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RESUMEN: Incidencia de Enfermedad Neumocodccica Invasiva en el area de Pediatria del Hospital General de

Tijuana de enero 2011 a enero 2012 (Estudio de seguimiento) 2015 —2013).

* Dra. Veronica Santillan Briceio

**Dr. Enrique Chacén Cruz

ANTECEDENTES: La enfermedad invasiva por Streptococcus pneumoniae, ocasiona alta morbi—mortalidad. La

vacunacion con Prevenar 7 en el 2000, disminuy¢ infecciones invasivas en 76%.

OBJETIVOS: Observar patrones de presentacion de enfermedad neumocodccica invasiva en poblacion pediatrica del
Hospital General de Tijuana. Pretendemos demostrar que Prevenar-7 es insuficiente para disminuir morbi-

mortalidad.

MATERIAL Y METODOS: Estudio Descriptivo, Abierto, Observacional, Prospectivo, Transversal, basado en
vigilancia activa, incluye a pacientes menores de 16 afios admitidos en Hospital General de Tijuana por enfermedad
neumocdccica invasiva. Un cuestionario aborda factores clinicos, epidemiologicos y microbioldgicos presentes en

los pacientes. Se utilizaran Microsoft Excel y Vassar — Stat para analisis de datos.

RESULTADOS DEL TRABAJO DE INVESTIGACION: Analizamos 154 pacientes. 44 (28.5%) sepsis confirmada,
Edad promedio 61.6 meses, 26 pacientes masculinos (59%) y 18 femeninos (41%). Diagnostico: empiema pleural (n
= 20), meningitis bacteriana (n = 12), otomastoiditis (n = 9) y bacteriemias asociadas con meningitis y/o empiema
pleural (n = 4). S. pneumoniae causéd el 100% de los casos de empiema (n = 13), y 100% de mastoiditis. La

mortalidad global 11.4% (2 meningitis), con una tasa de mortalidad de 4.6/100 000.

CONCLUSIONES: S. pneumoniae es la etiologia principal de empiema pleural y mastoiditis, la segunda de
meningitis bacteriana, los serotipos 19A y 7F despuntaron tras PCV-7 en el area. Sugerimos Prevenar 13 cubririra las
necesidades de cobertura ante serotipos causales que se despuntan como agentes etiologicos de enfermedad

neumococcica invasiva.
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1. INTRODUCCION:
La enfermedad invasiva por Streptococcus pneumoniae constituye un serio problema de
Salud Publica, ya que ocasiona tasas elevadas de morbi-mortalidad, lo que ocurre

particularmente en paises en desarrollo, como lo es el nuestro. (1).

Este agente etiolégico, afecta a personas de todas las edades, presenta una incidencia
maxima en nifios menores de dos afios, causa mas de 1 millon de muertes en menores de 5
afios alrededor del mundo. Son frecuentes los casos de neumonia adquirida en la
comunidad causados por este agente etiologico, ademas es un importante agente etiologico
comun de meningitis, puede asi mismo causar bacteriemias, otitis media, artritis séptica

entre otras enfermedades agudas en pediatria.

Se estima que mas del 80 % de los nifios con infecciones respiratorias agudas que fallecen
tienen neumonia y aproximadamente la mitad de los casos tiene como agente etioldgico a
Streptococcus pneumoniae. El mayor numero de muertes se concentran en los paises en
desarrollo, donde las tasas son de 4 a 100 veces mas elevadas que en paises desarrollados,

como Canada o los Estados Unidos.

La colonizacion nasofaringea precede a la enfermedad no invasora y a la invasora, la
infeccion generalmente se produce después de la colonizacién por un nuevo serotipo. El
estado de portador constituye el unico reservorio de la enfermedad, y contribuye a la
seleccion de resistencia bacteriana, ya que las cepas que colonizan nasofaringe, son

sometidas a tratamientos antibidticos durante las infecciones de vias respiratorias.

Hacia 1960 se observo un incremento dramatico de la resistencia antibidtica, que se
extendio a otras drogas, complicando el manejo de la infeccion neumocodccica y
diseminandose a todos los paises del mundo, se convirtiéndole en un problema grave de

salud publica.
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Se acepta que la presién selectiva incrementada por el uso imprudente de antibiéticos,
entre los ninos, ha afectado en forma preocupante a cefalosporinas de tercera generacion.
Modificar esta situacidn, s6lo podria lograrse mediante la implementacién de politicas de

restriccion del uso de antimicrobianos.

La Vacuna Neumocdccica Conjugada produce un significativo efecto preventivo de la
enfermedad neumocodccica invasiva. Considerando la alta incidencia de estas enfermedades
en lactantes, incluso una vacuna con baja eficacia tiene un gran impacto en la salud infantil

de los paises en desarrollo e industrializados.

Ante la aparicidon de nuevas vacunas es importante la demostraciéon de la eficacia de las
mismas de cara a su implantacion dentro de los esquemas de vacunacion oficiales. En el
caso de la vacuna neumocdccica conjugada es importante el verificar su eficacia en la
prevencion de otitis y neumonias (patologias de gran prevalencia) ademas de la

enfermedad invasiva.

Ante la presidon ejercida por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) sobre la
importancia de promover y adoptar estrategias en la prevencién y el control de las
infecciones por este microorganismo, con las altas tasa de morbi - mortalidad que ha
alcanzado en la poblacién pediatrica de nuestra comunidad y con el objetivo de lograr la
persuasion de las autoridades en materia de salud para incluir en el sistema de vacunacién
vacunas apropiadas para nuestra poblacidn, se han desarrollado un gran numero de
estudios, entre ellos el nuestro, pues si logramos conocer cuales son los serotipos mas
prevalentes en los pacientes con los que nos encontramos en contacto, podremos disminuir
la incidencia de las infecciones graves e invasivas y reducir costos de complicaciones

derivadas de las mismas mediante la prevencion por medio de la vacunacion.

2. ANTECEDENTES:
El neumococo (Streptococcus pneumoniae) es un diplococo lanceolado Gram positivo
perteneciente al género Streptococcus de la familia Streptococcaceae. Posee amplia variedad

de factores de virulencia que le confieren capacidad patdgena, destaca su capsula
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compuesta de polisacaridos indispensable para evadir la respuesta inmune, que también es
utilizada para su clasificacidn en serotipos, de los cuales se han identificado mas de 90. La
distribucién de estos serotipos varia por regiones, encontrandose diferentes serotipos

patdégenos en diferentes regiones del mundo.

El neumococo es causante de infecciones invasivas en nifios y adultos, es la primera causa
de infecciones invasivas en nifios, incluyendo meningitis, neumonia, otitis media aguda y
bacteriemia. Solo algunos de los serotipos se han asociado con infecciones invasivas en
nifios menores de 5 afios y normalmente en menos de 15 serotipos se concentra mas del

90% de las etiologias de enfermedades invasivas.

Esta bacteria fue descubierta por Pasteur y Sternberg en 1880. Friedlander y Talander,
describieron su asociacion con la neumonia lobar en 1883. A fines del siglo XIX se habia
relacionado como agente etiolégico importante en neumonia, meningitis y otras
infecciones. Friedlander aportd, conocimientos iniciales de su morfologia y capsula. En
1910 se inici6 su serotipificacion (por la reaccidon de quellung), lo que abri6 las puertas a la
inmunoterapia con antisueros tipo especifico. Durante las 3 siguientes décadas se aclaro la

estructura quimica y la antigenicidad del polisacarido capsular neumocdcicos.

En 1945 se demostré proteccion inducida por la vacuna contra neumococo. El desarrollo
de una vacuna polisacarida polivalente para las personas en alto riesgo de enfermedad
neumocodccica grave inicio en 1967, lograndose 10 afios después la aprobacion de una
vacuna polivalente para 14 cepas, con uso clinico en los Estados Unidos, en 1983 se logro

incluir en la vacuna 23 polisacaridos capsulares.

En 1967 se notificé el primer neumococo resistente a la penicilina causante de enfermedad,
desde entonces la resistencia a varios antibidticos ha aumentado en forma alarmante en el
mundo. Esta circunstancia ha promovido nuevas investigaciones para la prevencién de la

enfermedad.

10
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La vacuna 7-valente fue desarrollada tomando en cuenta los serotipos mas prevalentes
asociados con infecciones invasivas de nifios de EEUU. Por lo que esta no incluye algunos

serotipos prevalentes en nifios de paises de América Latina.

La vacunacion rutinaria con heptavalente (Prevenar 7) inicia en el 2000, disminuyendo las
infecciones invasivas por neumococo en un 76%, sin embargo emergen infecciones
invasivas por cepas de neumococo no incluidas en la vacuna heptavalente como la 194, este
serotipo alcanzo el 42% de las muestras aisladas de enfermedades invasivas en el 2007 en

EEUU.

En Estados Unidos como Europa, la implementacion de la vacuna neumocdccica conjugada
heptavalente (PCV - 7) ha disminuido de forma importante la incidencia de la enfermedad
neumocodccica invasiva, sin embargo, la aparicion de serotipos distintos a los incluidos en
PCV-7 (192, 7F y 3 principalmente) representando actualmente un problema de salud

publica en los paises donde la PCV -7 forma parte del esquema de vacunacidén actual.

México es el pais pionero en Latinoamérica en la implementacion de PCV-7 como parte del
esquema de vacunacion. No existe en el pais un sistema de vigilancia activa para
enfermedad, ademas no existen reportes de estudios de reemplazo de serotipos previo y

posterior a la implementacidn de la inmunizaciéon con PCV - 7 en México.

La frontera de México con Estados Unidos, localizada entre Tijuana México y San Diego
California, es la mas transitada en el mundo (mas de 50 000cruces fronterizos diarios) con
un impacto en salud de reconocida importancia, pues la presencia de un brote epidémico en
alguno de los lados de la frontera, representaria un peligro potencial para el pais
contralateral, por la mezcla entre sus poblaciones con siembras de enfermedad a los 2

lados de la frontera y posibilidad de expansion del brote epidémico.

En febrero del 2010 la ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices) emitio

recomendaciones para la aplicaciéon de una nueva vacuna 13-valente (Prevenar 13). La

11
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Prevenar 13 contiene los 7 serotipos contenidos en la Prevenar 7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, y

23F) y seis serotipos adicionales (1, 3, 5, 6A, 7F, y 19A).

En México predominan los serotipos 23F, 19F y 6A juntos alcanzan un aproximado del 40%
de todas las enfermedades invasivas por neumococo. La Prevenar 7 confiere una proteccion
aproximada del 60% contra los serotipos aislados de enfermedades invasivas por
neumococo. La Prevenar 10 aumentara esta proteccion a un 65-70% y la Prevenar 13

supone una proteccion del 84% para la poblacion infantil de México.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
¢;Cual es la incidencia de Enfermedad neumocdccica invasiva en pacientes hospitalizados en

el Hospital General de Tijuana en el periodo comprendido entre enero 2011 y enero 20127?

4. JUSTIFICACION:
El Streptococcus pneumoniae (neumococo) es considerado uno de los principales agentes
infecciosos de la infancia en el mundo. Es responsable de aproximadamente 1.600.000
muertes al afio, la mayoria ocurren en paises menos desarrollados. Dentro de las patologias
mas frecuentemente asociadas al neumococo estdn la otitis media y enfermedades

invasoras como bacteriemia/septicemia, neumonia y meningitis. (2)

Estas infecciones pueden ser muy peligrosas en los nifios pequefos, ancianos, y personas
que tienen ciertas condiciones de salud de alto riesgo, incluso en semanas puede causar la
muerte de nifos menores de 2 afios, pues resulta altamente contagioso y resistente a los

antibioticos.

Algunos pediatras clasifican al neumococo como un asesino fulminante y numero uno de la
poblacién infantil, ya que las patologias causadas por esta bacteria, son responsables de
hasta 1.2 millones de muertes al afio en nifios menores de 2 anos, segun lo informado por la

Organizacion Mundial de la Salud, lo que representa hasta 3 mil muertes al dia.

12
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A pesar de que en Latinoamérica hay un subregistro de datos, recientemente se ha estimado
que el Streptococcus pneumoniae es responsable de la muerte de 2 nifios cada minuto en
esta region; 11 millones de casos de otitis media aguda; 204,400 casos de neumonia;
102,200 casos de bacteriemia y 15,300 casos de meningitis. La alta morbilidad y mortalidad

producida por el neumococo representan una alta carga econdmica para la sociedad. (2)

En nuestro pais, la Asociacion Mexicana de Pediatria sefiala que anualmente fallecen
alrededor de 1000 nifios a causa del neumococo, ademas de tratarse de una patologia que
ocasiona un gran numero de secuelas en los nifios que logran sobrevivir a la infeccion,
destacan paralisis, sordera, dislalia, retraso psicomotor, coordinaciéon y aprendizaje. Lo
delicado de esta bacteria radica en que la sintomatologia causada podria confundirse con

los sintomas de un resfriado comun, y de no detectarse oportunamente llega a ser mortal.

En el presente trabajo de investigacién investigaremos cual es la prevalencia de la
enfermedad neumocoéccica invasiva en la poblacidén pediatrica de Tijuana, para nuestro
estudio seleccionaremos los probables casos al analizar a los pacientes que acudan a
valoracidn al servicio de pediatria del Hospital General de Tijuana y que tras la realizacion
de estudios de laboratorio y gabinete, ademas de analisis microbiolégico, logre demostrarse

la presencia de Streptococcus pneumoniae, como agente etiologico.

Tras la identificacion de los pacientes positivos, realizaremos un cuestionario que nos
ayude a identificar factores de riesgo para adquirir la enfermedad, edad de presentacion
mas comun, tipo de serotipo mas frecuentemente implicado en las patologias presentes en
nuestra poblacidn, la presencia de factores de riesgo o protectores contra la enfermedad,
verificar si las vacunas disponibles previenen la enfermedad en nuestra poblacion en forma
adecuada o si resultan insuficientes para prevenir la infeccion, debido a la sustitucion de
serotipos tras la vacunacién con PVC-7, al observar cuales son los serogrupos neumococicos

mas prevalentes.

Tras lograra definir la prevalencia de los diferentes serogrupos como etiologia de los

diversos cuadros clinicos lograremos aceptar o rechazar las vacunas disponibles en el

13
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mercado para la prevencién de la morbi - mortalidad causada por neumococo. De resultar
poco efectivas para la prevencion de la enfermedad elaborar programas para difundir la
existencia de nuevas vacunas que incluyen un mayor nimero de serogrupos o insistir en el
sistema de salud para tratar de modificar el tipo de vacuna incluida en el esquema d
vacunacion actual de nuestro pais y de esa forma disminuir la incidencia de la enfermedad
logrando disminuir la morbi mortalidad de la enfermedad en la poblacién pediatrica

inicialmente a nivel local, logrando posteriormente un impacto a nivel nacional.

5. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
OBSERVAR los patrones de presentacion de la enfermedad neumocéccica invasiva en la

poblacién pediatrica del Hospital General de Tijuana.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

CUANTIFICAR la incidencia de enfermedad invasiva neumococcica Pediatrica en el Hospital
General de Tijuana México.

OBSERVAR el comportamiento de las infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae
en la poblacion Pediatrica del municipio de Tijuana Baja California.

REALIZAR un analisis clinico, epidemiolégico y microbiologico de todos los casos de
enfermedad neumocdccica en la poblacion pediatrica.

IDENTIFICAR Cuales serotipos de Streptococcus pneumoniae son causantes de enfermedad
neumocodccica invasiva en la poblacidn pediatrica de Tijuana.

ENCONTRAR Cual es la incidencia de presentacion de los diferentes tipos de infecciones
segun aparatos y sistemas por Streptococcus pneumoniae.

DEFINIR: Cual es la proteccién lograda de contra la infeccion por neumococo con los
esquemas de vacunacion disponibles en la actualidad en nuestro pais.

RECONOCER cambios en serotipos previo y posterior al empleo de PCV-7.

CREAR intervenciones para lograr el incremento del nivel de proteccion contra las

infecciones por Streptococcus pneumoniae.
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DEMOSTRAR: Que la vacuna antineumocdccica conjugada heptavalente es insuficiente para
lograr la proteccion necesaria para disminuir indices de morbi-mortalidad causadas por
infecciones por neumococo.

PUNTUALIZAR: Que al modificar el tipo de vacuna incluida en la cartilla nacional de
vacunacion (heptavalente) por la (trecevalente) reduciria costos por morbi-mortalidad de
la infeccion por neumococo al incluir los nuevos serotipos que se presentan comunmente

en nuestra poblacion

6. HIPOTESIS
La enfermedad neumocdccica invasiva resulta mas frecuente de lo anteriormente
contemplado en los indices de morbi - mortalidad de los programas de vigilancia

epidemioldgica vigentes en nuestro pais.

Los serotipos de neumococo incluidos en las vacuna antineumocdcica disponible en el
esquema de vacunacién en México resultan insuficientes para cubrir los serotipos mas
prevalentes de Streptococcus pneumoniae que afectan a la poblacion pediatrica tijuanense,

pues tras el empleo de la PCV - 7 ocurri6 sustitucién de serogrupos.

La vacuna antineumocédcica trecevalente resultara adecuada para cubrir los requerimientos

de proteccién anti serotipos vacunables de neumococo.
La inclusion de la vacuna trecevalente en el esquema nacional de vacunacion mexicano

lograra la disminucion de la frecuencia de enfermedad invasiva por neumococo, reduciendo

asi costo por morbi-mortalidad del padecimiento.
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7. MARCO TEORICO

7.1 Descripcion de la comunidad sujeta a estudio

Tijuana es una ciudad mexicana perteneciente al estado de Baja California. Es la mas
poblada de ese estado y se ubica a 170 km al oeste de la capital estatal, Mexicali y
aproximadamente a 60 minutos al norte de Ensenada. La ciudad es cabecera del municipio
del mismo nombre y se le conoce entre otros epitetos como la esquina de México o la puerta
de México. Su lema es "Aqui empieza la patria”". Es la ciudad mas occidental de América
Latina, aunque la localidad mas occidental es Isla Guadalupe, ubicada en la isla homo6nima.
Tijuana se ubica como la Sexta Zona Metropolitana del Pais pero que conforma junto a la
ciudad de Rosarito, Tecate y San Diego (California), la zona metropolitana "trasnacional”

mas grande de México, con mas de 5 millones de habitantes.

Tijuana se ha convertido en un fendmeno demografico, contintian las fuertes corrientes
migratorias del interior del pais, lograndose uno de los indices de incremento poblacional
mas alto de América Latina. Los demografos estiman que actualmente su poblacion es por el
orden de un millén y medio de habitantes, lo que la coloca entre las primeras ciudades de la

Republica.

Antecedentes historicos
Toponimia
Se dice que el nombre se origind por un rancho propiedad de una "Tia Juana De las Juanas".

Al nombre de la ciudad se le acreditan diversas raices como "Tiguana", "Tiuana", "Tegliana",

"Tiwana", "Tijuan", "Ticuan","Tejuino

Tijuana". Algunos historiadores piensan que la

palabra "Tijuana" significa junto al mar.

Historia de Tijuana
Tiempos prehispanicos
Tijuana fue poblada originalmente por los kumiai (k'miai), el drea en que se asienta la

ciudad ha estado habitada desde la Epoca Prehispanica.
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Epoca de las grandes exploraciones

El primer explorador europeo que navegé frente a las costas de Tijuana fue Juan Rodriguez
Cabrillo, quien partié del puerto de Ensenada, rumbo al norte y después de navegar seis
dias, del 23 al 28 de septiembre del afio 1542, arrib6 a la bahia de San Diego (California). El
primer europeo que puso pie en el hoy municipio de Tijuana fue el padre misionero Fray

Junipero Serra, en 1769.

Tijuana después de la Independencia de México

En 1829, José Maria Echendia, Gobernador de las Californias, concedi6 a Santiago Arguello
Moraga el rancho Tijuana, superficie de seis sitios de ganado mayor, equivalente a 10 000
hectareas. En 1846, con motivo de la guerra México - Estados Unidos, inicia la Marina de
guerra de Estados Unidos la invasion de Las Californias. Tras consultar al Congreso y a los
gobiernos de la Republica Echendia, se vio obligado a firmar el Tratado de Guadalupe-
Hidalgo el 2 de febrero de 1848, perdiendo mas de la mitad de su territorio, incluidos Alta
California, Arizona, Nuevo México y Texas. Consecuencia de todo ello y de la solucién que se
dio a la ubicacién del puerto de San Diego, fue que Tijuana qued6 como frontera con

California.

Como consecuencia del trazo de la nueva frontera, el Valle de Tijuana recibe diversos usos:
cultivo de la tierra, pastoreo de ganado, area de transito de gambusinos y punto aduanal de
salida de metales extraidos en las minas bajacalifornianas. Se considera que el inicio del
asentamiento urbano de Tijuana fue en 1889, afio en que los herederos de don Santiago
Argiiello y del Lic. Agustin Olvera, celebraron un convenio judicial, en el que sentaron las
bases para el desarrollo de la actual poblacion de Tijuana. La zona central de ésta concuerda
en lo sustancial con el plano que se acompafié al referido convenio y como dicho acto
judicial se efectu6 el 11 de julio de 1889, tal fecha se considera la de la fundacion virtual de

la ciudad.

Tijuana en la mitad del siglo XIX
El 2 de enero de 1864 (fecha propuesta y admitida por Magdaleno Robles Sanchez), Tijuana

ingreso a la historia. Fue a principios de mayo de 1911, cuando la poblacién que ya por ese
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entonces contaba con no mas de 100 casas fue tomada por asalto por un grupo de
mexicanos y extranjeros, en su mayoria anglosajones, comandados por los hermanos Flores
Magoén, que tenian la intencion de hacer de Baja California una republica socialista al
amparo del Partido Liberal Mexicano que ellos habian fundado. Los habitantes de Tijuana y
del resto del estado se sintieron agredidos por los que llamaron filibusteros y se aprestaron

a luchar contra ellos.

Tijuana, la Revolucion mexicana y siglo XX

Al principio del siglo XX era un pequefio conglomerado, con un poco mas de 200 habitantes,
con la categoria de Subprefectura Politica. Desde los albores de la poblacién se anunci6 su
futuro turistico, pues ya en las postrimerias del siglo XIX venian visitantes de California a

presenciar carreras de caballos y peleas de box, asi como a los bafios de aguas termales.

La década de los veintes trajo acontecimientos trascendentales. La llamada “Ley Seca”, que
prohibié en Estados Unidos la venta de licores, motivd que numerosos norteamericanos
buscaran con avidez en la frontera lo que se les negaba en su pais. Poco tiempo después se
autorizaron en México los juegos de azar, por lo que se abrieron importantes casinos, como
el de la Selva, en Cuernavaca, El Foreign Club en las afueras del Distrito Federal y Agua

Caliente, en Tijuana.

Ya empezada la década de los veinte, en el afio 1924, se estableci6 el Hipédromo de Tijuana
y el Foreign Club. En 1927 se estableci6 el complejo turistico "Compafnia Mexicana de Agua
Caliente". El 9 de junio del siguiente afio se inauguré El Casino de Agua Caliente. A este
asistieron politicos, empresarios, y artistas del naciente cine californiano. El 15 de octubre
de 1925, el presidente Plutarco Elias Calles, erigio en pueblo la congregacion de Tijuana en
la que se nombro6 Zaragoza al pueblo y Tijuana al municipio, pero, esto no se consolidé por
problemas burocraticos y entonces se nombr6 Consejo Municipal. Fue hasta 1929 cuando
dejo de ser consejo y de llamarse Zaragoza para transformarse en Delegaciéon Municipal. En
1935 el general Lazaro Cardenas clausur6 el Casino de Agua Caliente y el Foreing Club, al

decretar prohibida su operacién en todo el pais. Después el general decretd la Zona Libre
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Parcial en el Territorio Norte por de diez afios. Dos afios después de la clausura, se expropid

el Centro Turistico Agua Caliente para establecer el Centro Escolar Industrial.

El 16 de febrero de 1938, se desaté un motin violento en el centro de la ciudad. Mas de mil
personas protagonizaron una violenta revuelta. Estos intentaban linchar al soldado Juan
Castillo Morales acusado de violar y asesinar a la nifia Olga Camacho. Los manifestantes
incendiaron el Palacio Municipal y la estacion de Policia. A partir de las confusas
circunstancias de este hecho y el ulterior fusilamiento del soldado, nace la leyenda urbana

de Juan Soldado. Ese mismo afio, se inauguro la plaza de toros "El Toreo de Tijuana".

En 1937 las instalaciones del complejo turistico de Agua Caliente fueron entregadas a la
Secretaria de Educacion Publica y por décadas han funcionado ahi centros de ensefianza.
Los acontecimientos internacionales de los afios cuarentas tuvieron profundas
repercusiones en Tijuana, fueron los tiempos de la Segunda Guerra Mundial. Por una parte
venian numerosos turistas del vecino pais a los centros nocturnos; por otra parte se
increment6 notablemente la migracion de compatriotas provenientes del interior del pais,
que esperaban encontrar la solucién a sus problemas de desempleo en la frontera o
pasando como braceros a Estados Unidos. En esa década casi se triplicé la poblacién de

Tijuana, pues de 21,977 habitantes que tenia en 1940 se elevo hasta 65,364 en 1950.

El 26 de abril de 1940 se cred el fundo legal de la ciudad. Ese afio se empez6 a exigir
pasaporte a los mexicanos para cruzar la linea internacional México-Estados Unidos. A
partir de 1950, empezaron a declinar los centros nocturnos, porque va predominando el
turismo familiar, lo que ha propiciado la consolidacién de la industria turistica. En 1952,
Baja California se convierte de territorio a estado libre y soberano. Dos afios mas tarde, el 1
de mayo, inicia sus funciones el primer ayuntamiento de la ciudad de Tijuana. El 18 de julio
de 1960, se establecio la repetidora de Telesistema (hoy Televisa). El mismo afio se pone en

marcha el proyecto de construccion de la carretera escénica Tijuana-Ensenada.

En 1965 se inici6 el programa de empresas maquiladoras, un avance para la economia y el

futuro de la ciudad. En 1970 se inauguré el Aeropuerto Internacional Abelardo L. Rodriguez
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en la delegacion Mesa de Otay. Ese mismo afio, un incendio destruy6 el Hipédromo de Agua
Caliente. Fue hasta el 4 de mayo de 1974 que el actual hipédromo se inaugurdé. El 23 de
marzo de 1994, Luis Donaldo Colosio Murrieta, candidato del PRI a la presidencia de la

Republica, fue asesinado en el suburbio de Tijuana, Lomas Taurinas.

Siglo XXI

El dia 29 de enero de 2007, la ciudad obtuvo el rango de Arquididcesis metropolitana o
capital de provincia eclesiastica, en ella reside el arzobispo. En el 2008 la ciudad de Tijuana
se posiciond con el mas alto indice de delincuencia organizada, robos, etc. En el 2009 el
Pdte. de la Republica Felipe Calderon declar6 que la delincuencia organizada de Tijuana
descendi6 en un 78% desde octubre de 2008 hasta marzo de 2009. El 15 de octubre de
2008 se dio inicio al Programa Integral de Repavimentaciéon (PIRE) que tiene como
proposito la repavimentacion de varias vias y la construccion de 18 circuitos y 42 bulevares
a base de concreto hidraulico. En el 2009 fue sede del Premundial Sub-17 de futbol de la
Concacaf. En junio de 2009 fue sede del Campeonato Mundial de Voleibol Femenino Sub-18.
En 2010 fue sede del VIII Campeonato Mundial Juvenil de Taekwondo del 3 al 9 de marzo.
El 22 de Junio del 2011, es titulada Ciudad Heroica, por el Centenario de la invasién y toma
de Tijuana por parte de los filibusteros en 1911. El 15 de Julio del 2011, se inaugura en la
Ciudad el World Trade Center.

Aspectos demogrdficos

Tijuana se encuentra a 32° 31' 30" de latitud norte y a 117° de longitud oeste. Colinda al
norte en 41 kilometros con el condado de San Diego (California), al sur con los municipios
de Playas de Rosarito y Ensenada, al este con el municipio de Tecate y al oeste con el Océano

Pacifico.

El municipio tiene una extension de 1,239.49 kilémetros cuadrados. El tan variado relieve
en un territorio tan pequefio hace que las alturas en la ciudad varien desde los 0 msnm en
playas de Tijuana hasta los 500 msnm. La mayor elevacion es el Cerro Colorado en el este

de la ciudad a 500 msnm.
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Clima

El clima de Tijuana es mediterraneo seco. Los inviernos son suaves y humedos, y los
veranos calidos y secos. El mes mas fresco es enero, con una temperatura media de 13 °C,
minimas que rondan los 7 2C y raras ocasiones descienden de 0 2C, y maximas que rondan
los 18 9C. Las lluvias son comunes. Febrero lluvioso, las temperaturas se mantienen, marzo
es en promedio el mes mas lluvioso, las temperaturas se mantienen similares. Abril es el
final del invierno y el mes donde los vientos de Santa Ana se vuelven mas comunes, pueden
darse olas de calor de hasta 33 2C. Los meses mas calurosos son agosto y septiembre, con
temperaturas de 22 2C, heladas son raras en la ciudad, y las temperaturas se mantienen
templadas durante todo el afio. Las precipitaciones son escasas e irregulares (apenas

250 mm al afo), se registran durante el invierno.

Hidrografia

El rio Tijuana es un rio intermitente que fluye entre México y Estados Unidos. La presa
Tijuana un gran atractivo turistico se realizan pruebas 4x4. El tributario principal del rio
Tijuana es el llamado Arroyo de las Palmas, el cual desemboca en la presa Abelardo L.

Rodriguez.

Poblacion

Segun el Segundo Conteo de Poblacién y Vivienda del afio 2010 realizado por el INEGI
(Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica) el municipio de Tijuana cuenta
con 1 300 983 habitantes. Mientras que la zona metropolitana de Tijuana, cuenta con

1 751 302 habitantes.

Religion

Segun INEGI en el 2010 la ciudad de Tijuana tiene 1 300 983 habitantes de ellos 1 271 223
respondieron a que religion practican de ellos 971 547 son Catdlicos, 186 368 de otra
religion cristiana "Personas con religiones Protestantes Histéricas, Pentecostales,
Neopentecostales, Iglesia del Dios Vivo, Columna y Apoyo de la Verdad, la Luz del Mundo,
Cristianas, Evangélicas y Biblicas diferentes de las Evangélicas”, 113 308 no tienen religion

y 2 247 pertenecen a otra religion "Personas con religiones de Origen oriental, Judaico,
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Islamico, New Age, Escuelas esotéricas, Raices étnicas, Espiritualistas, Ortodoxos, Otros

movimientos religiosos y Cultos populares”.

Delegaciones del Municipio de Tijuana

El municipio de Tijuana se divide en 9 delegaciones, y 4 subdelegaciones. Cada delegacion
posee su propia administracion y esta dirigida por un delegado. Las delegaciones ofrecen
servicios como: control urbano, registro civil, inspeccion y verificacion, obras publicas, y
desarrollo comunitario. Las 9 delegaciones son: Centro, Mesa de Otay, Playas de Tijuana,
La Mesa, San Antonio de los Buenos, Sanchez Taboada, Centenario, Cerro Colorado, La
Presa. Las subdelegaciones son: 1. Los Pinos 2. Mariano-Florido 3. Insurgentes 4.

Miguel Aleman 5. La Gloria 6. Salvatierra 7. Francisco Villa 8. Lomas del Porvenir

Son muchas las historias y antecedentes que conocemos y aun mas los que desconocemos
de Tijuana, sin embargo lo importante es que es la comunidad a la que pertenecemos en la

que dia a dia nos desenvolvemos, todos y cada uno de nosotros.

7.2 ENFERMEDAD INVASIVA POR NEUMOCOCO

ANTECEDENTES GENERALES:

Streptococcus pneumoniae (neumococo) es un patégeno comun en pediatria. El papel
protagdnico de esta bacteria en las enfermedades invasivas de la infancia aumenta cada vez
mas, El incremento en la resistencia de neumococo a la penicilina y a las cefalosporinas de

tercera generacion, ha complicado el tratamiento en las patologias causadas por él.

Historia

Esta bacteria fue descubierta en la saliva humana por Pasteur y Sternberg en 1880, ya que
en 1881 Pasteur identifico al neumococo en saliva de un paciente con rabia y Sternberg la
descubri6 ese mismo ano en su propia saliva. Friedlander y Talander, describieron su
asociacién con la neumonia lobar en 1883, posteriormente Frankell continuo dichas
investigaciones en 1884 y Weichselbaum en 1886. A fines del siglo XIX se habia relacionado

como agente etioldgico importante en neumonia, meningitis y otras infecciones.
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Friedlander aportd, entre otros, los conocimientos iniciales de su morfologia y capsula,
ademas durante 1900 a 1902 Neufeld descubrié la lisis de las bacterias por la bilis y
describi6 la reaccion de quellung con anticuerpos neumocdécicos homoélogos. En 1910 se
inicid su serotipificacion (por la reaccion de quellung), lo que abri6é las puertas a la
inmunoterapia con antisueros tipo especifico. Durante las 3 siguientes décadas se aclaro la
estructura quimica y la antigenicidad del polisacarido capsular neumocdccico y su
asociacién con la virulencia, estudios conducidos en su mayor parte por el Dr Oswald T.

Avery en el Instituto Rockefeller.

Luego de varios intentos, en 1945 se demostré proteccion inducida por la vacuna contra
neumococo. El desarrollo de una vacuna polisacarida polivalente para las personas en alto
riesgo de enfermedad neumococcica grave inicio en 1967, lograndose 10 afios después la
aprobacién de una vacuna polivalente para 14 cepas con uso clinico en los Estados Unidos,

en 1983 se logro incluir en la vacuna 23 polisacaridos capsulares.

En 1967 se notificé el primer neumococo resistente a la penicilina causante de enfermedad,
desde entonces la resistencia a varios antibidticos ha aumentado en forma alarmante en el
mundo. Esta circunstancia ha promovido nuevas investigaciones para la prevencién de la

enfermedad.

Microbiologia

Clasificacion

Morfologia: Los neumococos crecen en cadenas cortas en caldos de cultivo. Metabolismo:
son bacterias de acido lactico, fermentan la glucosa por la via de monofosfato de hexosa
para dar acido lactico. Estructura antigénica: Contienen un hidrato de carbono y una

proteina M especificos de grupo, que no es antifagocitica.

Transformacion del acido desoxirribonucleico: se han transferido de una especia a otra la
resistencia antibidtica, la especificidad de tipo y algunos marcadores antigénicos.
Homologia del acido nucleico: El contenido de DNA en guanina — mas - citosina (G + C) vario

desde 33 a 42mol%.
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7.3 STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
Reino: Eubacteria

Filo: Firmicutes

Clase: Bacilli

Orden: Lactobacillales

Familia: Streptococcaceae

Género: Streptococcus

Especie: S. pneumoniae

Metabolismo y requerimientos de crecimiento
Su metabolismo es fermentativo y el acido lactico es el producto final predominante. La
concentracion de glucosa en los medios de cultivo no debe exceder el 1%, el pH debe

mantenerse encima de 7.

Los neumococos son anaerobios facultativos, ya que el oxigeno u otros aceptores de
hidrogeno pueden alterar los productos finales del metabolismo e los hidratos de carbono.
Carece de citocromos y utiliza el oxigeno a través de un sistema enzimatico de
flavoproteinas. El per6xido de hidrogeno es el producto final y puede acumularse ya que no

producen catalasa o peroxidasa para la degradacion de H202.

Las muestras clinicas deben transportarse en caldos con nutrientes y deben almacenarse a
4 grados C. Para el crecimiento optimo se necesita pH de 7.8 (6.5 a 8.3) y una temperatura

de 37°C.

Aspectos microbioldgicos

Es una bacteria anaerobia facultativa, Gram positiva y encapsulada, que puede observarse
en pares o cadenas cortas. Crece en ambientes con 5-10% de COZ2. Produce hemolisis alfa
(parcial) en los medios que contienen sangre. Las colonias son solubles en sales biliares y

usualmente son optoquina sensibles (puede haber resistencia).
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La reaccion de quellung o precipitina capsular consiste en secar con aire una suspension
del microorganismo en un portaobjetos y volver a suspenderla con una cantidad de
antisuero neumocdccico al que se ha agregado azul de metileno, luego de algunos minutos
se examina el portaobjeto bajo inmersidn en aceite. Si es positivo el microorganismo estara
rodeado de una capsula grande(evidencia edema capsular) con antisueros puede identificar
género, especie y serotipo. Con base en el tipo de polisacarido de la capsula, esta especie
puede ser dividida en mas de 84 serogrupos o serotipos. La nomenclatura mas aceptada

para éstos es la danesa.

Identificacion en el laboratorio
Morfologia directa: Gram positivo con forma de lanceta en pares (diplococo), también
puede aparecer solo o en cadenas cortas y tener forma esférica u ovalada, son inmoviles y

no esporulados.

Morfologia de las colonias: Las colonias en agar sangre se presentan lisas, brillantes y
planas, o con forma de cupula con un diametro de 0.5 a 1.5cm. Luego de 48 horas de
incubacion el centro de la colonia se colapsa debido a autolisis para adquirir una forma
umbilicada o en rosquilla. Si la incubacién excede las 72 horas el resto se lisa
espontaneamente y solo queda una depresion en el agar. Las colonias producen una
decoloracion verdosa en agar sangre (a hemolisis), aunque si se incuban en condiciones

anaerobias ocurre b hemolisis, por la neumolisina O sensible al oxigeno.

Antigenos de superficie: Polisacaridos capsulares

Las sustancias capsulares neumocdcicos son polisacaridos complejos que forman geles
hidrofilicos sobre la superficie del organismo. Existen actualmente 84 serotipos conocidas.
Lo polisacaridos capsulares pueden ser demostrados por aglutinacion, por precipitacion,
por reaccidon de quellung y por contrainmunoelectroforesis. La inmunizacion activa o pasiva
utilizando neumococos lisos protege contra la infeccién posterior en animales y la
inmunizacidon de los seres humanos con polisacaridos capsulares purificados impide la

neumonia bacteriana por el mismo tipo neumocdcicos. Algunos tipos son mas virulentos
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como el 1, 2, 3, 4, 7, 8, 12 y 14. El mecanismo por el cual el polisacarido capsular es

responsable de su virulencia es su propiedad antifagocitica.

Se confirm6 en el metaanalisis de Brueggemann (3), que serotipos y serogrupos de
neumococo difieren en su capacidad invasiva. Este autor calcula, con datos de estudios
incluidos (siete estudios, todos de la era prevacunal), la razén de momios (OR) entre
neumococos de cada serogrupo encontrados en la orofaringe de poblacion sana y los
encontrados en la misma poblacion en enfermedad invasiva, y concluye que los serogrupos
mas invasivos serian 1, 4, 5, 7 y 14. Lo que concuerda ademas con el hallazgo de que los

serogrupos con mayor capacidad invasiva fueron los menos frecuentemente portados.

7.4 MECANISMOS DE PATOGENICIDAD
Se considera que la capacidad de los neumococos para producir enfermedad se debe a su

resistencia a la fagocitosis y su posterior invasion y multiplicacion en el tejido huésped.

Personas sanas pueden portar neumococos en el tracto respiratorio superior. La
transmision puede ser de persona a persona, por gotas. Esta bacteria produce proteasas de
IgA, permeasas y neuroaminidasas, que le facilitan la colonizaciéon de las mucosas. Las
infecciones virales favorecen esta colonizacidn. Se extiende localmente o alcanza el torrente
sanguineo por mecanismos poco entendidos. La mayoria de las infecciones se presentan
luego de la adquisicion de nuevos serotipos. Una vez en la sangre, la capsula le confiere
resistencia a la fagocitosis. Puede alcanzar asi, diferentes 6rganos, causando enfermedad
invasiva. Usualmente, la otitis y la sinusitis por neumococo no se acompafian de

bacteriemia.

7.5 INFECCION NEUMOCICCICA.
El neumococo es la bacteria que con mayor frecuencia origina otitis media aguda e
infecciones bacterianas invasoras en los nifios. Muchos menores con bacteriemia no tienen
un foco primario identificable de la infeccion. Los neumococos también son causa comun de
sinusitis, neumonia de origen comunitario y conjuntivitis. Las dos causas mas frecuentes de

meningitis bacteriana en lactantes y nifios de corta edad son los neumococos y los
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meningococos. Estos ultimos a veces originan endocarditis, osteomielitis, pericarditis,

artritis pidgena, infeccion de partes blandas y septicemia neonatal de comienzo temprano.

7.6 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
Los neumococos estan distribuidos de manera generalizada y en muchas personas hay
colonizacion de la porcién alta de las vias respiratorias por ellos. Muchas personas son
portadoras de esta bacteria y nunca se enferman. De hecho, el ser un portador ayuda a
aumentar las defensas o inmunidad natural de la persona contra la enfermedad. Todas las
enfermedades causadas por neumococo estan precedidas de una colonizacion nasofaringea
asintomatica de mayor o menor duraciéon. La edad en que mas frecuentemente se
demuestra el estado de portador y la transmisién persona a persona va del mes de vida a
los cinco afios y se corresponde precisa-mente con la de mayor incidencia de la enfermedad

neumococcica. (4)

Los neumococos son habitantes normales de las vias respiratorias altas. Las tasas de
colonizacion varian con la edad, siendo mucho mas frecuentes en la poblaciéon pediatrica. Se
estima que entre 20% a 60% de los nifios en edad preescolar albergan neumococos en su
nasofaringe, 29-35% de los nifios en edad escolar y 9% a 25% de los adolescentes. Mientras
que solo el 6% y entre el 18% a 29% de los adultos sin hijos y con hijos, respectivamente,

son colonizados. (2)

Dentro de los factores de riesgo que favorecen un mayor grado de colonizacién se
encontraron, el asistir a la guarderia, contacto con algiin compafiero que tuviera una
infeccion respiratoria aguda (se conoce que las infecciones virales, especialmente las
causadas por el virus de la influenza facilitan la capacidad invasora y tienen estrecha
relacion en la patogenia de la neumonia por S. Pneumoniae) hijos de madres que trabajan
fuera del hogar. El conocimiento de factores de riesgo semejantes ha favorecido que se
recomiende aplicar la vacuna a todos los menores de dos afios de edad que asisten a
guarderia. Deben promoverse acciones como la vacunacién contra H. influenzae tipo b y de
vacunas contra S. pneumoniae que ayudaran a disminuir el nimero de portadores

asintomatico. (5)
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La transmision se hace en forma directa, es decir de una persona a otra, quiza por contacto
con goticulas de secreciones de vias respiratorias. Se desconoce el periodo de
transmisibilidad y tal vez corresponda al tiempo en que estd el microorganismo en las
secreciones de las vias mencionadas, pero quiza sea menor de 24 horas después de
comenzar la terapia eficaz con antimicrobianos. La enfermedad puede extenderse
rapidamente, sobre todo en lugares donde hay muchos nifios, como las estancias o

guarderias infantiles, y en las escuelas a donde acuden los preescolares.

Los nifios pequefios no han desarrollado su sistema inmunolégico totalmente, lo que los
hace estar en riesgo de adquirir las infecciones bacterianas como el neumococo. Aunque
todos los serotipos pueden causar cualquier tipo de Enfermedad neumocodccica invasiva, es
conocido que algunos manifiestan especial predisposicion a producir una enfermedad
invasiva concreta, como el caso del serotipo 1 y las neumonias complicadas con empiema

en nifios mayores de dos afios, o los serogrupos 6, 10 y 23 y las meningitis. (6)

Hay diferencias en la incidencia de determinados serotipos segun la edad del paciente. Asi,
en nifios menores de cinco afios son especialmente incidentes los serotipos 1, 3, 5, 7F, y 19A
y mucho mas a raiz de la introduccién de la VNC-7, que no los incluia. La proporcion de
infecciones causadas por los siete serotipos “pediatricos” incluidos en la vacuna es mas baja
en adultos en todas las regiones geograficas y aun mas tras la introducciéon de la vacuna.
Con todo, estos siete serotipos constituian la etiologia del 59% de todas las ENI en adultos
en 1998 en EE.UU. En adultos mas mayores se ha demostrado en casi todas las areas

geograficas una mayor incidencia de determinados serotipos (6B, 8, 14 y 23F). (6-7)

Las infecciones mas invasoras en los nifios en Estados Unidos son causadas por los
serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F (sistema danés de serotipificacion), y son los siete
tipos que incluye la vacuna heptavalente aprobada a base de conjugado neumococcico. Los
serotipos 6B, 9V, 14, 194, 19F y 23F son los aislados con mayor frecuencia y que muestran
resistencia a la penicilina. El periodo de incubacion varia con el tipo de infeccién y puede

ser incluso de uno a tres dias.
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La morbilidad y la mortalidad asociadas a Enfermedad neumocdccica invasiva son altas a
nivel global, por lo que se ha considerado un problema de salud publica de actuacién
prioritaria. Se ha estimado que cada afio mueren en el mundo 1,6 millones de personas (de
ellas entre 700 000 y un millén corresponderian a nifios menores de cinco afios) por
infecciones neumocdccicas, la gran mayoria en paises en vias de desarrollo. (8) La
incidencia de ENI en nifios pequefios (< 5 afios) en EE.UU. y Europa es de 8 a 75 casos
anuales por 100 000 nifios de esa edad, mientras que en paises en desarrollo se eleva hasta

100-500 casos anuales por 100 000, ademas. (9-10)

En los nifios de corta edad en quienes aparece un nuevo serotipo neumocdccico en la
nasofaringe, se manifiesta en alrededor de 15% de ellos un cuadro clinico (como seria otitis
media), en el término de 30 dias del contagio. Las infecciones viricas de la porcién alta de
las vias respiratorias, incluida la influenza, pueden predisponer a infecciones
neumococcicas. Estas ultimas son mas prevalentes en los meses de invierno; mas comunes
en lactantes, nifios de corta edad y ancianos, y mas frecuentes en personas de raza negra y
algunas poblaciones de indios norteamericanos que en otros grupos raciales y étnicos.
Asimismo, aumenta la incidencia y la intensidad de las infecciones en cuestion en personas
con inmunodeficiencia humoral adquirida (como agammaglobulinemia), infeccién por virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) o ausencia o deficiencia de la funcién esplénica
(enfermedad drepanocitica, asplenia congénita o quirurgica). Otras categorias que estan

expuestas a un supuesto riesgo alto o moderado.

La informacion disponible revela que hay diferencias geograficas y por edad de los
diferentes tipos capsulares, asi como variaciones temporales en la prevalencia de
serogrupos causantes de enfermedad. Se ha determinado que para establecer la relevancia
epidemioldgica de una vacuna conjugada, era obligatorio conocer la epidemiologia local de
los neumococos aislados en infecciones invasoras, especialmente en paises en desarrollo,

donde el impacto de la infeccion es mayor. (11)

Las variaciones de los serotipos mas prevalentes se deben a diferencias geograficas,

localizacion de la infeccion, periodo de tiempo estudiados y la edad de los nifios, entre otros
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factores. Diversos estudios han mostrado que la introduccién de la vacuna heptavalente ha
disminuido significativamente el nimero de infecciones invasoras causadas por serotipos

contenidos en la misma entre nifios menores de 24 meses de edad. (12)

Los estudios de vigilancia, en general, contribuyeron a expandir el conocimiento
epidemioldgico de las infecciones en todo el mundo, se elaboraron protocolos de vigilancia
de S. pneumoniae en multiples sitios. En este campo, uno de los mas exitosos programas en
Latinoamérica ha sido el apoyado por la Panamerican Health Organization (PAHO) desde
1993, a través del grupo SIREVA (Sistema Regional de Vacunas) con la valiosa contribucion
financiera y técnica de Canada por medio de la Agencia Canadiense Internacional de
Desarrollo (CIDA), con la asesoria epidemiolégica del CDC de Otawa y del Laboratorio de

Referencia de Estreptococos de la Universidad de Alberta, Edmonston, Canada.

Se elabord un protocolo que incluy6 seis paises seleccionados por su capacidad clinica y la
de sus Laboratorios Nacionales de Referencia: Argentina, Brasil, Chile, Colombia, México y
Uruguay. En cada pais, se organiz6 un estudio multicéntrico siguiendo el protocolo genérico
elaborado por la OPS, con el proposito de monitorear enfermedades neumocdccicas
invasoras, basicamente en nifios <6 afios de edad. El objetivo era determinar la relativa
prevalencia de los tipos capsulares y la susceptibilidad antimicrobiana de S. pneumoniae
que causa infecciones invasoras, especialmente neumonia, y los cambios temporales que
pudieran surgir, mediante una vigilancia activa. Este estudio brindaria datos confiables
para la formulacién de una vacuna adecuada a la region e informar sobre circulacion de

clones resistentes y su impacto en la evolucion de las infecciones relacionadas. (5)

Independientemente de factores como la presion antibiética o las vacunaciones, existe una
variabilidad en el tiempo de la frecuencia de serotipos en la produccién de Enfermedad
neumococcica invasiva. Feikin (7), en su amplia revision en EE.UU. muestra como entre
1928 y 1998 la proporcién de infecciones neumococicas causadas por los siete serotipos
vacunales (STV) aumentaron de un 15% a un 59% en adultos (13 estudios), y de un 53% a

un 87% en nifios (19 estudios).
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En los estudios nacionales de Fenoll (6 y 13), con datos desde 1979 hasta 2008, se muestra
variabilidad en el tiempo en la incidencia de serotipos que ha fluctuado desde antes de la
utilizaciéon de la vacuna y en el global de la poblacion (serotipos 1, 5, 7F, 23F) frente a otros
con una incidencia mas estable (serotipos 3, 4, 6A, 8). Esta variabilidad puede estar
condicionada por los cambios en la utilizacion de antibidticos, las condiciones
socioeconOmicas de las poblaciones, el estado inmunoldgico y también la practica mas
extendida con el tiempo de hemocultivos en la investigacidn de las infecciones. El impacto
de las vacunas conjugadas contra S. pneumoniae se evalia para constatar la reduccion de
portadores entre la poblacion inmunizada con dichas vacunas. Continuar el monitoreo de
portadores de neumococo en la poblacion infantil aportara datos clinicos, y epidemiolégicos
de gran importancia y posibilitara el seguimiento de la resistencia antimicrobiana y
permitird adoptar medidas preventivas que ayuden a disminuir la emergencia de los

procesos invasivos. (14)

7.6 INFECCIONES POR NEUMOCOCO Y SUS SINTOMAS.

NEUMONIA NEUMOCOCCICA

Incidencia:

Es la neumonia extrahospitalaria mas comun, la incidencia estimada de neumonia
neumococcica es de 68 a 260 casos por 100 000 habitantes por ano o de 150 000 a 570 000
casos por afio. Se desarrolla bacteriemia en 20 a 25% de los casos. Ocurre con mayor
frecuencia en hombres que en mujeres (3:2). La incidencia alcanza un pico durante los
meses de invierno y comienzos de la primavera en los climas templados. La neumonia
neumocoéccica extrahospitalaria generalmente es una enfermedad esporadica en los
portadores con una lesidon de distintos mecanismos pulmonares de defensa que ocasiona
interferencia con la depuracién bacteriana. Como la neumonia neumocdéccica casi siempre

es una infeccion endogena, los pacientes hospitalizados, no requieren aislamiento.

Morbilidad y mortalidad:
Ocurren unas 50 000 muertes por neumonia neumococcica. La enfermedad cuenta con un
indice de fatalidad total por caso de 5% en comparacion con un indice del 30%en la era

preantibiotica. Los indices de fatalidad por caso en la neumonia neumocdccica aumentan
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bruscamente con bacteriemia y en especial cuando existe también un foco extrapulmonar
de infeccion. En la neumonia neumococicos bacteriemia, el indice total de fatalidad por caso
es de alrededor de 20%, y con la infeccion del sistema nervioso central el indice de fatalidad

por caso es de aproximadamente 60%.

El indice de fatalidad por caso en la neumonia neumococcica varia con la edad creciente, el
tipo capsular, y el trastorno subyacente. En los nifios normales el indice de fatalidad por
neumonia neumococcica bacteriemia es del 1% y el indice total de fatalidad por caso en los

ninos con enfermedad neumocodccica sistémica es de alrededor del 6%.

Patogenia:

Existe una rapida multiplicaciéon de los microorganismos en los espacios alveolares. La
presencia de exudacién intraalveolar aumenta la multiplicacién, el proceso
anatomopatoldgico incluye 4 pasos, congestion, hepatizacion roja, hepatizacion gris y
resolucion, inicialmente existe hiperemia local, edema y movilizaciéon de neutrofilos, en el
2do o 3er dia hay exudado sanguinolento, los capilares congestionados y los alveolos
ocupados por bacterias y eritrocitos, luego los alveolos se ocluyen con fibrina y neutrofilos,
hacia el 5to dia desaparecen las bacterias pero persisten los neutréfilos, ademas existe

bronquitis purulenta difusa y adenopatia local, con resoluciéon completa.

Cuadro clinico:
La neumonia puede ser precedida en el 75% de los casos por coriza, sugiriendo una

infeccion viral, el periodo de incubacidn es casi siempre de 1 a 3 dias.

El inicio de los sintomas habitualmente es brusco con escalofrios severos en el 80% de los
pacientes, puede ocurrir un solo episodio de vémitos en un tercio de los pacientes,
presentandose casi inmediatamente hipertermia sostenida de 39 a 40.5 grados. Aparece tos
productiva con esputo herrumbroso, en tres cuartos de los pacientes, el dolor toracico
pleuritico aparece en 75% de los pacientes, pudiendo presentar disnea. El malestar general,
la anorexia, la debilidad y la postracién general son comunes y algunos sintoma menos

comunes son las nauseas, vomitos y cefalea.
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A la exploraciéon se presenta un paciente en estado toxico y con fiebre, taquicardia,
taquipnea y respiraciones superficiales, como datos de consolidacion pulmonar,. Pude
presentarse distension abdominal e ileo, asi mismo puede presentarse dolor abdominal al

asociarse con neumonia de 16bulo inferior.

Las neumonias necrotizantes en nifios son raras, y su prevalencia es mayor en nifios con
algun tipo de lesion neurolégica créonica que los predispone a aspirar contenido gastrico o
secreciones orales. En pacientes que desarrollan neumonias necrotizantes como
consecuencia de una infecciéon adquirida en la comunidad, presentan como agentes
etiologicos aislados con mas frecuencia a Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae tipo B, Streptococcus pyogenes y algunos casos debidos a Mycoplasma

pneumoniae. (15)

Diagnostico:
Los hallazgos en el laboratorio revelan leucocitosis con neutrofilia y forma en banda. En
infecciones graves puede aparecer leucopenia, se debe obtener una radiografia de torax

para confirmar los hallazgos fisicos y descartar derrame pleural.

Tratamiento:

Por lo general se observa respuesta clinica a la antibioticoterapia en 12 a 36 horas, aunque
puede tomar mas de 96 horas. Ocurre inicialmente reduccion de la fiebre, seguida por
disminucién de la frecuencia respiratoria, tos y dolor toracico. La resolucion radioldgica

completa generalmente lleva 2 a 3 semanas.

La resistencia a la penicilina hace mas dificil el tratamiento de las infecciones
neumococcicas. Algunos factores de riesgo como la asistencia a circulos infantiles,
antecedentes de infecciones respiratorias favorecen la colonizacién por S. Pneumoniae, Sin
embargo el hacinamiento, convivencia con hermanos menores de 5 anos, y el consumo de

antimicrobianos propician la colonizacién por cepas resistentes a la penicilina. (14)
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La evolucion clinica de los pacientes con infecciones neumocdccicas invasivas y, en
particular, con meningitis, es muy semejante independientemente de que la cepa de S.
pneumoniae sea sensible o resistente a la penicilina u otros betalactamicos. La evolucion
clinica se ve comprometida, mas que por la presencia de cepas resistentes a los farmacos
antimicrobianos administrados al paciente, por una serie de factores de riesgo que son de

tomar en cuenta en el analisis individual de cada enfermo. (16)

El antecedente de administracion previa de antibidticos es un factor que se presenta en mas
de 70% de los casos, y en su mayoria los reciben por via oral en cefalosporinas y
macrolidos. La presencia de un padecimiento de base es critico en la evolucion dentro de los

primeros tres a cinco dias, y el riesgo de morir bajo esas circunstancias es mayor. (17)

Para eritromicina en infecciones respiratorias que incluyen sinusitis, OMA, neumonia y
exacerbaciones de bronquitis crénica, la mayor resistencia se observo en paises de Asia
(79,6%) seguidos de Bélgica, Italia y Espaifia; para Latinoamérica fue del 15,3% siendo la
mas elevada la de México (27,6%). Se compararon los porcentajes de resistencia a
Trimetoprima - Sulfametoxazol y Eritromicina propios y de aislados de infecciones
invasoras en Latinoamérica (SIREVA II) y concluimos que el incremento a nivel mundial de
la resistencia a macrolidos y azalidos obedece a su abusivo uso empirico en el tratamiento
de las infecciones respiratorias altas derivado de un descreimiento de la eficacia de
aminopenicilinas o sus combinaciones con inhibidores de betalactamasa en estas

patologias. (12)

Complicaciones locales:

Empiema

El derrame pleural es la complicacién mas comun en la neumonia neumococcica y ocurre en
25% de los pacientes. El liquido es caracteristico de un exudado, pero la coloraciéon de Gram
y los cultivos no revelan microorganismos. La cantidad de liquido habitualmente es
pequefia y no requiere tratamiento especifico. El neumococo, especialmente el serotipo 1,
es la primera causa de derrame pleural paraneumonico en la edad pediatrica, reflejando su

importancia como agente etioldgico en la neumonia adquirida en la comunidad. Los
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derrames paraneumonicos suelen ser unilaterales. (18) Siempre debe realizarse aspiracion
del liquido de derrame para excluir la presencia de empiema, ya que se desarrolla hasta en
el 10% de los pacientes con derrame y en menos del 1% de todos los pacientes. Se sospecha
con fiebre persistente, taquicardia o leucocitosis tras iniciar tratamiento. Otro dato
preocupante, tras la introduccion de la vacuna heptavalente, es el aumento de los empiemas
paraneumonicos. Diversos estudios han puesto de manifiesto que el aumento de los
serotipos 1, 3 y 194, no incluidos en la vacuna, serian responsables de dicho aumento. El
serotipo 1 es el mas involucrado en el desarrollo de los derrames pleurales, estimado como
agente etioldgico en 48% de los casos. Segun los datos de la region norteamericana de
Intermountain West, el nimero de casos de empiema pleural pas6 de 38 casos/afio a 71,5
casos/afio. En un estudio realizado en Espafia los autores atribuyen el aumento de
derrames al aumento global del numero de neumonias bacterianas, manteniéndose
constante la proporcién de complicaciones (nimero de neumonias aumenta de 36 a 41,

mientras que el porcentaje de derrames pasa de 16% a 24%). (19)

Pericarditis

Es de presentacion poco frecuente, ocurre casi siempre con neumonia neumocdccica (93%)
y empiema (67%). Y se debe a diseminacion local, en cuanto a su cuadro clinico incluye
dolor precordial, fiebre, taquicardia, y un frote cambiante. Un frote ausente, ruidos
cardiacos distantes y cardiomegalia sugieren derrame pericardico y debe sospecharse la
presencia de tamponamiento cardiaco. Su diagnostico puede ser por electrocardiografia,
ecocardiografia, centellograma corporal y tomografia. Debe realizarse pericardiocentesis y
el tratamiento incluye la antibioticoterapia y el drenaje quirdrgico a través de una ventana

pericardica o pericardiectomia.

Absceso de pulmén

Debe considerarse la obstrucciéon endobronquial debida a material exudativo, tumor o
cuerpo extrafio en todo paciente con neumonia neumocoéccica y formacion de abscesos, sus
signos y sintomas consisten en fiebre persistente, taquicardia y leucocitosis y el tratamiento

se dirige al alivio de la obstruccidn.
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Bacteremia

La bacteremia por neumococo ocurre cuando esta bacteria llega a pasar al torrente
sanguineo, y se define como la presencia de bacterias en sangre. Aparece en
aproximadamente 25 a 30% de los pacientes con neumonia neumocodccica. Los
microorganismos ingresan al torrente sanguineo a través de los linfaticos, ganglios hiliares
y conducto toracico. La mortalidad de la neumonia neumocoéccica bacteriemica es el doble
de la de la neumonia sin bacteremia. Puede ocurrir coagulacion vascular diseminada (CID) y

se han visualizado neumococos en los extendidos de sangre periférica de estos pacientes.

Infecciones neumocdccicas del tracto respiratorio alto

Otitis media:

Cerca del 76 a 95% de los lactantes y nifios presentaran al menos 1 episodio de otitis media
aguda a los 6 afios de edad. Los episodios recidivantes reducen la agudeza auditiva y
pueden tener efecto perjudicial sobre el aprendizaje. El neumococo produce alrededor del
50% de los casos de otitis media bacteriana. Los serotipos 19, 6, 23 y 3 son los mas
relacionados, y a menudo producen infecciones bacteremicas en los pacientes pediatricos.
La otitis media es una infecciéon del oido medio. Los nifios pequefios frecuentemente
desarrollan infecciones del oido cuando tienen resfriados o gripe u otras infecciones
respiratorias virales. Los sintomas de una infeccion del oido incluyen: otalgia (los nifios
muy pequefios se jalan la oreja debido al dolor), fiebre, irritabilidad con llanto constante,

catarro constante y otorrea.

Mastoiditis y sinusitis:

El neumococo puede ser una de las bacterias pidgenas asociadas con infecciones del la
mastoides, o los senos paranasales. La extension directa desde estas regiones constituye
una de las fuentes para el desarrollo de meningitis y absceso encefalico neumococcico.

La sinusitis ocurre cuando las membranas que recubren las cavidades de los huesos de la
cara (senos paranasales) se inflaman y las cavidades se llenan de liquido. Los sintomas de la
sinusitis incluyen: presion detras de los ojos, dolor en la cara, dificultad para respirar a

través de la nariz, descarga retronasal o rinitis crénica, fiebre y odontalgia.
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Infecciones neumocdccicas extra pulmonares

Meningitis

Los resultados de los estudios realizados en nuestro pais este estudio muestran los notables
cambios en las tres ultimas décadas en la etiologia y epidemiologia de las meningitis de
origen bacteriano. El padecimiento afecta mas a individuos del sexo masculino, y se
encuentran porcentajes similares de pacientes pediatricos y adultos. Las técnicas de
laboratorio como tinciéon de Gram, tinta china y coaglutinaciéon han permitido en su
conjunto un diagndstico y un abordaje clinico-terapéutico temprano para abatir las cifras de
mortalidad por esta infeccion. (20) Los Streptococcus ocuparon el tercer lugar en
aislamientos y una frecuencia similar en la mayoria de los estudios realizados en nuestro
pais, Streptococcus pneumoniae fue la especie mas aislada, situacion tal vez debida a que las
vacunas disponibles no cubren todo el espectro de serotipos causales, lo cual es

preocupante por la multirresistencia de este microorganismo. (21- 23)

La meningitis neumococcica puede ser el resultado de una complicacién de neumonia
bacteriemica, mastoiditis y sinusitis, fractura de craneo con comunicacion entre la
nasofaringe y el espacio subaracnoideo o endocarditis. Un cuarto de los pacientes con
meningitis neumococcica tienen también neumonia, La enfermedad se observa en todos los
grupos etarios, la mortalidad es mayor en lactantes, aproximadamente 80% mueren. La
meningitis es una infeccion del revestimiento delgado (meninges) y vasos sanguineos que

cubren al cerebro y médula espinal.

Los sintomas de meningitis incluyen: fiebre alta, rigidez del cuello, dolor de cabeza, vomitos,
cansancio extremo y/o irritabilidad, pérdida del apetito y convulsiones
Es de suma importancia investigar una fuente de infeccion y también localizacion

metastasica, ya que muchos pueden tener bacteremia.

Endocarditis:
La endocarditis de etiologia neumococcica ocurre en menos del 1% de los pacientes con
endocarditis bacteriana, habitualmente se trata de una complicacion de neumonia o

meningitis. La evolucidn clinica es aguda y es comun la destruccion tisular local de las
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valvulas cardiacas. Con frecuencia afecta a la valvula adrtica y puede observarse
perforacion de las cuspides adrticas con insuficiencia adrtica aguda o formacidn de fistulas
en las raices aodrticas con absceso septal y anomalias de la conducciéon. Se ha asociado
endoftalmitis con amaurosis completa que requiere enucleacion posterior con meningitis y
endocarditis neumocdccica. La endocarditis producida por S. pneumoniae en nifios es muy
poco frecuente, siendo reportada en 3-7% del total de casos, especialmente desde el
advenimiento de la terapia antibacteriana. Tiene la caracteristica de presentarse como una
infeccion rapidamente destructiva, con frecuentes complicaciones y una alta mortalidad. La
endocarditis causada por S. pneumoniae en nifios es una patologia poco habitual pero muy
grave, cuyo Unico factor de riesgo identificado es la preexistencia de una cardiopatia
congénita. En un paciente con bacteriemia o algin foco reconocido por S. pneumoniae la
aparicion de un soplo cardiaco o cambio en las caracteristicas auscultatorias de un soplo
preexistente debe alertar a este diagnodstico. Se presenta frecuentemente con
complicaciones que, sin un tratamiento médico-quirirgico adecuado, implican alta
mortalidad. El tratamiento antimicrobiano empirico debe sustentarse en patrones de
susceptibilidad de S. pneumoniae en el area geografica donde ocurre la infeccion y cubrir un

probable compromiso del sistema nervioso central, hasta que éste sea descartado. (24)

Artritis:

Es relativamente rara, aparece principalmente en ancianos. Dentro de la enfermedad
invasora por neumococo, la artritis es una manifestacion infrecuente, con una incidencia
entre el 1,28 y el 2,4% de todas las infecciones graves. La artritis de esta etiologia
predomina en nifios menores de 2 afios y previamente sanos. Dentro de la enfermedad
invasora por neumococo, la artritis es una manifestacion infrecuente, con una incidencia
entre el 1,28 y el 2,4% de todas las infecciones graves. Las manifestaciones son similares a
otras infecciones articulares pidégenas hematodgenas, la triada clasica de fiebre, dolor e
impotencia funcional se present6 en el 100 % de los casos, los signos inflamatorios locales
fueron escasos. La enfermedad suele presentarse de forma monoarticular, con afectaciéon
preferente de las grandes articulaciones, sobre todo de la cadera y puede acompafiarse de
osteomielitis, sobre todo en los lactantes. El rendimiento del cultivo del liquido sinovial se

cuantifica en hasta de 90 %, la tincién de Gram (50 %), mientras que el aislamiento en
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sangre periférica del neumococo se estima en 25-50 % La terapia precoz es fundamental
para evitar la lesion articular. La antibioterapia inicial debe cubrir las etiologias mas
frecuentes como estafilococica y H. influenzae. La duracion del tratamiento debe ser un
minimo de 3 semanas. El drenaje quirdrgico abierto precoz debe realizarse en todos los

casos de afectacion de la cadera por la posibilidad de necrosis de la cabeza femoral. (25)

Peritonitis:

Rara vez producen peritonitis espontanea. Tienen ascitis debida a cirrosis postnecrotica, o
cirrosis de Laennec, su patogenia no esta clara, aunque la bacteriemia neumococcica
transitoria puede ser un factor precipitante.

Sindrome hemolitico-urémico

Es la causa mas frecuente de insuficiencia renal aguda en la infancia. La forma clinica de
infeccion neumocodccica desencadenante mas frecuente es la neumonia con empiema y, en
segundo lugar, la meningitis. El SHU neumocdccico se diferencia del SHU clasico, en cuanto
a la patogenia, al prondstico, con un mayor riesgo de insuficiencia renal crénica, y al
tratamiento. S. pneumoniae produce neuraminidasa, una enzima que se une al acido N-
acetilneuraminico de la superficie de las membranas celulares de los eritrocitos, plaquetas y
capilares glomerulares, exponiendo el antigeno de Thomsen-Freidenreich (antigeno T). En
el plasma humano circulan normalmente anticuerpos (IgM) frente al antigeno T,
produciéndose una reaccién antigeno-anticuerpo (T-activacién). Esta da lugar a anemia
hemolitica por el paso de hematies por la pared vascular alterada, trombocitopenia por
adhesion plaquetaria al endotelio lesionado y lesion renal por microangiopatia. La

presencia de T-activacion se ha relacionado con SHU y anemia hemolitica aislada (26).

7.8 METODOS DIAGNOSTICOS:

Diagndstico de infecciones por el neumococo

Algunos de los examenes que se deben practicar para confirmar una infecciéon por
neumococo son los Rayos X, los analisis de sangre y el estudio del liquido cefalorraquideo,

que se obtiene realizando una puncién con una aguja para extraerlo.
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El material obtenido del pus de un foco supurado debe teiiirse con técnica de Gram y
cultivarse por medio de técnicas microbioldgicas apropiadas. Es importante practicar
cultivos de sangre obtenida de todos los pacientes en quienes se sospecha enfermedad
invasora por neumococos; también puede convenir la practica de cultivos de liquido

cefalorraquideo (LCR) y otros liquidos (como el pleural).

El recuento leucocitico pudiera ser util en sujetos en quienes se sospecha bacteriemia
causada por S. pneumoniae; los nifilos de corta edad con temperaturas elevadas y
leucocitosis (particularmente el recuento leucocitico mayor de 15 000 células/ml [>15.0 x

109/L]) tienen una mayor posibilidad de mostrar bacteriemia.

Identificar los neumococos en el cultivo del material de la zona alta de las vias respiratorias
no equivale al diagnostico etioldgico del ataque neumocdéccico en el oido medio, vias bajas
respiratorias o senos paranasales. Los métodos rapidos para detectar antigeno capsular
neumococcico en los liquidos cefalorraquideo, pleural y sinovial y la orina concentrada
generalmente no tienen la suficiente sensibilidad ni especificidad para ser utiles en la

clinica.

Diagnostico de laboratorio:
Siempre deben recogerse muestras clinicas antes del tratamiento antimicrobiano, que
deben procesarse de inmediato o almacenarse a 4 grados C. Las muestras clinicas deben

examinarse por coloracion de Gram y si esta indicado por la reaccion de Quellung.

Los neumococos pueden aparecer aislados, pares o cadenas, pueden parecer gramnegativos
ya que son facilmente decolorados por acetona - alcohol. Si la coloracion de Gram sugiere
neumococos debe realizarse reaccidon de quellung. Las muestras deben procesarse en agar
sangre. Agregar gentamicina 5ug/ml al agar para suprimir el crecimiento de otros
estreptococos puede aumentar la sensibilidad del cultivo. Es caracteristico que los
neumococos crezcan en forma difusa en el medio liquido y produzcan una decoloracién

debido a alfa hemolisis de las células sanguineas.
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Deteccion de antigenos:

La contrainmunoelectroforesis (CIE) aporta un método rapido para deteccién del antigeno
polisacarido capsular en las muestras clinicas de esputo, sangre, liquido cefalorraquideo,
orina, liquido pleural y liquido peritoneal. Se realiza utilizando como anticuerpo
Pneumococcal Omni - serum, que contiene anticuerpos anticapsulares contra 83 serotipos.
La antigenemia neumocodccica aparece en 45 - 80% y la antigenuria en 50 - 65% de
neumonia neumocoéccica. El tratamiento antimicrobiano previo no parece alterar los

resultados de CIE. Sin embargo los serotipos 7 y 14 no pueden ser detectados por CIE.

Anticuerpos circulantes:

Desde el uso amplio de vacuna de polisacarido neumocdéccico, los anticuerpos
anticapsulares circulantes medidos por radioinmunoensayo (RIE) se han utilizado para
medir las respuestas especificas de tipo a la administracion de la vacuna y la persistencia de
los anticuerpos. Se pueden medir los anticuerpos circulantes contra la hemolisina
neumocoéccica (neumolisina) por ensayo inmunoabsorbente liado a la enzima (ELISA).
Pueden detectarse elevaciones del doble o niveles elevados estables de anticuerpos e 80%

de neumonia bacteriana, sin embargo no es totalmente especifico.

7.9 TRATAMIENTO ANTIMICORBIANO:
El tratamiento oportuno con antibidticos es habitualmente eficaz. Ademas, medidas
generales como reposo absoluto en cama y tomar muchos liquidos resultan coadyuvantes.

En algunos casos, el paciente puede requerir ser hospitalizado.

En el territorio de Estados Unidos y en diversos paises del mundo se han identificado cepas
de Streptococcus pneumoniae que no son susceptibles a penicilina G, Cefotaxima,
Ceftriaxona y otros antimicrobianos. En nifios de algunas areas geograficas de Estados
Unidos, mas de 40% de los microorganismos aislados de sitios corporales estériles no son
susceptibles a la penicilina G e incluso la mitad de tales gérmenes son fuertemente
resistentes. En promedio, la mitad de las cepas no susceptibles a penicilina tampoco lo son a
Cefotaxima o Ceftriaxona. Las cepas no susceptibles a penicilina tienen mayores cifras de

resistencia a trimetoprim - sulfametoxazol, macrolidos y clindamicina.

41




Enfermedad Neumocéccica Invasiva

La penicilina G sigue siendo el agente antimicrobiano de eleccion en pacientes con
infecciones neumocodccicas. La neumonia neumocéccica no complicada responde a
penicilina procainica intramuscular 300 000 a 600 000 unidades 2 veces al dia durante 7 a
10 dias. Desgraciadamente, algunas cepas del neumococo estan desarrollando resistencia a
los antibiéticos comunmente utilizados para combatirlos. Esto significa que otros
antibiéticos deben ser usados. los serotipos mas relacionados con resistencias a

antimicrobianos han sido 64, 6B, 9V, 14, 19A, 19F y 23F.

Durante las ultimas tres décadas, la aparicién de cepas de neumococo con resistencia alta a
penicilina, y mas grave aun, la resistencia a cefalosporinas de tercera generacion en casos
de enfermedad invasora grave como meningitis y septicemia, han sido motivo de
preocupacion para muchos expertos. Esto ha llevado entre otros motivos, al incremento en
el numero de estudios clinicos controlados buscando nuevas terapias contra SPN, entre
ellos antibioticos parenterales de amplio espectro, como las fluoroquinolonas. Mas
importante audn, la prevencion de estos casos mediante la utilizacion de la vacuna conjugada
contra neumococo en nifios pequefios ha sido estudiada en poblaciones grandes. El
incremento de la resistencia observado desde fines de la década del 80 en paises europeos,
luego extendida a casi todo el resto del mundo, equipara la situaciéon epidemiolédgica en

paises latinoamericanos. (27)

Se han analizado factores de riesgo que se relacionan con la resistencia a penicilina. La
neumonia como localizacion clinica y el serotipo 14 fueron factores de riesgo sobre los que
es dificil realizar acciones de intervencion. La edad menor de 2 afos fue otro factor de
riesgo modificable, teniendo en cuenta el beneficio que podria obtenerse con vacunas

conjugadas efectivas para nuestra poblacion.

En relacion con el uso de penicilina o ampicilina en el tratamiento de las neumonias
neumococcicas, estos antibidticos contintan siendo los esquemas empiricos iniciales
electivos, independientemente de la severidad de la neumonia, de la presencia o no de
derrame pleural y de la sensibilidad a esos antibioticos. Mientras la CIM a penicilina de los

neumococos no supere los 4 pg/ml (situacion vigente en los paises que participan del
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SIREVA), las neumonias podrian ser tratadas confiablemente con penicilina como esquema
empirico inicial. (28). A pesar de esto, Cefotaxima y Ceftriaxona, contintian siendo los
tratamientos de eleccidon para las meningitis adquiridas en la comunidad en las que se

sospeche etiologia neumococcica. (1)

Métodos para valorar la susceptibilidad

Es importante someter a todos los microorganismos S. pneumoniae obtenidos de liquidos
corporales normalmente estériles (como LCR, sangre, oido medio o liquido pleural o
sinovial) a métodos para medir in vitro la susceptibilidad a antimicrobianos y conocer la
concentracion inhibitoria minima (minimum inhibitory concentration, MIC) a la penicilina y
la Cefotaxima o la Ceftriaxona sddica. El término no susceptible se ha definido de modo que

incluya a gérmenes con resistencia intermedia y resistencia grande.

7.10 INMUNOPROFILAXIS:

Vacuna se introdujo a principios del siglo XX como un programa de prevencién de
neumonia neumocodccica entre los mineros de oro y diamante de Sudafrica pues las muertes
por neumonia neumocodccica amenazaban la economia. Hacia comienzos de los 70’s se
probo la primera vacuna polivalente de polisacarido para antigenicidad y eficacia posterior.
Estas vacunas consistian en polisacaridos capsulares muy purificados de los serotipos mas

prevalentes de los Estados Unidos.

Prevencion de las infecciones por neumococo

e Mejorar técnicas de higiene, lavarse las manos regularmente con agua y jabdén. Esto ayuda
a evitar la diseminacion de la infeccion.

« Evite el polvo, humo del tabaco y otras sustancias que pueden interferir con la respiracion

y que hacen a los nifios mas propensos a enfermarse.

La vacuna contra el neumococo
La vacuna ofrece a los nifios proteccion contra las infecciones causadas por el neumococo.
Es mas eficaz contra las enfermedades graves causadas por el neumococo, como la

bacteremia, la meningitis y la neumonia. La vacuna puede ser eficaz para prevenir las
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infecciones del oido y la sinusitis. La vacuna antineumocodccica es muy segura y puede ser

aplicada en un sitio separado, pero al mismo tiempo que otras vacunas.

La capsula del neumococo es el blanco de la respuesta inmune y es la base para desarrollo
de vacunas antineumocdccicas. Las investigaciones para el desarrollo de vacunas
neumococcicas se inicio a principios del siglo XX, época en que se desarrollaron algunas
vacunas candidatas utilizando los polisacaridos del neumococo como antigeno. En los afios
cuarenta se realizaron ensayos clinicos controlados utilizando vacunas a base de
polisacaridos capsulares de 2, 3, 4 y 6 serotipos que demostraron ser eficaces en la
prevencidon de la neumonia neumocéccica producida por los serotipos vacunales, lo que
llevo a la comercializacidon de dos vacunas hexavalentes en los Estados Unidos de Norte
América. En esa misma época, el uso de penicilina para el tratamiento de las neumonias y
los excelentes resultados con la misma disminuy6 el interés por estas vacunas, lo que hizo
que fueran retiradas del mercado en los afios 50. No fue sino hasta la década de los 70’s en

que se estimularon las investigaciones para obtener nuevas vacunas.

De las multiples vacunas ensayadas, la industria ha desarrollado tres conjugados
neumococicos: 7-valente, 9-valente y 11-valente. El primero, constituido por siete serotipos
de estreptococos, fue autorizado por la Administracién Federal de Drogas (FDA) de Estados
Unidos para ser utilizado en nifios menores de 5 afos. Los otros dos compuestos, 9 y 11-
valentes, se encuentran en etapa de evaluacion en distintos centros del mundo. Los datos
del estudio SIREVA, mostraron una representatividad del 53,3% para los serotipos
contenidos en la vacuna 7-valente, del 77,4% para la 9-valente y del 82,6% para la 11-
valente. La representatividad de la vacuna 7-valente fue mayor en los menores de 2 afios,
debido a la menor frecuencia de los serotipos 1 y 5 en este grupo etario. Por altimo, cabe
seflalar que mas del 90% de los serotipos resistentes a penicilina estuvieron representados

en la vacuna heptavalente. (28)

La VNC produce un significativo efecto preventivo de la enfermedad neumocdcica invasiva.
Los resultados concernientes a la prevencion de otitis o neumonia han sido menos

impactantes; pero considerando la alta incidencia de estas enfermedades en lactantes,
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incluso una vacuna con baja eficacia tiene un gran impacto en la salud infantil de los paises

en desarrollo e industrializados. (29)

La mayoria de los adultos sanos que se vacunan desarrollan proteccion contra la mayoria
de estos tipos, o todos, dentro de las 2 6 3 semanas de haberse vacunado. Las personas de
edad muy avanzada, los nifios menores de 2 afios de edad y las personas con algunas

enfermedades a largo plazo podrian no responder tan bien, o no responder en absoluto.

El estudio Heracles, estudio prospectivo a 3 afios, multicéntrico (con la participacion de 20
hospitales de la Comunidad de Madrid publicos y privados), en el que se incluyen todos los
nifios menores de 15 afios con ENI que requieren ingreso hospitalario, realizo un primer
analisis al cumplir un afio de iniciado el estudio, el cual concluye que los serotipos 1y 5 son
los mas frecuentes (22,1 y 21,5%, respectivamente, seguidos del 19A (14,1%), que ha
incrementado notablemente su presencia, y el 7F (9,2%) y el 6A. En cuanto a la patologia
predominante, el serotipo 1 se asocia a derrame pleural y neumonia, mientras que el 19A y
el 6A a meningitis. En Estados Unidos, donde inici6 la vacunacién neumococcica
heptavalente, se produjo en los afios siguientes un aumento del serotipo 19A (300% en
menores de 5 afios). En un estudio realizado en Alemania en el que quisieron relacionar el
serotipo con el riesgo de gravedad o evolucion fatal, constataron que el mas letal de los
serotipos era el 7F (responsable del 14,8% de las muertes) seguido del 23F (8,3%) y 3
(8,3%), en cuanto a la produccion de secuelas graves también el 7F fue el predominante

(40,7%). (19)

Actualmente contamos con dos vacunas seguras y efectivas, la vacuna polisacarido 23
valente y la 7 valente conjugada. La vacuna polisacarido 23 valente esta compuesta por los
23 polisacaridos (serotipos) de S. pneumoniae mas prevalentes causantes de infeccion
neumocodccica invasora. Estos 23 serotipos constituyen mas del 90% de los neumococos
aislados de infecciones invasoras graves. La vacuna 7 valente conjugada contiene 7
serotipos de neumococo conjugados con una proteina que es una variante no tdxica de la
toxina diftérica llamada CRM. La vacuna 7 valente (PCV-7) demostro en los estudios clinicos

ser inmunogénica, ademas demostro tener un efecto de inmunidad de rebafio, reduciendo
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la incidencia de la enfermedad neumocoéccica invasora en poblaciones de personas que no

recibieron directamente la vacuna. (30)

En los ultimos 10 afios han sucedido cambios importantes en cuanto a la enfermedad
neumocodccica invasiva en los paises desarrollados. Con la generalizaciéon de la vacuna
neumocodccica conjugada heptavalente (31), se ha constatado la efectividad de la vacuna
para disminuir la enfermedad invasiva por los serotipos incluidos en dicha vacuna, pero
han surgido nuevos serotipos no incluidos y que han emergido con fuerza como
productores de ENI. Afortunadamente, la carga de la enfermedad invasiva ahora provocada
por los no vacunales en nifios menores de cinco afos es sensiblemente menor que la que
provocaron los STV en la era prevacunal, y esta tendencia parece estable en el tiempo. Pero
este proceso se ha seguido en paralelo por cambios similares en la colonizacion
nasofaringea por neumococos, muy frecuente en nifios menores de cinco afios, de manera
que en la actualidad los STV han disminuido radicalmente en portadores sanos, y han sido
sustituidos por no vacunales que terminan produciendo ENI. Este reemplazo de serotipos
ha tenido también como consecuencia que las resistencias a antibioticos hayan descendido,
ya que estas eran mas prevalentes entre los STV. Recientemente se han comercializado dos

nuevas vacunas conjugadas que amplian la proteccidn a nuevos serotipos. (32)

En una campafia vacunal se espera que la carga global de enfermedad disminuya y, aunque
se observen mas casos de serotipos no vacunales, el conjunto de la enfermedad sea menor.
Por ello, tras el “escaso éxito” de la vacuna heptavalente la industria farmacéutica ha
preparado nuevas vacunas con mas serotipos. Ha iniciado la distribucién de una vacuna con
10 serotipos y otra con 13. Ademas de los serotipos presentes en la heptavalente, la vacuna
10-valente cubre los serotipos 1, 5 y 7F y la 13-valente, ademas de los citados 3, 6A y 19A.
Los 3 primeros son los que han sido responsables del aumento de los derrames pleurales,
neumonias y de evolucion fatal de algunos de los casos, el 19A que incorpora la 13-valente

se ha visto que ha aumentado considerablemente en bacteriemias en los ultimos afios. (19)

Muchos autores se muestran esperanzados con estas nuevas vacunas conjugadas. Pero, ;es

esta la solucién?, ;las vacunas 10-valente y 13-valente evitaran que otros serotipos ocupen
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el lugar de los serotipos vacunales?, ;jestaran los nifios mas protegidos, en términos de
salud publica, con la implantacién de las nuevas vacunas? En la progresiva medicalizacidon
de la vida cotidiana, los aspectos preventivos de la enfermedad también pueden verse
afectados. En ocasiones, se ponen en marcha programas preventivos insuficientes en
evidencia cientifica o se instauran actividades con datos insuficientes de eficacia o

seguridad. (33)

(Puede ser la prevencion de la enfermedad neumocdccica un programa preventivo sin
evidencia clinica suficiente? En México estamos preocupados por la proteccion individual
de un nifio frente a diversos serotipos de neumococo, aspecto que logran las vacunas
conjugadas, asi como la situacion sanitaria del neumococo en su conjunto, aspecto este

ultimo sobre el que la vacuna conjugada no ha demostrado suficientemente su efectividad.

Vacuna anti-neumocdccica no conjugada

En la actualidad existe una vacuna compuesta por los 23 polisacaridos (serotipos) de
Streptococcus pneumoniae mas prevalentes causantes de infeccion neumococcica invasora.
Los 23 serotipos contenidos en esta vacuna constituyen mas del 90% de los neumococos

aislados de infecciones invasoras graves.

La inmunogenicidad de esta vacuna en adultos sanos se ha estimado en 80% con un
incremento de anticuerpos que es 2 o mas veces superior al del titulo basal y la mayoria de
los anticuerpos persisten elevados durante 5 afios o mas. Por el contrario, el uso de esta
vacuna en nifios sanos suele inducir una respuesta inmune baja, la cual esta condicionada

por la edad del nifo.

Los polisacaridos capsulares son antigenos T- independientes, por lo que no son
inmunogénicos en los nifios menores de 2 afios y no confieren memoria inmunoldgica, por

lo que la respuesta a esta vacuna en esta edad es mala.

Entre los 2 y los 5 afios de edad la respuesta inmune a los polisacaridos es todavia escasa,

aunque si se recomienda la vacunacion con la vacuna neumocdccica 23 valente de nifios
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mayores de 2 anos con algun factor de riesgo. Solo a partir de los 8-10 afios de edad, la
vacunacion con antigenos polisacaridos neumocoécicos consigue inducir niveles de
anticuerpos especificos comparables a los que se obtienen en la poblacién adulta. Ademas,
en niflos la respuesta a los serotipos 19F y 23F es baja y a los serotipos 6A y 6B es
practicamente nula. Un inconveniente de esta vacuna es su incapacidad de inducir

inmunidad de rebafio.

La efectividad de la vacuna 23 valente en la prevencion de la enfermedad invasora se
encuentra entre el 48-81% dependiendo del estudio analizado. (2) La vacuna 23 valente

anti-neumococica ha demostrado ser segura y ser bien tolerada.

El 50% de los pacientes vacunados pueden presentar efectos secundarios leves, como
eritema, tumefaccion e induracién en el sitio de la vacunacién y solo un 1% van a presentar
reacciones locales graves. Aunque en los adultos la presencia de fiebre pos vacunacién es
rara, el 40% de los nifios pueden presentar fiebre mayor de 39 °C en los primeras 72 horas
pos vacunacion; en casos excepcionales la fiebre puede ser mayor de 40 °C y puede

acompanarse de cefalea, artralgias y mialgias.

Vacuna anti-neumocdccica conjugada
En Latinoamérica tenemos poca experiencia con las vacunas conjugadas para Streptococcus

pneumoniae a pesar de los estudios de distribucion de serotipos causantes de enfermedad.

La VNC produce efecto preventivo de enfermedad neumocdccica invasiva. Los resultados
concernientes a la prevencién de otitis o neumonia han sido menos impactantes; pero
considerando la alta incidencia de estas enfermedades en lactantes, incluso una vacuna con
baja eficacia tiene un gran impacto en la salud infantil de los paises en desarrollo e

industrializados. (29)

El sistema regional de vacunas (SIREVA) report6 la vigilancia desde 1993 hasta 1999 en los
laboratorios nacionales de referencia de Argentina, Brasil, Chile, Colombia, México y

Uruguay, enfocado a la monitorizacion de cepas capsulares y la susceptibilidad a penicilina
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en enfermedad invasora por Streptococcus pneumoniae en menores de 6 afios. En este
estudio se obtuvieron en total 3.838 aislamientos de los cuales 78,2% fueron en menores de
2 afos, 19,4% entre 3 y 5 afos y s6lo 1,9% para nifios de 6 afos. De todos estos un 45% de
diagnosticos se hicieron en muestras de sangre, seguido por LCR, liquido pleural y articular.
La forma de enfermedad invasora mas frecuente fue neumonia, seguido por meningitis

aguda bacteriana y sepsis (34).

Con respecto a los serotipos, fueron 54 los implicados, de los cuales 13 son los mas
frecuentemente encontrados: 1, 3, 4, 5, 6A/6B, 7F, 9N, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F. Es
evidente entonces que los serotipos mas frecuentemente aislados en Latinoamérica
concuerdan en importancia con los presentes en la vacuna heptavalente con la excepcion de
los serotipos 5 y 1, presentes en las formulas conjugadas de 9 y 11 valencias, que para

nuestros paises son de importancia sobretodo en Argentina, Brasil, Chile y Uruguay (20).

En el 2000 se introdujo al mercado de los Estados Unidos de Norte América, la primera
vacuna neumococcica conjugada, que a diferencia de la vacuna neumococcica polisacarida,
es capaz de proporcionar respuesta inmune efectiva para la proteccion de nifios menores
de 2 afios. La eficacia reportada para la vacuna conjugada heptavalente en los ensayos
clinicos iniciales fue de un 97.4% contra la enfermedad neumocoéccica invasora producida
por los serotipos incluidos en la vacuna (4, 9V, 14, 19F, 23F, 18C y 6B). En la actualidad
diferentes entidades regulatorias, incluyendo la Agencia Europea de Medicamentos
(EMEA), han autorizado la comercializacion de la vacuna conjugada 10-valente, en la que,
ademas de los serotipos descritos para la vacuna 7-valente, se incluyen los serotipos 1, 5y
7F; de estos diez serotipos, ocho se encuentran conjugados con la proteina transportadora
D, un elemento que se encuentra en la porcién externa del Haemophilus influenzae. La otra
nueva vacuna conjugada que esta en fase de analisis por diferentes entidades regulatorias,
incluyendo la Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos (FDA) y la
EMEA, pero que ya fue aprobada en Chile, es la que contiene 13 serotipos: los diez de la
vacuna 10-valente y los serotipos 3, 6A y 19A. En el caso de la vacuna 13-valente, todos los
serotipos estan conjugados con el transportador CRM197. Estas nuevas formulaciones

pretenden ampliar la cobertura contra el S. pneumoniae, incluyendo serotipos frecuentes en
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paises en vias de desarrollo (serotipo 1y 5) y serotipos emergentes luego de una década de

la vacunacién con la vacuna 7-valente, como son: 3, 6A, 17F y 19A. (35)

Las vacunas que conjugan polisacaridos con proteinas, que actian como transportadores,
estimulan la respuesta de los linfocitos T, los cuales al liberar citoquinas promueven la
respuesta de la inmunoglobulina G (respuesta de memoria), aun en nifios menores de 2

afios de edad, época en que es mas prevalente la enfermedad neumocdccica invasora.

En la actualidad se dispone de una vacuna antineumocécica conjugada que contiene 7
serotipos de neumococo conjugados con una proteina que es una variante no tdxica de la
toxina diftérica llamada CRM. La eficacia de la vacuna neumococcica conjugada
heptavalente en la erradicacion de la colonizacion nasofaringea por cepas incluidas en esa
vacuna parece estar en relacion directa con la capacidad de producir anticuerpos de tipo
IgA e IgG antipolisacaridos en la mucosa bucal, hecho que, segin se ha demostrado, se da

principalmente tras la dosis de refuerzo. (36)

Ademas, existen dos vacunas conjugadas en desarrollo, una con 10 serotipos y otra con 13
serotipos. La cobertura hipotética de estas vacunas para América Latina se ha estimado en

58%, 76% y 80% parala 7, 10 y 13 valente, respectivamente.

Sabemos que la vacuna heptavalente se desarroll6 segun la vigilancia y los estudios para
Estados Unidos en donde mostré una eficacia de casi 90%, similar a lo visto en Canada y
Europa, pero atn asi es claro que esta formula seria eficaz contra los serotipos encontrados
en los estudios Latinoamericanos con un cubrimiento de 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 5 y 1 presentes en
la formulaciéon nonavalente que ampliaria considerablemente el cubrimiento en nuestros

paises por ser estos serotipos altamente prevalentes en Latinoamérica. (2)

La Academia Americana de Pediatria recomienda que todos los nifios menores de 2 afios de

edad reciban la vacuna antineumococcica conjugada heptavalente Prevenar®. La vacuna
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debe aplicarse a los 2, 4, 6 y el refuerzo entre los 12 a 15 meses de edad. Si se inicia su
aplicacion después del afio, sélo se aplica una dosis. También se les debe aplicar a los nifios
entre los 2 y los 5 afios, en especial a los que tienen algin problema de salud que los hace
estar en riesgo de adquirir el neumococo. Hay dos tipos de vacuna contra el neumococo, y

algunos pacientes pueden requerir las dos vacunas.

Las vacunas contra el neumococo pueden aplicarse a los nifios mayores de 5 afios, aunque

el riesgo de infecciones por neumococo disminuye después de esa edad.

La mayoria de los nifios no presenta ningun efecto secundario con las vacunas contra el
neumococo y si se presentan, por lo general, son leves y temporales. Los posibles efectos
secundarios incluyen: hinchazon, enrojecimiento y dolor en el sitio de aplicacion; fiebre de
leve a moderada, irritabilidad. Estos sintomas pueden empezar dentro de las primeras 24

horas después de su aplicacion y normalmente desaparecen dentro de 48 a 72 horas.

La vacuna 7 valente (PCV-7) demostro en los estudios clinicos ser inmunogénica. Después
de tres dosis de la inmunizacién basica a los 2, 4 y 6 meses de edad, el 92-100% de los nifios
presentaron concentraciones iguales o mayores de 0.15ug/ml (nivel establecido como
protector) y el 67-100% concentraciones iguales o mayores 1lug/ml. La buena
inmunogenicidad de la vacuna PCV-7 se correlaciona con su excelente eficacia. En los
estudios clinicos esta vacuna demostrd ser altamente eficaz (97.4%) en la prevencion de la
enfermedad neumocdccica invasora causada por los serotipos vacunales, lo que permiti6 su

comercializacion en Estados Unidos de Norte América en el aitlo 2000.

La efectividad de la vacuna PCV-7 también ha sido demostrada pos comercializacion. De
acuerdo a datos de los Centros de Control de Infecciones de los Estados Unidos de Norte
América (CDC), la incidencia de la enfermedad neumocdccica invasiva ha disminuido en un

98% por los serotipos vacunales y en un 77% por serotipos no vacunales.

Ademas, la vacuna demostro tener un efecto de inmunidad de rebafio muy importante

reduciendo la incidencia de la enfermedad neumocdccica invasora en poblaciones de
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personas que no recibieron directamente la vacuna, incluyendo nifios mayores de 5 afios y
adultos de todas las edades. Se ha estimado que por cada nifio vacunado hay 2.1 personas
mas que se benefician por este efecto de rebafio atribuible a la disminucién en la
colonizacion a nivel de la orofaringe. Otro de los grandes beneficios de la vacuna PCV-7 ha
sido la reduccion en la resistencia a la penicilina, la cual ha disminuido a un 5% para el afio

2003.

La seguridad de la vacuna 7 valente ha sido evaluada en los diferentes estudios clinicos
efectuados antes de la comercializacion. En todos la vacuna demostro ser bien tolerada. Las
reacciones adversas mas frecuentes fueron las locales (dolor, eritema, tumefaccion) y la

fiebre.

Después de la introduccion de la vacuna 7 valente se ha descrito un incremento en la
incidencia de la enfermedad neumococcica invasora producida por serotipos no vacunales,

principalmente del serotipo 19A que ha sido atribuido a varios factores.

Los nifios que a menudo tienen infecciones de los oidos, infecciones de los senos nasales u
otras enfermedades de las vias respiratorias superiores, pero que de lo contrario son sanos,

no necesitan vacunarse con la PPSV porque no es efectiva contra esos problemas médicos.

Hay que constatar que los cambios que han sucedido tras la introduccién de la vacuna
conjugada entre los neumococos ahora responsables de enfermedad neumocdccica invasiva
se correlacionan con los portadores sanos de las mismas poblaciones, con la excepcidn de
los serotipos mencionados antes como de mayor capacidad invasiva, que eran infrecuentes

colonizadores en la era prevacunal, lo siguen siendo ahora. (38 - 39)

Pensamos que el empleo de vacuna neumococica conjugada heptavalente (VCN7V) debe ser
determinado en base a las recomendaciones oficiales teniendo en cuenta la variabilidad
epidemioldgica de los serotipos y el impacto de la enfermedad en las distintas areas

geograficas. (15)
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Parece importante concluir que es esencial mantener monitorizada la evolucién de
serotipos que colonizan la nasofaringe de los nifios pequefios, ya que en esa distribucion de
serotipos encontraremos a los futuros productores de enfermedad neumocdccica invasiva y
conoceremos como evoluciona la adquisicién de resistencias antibidticas y, en funcién de
ello, podremos elaborar estrategias vacunales que incluyan los serotipos emergentes. No
obstante, hay que tener en cuenta que ciertos serotipos y genotipos muestran una mayor
predisposicion a la enfermedad neumocdccica invasiva, en relacidon con su escasa presencia
en la nasofaringe (serotipos 14, 1, 5, 7F, 8, 38, 33F, y clones del 18C), y van a estar
porcentualmente en escasa cantidad respecto a otras cepas de menos invasividad. Por ello,
aun a pesar de su escasa presencia en la nasofaringe, los serotipos 1, 5, y 7F han sido

incluidos en las nuevas vacunas deca- y tridecavalente.

Ha quedado demostrado que la vacuna PCV-7 ha evitado gran cantidad de Enfermedad
neumocodccica invasiva por serotipos vacunables, pero si hemos de sustituirla ahora por una
de mayor nimero de serotipos es indudable que ha sido por el repunte de nuevos serotipos
por el llamado fen6meno “de reemplazo”. En el haber de la vacuna heptavalente estan no
solo todas las enfermedades neumocodccicas invasivas por serotipos vacunables evitadas
desde la introduccidn de la vacuna, sino también las no invasivas evitadas, pero que al ser
mucho mas frecuentes que las invasivas suponen una carga de enfermedad evitada muy
considerable. Pero, al disminuir las probabilidades de enfermedad invasiva de los que la

vacuna protege, la heptavalente pierde efectividad y deja de ser coste-efectiva. (40 - 41)

Composicion. Las vacunas neumococcicas conjugadas utilizan antigenos polisacaridos que
luego son conjugados a una proteina transportadora. La PCV7 es una solucidn estéril que
contiene siete polisacaridos capsulares purificados del S. pneumoniae, cada uno acoplado
directamente a la proteina transportadora CRM197 mediante aminacién reducida. La
proteina CRM197 es una variante no téxica de la toxina diftérica aislada de cultivos de
Corynebacterium diphtheriae, obtenidos en medios enriquecidos con aminoacidos y extracto
de levadura. Cada dosis contiene 2pug de polisacaridos de los serotipos 4, 9V, 14, 19F y 23F;
2ug de oligosacarido del 18C; 4pg de polisacarido 6B; 20ug de CRM197 y 0.125mg de

fosfato de aluminio como adyuvante. (42)
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En enero de 2009, el Comité de Medicamentos para Uso Humano de la Agencia Europea de
Medicamentos otorgo6 el visto bueno para comercializar en la Unién Europea la vacuna 10-
valente llamada Synflorix®, la vacuna ha sido autorizada por mas de 40 paises, para la
prevencion de enfermedades invasoras y en mucosas causadas por 10 serotipos de S.
pneunoniae incluidos en la vacuna, en nifios de 6 meses a 2 afios de edad y, ademas, en
algunos paises (Chile, Argentina, México) la vacuna ha sido aprobada para la prevencion de
episodios de otitis media por H. influenzae no tipificable. Las sustancias activas en la vacuna
incluyen los serotipos polisacaridos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F y 23F del S. pneumoniae.
Ocho serotipos estan conjugados a la proteina transportadora D derivada del Haemophilus
influenzae no tipificable, mientras que los serotipos 18C y 19F, a las proteinas acarreadoras

de toxoide tetanico y diftérico. (43)

La vacuna 13-valente del laboratorio Pfizer es la préxima formulaciéon con potencial
aprobacién por la FDA y la EMEA. Se considera como una variante extendida de la PCV7,
pues conjuga a la proteina transportadora CRM197 todos los serotipos contenidos en la
PCV7 y 6 serotipos adicionales: 1, 5, 7F, 3, 6A y 19A. Existen otras vacunas neumocdccicas
conjugadas en fases de desarrollo o en proceso de evaluacion por las diferentes entidades

reguladoras sanitarias.

Inmunogenicidad. Ademas de obtener una respuesta inmune dependiente de células T, las
vacunas conjugadas confieren al sujeto inmunidad de la mucosa con niveles de IgA
detectables en la saliva de los nifios y lactantes, e inmunidad sistémica con niveles
cuantificables de IgG en suero. La cantidad de anticuerpos necesarios para prevenir el
estado portador o la enfermedad neumococcica es desconocida. Ademas de la
determinacion de la cantidad total de anticuerpos, se deberian obtener sus niveles de
actividad opsonofagocitica (OPA). Se ha establecido que titulos mayores de 8 confieren

proteccion.

Un panel de expertos de la Organizacién Mundial de la Salud basados en estudios realizados

en Estados Unidos y Sudafrica, determiné que la concentraciéon minima de anticuerpos para
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serotipos analizados deberia ser mayor a 0.35 pg/mL para producir una inmunogenicidad

efectiva. (44)

Seguridad. Los datos provenientes de estudios de eficacia fase III con las vacunas PCV7,
PCV10 y PCV13, han demostrado cémo las tres formulaciones son seguras. Cuando la PCV7
es administrada inicamente los sintomas comunes fueron temperatura mayor a 380C en un
0.8% -46.9%, somnolencia en el 13% - 52%, irritabilidad en el 18.3% - 60% y anorexia en
el 24.3%, luego de 3 a 7 dias postvacunacion. No se determinaron diferencias significativas
en el perfil general de reactogenicidad entre la PCV10 y PCV7, con una incidencia e
intensidad similares. Los eventos adversos sistémicos reportados refieren somnolencia en
el 39% - 61%, irritabilidad en el 46% - 82%, anorexia en el24%-44%, y fiebre >380C en el
33%-61% de los sujetos. Los efectos locales detectados con mayor frecuencia fueron: dolor
en el sitio de inyeccion en el 28.7% de los casos, eritema en el 37.6%, e induracion en 29.1%
de los casos. Evaluaciones comparativas de la administracion de tres dosis de la vacuna 13-
valente o la 7-valente, en conjunto con vacunas usuales de inmunizacion infantil, mostraron

que PCV13 es bien tolerada y muestra perfiles de reactogenicidad similares a la PCV7.

Eficacia y efectividad. PCV7 aporta proteccion contra neumonias, otitis media, meningitis

y otras manifestaciones invasoras del neumococo.

Dosis y administracion. La vacuna PCV7 est4 recomendada para su uso en nifios con edades
mayores o iguales a 6 semanas y hasta los 5-9 afos, mientras que la PCV10 en nifios entre
los 6 meses y los 2 afios de edad. Cada dosis consta de 0.5mL, que se administran

intramuscularmente.

En caso de que el nifio se encuentre con algin padecimiento de moderado a severo, la
inmunizacién puede posponerse hasta que se recupere, sin embargo, las enfermedades
leves como infecciones respiratorias superiores con poca fiebre o sin ella, no son

contraindicaciones para la vacunacion.
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Es preciso recalcar que las vacunas neumococcicas conjugadas que contienen toxoide
diftérico como proteina transportadora, no se deben considerar como agentes
inmunizantes contra la difteria. Se recomienda aplicar tres dosis de la vacuna 10-valente a
los infantes de 6 semanas a 6 meses de edad, con un intervalo minimo de un mes, y una
dosis de refuerzo preferiblemente entre los 12 y 15 meses de edad. Nifios con edades entre
los 7 y los 11 meses, que no han sido vacunados previamente, deberan seguir un esquema
de dos dosis separadas por al menos un periodo de un mes; se recomienda una dosis de
refuerzo al segundo afio de vida. Nifios con edades entre los 12 - 23 meses, sin vacunacion
previa contra el neumococo, deberan seguir un esquema de dos dosis aplicadas con un

intervalo de al menos 2 meses. (45)

Vacunacion con Prevenar 13, tras el reemplazo de serotipos

En febrero del 2010 la ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices) emitio
recomendaciones para la aplicacion de una nueva vacuna 13-valente (Prevenar 13). La
Prevenar 13 contiene los 7 serotipos contenidos en la Prevenar 7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, y

23F) y seis serotipos adicionales (1, 3, 5, 6A, 7F, y 19A).

En México predominan los serotipos 23F, 19F y 6A juntos alcanzan un aproximado del 40%
de todas las enfermedades invasivas por neumococo. La Prevenar 7 confiere una proteccion
aproximada del 60% contra los serotipos aislados de enfermedades invasivas por
neumococo. La Prevenar 10 aumentara esta proteccion a un 65-70% y la Prevenar 13

supone una proteccion del 84% para la poblacion infantil de México.
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8. METODOLOGIA
8.1 Disefio de estudio
El presente trabajo de estudio se trata de un estudio Descriptivo, Abierto, Observacional,
Prospectivo, Transversal. Se trata de un estudio prospectivo basado en vigilancia activa, en
el que se incluye a todos los pacientes menores de 16 afios admitidos en HGT por
enfermedad neumocdccica invasiva confirmada por cultivo positivo en sangre, LCR, Liquido

pleural y/o mastoides.

8.2 Universo, lugar y tiempo
Universo de Estudio
Todo paciente que ingrese al servicio de Urgencias Pediatricas del Hospital General de

Tijuana en el periodo comprendido entre enero 2011 y enero 2012.

Unidad Ultima de muestreo

Pacientes que lleguen a Urgencias Pediatricas del Hospital General de Tijuana con cuadro
clinico sugestivo de un padecimiento infeccioso causado por Streptococcus pneumoniae o
de enfermedad neumocdccica invasiva en el periodo comprendido entre enero del 2011 y

enero del 2012.

8.3 Tamafio de la muestra

En nuestro estudio nuestra muestra no puede ser definida pues depende del nimero de
pacientes que ingresen al servicio de Urgencias pediatricas del Hospital General de Tijuana
y cuyos cultivos de en sangre, liquido cefalorraquideo, liquido pleural y/o mastoides

resulten positivos para S. pneumoniae.

Muestreo
Muestra probabilistica de tipo muestreo aleatorio por conglomerados (cada conglomerado
sera el numero de pacientes pediatricos que acudan al servicio de urgencias pediatricas con

cuadro clinico sugestivo de enfermedad de etiologia infecciosa por S. pneumoniae.

57




Enfermedad Neumocéccica Invasiva

Caracteristicas de los sujetos
Pacientes menores de 16 afios admitidos en HGT por enfermedad neumocdccica invasiva
confirmada por cultivo positivo en sangre, LCR, Liquido pleural y/o mastoides durante el

periodo comprendido entre enero 2011 a enero 2012 (estudio prospectivo 2005 - 2012).

8.4 Criterios de inclusion
Pacientes con edades entre 30 dias de viday 15 afios con 11 meses, ambos sexos.
Cuadro clinico sugestivo de padecimiento de origen infeccioso.

Aislamiento de S. pneumoniae en cultivos realizados a secreciones corporales.

Criterios de exclusion:

Pacientes con cultivos negativos en sangre, liquido cefalorraquideo, liquido pleural y/o
mastoides.

Pacientes con cultivos positivos para bacterias diferentes a S pneumoniae.

Pacientes pediatricas embarazadas.

Pacientes pediatricos con vida sexual activa, casados, con tatuajes o piercings, o usuarios de
drogas licitas o ilicitas.

Pacientes que pertenezcan al grupo etario considerado como pacientes recién nacidos.
Pacientes con cuadro clinico sugestivo y aislamiento de S. pneumoniae sin embargo cuya

infeccion sea resultado de una sepsis nosocomial.

Criterios de eliminacion

Pacientes en los que se realice traslado a otra unidad o institucion desde el Hospital General
de Tijuana.

Pacientes con expedientes clinicos incompletos.

Pacientes que decidan Alta Voluntaria.

8.5 Operacionalizacion
Variables:

Variable dependiente: Prevalencia de enfermedad neumocdccica invasiva.
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Variable independiente: Esquema de vacunaciéon contra neumococo. Convivencia con
personas con cuadro clinico similar. Estado de inmunosupresion o inmunodeficiencia.

Variables contextuales: Sexo, Edad, Estado socioecondmico.

8.6 Sistema de registro de informaciéon

Estandarizacion de los métodos de Medicion

Nuestro estudio se trata de una investigacidon prospectiva que se ha desarrollado de forma
estadificada con intervenciones anuales, sin embargo el tiempo total de investigacion
abarca los aflos comprendidos desde el afio 2005 hasta el afio 2013. Durante el tiempo
mencionado mantendremos vigilancia activa para la deteccidon de infeccién neumococcica
en los pacientes pediatricos con edades comprendidas entre el mes de edad hasta los 16
afios, usuarios de Hospital General de Tijuana. Los casos reportados son un avance de 8
afios desde el 1ro de octubre del 2005 al 30 de enero del 2012. Posterior a la identificacion
de un cuadro clinico sospechoso para enfermedad neumocdccica se valorara con escala
nominal la presencia o ausencia de la misma, Se tomaron aproximadamente 8 cultivos de
manera semanal de pacientes pediatricos con fiebre de origen desconocido, meningitis,
empiema y mastoiditis, realizandose identificacion de serotipos por reaccion de Quellung,
utilizando un antisuero especifico obtenido del Statens Serum Institute (Copenhagen,
Dinamarca). Solo la informacién de pacientes que resulten con aislamiento confirmatorio
positivo en los cultivos provenientes de fluidos y secreciones de sitios estériles (sangre,
liquido cefalorraquideo, liquido pleural, y material purulento de mastoides, obtenido
quirurgicamente) se incluyeron para analisis estadistico durante el periodo de estudio. No
se investigo la susceptibilidad antimicrobiana de los microorganismos aislados en la
mayoria de los casos. Aplicando un cuestionario a los pacientes, familiares y/o expediente
que recaba datos clinicos, epidemioldgicos y microbiolégicos del padecimiento de cada uno
entre ellos, la presencia de esquema completo de vacunacién contra neumococo, la
presencia o ausencia de inmunodeficiencias o inmunosupresion, convivencia con personas
enfermas mesurable al igual que las variantes previas en escala nominal positiva o negativa.
Para el analisis tanto descriptivo como comparativo se utilizd el programa estadistico
Vassar - Stat. Se realizo analisis de las caracteristicas clinicas y demograficas de cada

paciente con enfermedad neumococcica invasiva confirmada, posteriormente se realizo
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comparaciones de las variables y sus proporciones seguidas por analisis de Chi cuadrada y

prueba Z. Una diferencia de P < 0.05 fue considerada como estadisticamente significativo.

8.7 Procedimiento de la investigacion

Procedimientos de captacion de la informacion y hoja de captura de datos.

Para la recoleccidon de datos se utilizara un cuestionario aplicado a el paciente, familiares
y/o expediente de cada paciente incluido en el estudio, que resulte positivo para
enfermedad neumocdccica invasiva con cultivos positivo para S pneumoniae en sangre,
liquido cefalorraquideo, liquido pleural y/o mastoides, mismo que sera aplicado por los
investigadores, la doctora Veronica Santillan Bricefio y/o el doctor Enrique Chacon Cruz.
Dicho cuestionario cuestiona de forma desglosada la presencia de factores clinicos,
epidemioldgicos y microbioldgicos presentes en dichos pacientes que los hacen

representativos de la poblacion Tijuanense analizada.

Asi mismo se realizara un vaciado de los datos obtenidos mediante una hoja de calculo en
el programa Microsoft Excel, para lograr contemplar las variables analizadas, los
parametros de medicién y el resultado obtenido en la investigacion para cada una de las
variables. En el apartado de anexos encontraran una copia del cuestionario aplicado, Anexo

Numero 12.

Métodos estadisticos
Se realizara un vaciado de los datos obtenidos mediante un hoja de calculo en el programa
Microsoft Excel, para obtener media y mediana de la edad de los pacientes, para analisis

tanto descriptivo como comparativo utilizaremos el programa estadistico Vassar - Stat.

Cronograma de actividades.

La investigacién se desarrollara en forma paulatina, como todo proyecto de investigacion, el
primer punto se desarrollo durante el afio 2010, al crear el protocolo de investigacion tras
formular la pregunta de investigacion, posteriormente iniciamos con la recoleccién de
informacion necesaria para el desarrollo de la misma que incluia la recolecciéon de

bibliografia, tanto escrita como virtual, asi mismo la busqueda de articulos de revision que
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incluyeran a nuestro agente etioldgico, o a la enfermedad neumocdccica como motor de
investigacion, posteriormente iniciar con el dominio del tema y resumir de forma adecuada
los aspectos de relevancia a puntualizar del mismo, desde el 1ro de enero del 2011 al 1ro de
enero del 2012 se practicaron los cuestionarios a los pacientes incluidos en el estudio,
ademas durante el tiempo comprendido durante enero 2011 a marzo 2012 se inicio la
estructuracion del trabajo de investigacion para elaboracion del escrito final. El analisis de
los resultados se realizara a partir de la fecha de culminacién de recoleccion de datos y se

complementara de forma progresiva.

En el apartado de Anexos, contamos con la representacion grafica del cronograma
empleado como guia para la elaboracion del protocolo de investigacion. Revisar el Anexo

No. 16 para la visualizacion del Diagrama de Gant.

9. ASPECTOS ETICOS.
Consentimiento informado
El presente estudio no se contrapone con los lineamientos que en materia de investigacion
y cuestiones éticas se encuentran aceptadas en las normas establecidas en la declaracion
de Helsinki (1964), revisadas en Tokio en 1975, en Venecia en 1983 y Hong Kong en 1989,
asi como al articulo 13 de la Ley General de Salud en México. En cuanto a consentimiento

informado, no se requiere consentimiento informado.

Para la realizacién de la investigacién aseguramos el cumplimiento de las normas Eticas y
legales impuestas por la sociedad, para la elaboracion de protocolos de investigacion y la
aplicacion del mismo; respetandose la libertad de los individuos para elegir participar o no
en nuestra investigacién, asi como la garantia de sus derechos humanos, durante el

proceder del equipo de trabajo.

Aseguramos la confidencialidad y anonimato de los datos obtenidos, expresandolos en
valores numéricos; ya que los resultados obtenidos nos seran utiles para crear estadistica
sobre aspectos clinicos, epidemioldgicos y bioldgicos de los pacientes positivos para

enfermedad neumocdccica invasiva, sabemos que es necesario que los encargados de la
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obtencion, manejo, analisis e interpretacion de resultados sean personas competentes, con
pleno conocimiento de las normas éticas que aseguren que el proceder de la investigacion

sea el adecuado para lograr los objetivos planteados.

10.0RGANIZACION
Recursos Humanos:
Veronica Santillan Bricefio, encuestador, investigador, redactor, editor.
Doctor Enrique Chacon Cruz, Asesor metodoldgico, Investigador, analista de datos,
financiador. Consultar el Anexo No. 14 para la visualizacion del organigrama del equipo

investigador.

Recursos materiales:

Para llevar a cabo la presente investigacion requeriremos contar con algunos recursos
materiales que complementaran y facilitaran el trabajo de los investigadores, los cuales se
detallan en el Anexo No. 15, para cuya obtencidn requerimos una cantidad aun incierta de
dinero, calculada en aproximadamente $ 350, 571.00 ya que en gran parte de la
investigacion nos apoyaremos en los recursos provistos por Hospital General de Tijuana, asi

mismo solicitaremos patrocinio de laboratorios clinicos y farmacéuticos.

Financiamiento:
El presente estudio se realizara con los recursos materiales provistos en gran parte por
Hospital General de Tijuana y lo complementaremos solicitando patrocinio por compafiias

farmacéuticas y laboratorios clinicos.
Limite en tiempo de la investigacion:

Del 1 de enero del 2011 al 1 de marzo del 2012. Revisar anexo No. 16 para consultar el

Grafico de Gant.
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11.RESULTADOS DEL TRABAJO DE INVESTIGACION
Durante el periodo de estudio (2005 - 2013), se han analizado los casos de 154 pacientes con
sospecha de meningitis, empiema, mastoiditis y/o sepsis clinica con purpura. 44 pacientes
(28.5%) presentaron sepsis confirmada por cultivo, causada por enfermedad neumocoéccica
diseminada. La edad promedio de presentacion y admision hospitalaria fue a los 61.6 meses de
edad (con un rango de edad entre los 2 dias de vida y los 15 afios), el 38.6% de los pacientes
correspondia los pacientes menores de 2 anos, y el 61.4% a los menores de 5 anos. En el estudio
se incluyeron 26 pacientes de sexo masculino (equivalentes al 59%) y 18 de sexo femenino
(equivalentes al 41%). El diagnostico clinico de ingreso en los pacientes fue de empiema pleural
(n = 20), meningitis bacteriana (n = 12), otomastoiditis (n = 9) y bacteriemias asociadas con
meningitis y/o empiema pleural (n = 4), encontrandose bacteriemia asociada a OMA bilateral (n
= 1). De 20 casos con empiema pleural solo en 10 pacientes no fue posible obtener aislamiento,
pero S. pneumoniae causé el 100% de los casos confirmados a través de cultivo (n = 13), al igual
como etiologia causal del 100% de las mastoiditis confirmadas mediante cultivo. De 55 cultivos
realizados de liquido cefalorraquideo, 38 resultaron positivos, (10 para S. pneumoniae, 25 para N.
meningitidis, y 2 para S. agalactiae). Estos resultados confirman a S. pneumoniae como la
segunda etiologia predominante como causa de meningitis bacteriana confirmada por cultivo
durante nuestro estudio. La mortalidad global se situd en el 11.4% (2 casos por meningitis), con
una tasa de mortalidad de 4.6/100 000 habitantes en los menores de 16 anos y una tasa de
letalidad de 9.02/100 000 en los menores de 5 anos. El promedio de dias de estancia
intrahospitalaria se mantuvo alrededor de 17.9 dias (promedio de entre 1 a 90 dias), finalmente
61.5% de los empiemas de etologia neumocoéccica requirieron decorticacion pleural para su

completa resolucion.

Del afio 2005 al 2006 durante el periodo previo al inicio de la vacunacion global con PCV-7
en el estado de Baja, California, México, 66.6% de todas las infecciones neumocdccicas
fueron causadas por serotipos incluidos en la vacuna PCV-7, con un decremento progresivo,
mostrando finalmente un remplazo total por serotipos no incluidos en la vacuna PCV- 7,

todo ello durante el periodo comprendido entre el 2008 al 2009. De agosto a septiembre del
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2007, 54% de las enfermedades neumocdccicas invasivas fueron causadas por serotipos
incluidos en la vacuna PCV-7, seguidas por un 23% correspondiente a los serotipos no
incluidos en PCV-7 y un 13% de las etiologias persistian desconocidas. En contraste,
posterior a la introduccion de la vacuna solo 5.6% de los casos fueron causados por
serotipos incluidos en PCV-7 (p < 0.001). De los serotipos no incluidos en la vacuna PCV-7,
que surgieron posterior al inicio de la vacunacidn, 46.6% correspondian al 19A y 33.3%,
fueron causados por 7F. No hubo evidencia estadisticamente significativa relacionada con el
uso de antibioticos previos a la hospitalizacion antes y después de la implementacion de la

vacuna PCV-7 (69.2% versus 73.3% respectivamente, p = NS).

12. CONCLUSIONES
La presente investigacion muestra de forma prospectiva el remplazo de serotipos en la
enfermedad neumocdccica invasiva antes y después de la introduccion de la vacuna PCV-7 y
las posibles complicaciones que dicha situacion acarrea para los pobladores de las
diferentes areas con mayor incidencia de la enfermedad, asi como las posibles soluciones a

dicho problema.

La informacion se base en un sistema de vigilancia activa contra enfermedades invasivas
bacterianas implementada en el Hospital General de Tijuana desde octubre del 2005. El
reemplazo de serotipos es evidente, aun cuando no se realice identificacion de serotipos en

el 13% de los aislamientos durante la época anterior a la vacunacién con PCV-7.

Sin embargo la enfermedad neumocdccica invasiva en México no es una enfermedad de
notificacion inmediata, lo que nos hace perder las dimensiones del problema al no contar
con un adecuado registro de incidencias de la patologia, en nuestro Hospital existe un
sistema de registro con vigilancia activa para deteccon, monitoreo y seguiiento de
padecimientos causados por S. pneumoniae que nos permite visualizar las caracteristicas y
evolucion de dichos padecimientos para poder proponer estrategias de accion en contra de

la progresion de tal padecimiento. El estudio de incidencias en ivestigaciones anteriores
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han documentado de forma adecuada que la mayoria de los serotipos involucrados en la

enfermedad neumocdccica invasiva formaban parte de los serotipos incluidos en la vacuna.

México es el ler pais en Latinoamérica que introdujo la vacuna PCV-7 como parte del
esquema universal de vacunacién. Hay muchos estudios que muestran el remplazo de
serotipos tras la introducciéon de PCV-7 en Estados Unidos, el serotipo 19A ha causado gran
preocupacion debido a su virulencia y altos indices de resistencia antimicrobiana a

penicilina y cefalosporinas de 3ra generacion.

Nuestro estudio presenta 3 limitantes: 1. No se incluyo la susceptibilidad antimicrobiana de
los serotipos, 2. El indice exacto de vacunacion en Tijuana con PCV-7 permanece incierto,
aunque su cobertura se estime en un rango de 36% a 40%. 3. El numero de aislamientos
aun es bajo. Los casos aislados en el estudio, provienen solo de la poblacion perteneciente a
Hospital General de Tijuana. Nuestra informacion muestra a S. pneumoniae como la etiologia
principal de empiema pleural y mastoiditis y la segunda causa de meningitis bacteriana, los
serotipos 19A y 7F se presentaron predominantemente tras la implementacion de la vacuna PCV-

7 en el area.

Aun se requieren nuevos estudios en México y Latinoamérica que prueben la sustitucion de
serogrupos en la etiologica de enfermedad neumocdccica invasiva ya que la sustituciéon en
un fenomeno global. En regiones donde PCV-7 se ha implementado, cuyo reinicio de
aplicacion de diferentes estrategias de vacunacién como son el uso de nuevas vacunas

conjugadas, con mayor numero de serotipos incluidos, especialmente 192 y 7F.

Ya que el resurgimiento de nuevos serotipos, tras la vacunacion con PCV7 ocasiono el
reemplazo de serotipos, incluendo ahora como principal etiologia de enfermedad
neumococcica invasiva, a aquellos serotipos no presentes en la PCV7, pero que se ecuentran
cubiertos en la vacuna 13 valente, por tal motivo sugerimos que la vacunacion con Prevenar
13 cubririra las nuevas necesidades de cobertura ante los diversos serotipos causales que
hoy en dia se despuntan como principales agentes etiologicos de enfermedad neumococcica

invasiva.
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14.ANEXOS

ANEXO 1

Microbiology in Pictures

N alpha-hemolysis

optochin susceptible Streptococcus pneumoniae

ANEXO 2

Hemolisis, cultivo y antimicrobiagrama de cultivos de colonias de S. Pneumoniae.
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Cuadro: €

Nifos colonizado con bacterias

resistentesy susceptibles.

Epidemiologia de enfermedad neumocdccica
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Enfermedad Neumocéccica Invasiva
ANEXO 5

Neumococo: Carga de enfermedad

Severidad de la Numero estimado de
Enfermedad casos por aiio

Meningitis 700!

<
»
o
w2
<
»
=
L

Bacteriemia/Sepsis 13,000!

Neumonia 71,0007

0)UAWAIdU]

5 million!

mvasiva

Otitis media

No

Prevalencia
Patrones de distribucion y presentacion de enfermedad neumocdccica.

ANEXO 6

Qué es el neumococo
LA BACTERIA ENFERMEDADES QUE PRODUCE

Se contagia a través de las vias

respiratonas. Hay entre 80 y 90 Meningitis
tipos de neumococos. bacteriana

! Afecta al cerebro
Los mas comunes Los que ataca y la médula
de Argentina. la vacuna. espinal. Puede

causar la muerte,

Enler.lugar |14 14 .- , ‘
- - — Otitis media

’ P } 4 Podria
En 2do. lugar J provocar
Neumonia _— - = i
= meningus.
e "
u Empiema @, ’
r 1 toracico
ca | — Endocarditis
6a || 6b 6b Infeccion en los ”
| A = neumococica
puimones. o o 13
e it Infeccion de las
’ Al ] ‘ vahlvulas cardiacas
9n || 9v 9v
El resto y
19a||19f 19f —
18¢c 18c ,
Bacterlemia b+ Peritonitis
Infeccion ' Infeccion
23t 23f de la sangre. abdominal.
Fuento MANUAL MERCK | GUIA PARA PEDIATRAS SOBRE MENINGITIS Y MENINGOENCEFALITES (SOCIEDAD ARGENTINA DE PEDIATRIA, AGOSTO 2004) CLARIN

Manifestaciones de infecciéon por neumococo.
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Enfermedad Neumocéccica Invasiva

ANEXO 7

Cuadro 1. Resumen de las vacunas
neumococicas conjugadas en fases de
desarrollo o evaluacion por parte de entidades
sanitarias®

Fabricante Vacuna Fase de desarrollo

Pfizer 7 valente Registrada en >70 paises,
lanzada en 2000

Pfizer 13 valente Producto en evaluaciones clinicas
Evaluacion en proceso por la FDA

GSK 10 valente Estudios fase Ill completados en
2007

Aprobada por la EMEA y FDA
para comercializacion

Pfizer g valente Estudio fase 1l en Africa del Sur
completado

Estudio fase Ill en Gambia
completado

No se prevé planes para mayor
desarrollo.

GSK 11 valente Estudio fase Ill para evaluar la
OMA completado

No se prevé planes para mayor
desarrollo.

Sanofi- 11 valente Estudio fase Il en Filipinas
Aventis completado en 2006

No se prevé planes para mayor
desarrollo.

Merck 7 valente Estudios fase Il completados
Eficacia contra OMA comprobada

No se prevé planes para mayor
desarrollo.

ANEXO 8

Tabla 1. Vacunas neumocdcicas conjugadas comercializadas en nuestro pais

Vacuna Serotipos Nombre comercial Disponibilidad
7-valente 4,6B,9V, 14, 18C, 19F, 23F Prevenar® (Pfizer) Junio 2001
10-valente 7-valente mas 1,5y 7F Sinflorix® (GSK) Agosto 2009
13-valente 10-valente méds 3, 6A'y 19A Prevenar13°® (Pfizer) Junio 2010

La vacuna polisacdrida 23-valente contiene 12 de los serotipos de la 13-valente (no incluye el 6A) y ademds
los serotipos 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20, 22F y 33F.

Vacunas antineumocdccicas disponibles y en fase de experimentacion.
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Enfermedad Neumocéccica Invasiva

ANEXO 9

Arborna droplets

Azpirstion +— Nezcpharynges| —— Local spread

camiage
Abveoli l {

e | [owe et | [snane_]

T

'

)

Meura Pericardum Blood §

I Empyerma I I Empyema | I Septicasmia I i

+ } :

brrrmmmnmmmn-- L T :

]

j! ! H
Peritonaum Joirts Meninges

[ tethitie/cmteomyelii |

Enfermedad Neumocodccica Diseminada

ANEXO 10

Eficacia PCV-7 Efecto Indirecto — ENI (USA)

Incidencia de ENI por Serotipos Vacunales (SV) Antes y Después de la
Introduccién de PCV , por Grupo Etareo y Afiof

Programas regulares de
inmunizacion Infantil

Poblacién no vacunada

94% de reduccion 65% de reduccién

o
o
o
o
o
-
—
©
©
|

5-17 18-39 40-64
Grupo etario (afios)
m1998a1999 02000 =2001 2002 2003

Sustitucion de serotipos tras la con vacuna antineumocdccica heptavalente.
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ANEXO 11

Enfermedad Neumocéccica Invasiva

En época de friO 23333333333333333333333333333333333333333)3)33333333)3))))1)3)))))))

PELIGRO POR
NEUMOCOCO

En esta época de frio |a prevencion es primordial en el
caso de las afecciones de las vias respiratorias donde la
vacunacion contra la influenza estacional es fundamental
para evitar su desarrollo, no obstante, otra medida
preventiva que se debe considerar es la vacunacion contra
el neumococo, toda vez que es una de las complicaciones
mas importantes de la influenza

¢QUE ES EL NEUMOCOCO?

Es una bacteria que produce
infecciones en las vias
respiratorias y se localiza en la
nariz y la garganta

FORMAS DE
TRANSMISION

w

@ Estornudos '

PERSONAS
EN PELIGRO

W

@ Nifios menores de 5 afos

<

@ Tos
@ Adultos mayores de 60
b3
® (Contacto
cercano
conel
transmisor

MUERTES EN EL MUNDO

El neumococo
provoca mas de

1 millén 200 mil
muertes cada afo en
ninos menores de
cinco anos en paises
en desarrollo

CIFRAS ANUALES
EN MEXICO

» Otitis media

Enfermedades
que causa:

» Neumonia

Prevencion en México.

PREVENCION

Vacuna neumocécica

Protege al sistema inmune con anticuerpos, que podran reconocer
y atacar a la bacteria cuando ésta aparezca.

M Meningitis

ntmx

NOTIMEX

3)5)1))))))))))3)3333)))3)))))))))INI)
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ANEXO 12

HOJA'DE LLENADG

ENFERIMEDAD INVASIVA BACTERI“Na (KEUMOCOCC -

MENINGOCOCO)

NOWBRE _
FOLIO:

EDAD: SEXO:

ANTECEDENTES DE HOSPITALIZACION PREVIAS: Si __ NO

EN CASO POSITIVO CAUSAS DE HOSPITALIZACION

SENALAR SOLO S| ES POSITIVO:

ASPLENIA ANEMIA DE CELS. FALCIFORMES ___ VIH/SIDA __
DEFICIENCIA DE COMPLEMENTO ___ HIPO/AGAMMAGLOBULINEMIA ___

OTRA INMUNODEFICIENCIA

ESQUEMA DE VACUNACION VS. NEUMOCOCO:

APLICACION PREVIA DE PREVENAR: S __ NO ___

EN CASO POSITIVO CUANTAS DOSIS

APLICACION PREVIA DE VACUNA POLISACARIDA NO CONJUGADA: SI NO

EN CASO POSITIVO CUANTAS DOSIS!
FECHA DE ULTIMA DOSIS

ESQUEWMA DE VACUNACION VS. MENINGOCOCO:

APLICACION PREVIA DE MENACTRA: SI___ NO___

EN CASO POSITIVO CUANDO SE APLICO:

APLICACION PREVIA DE VACUNA POLISACARIDA NO CONJUGADA: SI NO

EN CASO POSITIVO CUANTAS DOSIS
FECHA DE ULTIMA DOSIS:

ASPECTOS DEMOGRAFICOS/SOCIOECONOMICCS:

LUGAR DE NACIMIENTO

TIEMPO VIVIENDO EN TIJUANA (MESES):

ABAJO DEL PADRE:

SAHABITACION: NUM. DE CUARTOS NUM. DE

LUGAR DONDE SE CUIDA AL NINO. EN CASA __
ANTIBIOTICCS PREVIOS: SI___ NO __
EN CA OSITIVC:

AL ANTIBIOTICO:

GUARDERIA __

CUANDO EMPEZQO EL ANTIBIOTICC:
CUANTOS DIAS SE ADMINISTRO EL ANTIBIOTICO

ESTUDICS iNMUNOLOGICOS.

INMUNOGLOBULINAS (REALIZADAS): S| NO __

HIPOGAMMAGLOBULINEMIA (NUMERO)

COMPLEMENTO (REALIZADAS): SI NO ___
HIPOCOMPLEMENTEMIA (NUMERO);

VIH: 8l __ NO___ NO REALIZADO ___

FARILIARES

FAMILIARE;
EN CASO DE POSITIVO TIPO DE ENFERMEDAD:
PURPURA ___ SEPSIS ___
MENINGITIS: __ ARTRITIS PIOGENA: ___

OTRA (ESPECIFICAR).

Enfermedad Neumocéccica Invasiva

DIAS DE EVOLUCION A PARTIR DE INICIADO EL FADECIMIENTO ACTUAL
HASTA LA FECHA DE HOSPITALIZACION: _ .

HOSPITALIZACION:

NUMERO DE EXPEDIENTE

FECHA DE INGRESO!

FECHA DE EGRESO:

DIAGNOSTICO CLINICO.

PURPURA FULMINANS ___ MENINGITIS ___ SEPSIS ___
NEUMONIA/EMPIEMA ___ MASTOIDITIS: ___ ARTRITIS PIOGENA: ___
OTRO (ESPECIFICAR)

SITIO DE CULTIVO: SANGRE: ___ LCR: ___ LIQ. PLEURAL: ___
OTRO (ESPECIFICAR)

CULTIVO(S): POSITIVO: ____ NEGATIVO!

BACTERIA AISLADA: NEUMOCOCO: MENINGOCOCO:

EN CASO DE MENINGOCOCO + SEROGRUPO SE DESCONOCE _
AL INGRESO:

LEUCOCITOS TOTALES NEUTROFILOS TOTALES:
BANDAS (%) PLAQUETAS:

TP Y/O TTP PROLONGADOS: S NO

EN CASO DE MENINGITIS, CITOQUIMICO DE LCR AL INGRESO:
ASPECTO: CELULAS PMN (%)
GLUCOSA: PROTEINAS GRAM:

EN CASO DE EMPIEMA, CITOQUIMICO DEL LIQ. PLEURAL AL INGRESO.
ASPECTO: _ CELULAS PN (%)
GLUCOSA PROTEINAS GRAM:

DHL:

EN CASO DE MENINGITIS:
ALTERACIONES TOMOGRAFICAS: SI ___ NO
EN CASO POSITIVO CUALES

EN CASO DE EMI
DECORTICACION __ NO___

DIAS DE HOSPITALIZACION.

MUERTE: SI ___ NO___
EN CASO DE POSITIVO. CAUSA DE LA MUERTE

O CONTACTOS INTRADOMICILIARIOS ENFERMOS: SI __ NO ___

NEUMONIA/EMPIEMA ___

AGLUTINACION:

EN CASO DE MENINGOCOCO:
AISLAMIENTO -, PERO AGLUTINACION +: SI

NO

Sl +, SITIO DE AGLUTINACION: LCR
OTRO (ESPECIFICAR):

SANGRE

Sl +, A QUE SEROGRUPO CORRESPONDIO LA AGLUTINACION:

EN CASO DE NEUMOCOCO:
AISLAMIENTO -, PERO AGLUTINACION +: S|

Sl +, SITIC DE AGLUTINACION: LCR
OTRO (ESPECIFICAR)

COMENTARIOS AGREGADOS:

NO
SANGRE

Cuestionario aplicado a pacientes o familiares.
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ANEXO 13

Enfermedad Neumocéccica Invasiva

Tabla de operacionalizacion de variables

Nombre de la Definicién conceptual Definicion Escala de medicién
variable operacional
Edad Tiempo transcurrido Edades entre los 0 Cuantitativa
desde el nacimiento. meses y 15 afiosy 11 | discreta
Periodo de vida meses
ANEXO 14

Organigrama

Coordinador de la investigacion

[ Dr. Enrique Chacén Cruz }

[

Verodnica Santillan Bricefio
Redactor y editor

)

Verodnica Santillan Bricefio
Encuestador

|
Dr. Enrique Chacén Cruz — Dra. Verdnica Santillan Bricefio
Analista de datos
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ANEXO 15
Presupuesto

Articulo

Equipo de oficina
Calculadora

Computadora

Cuaderno

Discos compactos
Impresora

Memoria portatil para
computadora

Plumas

Resma de hojas blancas
tamafio carta

Servicio de copias

Tinta de color para impresora
Tinta negra para impresora

Equipo médico

Jeringas

Torundas alcoholadas

Gasas

Isodine galdn 3.51t

Micropore

Solucién Salina 1 Litro

Tubos recolector de muestras
Frascos para cultivo

Sondas pleurales

Equipos para sello de agua
Examenes clinicos del paciente
Cultivo de secreciones
Serotipificacion de cultivos

Numero

2 piezas
1 pieza

2 piezas
5 piezas
1 piezas
1 piezas

16 piezas
2 piezas

1 000 Copias
1 piezas
1 piezas

1000 piezas
5000 piezas
1000 paquetes
1 galén

100 piezas
500 piezas
1000 piezas
1000 piezas
50 piezas

50 piezas

300 examenes
100 examenes
100 andlisis

Precio unitario

$ 50.00

$ 5, 000.00
$12.00

$ 3.00

$ 500.00

$ 150.00

$2.00
$40.00

$0.20
$400.00
$400.00

Subtotal:

$5.00
$1.00
$10.00
$ 130.00
$10.00
$ 20. 00
$5.00

$ 50.00
$ 50.00
$100.00
$ 500.00
$ 700.00
$ 300.00

Subtotal:
TOTAL

Enfermedad Neumocéccica Invasiva

Precio total

$ 100.00
$5, 000.00
$24.00
$15.00

$ 500.00
$ 150.00

$72.00
$ 80.00

$ 200.00
$400.00
$400.00

$ 6, 941.00

$ 5, 000.00
$ 5, 000.00
$ 10, 000.00
$ 130.00

$ 1, 000.00
$ 10, 000.00
$ 5, 000.00
$ 50, 000.00
$ 2, 500.00
$ 5, 000.00
$ 150, 000.00
$ 70, 000.00
$ 30, 000.00

$ 343, 630.00
$ 350, 571.00
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Enfermedad Neumocéccica Invasiva

ANEXO 16
CRONOGRAMA
Grafico de Grant
Actividades 03/10— | 07/10— |[11/10- |03/11— [D7/11— |11/11— |03/12- |07/12—

06/10 10/10 02/11 06/11 10/11 02/12 06/12 10/12

Seleccion del
Tema
Planteamiento
del problema
Descripcion de
objetivos
generales
Descripcion de
objetivos
especificos
Hipotesis

Introduccién

Justificacion

Antecedentes

Marco tedrico

Metodologia

Aspectos
Eticos
Bibliografia

Glosario de
términos
Anexos

Elaboracion de
cuestionario
Aplicacién de
cuestionario
Registro de
resultados
obtenidos
Analisis de
resultados
obtenidos
Graficacion de
resultados
obtenidos
Obtencion de
conclusiones
Presentacion
de producto de
investigacion

Fuente: Manual del Protocolo de investigacion, Pag. 134.
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