de un afio y de uno a cuatro afios hubo una
disminucién de los casos, mientras que en las demas etapas el resultado fue sin cambios, al
igual que en los no vacunados.

Con lo que respecta a casos nuevos de meningitis en todas las etapas de vacunacion con VCN-
7 y en los no vacunados, en los grupos de edad de menor de un afio y de uno a cuatro afios no
hubo ninguna modificacion.

Los egresos hospitalarios por neumonia en las tres etapas y en los no vacunados en ambos
grupos de edad hubo un aumento de los casos.

De los egresos hospitalarios por meningitis en la etapa Ill en menores de un afio y de uno a
cuatro afios hubo una disminucién de los casos y solo en los no vacunados en el grupo de edad

de menor de un afio también disminuyeron.

Con la introduccién de la vacunacion con VNC-7, se tienen efectos positivos, en la carga de
morbilidad y mortalidad por neumonias y meningitis inespecificas, por lo que puede esperarse
gue su implementacion conduzca a una menor incidencia de hospitalizaciones y muertes en los

menores de cinco afios de edad del pais.
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Limitantes y Recomendaciones
Dentro de las limitaciones de este estudio debemos considerar el, subregistro o sobrerregistro
de los datos los casos y defunciones por las causas estudiadas, la escasa especificidad del
diagnostico clinico reportado en los sistemas de informacion y condicionado sobre todo por las
dificultades técnicas que en nuestro medio se tienen para el diagnéstico de laboratorio de
infeccidén por S. pneumonae, por lo que no podemos precisar con exactitud los cambios en la

mortalidad y morbilidad por este patégeno.

Por lo anterior se proponen las siguientes recomendaciones:

1.- Lacreacién de un Sistema Especial de Vigilancia epidemiolégica para las infecciones por S.
pneumonae que considere, ademas del aislamiento en cultivo, la Serotipificacion y sensibilidad
a antibidticos.

La vacuna heptavalente utilizada, se desarrollé6 segun la vigilancia y los estudios para los
Estados Unidos, en donde mostré una eficacia de casi 90%, similar a lo visto en Canada y
Europa, a pesar de ello, es claro que esta formula seria eficaz contra los serotipos encontrados
en los estudios Latinoamericanos con un cubrimiento de aproximadamente 60 a 70% de casos
de enfermedad invasora, entendiendo ademas que la efectividad aumenta en la medida que se
adhieren nuevos serotipos a la vacuna conjugada como es el caso de los serotipos 1y 5, que
ampliaria considerablemente el cubrimiento en nuestros paises por ser estos serotipos
altamente prevalentes en Latinoamérica.*®

Debera realizarse una vigilancia de las cepas circulantes del microorganismo
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Figura 1

Mapa de la Republica mexicana, estados vacunados con VCN-7 en las tres etapas.
Cuadro 1

Municipios vacunados con VCN-7 en las 3 etapas.

Cuadro 2

Dosis aplicadas de VCN-7 en las 16 entidades federativas en las 3 etapas

Cuadro 3

Unidades notificantes de la fuente SINAIS

Cuadro 4

Prueba x? de los casos de morbilidad por neumonia bacteriana reportados en la fuente SUAVE
Cuadro 5

Se realizd prueba de x2 para las incidencias acumuladas de morbilidad o mortalidad por
poblacion vacunada por etapa, grupo de edad y diagndstico.

Cuadro 6

Resumen general de resultados de morbilidad y mortalidad en los municipios vacunados y no
vacunados de las diferentes etapas.

Grafica 1l

Intervalos de confianza de mortalidad por neumonia en los municipios vacunados de la primera
etapa en menores de un afio.

Grafica 2

Tasa de mortalidad por neumonia en los municipios vacunados de la primera etapa en menores
de un afio.

Grafica 3

Intervalos de confianza de mortalidad por neumonia en los municipios vacunados de la primera
etapa en nifios de uno a cuatro afos.

Grafica 4

Tasa de mortalidad por neumonia en los municipios vacunados de la primera etapa en nifios de
uno a cuatro anos.

Graficab

Intervalos de confianza de mortalidad por neumonia en los municipios vacunados de la segunda

etapa en menores de un afio.
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Gréfica 6 —
Tasa de mortalidad por neumonia en los municipios vacunados de la segunda etapa en
menores de un afio.
Grafica 7
Intervalos de confianza de mortalidad por neumonia en los municipios vacunados de la segunda
etapa en nifios de 1 a 4 afos.
Grafica 8
Tasa de mortalidad por neumonia en los municipios vacunados de la segunda etapa en nifios
de 1 a 4 afos.
Grafica 9
Intervalos de confianza de mortalidad por neumonia en los municipios vacunados de la Il etapa
en menores de un afo.
Grafica 10
Tasa de mortalidad por neumonia en los municipios vacunados de la Ill etapa en menores de
un afo.
Grafica 11
Intervalos de confianza de mortalidad por neumonia en los municipios vacunados de la Ill etapa
en nifos de 1-4 afos.
Gréficas 12y 13
Comportamiento de la mortalidad por neumonia bacteriana en municipios vacunados de la
primera fase en menores de un afio y de 1-4 afios.
Gréficas 14y 15
Comportamiento de la mortalidad por neumonia bacteriana en municipios vacunados de la
segunda fase en menores de un afio y de 1-4 afos.
Gréficas 16y 17
Comportamiento de la mortalidad por neumonia bacteriana en municipios vacunados de la
tercera fase en menores de un afio y de 1-4 afios.
Grafica 18
Intervalos de confianza de la mortalidad por neumonia bacteriana en municipios no vacunados
con VCN-7



Gréfica19y 20 _ ' @’
Intervalos de confianza para el rubro de edad de 1-4 afios en los municipios donde ““
no se aplico la vacuna VCN-7

Gréficas 21y 22

Intervalos de confianza de los 595 municipios vacunados con VCN-7 en menores de un afio y
de 1-4 afios.

Grafica 23

Tasas de mortalidad del total de los municipios vacunados comparado con los municipios no
vacunados en los diferentes grupos de edad.

Grafica24y 25

En las gréficas 24 y 25 sefialan los egresos hospitalarios por meningitis bacteriana en los 595
municipios vacunados en comparaciéon con los no vacunados en menores de un afio y en nifios
de 1 a -4 afos.

Graficas 26,27y 28

En las gréficas 26, 27 y 28 se realizd un analisis de tendencia de series temporales por mes del
periodo 2000 a- 2006 de los egresos hospitalarios por neumonia bacteriana.

Graéficas 30, 31, 32,33,y 34

Series temporales por mes del periodo 2000- 2007 de los casos de mortalidad por neumonia
bacteriana en menores de un afio en los 595 municipios vacunados con VCN-7.

Gréficas 35,36y 37

Analisis de tendencia de la series temporales por semana epidemioldgica del periodo 2000-
2007 de los casos de morbilidad por neumonia bacteriana de la fuente SUIVE

Gréficas 38,39y 40.

Morbilidad por neumonia bacteriana en nifios de 1-4 afios de los municipios de la primera fase
vacunados.

Gréficas 41,42y 43

Serie desestacional y el ciclo irregular en menores de un afio de los casos de neumonia de los
municipios de la segunda etapa.

Graficas 44 y 45.

Municipios de la segunda etapa de la introduccibn de la vacuna VNC-7, la serie
desestacionalizada de la morbilidad en nifios de 1- 4 afios.

Graficas 46, 47 y 48.

Morbilidad en menores de un afio por neumonia bacteriana en la fuente suave
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Graficas 49y 50
Series temporales de casos de neumonia bacteriana en municipios vacunados de

la tercera etapa en nifios de 1-4 afios.
Gréficas 51, 52,53 y 54.
Series temporales de casos de neumonia bacteriana en municipios no vacunados con VCN-7

en menores de un afio y de 1-4 afios.
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