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3 Resumen

Antecedgnt$_s: La introduccion de las vacunas neumocécicas ha demostrado ser un
aéigcr:aeli;f;ol Icativo en el tratamiento y la prevencion de un proceso de enfermedad
g . Yy @ veces mortal. Estas vacunas han disminuido de manera
lmpresmnante las enfermedades neumocécicas invasivas en los nifios, ademés de
ejercer un efecto de manada contra las enfermedades neumocécicas invasivas en la
edad aQU]ta. .Lam'entablemente, se han observado reemplazos de serotipos
neumococicos mclunq_os en la vacuna a serotipos no incluidos en la vacuna, los cuales
fueron glslados €n ninos y adultos con enfermedad neumocécica invasiva. Objetivo:
Determinar por PQR los serotipos de neumococo y comorbilidades relacionados a
enfermedad invasiva en pacientes pediatricos con vacuna 13 Valente. Material y
métodos: $e realizé un analisis observacional, cuantitativo, transversal, retrospectivo
y comparativo con informacién contenida en los expedientes de pacientes de edades
entre 2 a 18 afios con diagnéstico de enfermedad neumocécica invasiva como
meningitis y neumonia, con esquema de Nacional de vacunacién contra neumococo
(2+1) en el periodo 2015-2021 del Hospital del Nifio DIF, Hidalgo. Resultados: En el
analisis de 80 pacientes con enfermedades invasivas los serotipos fueron
encontrados fueron: 19 A en 67 pacientes que corresponden al 83.7%, serotipo 19 F
en 11 pacientes (13.7%), serotipo 3 en 1 paciente que corresponde al 1.2% y 6C en
un paciente representando el 1.2%. Dentro de las enfermedades invasivas
encontradas en nuestros pacientes fueron: Neumonias en 77 pacientes de los cuales
el serotipo 19 A se presenté en 66 pacientes que corresponde al 85.5%, 19 F en 10
pacientes (12.9%) y uno con serotipo 3 y 3 pacientes presentaron meningitis 1 por
serotipo 19 A otro por 19 F y uno mas con serotipo 6 C. De los serotipos previamente
descritos solo el serotipo 6C esta fuera de la cobertura de la vacuna neumocécica 13
valente. Conclusiones: En nuestro estudio concluimos que el serotipo mas
frecuentemente aislado en pacientes con enfermedad invasiva fue el 19 A, sin
embargo, solo el serotipo 6 C no esté incluido en la vacuna 13 valente. Todos nuestros
pacientes tenian esquema completo (2+1) de acuerdo con el que esta aceptado por
el Consejo Nacional de Vacunacion (CONAVA). La edad de presentacion mas
frecuente de la enfermedad invasiva por neumococo fue a los 2 afios sin embargo
cabe hacer notar que el mayor porcentaje se presentd entre 2 y 5 afios por lo cual
podria beneficiarse a la poblacién pediatrica con una dosis de refuerzo a los 2 afios
con la vacuna 23 valente y asi optimizar la proteccion contra la enfermedad
neumocdcica durante la primera infancia y mejorar la persistencia de los anticuerpos

y los efectos protectores indirecto ‘ o .
Palabras clave: Streptococcus pneumoniae, enfermedad neumocdcica invasiva,

meningitis, neumonia, vacuna conjugada y no conjugada.



Abstract

ngkground: The introduction of pneumococcal vaccines has been shown to be a
sngnnﬁce_znt advance in the treatment and prevention of a widespread and sometimes
fatal disease process. These vaccines have dramatically decreased invasive
pneumococcal diseases in children, as well as having a herd effect against invasive
pneumococcal diseases in adulthood. Unfortunately, replacements from vaccinated
pneumococca! serotypes to non-vaccinated serotypes have been observed, which
were |solat9d In children and adults with invasive pneumococcal disease. Objective:
To determine by PCR the pneumococcal serotypes and comorbidities related to
invasive disease in pediatric patients with immunization with 13 Valente vaccine.
Material and methods: An observational, quantitative, cross-sectional, retrospective,
and comparative analysis was carried out with information contained in the records of
patient; aged 2 to 18 years with a diagnosis of invasive pneumococcal disease such
as meningitis and pneumonia, with the National pneumococcal vaccination scheme
(2+ 1) in the period 2015-2021 of the Hospital del Nifio DIF, Hidalgo. Results: In the
analysis of 80 patients with invasive diseases, the serotypes were found: 19 A in 67
patients corresponding to 83.7%, serotype 19 F in 11 patients (13.7%), serotype 3 in
1 patient corresponding to 1.2% and 6C in a patient representing 1.2%. Among the
invasive diseases found in our patients were: Pneumonia in 77 patients of which
serotype 19 A appeared in 66 patients corresponding to 85.5%, 19 F in 10 patients
(12.9%) and one with serotype 3 and 3 patients presented meningitis 1 due to serotype
19, to another due to 19 F and one more with serotype 6 C. Of the serotypes previously
described, only serotype 6C is outside the coverage of the 13-valent pneumococcal
vaccine. Conclusions: In our study, we concluded that the serotype most frequently
isolated in patients with invasive disease was 19A, however, only serotype 6C is not
included in the 13-valent vaccine. All our patients had a complete scheme (2 + 1)
according to the one accepted by the National Vaccination Council (CONAVA). The
most frequent age of presentation of invasive pneumococcal disease was 2 years,
however, it should be noted that the highest percentage occurred between 2 and 5
years, which could benefit the pediatric population with a booster dose at 2 years with
the 23-valent vaccine and thus optimize protection against pneumococcal disease
during early childhood and improve antibody persistence and indirect protective

effects.

Key words: Streptococcus pneumoniae, invasive pneumococcal disease,
meningitis, pneumonia, conjugate, and unconjugated vaccine.



4 Introduccion

La enfermedad neumocécica es una causa comun de morbilidad y mortalidad en [a
poblacién pediatrica. Las infecciones neumocécicas representan un importante
nimero en cuanto a enfermedades bacterianas tales como neumonia, meningitis y
otitis media aguda graves en la infancia y la nifiez temprana. El Streptococcus
pneumoniae es el agente causal en un gran porcentaje de estas infecciones, aunque
también pueden intervenir otros microorganismos. La enfermedad invasiva por
neumococo afecta principalmente a las edades extremas de la vida, a las personas
con patologia esplénica y a las que tienen deficiencias inmunitarias. '

La Organizacion Mundial de la Salud estima que a nivel mundial mas de 500.000
nifios mueren cada afio por este patdégeno. Las vacunas ofrecen la mejor proteccién
contra las infecciones por S. pneumoniae.lLas vacunas conjugadas de
polisacaridos actuales han sido muy eficaces para reducir las tasas de enfermedad
neumocdcica invasiva causada por cepas de tipo vacunal. Sin embargo, la eficacia
de estas vacunas se ha visto algo disminuida por el numero creciente de casos de
enfermedad invasiva causada por cepas de tipo no vacunal, un fenémeno conocido
como reemplazo de serotipo. Dado que, actualmente hay al menos 98 serotipos
conocidos de S. pneumoniae, puede resultar complicado y costoso agregar mas
serotipos a la vacuna 13-valente actual, para evitar el efecto del reemplazo de
serotipos. La reciente aparicion de cepas resistentes a los farmacos ha
proporcionado un fuerte incentivo para prevenir las infecciones neumocaécicas

mediante la vacunacion. ?

Es por ello por lo que es de nuestro interés llevar a cabo un estudio que nos pueda
proporcionar datos especificos acerca de que serotipos han presentado los
pacientes con diagndstico positivos para neumonia, meningitis y otitis media aguda
que previamente han sido expuestos a la vacunacion, mismo interés que radica en
valorar la efectividad de la vacuna actualmente empleada y determinar qué relacion
existe entre la expresion de la enfermedad y los pacientes previamente expuestos

a dicho inoculo.

Se ha documentado que el estar vacunado con la 13 valente, no garantiza
inmunidad a todos los serotipos cubiertos por la vacuna. Identificar los serotipos que
no estén incluidos en la vacuna y determinar en qué grupos de riesgo se puede
aplicar de rutina la vacuna de neumococo 23 valente, podria ayudarnos a disminuir
el riesgo de padecer la enfermedad por neumococo y sus graves complicaciones,
ya que no esta incluida en el esquema nacional actual ni en el esquema universal,
habitualmente solo se aplica a pacientes que presentan factores de riesgo tales
como inmunodepresién (infeccion por VIH, cancer o insuficiencia renal), asplenia,

fistulas del LCR o implantes cocleares, prematurez, etc.).



5 Antecedentes

generalizad_o ¥, @ veces, mortal. De acuerdo con estudios realizados a nivel mundial,
solo por citar algunos: En Japén, la vacuna conjugada 7-valente (PCV7) fue
introducida para su uso en nifios menores de 5 afios en noviembre de 2010 por el
Fondo Provisional para |a Promocion Urgente de la Vacunacién. La tasa de
inoculacién de PCV7 superg el 90%, 2 afios después en todo Japon, y la PCV7 se
incorpord al calendario de Vacunacién en abril. Casi de inmediato, en noviembre del
mismo afo, PCV7 fue reemplazado por la vacuna conjugada 13-valente (PCV13).
Estos I?QV han disminuido de manera impresionante las enfermedades
neumococicas invasivas en los nifos, ademas de ejercer un efecto de manada
contra las enfermedades neumocdcicas invasivas en la edad adulta.
Lamentablemente, se han observado reemplazos de serotipos neumococicos
incluidos en la vacuna a serotipos no incluidos en la vacuna en aislamientos de nifios
y adultos con enfermedad neumocaocica invasiva, como ha ocurrido en otros paises.?

En un estudio realizado en Perd, en julio de 2009, se introdujo la vacuna
neumococica conjugada 7 valente (PCV-7, en inglés: pneumococcal conjugate
vaccine) en el esquema nacional de vacunacion. Posteriormente, en el 2012 se
introdujo la vacuna 10 valente y en el 2015, la vacuna 13 valente (PCV-1 3). La PCV-
7 incluia los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F; la PCV-10 incluye los serotipos
de la PCV-7 maés los serotipos 1, 5y 7F: la PCV-13 incluye los de la PCV-10 mas
los serotipos 3, 6A, y 19A. Las coberturas vacunales no fueron muy altas en el primer
ano de la introduccion de la vacuna. En el 2009 se consiguié una cobertura de sélo
39,9% en Lima y de 37,9% a nivel nacional .

La tipificacién de serotipos es esencial para una vigilancia epidemiolégica precisa
en el contexto de la introduccién de la vacuna. $

6 Justificacion

La incidencia de enfermedades invasivas por neumococo en México para el afio 2017
fue estimada por la DGEPI (Direccién General Adjunta de Epidemiologia, de la
Secretaria de Salud) en 773.80 por cada 100,000 habitantes menores de un afo, y
en nifos de uno a cuatro afos, 256.22 por cada 100,000 habitantes. De acuerdo con
aislamientos microbiolégicos en México, en el afio 2016, el GIVEBPVac (Grupo
interinstitucional para la vigilancia de enfermedades bacterianas prevenibles por
vacunacién) obtuvo 166 aislamientos de neumococo en todas las edades, mostrando
predominio en nifios menores de cinco afios (39.8%). De esta poblacién menor de
cinco afios, el 17.4% correspondié a enfermedad neumocécica invasiva yel22.4% a
enfermedades no invasivas.®



El interés practico de determin

o |
ae ai ar el serotipo treptococcus
pneumoniae aisladas en | po de las cepas de Strep

as Muestras clinicas de los pacientes que han desarrollado
i » Meningitis) por neumococo, radica en valorar la
FfeCtIVr'dsaig :3 ('ealvacufna actualmente empleada y determinar qué relacion existe entre
W axpe a enfermedad y los pacientes previamente expuestos a la vacuna,

Se h: dolcumentac_io que el'estar vacunado con la 13 valente, no garantiza inmunidad
a todos los serotipos CUblel'tOS.por la vacuna, identificar serotipos que no estén
incluidos en la vacuna y determinar en qué grupos de riesgo se deberia aplicar la

vacuna de neéumococo 23 valente, podria ayudarnos a disminuir el riesgo de padecer
enfermedad invasiva por neumococo.

A corto y mediano plazo se intenta poder incluir la vacuna 23 valente en pacientes
mayores de 2 afios y menores de 18 afos del hospital del Nifio DIF Hidalgo en el
S|stema. 'de vacunaciéon de rutina para pacientes con factores de riesgo y/o
comorbilidades. Si es que los serotipos encontrados en estas patologias son los que
cubrg:- la vacuna 13 valente y poder reducir los casos de enfermedades invasivas
asociados a neumococo en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo, ya que se estaria dando
cobertura amplia para los serotipos mas frecuentes en la poblacién pediatrica del
Hospital del nifio DIF Hidalgo, los cuales se determinaran en este estudio.

7 Planteamiento del Problema

Hasta ahora, en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo no se han realizado estudios para
determinar los serotipos y las comorbilidades asociadas que ocasionan estas
enfermedades invasivas en los nifios o si estos serotipos se incluyen en la vacuna 13
valente vigente en nuestro esquema nacional contra neumococo (2+1). El conocer los
serotipos, su frecuencia y las comorbilidades asociadas en los pacientes que
presentan neumonia y meningitis por neumococo, previamente inmunizados,
proporcionara una herramienta clave para la obtencién de informacién sobre los
serotipos mas frecuentes en nuestro medio y el papel que juega la vacuna 13 Valente
en la poblacién pediatrica estudiada, con el fin de determinar la necesidad de
aplicacion adicional de vacuna 23 valente o si se podran requerir modificaciones en
el esquema de vacunacion actual. Por tanto, surge la pregunta de investigacion:

¢ Cuales son los serotipos de neumococo por PCR y las comorbilidades
relacionadas a enfermedad invasiva en pacientes pediatricos con inmunizacién con
vacuna 13 valente?



8 Objetivos Generales y Especificos
Objetivo General:

Determinar por PCR los serotipos de neumococo y comorbilidades relacionados a
\e/nflerr?edad Invasiva en pacientes pediatricos con inmunizacién con vacuna 13
alente.

Objetivos especificos:

Determinar que serotipos de neumococo se relacionan a enfermedad invasiva.
De'tertmlnar comorbilidades en los pacientes pediatricos inmunizados con vacuna 13
valente.

Detc_a'rm_inar'cua'le§ son las enfermedades invasivas que se presentan en pacientes
pediatricos inmunizados con 13 valente.

Determinar _género y edades mas frecuentes en pacientes que presentaron
enfermedad invasiva por neumococo.

Hipotesis
Los estudios descriptivos no contienen hipétesis.



9 Variables

VARIABLE

Edad

Género

Enfermedad
invasiva

Inmunizacién
contra
Neumococo 13
valente
Comorbilidades

Cultivo
bacteriano
Serotipo por PCR

DEFINICION CONCEPTUAL Y TIPO UNIDAD DE MEDIDA
OPERACIONAL O CLASIFICACION
Tiempo transcurrido a partir del Cuantitativa 1 0-5 afios
nacimiento de un individuo2° 2 5-10 aflos
3 10-15 aifos
] 4 15-18 afios
Genotipo que identifica a una Cualitativa 1 femenino
persona si es hombre o mujer.2° 2 masculino
Diseminacion por via hematégena Cualitativa
de una enfermedad.” Presente
Ausente
Esquema de Nacional de Nominal Completo
vacunacion completo en Meéxico Cualitativo Incompleto
(2+1) se aplican tres dosis: a los 2,
4y 12 meses de edad.’?
Coexistencia de dos o mas Cualitativo Presente
enfermedades en un mismo Ausente
individuo, generalmente
relacionadas. 2°
A través de cultivos especificos de Cualitativo 1Positivo
acuerdo con la patologia.? 2Negativo
Técnicas basadas en la Cualitativa >0.35
amplificaciéon de ADN.® <0.35

10



10 Materialy métodos. Poblacién de estudio, muestra y técnica de muestreo

Tamano de muestra

Ercalgiioge) ta'me.mo de la muestra fue por conveniencia. Por ser un estudio inicial y
por las caracteristicas de la poblacion.

Tiempo y lugar

Revision de expedientes de pacientes que estuvieron hospitalizados con diagnéstico de
aﬂée:mEdad invasiva por neumococo en el periodo 2015-2021 en el Hospital del Nifio DIF
idalgo.

Criterios de inclusion

¢ Ambos sexos.

e Edadde 2 a 18 afios

¢ Inmunizacién completa contra neumococo esquema 2+1

» Pacientes con comorbilidad para enfermedad sistémica por neumococo
* Expedientes completos

¢ Pacientes adscritos al hospital del nifio DIF

Criterios de exclusion

¢ Pacientes menores de 2 afos

e Pacientes mayores de 18 afos
¢ Pacientes sin inmunizacién contra neumococo o esquema incompleto.

e Pacientes sin para enfermedad sistémica por neumococo
e Pacientes sin Expedientes completos
¢ Pacientes No adscritos al hospital del nifio DIF

11 Marco Teédrico

La neumonia es una enfermedad del aparato respiratorio que consiste en la
inflamacion de los espacios alveolares en los pulmones. Existen diversos tipos de
neumonia segun su etiologia en el caso de la neumonia neumococica, esta se
caracteriza por una presentacion clinica aguda en un paciente que se queja de fiebre,
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ios i :
::?::r?:ggaa :;JUSEeroer;ctlva de esputo, disnea y dolor toracico pleuritico. La
i i o iratp' gresar y producir cambios en el estado mental, shock e
insu piratorias. Las infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae,

conocidas como enfermedad neumocécica, son un conjunto de procesos infecciosos

que habituaimente se agrupan en dos categorias: enfermedad invasiva y no invasiva.
Las formas no invasivas de la enfermedad se desarrollan a partir de reservorios del
microorganismo Iocahzgd_os en la nasofaringe, dando lugar a sinusitis, otitis media y
neumom’a,'5|endo esta ltima la manifestacion clinica mas frecuente de'la enfermedad
neumocdcica, la cual en algunos casos puede acompaiiarse de bacteriemia. La
diseminacion hematdgena del microorganismo desde el tracto respiratorio da lugar a
las distintas formas clinicas de la enfermedad invasiva como la sepsis, meningitis
endocarditis, artritis séptica, peritonitis, etc. Como se muestra en la tabla 1." ‘

Mucosa nasal
senos o‘dom.ao pu;n&. * ssngre
[smusms | [oma ] [MEUMONIA] - pulmsn - E’TE
sne Y
¢ articuladén
[menmGITS | )
:
pericardio

Tabla 1. Formas clinicas de la infecciéon neumocdcica.

Aspectos microbiolégicos

Streptococcus pneumoniae 0 Neumococo, es un coco Gram positivo, alfa hemolitico,
encapsulado y dispuesto habitualmente en forma de parejas (diplococos) o cadenas
cortas. Las células tienen un diametro de 0,5 a 1,2 um, con forma ovalada. Las células
mas viejas se decoloran facilmente y pueden tefirse como gramnegativas. La
morfologia de las colonias es variable. Las colonias de las cepas capsuladas suelen
ser grandes (1 a 3 mm de diametro en agar sangre y mas pequenas en agar
chocolate), redondas y mucoides; las colonias de las cepas no capsuladas son mas
pequefias y aplanadas. Todas las colonias experimentan un proceso de autolisis con
el paso del tiempo, el cual consiste en |a disolucién de la porcion central de la colonia,
que origina un aspecto de hoyuelo. Las colonias aparecen como a-hemoliticas en
agar sangre cuando se incuban en una atmésfera aerobia, y pueden ser B-
hemoliticas cuando crecen en condiciones anaerobias. El aspecto a- hemolitico
deriva de la produccién de neumolisina, una enzima que degrada la hemoglobina y
genera un producto verde. Este microorganismo forma parte del microbiota presente
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en la mucosa nasal y faringea y posee como reservorio natural la nasofaringe
posterior.2 u

La introduccién de las vacunas antineumocécicas y la consecuente erradicacion de
los serotipos vacunales de la nasofaringe han facilitado la colonizaciéon de este nicho
ecoldgico por parte de otros serotipos no vacunales y un incremento significativo de
la colonizacion por otros microorganismos como Haemophilus influenzae. La
colonizacion por Streptococcus pneumoniae es mas frecuente en nifios menores de
5 afios y personas mayores de 65 afos. La transmision entre individuos sanos se

produce por via aerea mediante la inhalacién de gotas de secreciones respiratorias
de pacientes colonizados.?

Streptococcus pneumoniae dispone de varios factores de virulencia que le permiten
evadir la respuesta inmune del hospedador y le facilitan la colonizacién del epitelio
respiratorio y la invasion tisular. La capsula polisacaridica es el factor de virulencia
méas importante de S. pneumoniae y, en funcién de sus caracteristicas
inmunoquimicas, se ha podido documentar en la actualidad la existencia de 95
serotipos. La capsula permite la adhesién y colonizacién asintomatica del epitelio
respiratorio y ademas evita la accion del complemento y de las células fagociticas
durante la infeccion activa. Se han identificado diferencias significativas en cuanto a
capacidad invasora, virulencia y resistencia a antibiéticos en funcién del serotipo
capsular. Esto es de especial relevancia en estos momentos, debido a los cambios

seroepidemioldgicos producidos por la introduccién de las vacunas conjugadas
antineumocdcicas.*

La colonizacién de la nasofaringe también es una fuente de transmision del
neumococo a otros individuos. La produccién de biopeliculas por Streptococcus
pneumoniae se ha implicado en la patogenia de la otitis media, principalmente en
casos cronicos y recurrentes.®

Uno de los principales factores que determinan el tipo de relacion hospedador-
patégeno es el serotipo capsular de modo que los neumococos de los serotipos 3, 6B
y 19F son los mas virulentos en adultos, mientras que los de los serotipos 1, 4, 5, 6A,
6B, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F afectan principalmente a nifios. Ademas, como ya
se ha comentado anteriormente en esta Memoria, existen otros factores del
hospedador que también influyen en la interrelacién con el patégeno, tales como la
edad (mayor incidencia de enfermedad neumocécica en nifios menores de 5 afios y
adultos mayores de 65) y el estado inmunolégico (las personas inmunodeprimidas
son mas susceptibles a desarrollar ENI). La posible invasion previa del sistema
respiratorio por otros agentes patégenos, como el virus de la gripe que potencia la
capacidad de neumococo para colonizar, desarrollar la enfermedad o ambas o
diversos factores genéticos, también aumentan la susceptibilidad del hospedador a
sufrir una infeccién neumocdcica. En el proceso de patogénesis neumocécica se
pueden distinguir principalmente tres etapas: adhesion/colonizacién, invasion, e
inflamacién y choque.®

La colonizacién asintomatica del tracto respiratorio superior por S. pneumoniae
precede, casi de forma invariable, tanto a la enfermedad localizada como a la
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enfermedad invasiva, el estado de
horizontal de la enfermedad neumo
serotipo-especificos se producen d
aunque la bacteria suele ser elimi

%or_tador es el principal factor de transmision
cocica. En la poblacién adulta, los anticuerpos
nzsdpuéf deb la adquisicién de S. pneumoniae v,
: ’ a al cabo de unas semanas, la colonizacién
puede durar incluso mas de un ano, en algunos casos. Este estado de portacion es
mas prevalente en la poblacién inf

antil, con mas del 50% d if
& ; L e los nifios menores de 5
aios colonizados como consecuencia, probablemente, de la inmadurez de su sistema

(i5n7mune y del alto grado de contacto entre individuos, como sucede en las guarderias.

Prevencion

Los primeros esfuerzos llevados a cabo para prevenir la enfermedad invasiva
mediante la utiligacién de vacunas eficaces fueron llevados a cabo a comienzos del
pasado sigloj primero con trabajadores de las minas de oro en Sudafrica y, poco mas
tarde, con militares en EE. UU. Sin embargo, estos primeros ensayos, que utilizaban
mezclas de neumococos muertos por calor, tuvieron un éxito limitado porque, en
aquellos tiempos, se desconocia la enorme variabilidad seroldgica de neumococo. La
posibilidad de desarrollar vacunas compuestas por polisacaridos capsulares
purificados se planted sobre bases mas sélidas de manera casi simultanea a los
estudios antes mencionados basandose, principalmente, en los hallazgos de Avery y
colaborado-res en Nueva York. Estos investigadores fueron los primeros en aislar e
identificar la capsula de neumococo como una sustancia de naturaleza polisacaridica
que cubria la superficie de la bacteria.”

Vacunas disponibles actualmente ante Streptococcus pneumoniae
Se dispone de dos tipos de vacunas, las conjugadas y las polisacaridas simples, en
funcién de su conjugacion o no con proteinas transportadoras.®

Vacuna 13 valente

Para paliar la limitacién que afecta a las vacunas de polisacaridos puros que solo
ocasionan una respuesta T-independiente y por tanto una baja respuesta que no
induce memoria inmunolégica, se crearon las vacunas conjugadas. Al aiadir una
proteina al polisacarido, se consigue convertir la respuesta en T-dependiente, lo que
produce una respuesta inmunologica mas intensa, de mayor duracioén y susceptible
de producir memoria inmunolégica. El 24 de febrero de 2010, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) de los Estados Unidos de
América, autorizé una vacuna conjugada antineumocdcica 13-valente (PCV13) para
nifios de 2 meses a 5 afios. La vacuna neumocdcica conjugada 13 valente (VNC1’3),
tiene 13 serotipos de polisacaridos capsulares conjugadps con una .protema
trasportadora, lo que la convierte en una vacuna T-dependiente. Propprcnona una
respuesta de anticuerpos mas potente que la VNP23 para algunos serotipos. Puede
emplearse en cualquier edad (a partir de las 6 semanas de vida) y genera memoria
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inmunitaria. En 2012, tras los buenos resultados ob
la indicacion para su posible uso en adultos.
considerablemente mas cara que la VNP23 y tiene
(1,3, 4,5 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23
serotipos en la vacuna conjugada antineumocdci
enfermedad neumocécica invasiva (ENI) se ba
proteccion.®

servados en nifos, fue aceptada
Como desventaja, la VNC13 es
una menor cobertura de serotipos
F) (10). La eficacia de los nuevos
ca 13-valente (VNC13) contra la
s6 en un correlato putativo de

La vacuna neumococica polisacarida 23 valente (VNP23)

Contiene polisacaridos capsulares purificados de los 23 serotipos que se aislan con
mayor frecuencia en infecciones invasivas en adultos: 1,2,3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F 23F y 33F. La VNP23 provoca
una respuesta inmune humoral tipo T-independiente, en la que no se generan células
de memoria y no hay efecto booster tras la revacunacién. °

Las vacunas con antigenos polisacaridos puros no estimulan el sistema inmune tan
ampliamente como los antigenos proteicos por lo que la duraciéon de la respuesta es
de duracion limitada y muy pobre en menores de 2 afios. Mas del 80% de los adultos
sanos desarrollan anticuerpos frente a los antigenos contenidos en la vacuna y
persisten al menos durante 5 afios, aunque descienden mas rapidamente en
individuos con ciertas enfermedades subyacentes. En cambio, la respuesta en los
menores de 2 afos es pobre por lo que resulta ineficaz, no estando indicada en dicha
edad. Tampoco protege para la infecciéon asintomatica (estado de portador) o en
pacientes que cuenten con factores de riesgo tales como inmunodepresion (infeccion
por VIH, cancer o insuficiencia renal), asplenia, fistulas del LCR o implantes
cocleares, prematurez, entre otros.""

Como ventajas, destacan su relativo bajo costo y el alto nimero de serotipos
incluidos. Como principales limitaciones, destacan su escasa inmunogenicidad en
ninos y en pacientes inmunocomprometidos, no generando memoria inmunitaria.
Ademas, se ha observado que los niveles de anticuerpos disminuyen con el tiempo,
por lo que puede ser necesaria la revacunacion a los 5-10 afos, lo cual provoca un
cierto fendmeno de tolerancia inmunitaria y, finalmente, no actia frente a la
colonizacion nasofaringea.'"'?

Para 2016, segun el reporte del Grupo Interinstitucional para la Vigilancia de
Enfermedades Bacterianas Prevenibles por Vacunacién (GIVEBPVac) en México, el
neumococo serotipo 19A continuaba siendo el principal en aislamientos de secrecion
bronquial encontrada en las vacunas 13 y 23 valente.'

Mecanismo de accion

Ambas vacunas promueven la inmunizacién activa contra los serotipos del conjugado
y los polisacaridos capsulares contenidos en la formulacion de la vacuna. La
inmunidad se desarrolla aproximadamente de 2 a 3 semanas después de la
vacunacion y dura cinco afios. En nifios y ancianos, es posible que sea necesario
volver a inmunizar antes. "
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pcvi3 ’ .

pcv 13 inmuniza activamente contra |a enfermedad invasiva ca

los serotipos capsulares 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y“?aféade”?s'
pneumoniae. Todos los serotipos se conjugan individualmente a una protein:-.;
CRM197.

ppSY 2} ti 23 ti d

PPSV 23 contiene Ipos de polisacaridos capsulares de S. pneumoniae ue
representan al menos 85% a 90% de los aislados de enfermedad nefmocécica enqlos
Estados Unidos. Ha demo§trado una eficacia del 50% al 80% en la prevenci6n de la
enfermedad neumocécnca. invasiva en adultos.

Serotipos de S. pneumoniae: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B,
17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F y 33F.1314

BCG; Dosis: 0.1mL. Via: mﬁMMENO*“”W
Al nacer Intradermica. Sitio de aplicacién: [ "= espues del nacimiento. Dosis: 10pg/0.5mL. Via:
in u . Sitio de aplicacion: Tercio extemo de la cara G
s T e lateral externa del musio izquierdo. S
Pentavalente acelular; Dosis: : - |Neumococo conjugada; Dosis:
0.5mL. Via: intramuscular. Sitiode | |Rotavirus (0.5mL. Via: intramuscular. Sitio de
2 meses aplicacion: tercio medio de la cara  |Hepatitis B |Dosis: 2mL |aplicacion: tercio medio de la cara

anterolateral externa del musio Via: oral’ |anterolateral externa del musio
derecho. i derecho.
4meses |Pentavalente acelular Rotavirus [Neumococo conjugada
6 meses |Pentavalente acelular Hepatitis B Iﬂulvlnu Intramusc
7 meses __|influenza nda dosis 3 ]
SRP; Dosis: 0.5 mL. Via: sub Sitio de aplicacion: Region
12meses | 1oidea o 1 del brazo izquierdo.
18 meses |Pentavalente acelular Sitio de aplicacion:en la region idea del brazo h
24 meses enza refuerzo anual; Dosis: 0.5mL. Via: intramuscular. Sitio de aplicacion: B,
5 e BT e
(3aiios) |Influenza refuerzoanual
— ——

48 meses [DPT (refuerzo); Dosis: 0.5mL. Via: Intrs
(4 afios) [|aplicacion: Regio: )

59 meses

(5 anos) gotas = 0.1mL. Via: oral

(6 afios) |SRP (refuerzo)

Esquema Nacional de vacunacién en México para nifilos menores de 10 afios.

Actualmente se cuenta con los siguientes biolégicos disponibles para la aplicacion de

la vacuna de Neumococo en México: . —
Pneumo 23® (Sanofi Pasteur) Composicion: Cada dosis vacunante (0,5 ml) contiene:

polisacaridos purificados de Streptococcus pneumoniae. Envase conteniendo 1

jeringa prellenada monodosis por 0,5 ml de vacuna.
Prevenar 13® (Pfizer) Composicién: Cada dosis de 0,5 ml estd formulada para

contener: 2,2 pg de sacaridos de neumococos. Jeringa prellenada con 0,5 ml.*
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Forma de administracion

Ambos tipos de vacunas se _C!eben administrar por via intramuscular. Las zonas de
eleccion para la admmnstracnpn son el tercio medio del vasto externo del muslo en
nifios/as pequenos/as o el musculo deltoides en los demas casos. !5

pcv13 y PPSV23 juntos

Si bien se ha demostrado que ambos tipos de vacunas estimulan los anticuerpos de
larga duracion en adultos inmunodeprimidos, se ha demostrado que las vacunas
conjugadas brindan algunos beneficios adicionales. Los beneficios de la vacuna
conjugada de po{lsacéridos sobre la vacuna de polisacaridos tradicional incluyen que
las vacunas conjugadas estimulan la produccion de estos anticuerpos en bebés y
nifios pequeiios, a diferencia de solo los adultos sanos, como se ve con las vacunas
de polisacaridos. Las vacunas conjugadas también han demostrado estimular la
inmunidad de la mucosa, lo que disminuye la colonizacién, ademéas de proporcionar
inmunidad colectiva y preparar al paciente inmunolégicamente para una respuesta
mejorada del huésped, a diferencia de las vacunas de polisacaridos tradicionales.®

Efectos adversos

Las reacciones adversas mas frecuentes son locales. Para la VNP23: dolor,
inflamacion, eritema, fiebre. Estas reacciones son mas frecuentes después de la
segunda dosis. Las reacciones sistémicas son raras. En el caso de la VNC13 las
reacciones locales en el nifio suelen ser mas comunes después de la dosis de
refuerzo y pueden incluir también disminucion del apetito, irritabilidad y trastornos del
suefo. En adultos sometidos a una pauta secuencial VNC13 + VNP23 son frecuentes
las reacciones locales tras la administracion de la VNC23, aunque de escasa

trascendencia.'®'’

12 Disefo Metodolégico
Estudio descriptivo retrospectivo

13 Analisis estadistico
Estadistica descriptica, Las variables cualitativas se presentan como frecuencias o
porcentajes y se utilizé una Chi cuadrada o una prueba exacta de Fisher, todos los

andlisis y los graficos se realizaron utilizando Excel 2016.
Para el analisis comparativo, los datos son presentados como numero de casos y

porcentajes. El andlisis realizé en Microsoft Excel 2016.
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14 Resultados

SEROTIPOS
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Grafica 1. Serotipos més frecuentes encontrados.

Los serotipos encontrados en nuestros 80 pacientes con enfermedades invasivas
fueron: 19 A en 67 pacientes que corresponden al 83.7%, serotipo 19 F en 11
pacientes (13.7%), serotipo 3 en 1 paciente que comresponde al 1.2% y 6C en un
paciente representando el 1.2%. (como se muestra en la gréfica 1).

Dentro de las enfermedades invasivas encontradas en nuestros pacientes fueron:
Neumonias en 77 pacientes, de los cuales el serotipo 19 A se presenté en 66
pacientes que corresponde al 85.5%, 19 F en 10 pacientes (12.9%) y uno con serotipo
3y 3 pacientes presentaron meningitis 1 por serotipo 19 A otro por 19 F y uno mas
con serotipo 6 C. (como se muestra en la grafica 2 y 3).

De los serotipos previamente descritos solo el serotipo 6C esta fuera de la cobertura
de la vacuna neumocdécica 13 valente.
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Grafica 2. Serotipos mds frecuentes en neumonia y meningitis.

SEROTIPOS Y PORCENTAIJES
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Grafica 3. Porcentajes de cada serotipo.
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COMORBILIADES ASOCIADAS

o B
S i

Grafica 4. Comorbilidades encontradas en nuestrog
pacientes

Las comorbilidades encontradas en nuestros pacientes fuer »

: . on .
severa en 4 pacientes. Obesidad en 4 pacientes, epilepsia en 4 P:c?::gcé"" crénica
con antecedente de infeccién de vias aéreas superiores recurrentes ante'cecFi’::;em:s
prematurez en 2 pacientes, un paciente portador de asmay un paci'ente con pareafisi:

cerebral infantil y otro con fistula de liquido cefalorra uideo
pacientes sanos. (Como se puede observar en Ia gréﬁcg 4. el resto de nuestros

45 70

% )
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20
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—Mujt e 60
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Grafica 5.- Porcentaje y frecuencia por género en enfermedades invasivas por neumococo.

En I.o referente a la edad en que se present6 la enfermedad invasiva tuvimos 18
Pacientes de 2 afios, 16 de 3 afios, 17 pacientes de 4 afios, 12 pacientes de 5 afios,
6 pacientes de 6 afios, 2 de 7 afios, 4 pacientes de 8 afios, 2 de 9 afios, 1 de 11,
otro de 12 y uno més de 16 afios. Con lo respecta al género tuvimos 48 mujeres y
32 hombres 60% mujeres y 40% hombres. (Como muestra en la gréfica 5).
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15 Discusion ¥ Conclusiones

0 el 98.7% de.nuestros pacientes que cursaron
eumococo se aislaron los serotipos contenidos en
esquema 2+1. . '

e nuestro estudio concluimos que el serotipo mas frecuentemente 3

acientes con enfermedad invasiva fue el 19 A, sin embargo, solo e| s;o:_ilslado en
esta incluido en la vacuna 13 valente, el resto de nuestros serotipos aisQﬂzf scu |2:

incluye estavacuna.
En cuanto a las comorbilidades en nuestro estudio solo se

questros pacientes sin un predominio franco pues ten
severa, obesidad y epilepsia cada una con 4 pacientes.
Todos nuestros pacientes tenian esquema completo (2+1) de acuerdo con ol
aceptado por el CONAVA. que esta
La edad de presentacion mas frecuente de la enfermedad invasiva por neumoc
fue alos 2 afios sin embargo acabe hacer notar que el mayor porcentaje se preseor:ig
entre 2 y 5 afios por lo cual podria beneficiarse con una dosis de refuerzo a los 2 afios
con la vacuna 23 valente.

En nuestro estudio predomino el género femenino sobre el masculino

El esquema de vacunacion 2+1 utilizando en nuestro pais bajo un modelo de
farmacoeconomia en salud publica ha demostrado en poblacién general ser efectivo
para enfermedad invasiva, sin embargo, el esquema 3+1 mejora la proteccion
individual de los nifios vacunados, y de acuerdo con lo reportado en nuestro estudio
la poblacion pediatrica podria beneficiarse con una dosis de refuerzo de la vacuna 23
valente.

clzn enfermedad invasiva por
vacuna 13 valente con el

presentaron en un 25% de
€mos desnutricion cronica
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17 Anexos
Tabla de recoleccion de datos.

Nom

pre Edad/Expediente Género 1Neumonia Esquema Serotipo Comorbilidades

2Meningitis 13 por 0,1,2,3,4,5,6.
valente PCR
__completo

Comorbilidades: Sano (0) IRAS recurrentes (1). Asplenia, fistulas del LCR (2). Prematurez (3) Alteraciones
neurolégicas (4) Asma (5) Nutricionales (6)
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inmediata iguientes categorias: _
Isne clasifican en laS_nSl?i:sga Son estudios que emplean técnicas y rpétoqos de
|. Investigacion SImental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
iﬁvestigac'on docud'ﬂcacic’)n intencionada en las variables fisioldgicas, psncolé_glcasy
intervencion 0 modi:/iduos que participan en el estudip._ entre los que se consideran:
sociales d loselr?trevistas revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se
Cu?ﬁc;'r;%rboeshi se traten aspectos sensitivos de su conducta.
le identi

stigacion y |5
ndo el nimero

Yy General de Salug en
que a continuacién se
de la investigacién a |a
afno como consecuencia
ento, las investigaciones

i ignara de manera
e cada paciente, se les asi .
5 atos personales d _ : by
Se protoge = 'Iose:]o de izentiﬂcacién no relacionado con la |dc?'nt.|g:;l del pac
ehidue unert]ruanbﬂlajara solo a base de revision de expedientes clinicos.
Por lo que s
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gvitando un mal uso de ellos.
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