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RESUMEN

Las infecciones causadas por S.pn. son un importante pro-
blema de salud publica en la infancia en todo el mundo.
Es la principal causa de infecciones respiratorias altas (otitis
media, sinusitis), bajas (neumonia), bacteremia oculta y me-
ningitis agudas. Adicionalmente, el problema de la creciente
resistencia a antimicrobianos ha puesto una variable mas al
complejo escenario clinico.

El estudio de la epidemiologia de las infecciones por Strepto-
coccus pneumoniae resulta particularmente importante para
conocer el real impacto de medidas de prevencion a través
de medidas sociales, uso de terapia antimicrobiana empirica
y prevencion a través de vacunas. En estos aspectos resultan
particularmente importantes dos iniciativas en desarrollo: la
vigilancia latinoamericana de los serotipos mas prevalentes
en la region (Sistema Regional de Vigilancia para Vacunas,
SIREVA) (8,9) y los estudios locales del Centro para Desa-
rrollo de Vacunas (CVD-Chile) dirigido por la Dra. Rosanna
Llagos Z. (1,2,3).

SUMMARY

Infections related to S.pn in children are a matter of concern
in the whole world. They are the most common cause of up-
per and lower respiratory infections (otitis, sinusitis, etc and
pneumonia respectively), bacteremias, and acute meningitis.
In addition as microbial resistance is occurring further the
problem becomes complicated. Understanding the epidemic
characteristics of the infections caused by S.pn will assist
to design the best strategies which should emphasize the
social aspects, indication of proper antibiotics and sensible
recommendation of vaccination.

ENFERMEDADES POR STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Las enfermedades causadas por este agente se clasifican en invasoras y
no invasoras. Las enfermedades invasoras se refieren a aquellas causa-
das por diseminacion via hematdgena o por vecindad del agente a un si-
tio normalmente estéril: bacteremia/sepsis, neumonia con hemocultivos
(+), pleuroneumonia, meningitis, artritis, peritonitis, pericarditis. En estos
escenarios el agente logra ser identificado con mayor regularidad, son
las menos frecuentes pero las més relevantes del punto de vista clinico
por la morbimortalidad asociada. S.pn. es la primera causa de neumonia
en el mundo y también en meningitis en aquellos paises que han imple-
mentado la vacunacion regular contra Haemophilus influenzae.

Las enfermedades no invasoras son otitis media aguda y sinusitis. En
estas el agente logra acceso al sitio via canalicular desde la portacion
nasofaringea. Son las mas frecuentes pero es donde menos se logra la
identificacion dado que no se estudia regularmente y se opera en base
a extrapolacion de estudios especificos dirigidos al problema. En nues-
tro medio son especialmente importantes los estudios de Rosenblut y
Santolaya: la primera causa de otitis media aguda en nuestro medio es
Streptococcus pneumoniae, conocemos su susceptibilidad antimicro-
bianos y los serotipos mas prevalentes (4).

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS TENDIENTES AL DESARROLLO Y
EVALUACION DE VACUNAS CONTRA STREPTOCOCCUS PNEU-
MONIAE:

1. El problema de los serotipos: el principal antigeno de Strep-
tococcus pneumoniae es su polisacarido capsular. Existen 90 serotipos
diferentes, lo que dificulta el desarrollo de vacunas contra este agente.
De estos, aproximadamente 30 son los mas frecuentes y 10 a 12 son
responsables del 80% de las infecciones en seres humanos. La distribu-
cién de estos es variable en diferentes regiones del mundo. El conocerlos



FIGURA 1/ DISTRIBUCION DE LOS SEROTIPOS DE S.pneumoiae EN AMERICA
LATINA EN MENORES DE 5 ANOS. PROGRAMA DE VIGILANCIA SIREVA
CONGRESO SLIPE, MONTEVIDEO, MAYO 2003

A. Latina 14 6A/B 5 1 18C 23F 19F 19A 7F
México 6 23F 14 19F 19A 9V 5 1 3
Caribe 6 14 19F 23F 5 19A 18C 1 9V
Venezuela | 14 6 19F 18C 19A 1 4 9V 7F
Colombia 14 6 23F 5 19F 1 18C 7F 4
Brasil 14 6 1 18C 5 23F 3 19F 9V
Paraguay 14 6 5 9V 1 18C 23F 7F 4
Argentina 14 5 6 1 7F 23F 19A 19F 9N
Uruguay 14 5 1 6 7F 3 19A 23F 19F

La heterogénea distribucion de los serotipos a nivel latinoamericano.

FIGURA 2/ SEROTIPOS MAS FRECUENTES EN SANTIAGO Y RESISTENCIA A PENICILINA Y CEFOTAXIMA
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11 serotipos més frecuentemente aislados en sitios normalmente estériles en nifios de la Region Metropolitana y su resistencia a penicilina y cefotaxima. Alta resis-
tencia a antimicrobianos se concentra en pocos serotipos. Lagos R, Pediatr Infect Dis J. 2002 Dec;21(12).

es de suma importancia para proyectar la eficacia de las vacunas cons-
truidas en base al serotipo. A nivel latinoamericano, SIREVA, muestra
lo heterogéneo de su distribucion en los diferentes paises (Fig. 1). En
nuestro pais, CVD-Chile vigila en la Region Metropolitana el problema
desde 1996 y nos muestra sus caracteristicas (Fig. 2).

2. Prevalencia de la enfermedad invasora en nuestro medio:
Conforme a la norma nacional de vigilancia de S.pn invasor vigente
desde 1996, todos los laboratorios de bacteriologia del pais estan
mandados a enviar los aislamientos de S.pn. recuperados de fluidos

corporales normalmente estériles al Laboratorio de Referencia para
Streptococcus del Instituto de Salud Publica de Chile (ISP). El Centro
para Vacunas en Desarrollo-Chile (CVD-Chile), el laboratorio de refe-
rencia de Streptococcus del ISP y los hospitales estatales de la Region
Metropolitana (RM) han estado colaborando durante mas de 10 afios,
para examinar el comportamiento clinico-epidemiolégico de las en-
fermedades pneumocdccicas invasoras en nifios menores de 15 afios
residentes en la region. Esta colaboracion ha permitido potenciar el
cumplimiento de la normativa dispuesta por el Ministerio de Salud y
al mismo tiempo resolver, al menos en la RM, la mayorfa de las de-
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bilidades propias de los sistemas de vigilancia basados en referencia
laboratorial pasiva, incluyendo posibles sesgos de derivacion, desequi-
librios de representatividad geografica, y limitaciones en el espectro de

antimicrobianos investigados.

El procedimiento de pesquisa y referencia de las cepas de S.pn invasor
en la RM ha sido previamente publicado (3). En breve, enfermeras de
CVD-Chile visitan regularmente (de lunes a viernes, excepto festivos) los
laboratorios de bacteriologia de los 10 hospitales estatales que cuentan
con servicios de internacién pedidtrica, para averiguar si ha habido nuevos
aislamientos de S. pn en muestras de sangre o fluidos corporales normal-
mente estériles. Cuando ello ocurre revisan los registros necesarios para
completar los datos clinicos y demograficos solicitados en el formulario
de referencia del ISP, y luego gestionan el trasporte expedito de las cepas
al laboratorio de Streptococcus, en tubos con medio de trasporte Amies
Charcoal. En el ISP, la informacion relativa a cada aislamiento es incor-
porada en una base de datos computacional; las cepas son sometidas a
pruebas de rutina para confirmacion de especie (2) y luego son conserva-
das a -70°C, en caldo cerebro-corazén con glicerol al 20%, para posterior
determinacion de serotipos y estudios de susceptibilidad a antimicrobia-
nos. Frente al hallazgo de una cepa contaminada, o de un microorganismo
cuyo estudio bacterioldgico no es compatible con  Streptococcus pneu-
moniae, el personal del ISP contacta rapidamente al laboratorio clinico
referente, y solicita una réplica del aislamiento para repetir las pruebas.

Los resultados de esta vigilancia y otros estudios nacionales nos han
permitido caracterizar la epidemiologia local del problema:

En menores de 36 meses, la vigilancia de enfermedades invasoras
por S.pn en nifios hospitalizados y ambulatorios detectados en servi-
cios de urgencia nos muestra la incidencia del problema en la Region
Metropolitana: 61 casos/100.000. En hospitalizados 33,9 y en ambula-
torios 27/100.000. Se concentran en los menores de 24 meses y espe-
cialmente en el grupo de 6 a 11 meses, 124,8/100.000 (2).

La evolucién de la vigilancia anual de las infecciones invasoras por
S.pndesde 1994 a 2004 en pacientes hospitalizados por enfermedades
invasoras muestra interesantes resultados: esta se ha elevado significa-
tivamente desde 16,6 a 35,3/100.000 en los menores de 5 afios (p <
0,001). El ascenso més relevante se observa en el grupo etéreo de 6 a
35 meses (12,9a 51,0 p < 0,001) (Tabla 1) (6).

Actualmente, los 10 serotipos mas prevalentes en orden decreciente
son: 14, 5, 6B, 1, 19F, 18C, 7F, 23F, 9V y 4 (6).

El perfil de resistencia a los antimicrobianos més frecuentemen-
te estudiados (penicilina y cefotaxima) es diferente segtn el serotipo
(Fig.2). Los mas resistentes son 19F (73,9% a penicilina y 65,1% a
cefotaxima), y 14 (44,6% a penicilinay 29,3% a cefotaxima). No pre-
sentan resistencia 3, 4, 5y 18C. Esto agrega una variable adicional
en la prevencion. Dado lo complejo de la cobertura de serotipos mas
prevalentes, se debe valorizar la cobertura a las cepas mas resistentes
a los antimicrobianos.

La mayor resistencia a antimicrobianos se concentra en los menores
de 36 meses (5).

La letalidad en las patologias invasoras vigiladas es de 9,9%. A
excepcion de las bacteremias ocultas vistas en nifios febriles ambulato-

riosy que evolucionaron en forma autolimitada (0%) (3).

La letalidad global en meningitis bacteriana en el Hospital Roberto
del Rio es cercana al 9%. La principal causa es S.pn: OR 7,0 para
fallecer o quedar secuelados en comparacion con las otras etiologias
(Hib, N.meningitidlis) (7). En la RM, la vigilancia de las infecciones in-
vasoras muestra que la letalidad en meningitis bacteriana por S.pn.
es de 16,3%. Las principales etiologias son el serotipo 14 (14,3%),
18C (8,6%), 19F (8,6%), 6B, 1, 3, 5 (5,7% cada uno). Pero, visto de
otra manera, la letalidad también es diferente segtn los serotipos: la
letalidad en los casos por serotipo 14 es de un 40%, serotipo 18C, 0%;
19F, 23,8%; 6B, 50%; En los serotipos 1, 3y 5 es 0%. Otro elemento a
considerar en la prevencién por vacunas en un problema con multiples
variables epidemioldgicas.

Enfermedades no invasoras en nuestro medio: otitis media
aguda.
Por la alta prevalencia del problema, resultan particularmente intere-
santes los estudios de Rosenblut y Santolaya (4). En nifios chilenos se
estudia por timpanocentesis las principales etiologias y su susceptibili-
dad a antimicrobianos. S.pn. es la principal causa (47,2%), seguida de
cerca por H.influenzae sp. (35,6%). S.pn. muestra un perfil de resis-
tencia a antimicrobianos interesante: 36,3% de alta resistencia a pe-
nicilina, 18,5% a cefuroximoy 9,2% a amoxicilina. Los serotipos mas
prevalentes durante el periodo de estudio son: 19F, 14, 23F, 18C, 6B.

Factores de riesgo de portacion de S.pn. y de enfermedades invasoras:
La portacion nasofaringea es el primer paso en el desarrollo de enfer-
medad neumocdccica. Un conjunto de factores incrementan su posibi-
lidad. Es importante conocerlos para optimizar el rendimiento de las
medidas de prevencion.

Hacinamiento.

Asistencia a sala cuna/jardin infantil.

Estacion del afio: en invierno es més alta dadas las condiciones
ambientales que favorecen una mas intima interaccion entre las per-
sonas.

Edad: es mayor en nifios que en adultos e independiente de los
otros factores de riesgo.

Factores ambientales: tabaquismo pasivo.

Uso reciente de antimicrobianos.

En cambio, los factores de riesgo de enfermedad invasora son mas
complejos e interactlian con los anteriores. Se ordenan de acuerdo a
cada uno de los protagonistas del problema.

Factores de la bacteria: las propiedades invasoras de los serotipos
no es igual. Como vimos anteriormente, pocos serotipos son responsa-
bles de la mayorfa de las infecciones.

Factores ambientales: la asistencia a sala cuna, el uso reciente de
antibidticos, el invierno y el tabaquismo pasivo son también factores
probados de mayor riesgo de enfermedades invasoras.

Factores del huésped:

-Inmunidad humoral serotipo especifica: el contar con anticuerpos es-
pecificos reduce significativamente el riesgo.



-Edad: los menores de 2 afios y mayores de 65 afios.
-Prematurez/bajo peso de nacimiento.

-Infeccion viral respiratoria.

-Ausencia de lactancia materna.

-Enfermedades previas: enfermedad pulmonar crénica, cardiopatia
congénita, dafio neuroldgico severo.

-Alteraciones de la funcion inmune: déficit congénito de anticuerpos,
VIH, sindrome de Down, alteraciones del complemento, disfuncion es-
plénica, tumores, sindrome nefrético, insuficiencia renal crénica.

Adicionalmente se describe un grupo de factores de riesgo de enfermar
por S.pn. resistente a la penicilina:

Asistencia a sala cuna.
Hospitalizacion en los tres meses precedentes.
Uso de antibidticos en los dos meses precedentes.

El impacto de esta informacion es especialmente relevante para priori-
zar medidas de prevencion de impacto social, uso racional de antibioti-
cos e indicacion de vacunas.

Las vacunas desarrolladas en base al polisacérido capsular son de
dos tipos. No conjugadas y conjugadas. Las primeras comprenden 23
serotipos, pero no son inmunogénicas bajo los 24 meses de vida, no
afectan la portacion de mucosas y se indican bajo ciertas condiciones
de riesgo de infecciones por S.pn. En cambio, el proceso de conjuga-
cién genera una respuesta inmunolégica eficiente desde los primeros
meses de vida, son mas inmunogénicas, generan memoria inmuno-
|6gica adecuada (respuesta T dependiente) y producen inmunidad a
nivel de mucosas por lo que impactan en la portacién. Ademas son
bien toleradas, con escasas reacciones adversas y son combinables
con las vacunas del plan ampliado de inmunizaciones (PAI). La con-
jugacion mas frecuentemente utilizada es con la proteina CRM 197
(toxoide diftérico mutante) y por lo complejo de su desarrollo se eli-
jen los serotipos mas prevalentes en su escenario de origen. Dada la
irregular distribucién de estos en el mundo, la eficacia es variable en
cada uno de ellos.

En este momento existe en forma comercial sélo un producto con
siete serotipos, con el que se han desarrollado la mayoria de los es-
tudios. Se estan desarrollando productos con 9, 10 y 11 valencias
que deberan optimizar el rendimiento en diferentes escenarios. Los
siete serotipos incluidos actualmente son: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F,y
23F. Construida de esta manera la cobertura estimada es de 80%
en USA-Canada, 60% en Europa, 57% en Chile y 30% en Asia. Adi-
cionalmente se conoce el concepto de serotipo relacionado: dada la
similitud antigénica entre algunos, la cobertura vaccinal se extiende
a otros no incluidos en la vacuna. En Chile, esta cobertura en deter-
minados grupos etéareos puede llegar hasta 73% para enfermedades
invasoras.

Expectativas puestas en las vacunas conjugadas:

Los menores de 36 meses son los mas afectados por las infecciones
neumocaccicas. En ellos se concentra la mayor incidencia y la mayor
resistencia a antimicrobianos. Para ello, resulta relevante el desarrollo

de vacunas conjugadas a las que nos referiremos a partir de ahora.
Los escenarios clinicos de las enfermedades por S.pn. son complejos.
Por ello, las expectativas puestas en el desarrollo de estos productos
son:

Prevencién de enfermedades potencialmente fatales: infecciones
invasoras y neumonia.

Control de enfermedades menos severas pero, de alta prevalencia:
otitis.

Reduccion de la portacién y transmision de S.pn.: proteccion indi-
recta de otros grupos de riesgo (efecto rebafio).

Reduccion de la diseminacion de cepas de S.pn. resistentes a anti-
bigticos: manejo de la resistencia.

Infecciones invasoras: la vacuna actualmente disponible con siete
valencias fue licenciada en USA en febrero de afio 2000. Los estudios
previos a su aplicacién masiva mostraron una eficacia por protocolo de
97,4% para enfermedades neumococcicas invasoras por los serotipos
incluidos y de 93,9% en nifios con al menos 1 dosis (intencion de trata-
miento por protocolo) (5). Este estudio, doble ciego, controlado, incluyé
a 37.000 lactantes que se vacunaron a los 2, 4, 6 meses mas una
cuarta dosis entre los 12 'y 15 meses de edad. En su poblacién incluyd
a nifios prematuros (4340, entre 32 y 37 semanas) y de bajo peso de
nacimiento (1756, entre 750 y 2500 gr.); en ellos demuestran un mayor
riesgo significativo de enfermedad invasora, respuesta inmunogénica
similar a nifios nacidos a término o con peso adecuado, sin mayor nu-
mero de reacciones adversas y una eficacia protectora de 100% para
enfermedades invasoras por serotipos de la vacuna (11)

Los estudios de sequimiento posterior a su licenciatura muestran una
importante reduccion de casos: al 2005, 77% menos de enfermedades
invasoras en menores de un afo, 82% en nifos de un afio de vida,
75% en nifios de dos afios, 61% en los de tres afios y 26% en los de
cuatro afios (diferencias dadas por la progresiva cobertura, diferencias
de serotipos, etc.). Pero, al considerar sélo los serotipos de la vacuna su
aislamiento se ha reducido en 98% en menores de cinco afios (2005) y
sin evidencias de un incremento de serotipos no vaccinales.(12,13,14).
La principal fortaleza de la vacuna esté en la prevencién de enfermeda-
des invasoras por los serotipos de la vacuna. En nuestro pais la cobertu-
ra adicional de los serotipos 1y 5 es importante por estar entre los mas
prevalentes. El desarrollo de futuros productos apunta en esa direccion.

Neumonia: el real impacto en el control de este problema ha sido mas
dificil de evaluar. La falta de definiciones claras, lo dificil de demostrar
la etiologia y los multiples agentes causantes apuntan en este sentido.
Probablemente ademés opera el fendmeno de reemplazo: el nicho eco-
l6gico desocupado por un serotipo de la vacuna es ocupado por otro
serotipo. La eficacia es diferente en distintos escenarios: para la vacuna
7 valente en USA se estima en 20,5% en menores de cinco afios. La
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mayor reduccion ocurre en el primer afio de vida (32,2%) y en el segun-
do (23,4%). Posteriores revisiones de la definicién radioldgica segin
pardmetros de la OMS con fines de estandarizacion para estudios epide-
mioldgicos estiman la eficacia en 30,3% (15, 16). Pruebas con vacuna 9
valente en La Gambia, Africa, muestran una reduccién de 37%, cifra que
logra incluso impactar en la mortalidad infantil global del pais (17).

En un problema tan complejo, pero de alta prevalencia, la reduccién
probada a la fecha es un impacto importante del punto de vista epi-
demioldgico.

Otitis Media Aguda: en los estudios de eficacia en E.E.U.U., en ni-
fios con esquema completo de vacunas se reducen las visitas por otitis
en 7,8% y uso de antibidticos en 5,7%. Las visitas por otitis recurren-
tes se reducen mejor a mayor nimero de episodios: tres episodios en
seis meses se reducen en 10% y 10 episodios en 26%. La instalacion
de tubos de timpanostomia se reduce en 24% (18). En estudios en
nifios finlandeses, la eficacia en reducir las otitis por diagnostico cli-
nico es de 6%, de otitis neumococcicas 34% y de otitis por serotipos
vaccinales de 57%. Pero, aumentan las otitis por serotipos no inclui-
dos en la vacuna (34%) por fenémeno de reemplazo que impacta
negativamente en el rendimiento de la vacuna (19). En nuestro pais
no contamos con estudios similares. En el trabajo de etiologia de otitis
antes mencionado (4), un 49% de los neumococos asilados corres-
ponden a serotipos vaccinales, lo que permite estimar un impacto de
20% en el total de otitis. Pero, al no contar con estudios dirigidos no
podemos estimar el fenomeno de reemplazo que reduciria las proyec-
ciones iniciales de eficacia (4).

En suma, la eficacia en otitis es menos obvia y mas compleja: clara-
mente reduce la enfermedad por serotipos de la vacuna, pero se elevan
los no vaccinales e incluso existen reportes de aumento de las otras
etiologias (H.Influenzae spy M. Catarrhalis). La mayor parte de la re-
sistencia a antibidticos se concentra en los serotipos de la vacuna, por
lo que su indicacion reduce el problema (20). Las otitis recurrentes son
mejor controladas por la vacuna, probablemente por la mayor rele-
vancia de S.pn. en su etiologia y por ende una relevante reduccion en
timpanostomias.

En una patologia de tan alta prevalencia y con tan alto consumo de
antibidticos, el impacto en la reduccion total de visitas y de cirugias de
oido medio podria considerarse marginal pero, no es menor. Estudios
de costo-eficacia en esta area avalan su indicacién en otros paises al
analizar el problema de la enfermedades neumococcicas como un todo
(21,22, 23).

Portacion nasofaringea: se han realizado estudios con 5,7, 9y 11 va-
lencias. En todos ellos se reduce significativamente la portacion de sero-
tipos vaccinales. Esto tiene particular importancia en el efecto de rebafio,
en la diseminacion de cepas menos resistentes a los antimicrobianos y
menor probabilidad de desarrollar enfermedad por S.pn. resistente en el
huésped. Pero, se elevan los no incluidos en la vacuna (reemplazo).

Efecto Rebaiio: este ocurre cuando las personas vacunadas en una

poblacion, indirectamente protegen a los no vacunados al impedir la
transmision del agente. EI control de la portacion nasofaringea en el
nifio vacunado, con todas sus limitaciones, ha impactado en otros gru-
pos etareos. Al generar inmunidad de mucosas serotipo especificas
se reduce la diseminacién del agente a otros grupos potencialmente
susceptibles de enfermar. En poblaciones de E.E.U.U. con programa
regular de vacunacion en nifios, se aprecia una significativa reduccion
de los aislamientos de serotipos de la vacuna en sitios normalmente
estériles en los adultos: desde 1998 a 2005, 34% menos en pobla-
cién de 65 afios y mas, 16% en adultos de 40 a 64 afios y 48% en
adultos de 18 a 39 afios. No se elevan los aislamientos de serotipos
no vaccinales. (24, 25, 26). El uso regular de la vacuna en nifios ha
beneficiado a los adultos.

En los menores de 60 dias de vida, se informa una reduccion de 42%
de aislamiento de serotipos vaccinales desde su introduccion. Tampo-
o se aprecia elevacion de serotipos no vaccinales. La modificacion
muestra una tendencia similar a los otros grupos etareos que no son
objetivo especifico de la vacuna. Estos datos sugieren que los menores
de 60 dias, también se benefician del efecto rebafio (27).

Resistencia a antimicrobianos: La creciente resistencia a penicilina de
S.pn. es un problema universal (5, 28). Como se describi6 en la seccién
de epidemiologia nacional, existen diferencias de susceptibilidad entre los
diferentes serotipos. El perfil de resistencia a antimicrobianos en una co-
munidad estara dado por la distribucién de los serotipos y la capacidad de
controlar la resistencia por las vacunas, estara dada por la cobertura de los
mas resistentes. La mayorfa estan incluidos en la vacuna 7 valente.

La vigilancia de alta resistencia a penicilina en enfermedades invasoras
desde la introduccion de la vacuna en E.E.U.U., muestra una reduccion
de 15a 5% (29, 30). En la vigilancia de SIREVA a nivel latinoamerica-
no, 93% de los serotipos mas resistentes estan en la vacuna heptava-
lente y 96% en nuestro pafs.

La vacuna logra manejar el problema de la resistencia a penicilina. Es
otra variable a considerar en su indicacién: la reduccién de la enfer-
medad por S.pn. es variable en los distintos escenarios, pero al darse
en nifios vacunados existe una alta probabilidad que sea por agentes
sensibles a penicilina.

Recomendaciones y esquemas de uso de la vacuna conjugada
heptavalente:
Recomendaciones.
Todos los menores de 24 meses.
24 a 59 meses con las siguientes condiciones.
Asplenia.
VIH.
Otras inmunodeficiencias.
Inmunodeficiencias congénitas.
Inmunodeficiencias adquiridas (Cancer, Transplantes, uso de
corticoides).
S. nefrético o insuficiencia renal.



TABLA 1/ INCIDENCIA ANUAL Y TENDENCIA POR GRUPO ETAREO DE ENFERMEDADES INVASORAS
(EI) POR S.PN. EN LA REGION METROPOLITANA, CHILE: 1994 - 2004. (6)

Poblacién 0 - 5 meses 6 - 35 meses 36 - 59 meses Todos: 0 to 59 meses

ni:::adledg a| Casos Incid. Casos Incid. Casos Incid. Casos | (% seroti- Incid.

59 meses El Anualx10? El Anualx10° El Anualx10? El pificados) | Anulax10°
1994 | 578.757 47 81,7 37 12.9 12 5,1 96 (62,5) 16,6
1995 | 580.855 32 55,9 58 20.2 16 6,8 106 (76,4) 18,2
1996 | 568.998 38 68,1 66 235 13 5,6 117 (40,2) 20,2
1997 | 557.151 35 64,4 77 28.0 10 4,4 122 (55,7) 21,9
1998 | 545.294 34 64,2 80 29.8 21 9.4 135 (58,5) 24,8
1999 | 533.442 35 67,9 91 34.7 21 9,6 147 (85,0) 27,6
2000 | 521.594 25 49,9 78 30.3 20 93 123 (93,5) 23,6
2001 | 518,101 32 63,7 102 40.0 18 8,5 152 (95,4) 29,3
2002 | 514.608 10 19,8 113 44.4 8 3,8 131 (96,2) 25,5
2003 | 511.116 33 65,3 101 39.8 23 1.1 157 (95,5) 30,7
2004 | 507.624 22 43,4 129 51.0 28 13,7 179 (96,6) 35,3
Prom 539.776 31,2 59,0 84,7 31.8 17,3 7,8 133,2 (79,8) 24,7
DS 15,5 10.6 2,9 53
X?Tendencias 0,008 <0.001 <0,001 <0,001

La incidencia de las enfermedades invasoras en pediatria, en la Region Metropolitana, muestra una clara tendencia al alza en los 11 afios de vigilancia.

TABLA 2/ ESQUEMAS DE VACUNACION TABLA 3/ EFICACIA DE LA VACUNA SEGUN
NUMERO Y EDAD DE LAS DOSIS
Edad de 1% dosis Serie primaria/ Refuerzo
(meses) intervalos Esquema (e(.iad o Eficacia % IC 95%
meses de aplicacion)
2-6 3 dosis / 2 meses 12 - 15 meses
7-11 2 dosis / 2 meses 12 - 15 meses 1 dosis <7 meses 3 43,87
12-23 3 ol 2 MEss No 2 dosis < 7 meses 96 88,99
24 - 59 (sanos) 1 ol No 3 dosis < 7 meses 95 88,98
Inmunodeficientes 2 dosis / 2 meses 23v. No conj./ *1 dosis < 7 meses, 1 dosis 7/11 100 88100
>24 m. 2 meses meses, 1 dosis 12/16 meses !
2 dosis < 7 meses. 1 dosis
99 86,100
12/26 meses
*3 dosis < 7 meses, 1 dosis
d. Enfermedades cronicas. 12/16 meses i 94,100
Cardiopatias, ESpeCIalmer}t? C|anot|cas.. o *Recomendados por Comité Americano de Inmunizaciones
Enfermedad pulmonar cronica. Asma, Fibrosis quistica.

Fistulas de LCR.
Diabetes mellitus.

Esquemas de uso:

Idealmente se indica a partir de los dos meses de vida, en un esquema
de 4 dosis: a los 2, 4, 6 y 12-15 meses y en conjunto con las vacunas
del plan ampliado de inmunizaciones sin que se eleve la reactogenici-
dad, ni interfiera con la respuesta inmune a otros antigenos (Tabla 2
Esquemas de Vacunacion). Segun la edad de indicacion de la primera
dosis pueden operar diferentes esquemas.

Pacientes inmunodeficientes menores de 24 meses (e]. VIH, S. Nefrético,
inmunodeficiencias congénitas, transplantados, etc.) usan el mismo es-
quema de los nifios sanos. En los mayores de 24 meses se recomiendan
dos dosis separadas por dos meses y un refuerzo dos meses después con
vacuna 23 valente no conjugada a fin de optimizar la respuesta inmune.
El costo de la vacuna ha dificultado su aplicacién masiva. Por ello se
han intentado diferentes esquemas y su eficacia es variable (Tabla 3
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Eficacia de la Vacuna segtn Numero y Edad de las Dosis). Recordemos
que la mayor incidencia de enfermedades invasoras por S.pn. en nues-
tro medio se produce entre los seis y 11 meses de vida. El esquema
ideal es el inicialmente propuesto. La dosis de refuerzo después del
afio de vida, ademas de prolongar en el tiempo la proteccion es espe-
cialmente importante en el control de la portacion nasofaringea de los
serotipos de la vacuna y eficacia del efecto rebafio (31).

Reacciones adversas:

-Reacciones locales en los dias siguientes a la aplicacién: eritema
(10%), induracion (10%), dolor (20%).

-Fiebre: de 38° C. o mas (15 a 25%).

-Reacciones adversas severas: no descritas.

- El problema del reemplazo por serotipos no incluidos en la vacuna
esta confirmado en portacion nasofaringea, otitis y probablemente en
neumonia. No se ha demostrado en enfermedades invasoras. Pero, se
reporta en la literatura un incremento significativo del serotipo 19A
en los Ultimos afios de la vigilancia y con modificaciones estructurales
en su genotipo que modifican la expresion de su antigeno capsular.
Inicialmente se le consideraba un serotipo relacionado con 19F y por
tanto susceptible de ser cubierto por la vacuna. Esta nueva forma de
presentacion de su antigeno modifica esta relacion. Ademas es fre-
cuente en portacion nasal y es altamente resistente a antibiéticos (32).
El impacto de esta situacion y otras similares que puedan presentarse
como fenémeno de reemplazo en infecciones invasoras obliga a man-
tener una vigilancia permanente (33).

-La proteccién indirecta en adultos ha resultado beneficiosa, pero no
tanto como el conseguido por la vacunacion directa. La extension de
su uso en adultos es una tarea pendiente dada la mayor eficiencia
antigénica, especialmente en poblacién inmunodeficiente.

- Estudios de costo eficacia: existe importante informacion en este sen-
tido a nivel internacional, que avalan su uso. Faltan estudios en nuestro
pais a nivel global como con enfoque de riesgos que avalen su uso a
nivel masivo o focalizado.

- La vacuna conjugada ha demostrado eficacia variable en el control
de los diferentes escenarios de la enfermedad neumocéccica. La tarea
pendiente quizé mas relevante es lograr la implementacion de vacunas
con cobertura para un mayor niimero de serotipos y adecuados a los
distintos escenarios. Existen numerosas publicaciones con 9y 11 va-
lencias, sin que a la fecha se comercialicen. En nuestro pais, CVD-Chile
estd estudiando un producto con 10 valencias con los serotipos mas
prevalentes en nuestro medio.

- Los distribucion de los serotipos varian en el tiempo en un mismo
escenario. Esta situacion es dinamica y afectard la cobertura de las
vacunas como el perfil de resistencia a antimicrobianos. Por ello, la

vigilancia debe ser permanente.

- Duracién de la inmunidad: aiin no claramente establecida en el largo
plazo, los esquemas en uso logran niveles de proteccion durante el
periodo definido como de mayor riesgo.

- Conducta clinica frente al nifio con sospecha de bacteremia oculta:
S.pn. es la principal causa en los menores de tres afios. Existen dife-
rentes protocolos para la definicion de riesgo de bacteremia oculta,
los estudios necesarios y la conducta terapéutica. En poblaciones con
alta cobertura de vacunacion, la reduccion del problema ha hecho re-
plantear las conductas basadas en riesgo de enfermedad (34, 35). El
problema no esta bien definido en nuestro medio por lo que se re-
comienda mantener los protocolos previamente definidos. En el nifio
vacunado, la probabilidad de ocurrencia serd menor y probablemente
por S.pn. sensible a penicilina.
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