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Directora: Dra. Michelle Lopez.

Direccion: Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria,
Urb. La Castellana, Av. San Felipe,

Entre 2* Transversal y calle José Angel Lamas,

Centro Coinasa, Mezzanina 6, Caracas, Venezuela.
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INTRODUCCION:

La Revista “Archivos Venezolanos de Puericultura y
Pediatria” (AVPP) es el organo oficial de divulgacion de la
Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria (SVPP). Su
objetivo fundamental es la publicacion de trabajos cientificos
(originales, de revision, casos clinicos, cartas al editor,
informes técnicos y otros), relacionados con las areas de
competencia de la Pediatria. Igualmente, la SVPP publica
suplementos en forma de monografias sobre temas de
actualizacion en Pediatria que, generalmente, son aportados por
los diferentes capitulos y Consejos Nacionales de la SVPP.

NORMAS GENERALES PARA PUBLICACION:

Para la publicacion de articulos cientificos en la
Revista AVPP, se deben cumplir los requisitos uniformes para
manuscritos, enviados a las Revistas Bio-médicas del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, Normas de
Vancouver, www.icmje.org, las cuales son:

+ Todas las partes del manuscrito deberan imprimirse a
doble espacio.

* Enviar al Comité Editorial de la Revista AVPP, original
y dos (2) copias del trabajo, en fisico, y una copia en
formato electronico.

e (Cada seccion o componente comenzara en pagina
aparte.

* La estructura del articulo serd la siguiente: -titulo, -
autores y resumen en espafiol e inglés (Summary), -
palabras clave (en espafiol e inglés), -introduccion, -
métodos, -resultados, -discusion, -agradecimiento y
referencias.

+ La portada es la pagina numero uno, la cual debe
contener:

» Titulo, conciso con toda la informacion que permita la
recuperacion electronica del articulo con un maximo de
15 palabras.

* Autores: Nombres y apellidos completos,
especificando el orden de aparicion de los autores,
cargos institucionales, nombres y direcciones de las
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EDITORIAL

EDITORIAL

Huniades Urbina-Medina, Ph. D.
Presidente SVPP

En la actualidad, la infeccion por neumococo represen-
ta una seria amenaza, ya que es una de las principales causas
de muerte en el mundo entero. En 2005, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estimé que cada afio mueren 1,6
millones de personas debido a la enfermedad neumococica,
de las cuales 700 mil a un milléon son nifios menores de 5
afios de edad En Venezuela, de las 10.021 muertes que ocu-
rrieron en menores de 5 afios en 2006, 479 (4,8%) fueron por
neumonia, lo cual la colocd en el quinto lugar entre todas las
causas de muerte.

Al revisar las cifras de morbi-mortalidad por meningitis,
neumonias y otitis medias agudas producidas por neumoco-
co y las secuelas que pueden dejar estas enfermedades pre-
venibles por vacunas, no queda mas que alarmarse y trabajar
para lograr controlar uno de los flagelos que mas infecciones
producen en Venezuela y el mundo.

Actualmente, en mas de 90 paises, la Vacuna Conjugada
Heptavalente (PCV7) es la tnica disponible para nifios me-
nores de 2 afios. La OMS considero a la enfermedad invasi-
va por neumococo un problema mayor de salud publica, y en
2007 plante6 la introduccién de la vacuna en los programas
nacionales de inmunizacidn con alta prioridad en los paises
en desarrollo.

Es por este motivo que la Sociedad Venezolana de
Puericultura y Pediatria, realiza la convocatoria para el
Consenso Venezolano sobre enfermedad neumocdcica,
donde congregamos a mas de 40 expertos en el area, pedia-
tras, infectologos, vacunologos, bioanalistas asi como miem-
bros de las sociedades hermanas de Neumologia,
Otorrinolaringologia e Infectologia para discutir sobre varios
puntos y llegar a un acuerdo y de esta manera producir un
documento de calidad, Gtil para los miembros de todas estas
sociedades y que sirva de marco referencial para las autori-
dades de salud del pais, al momento de tomar una decision
en relacion a la implementacion del esquema de vacunacion
ideal para los niflos, nifias y adolescentes venezolanos.

Incluir la Vacuna Conjugada Heptavalente dentro del
programa ampliado de inmunizaciones es una acciéon costo-
efectiva que estd enmarcada en la Ley Organica para la
Proteccion del Nifio y del Adolescente (LOPNA) en la cual
se plantea que todos los nifos, niflas y adolescentes tienen
derecho a la inmunizacion contra las enfermedades preveni-
bles y que el Estado les debe asegurar programas gratuitos de
vacunacion obligatoria. Esta ley esta en concordancia con la
Convencion sobre los Derechos del Nifio de la Organizacion
de Naciones Unidas (ONU), firmada en 1990, que promulga
la responsabilidad de los Estados de reducir la mortalidad in-
fantil y desarrollar la atencién sanitaria preventiva, dentro
del criterio de equidad.

Segun la UNICEF, es una gran controversia que nos en-
contremos en un pais que se rija por los esquemas de inmu-
nizacion vigentes, pautados y reglamentados tanto por aca-
demias mundiales como por sociedades nacionales, todas
con competencia en pediatria, y que la realidad nacional re-
fleje la existencia de dos paises con dos esquemas de vacu-
nacion. Es como si se tratara de dos tipos de nifios sanos que
acuden a dos consultas totalmente diferentes en busca de
prevencion. El establecimiento de un programa de vacuna-
cion evitaria 101 muertes, con la prevencion de un caso por
cada 53 niflos vacunados.

La Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria quie-
re reafirmar una vez mas, con base en la evidencia, la nece-
sidad de incluir la PCV7 en el Esquema Nacional de
Inmunizaciones, ya que esta accion conduciria a la disminu-
cion y erradicacion de las enfermedades producidas por el
neumococo, con lo cual se daria cumplimiento a los princi-
pios bioéticos universales de equidad, justicia, autonomia y
beneficencia.

Confiamos en que este material sea difundido por los pe-
diatras a manera de guia practica para la toma de decisiones
y que tenga eco en los organismos rectores de salud del pais.
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El Streptococcus pneumonice (neumococo) es un impor-
tante agente causal de morbilidad y mortalidad en todas las
edades pediatricas -en menor grado en adultos- y puede ge-
nerar enfermedad localizada (otitis, sinusitis, neumonia) o
invasiva (sepsis, meningitis).

El neumococo es descubierto por Pasteur y Sternberg en
1881. Un afo después se comienza a experimentar con una
vacuna y en la década siguiente se demuestra que el suero de
animales inmunizados protege contra la infeccion experimen-
tal. En 1900, la inmunoterapia se reconoce como el inico tra-
tamiento efectivo. Con la formulacion de las sulfas y la peni-
cilina, desaparecen los antisueros. En 1945 se publican resul-
tados satisfactorios con vacunas(1).

El Streptococcus pneumoniae es un coco encapsulado,
Gram positivo, lanceolado, catalasa negativo, que se agrupa
en pareja y tiende a formar cadenas. La capsula inhibe la fa-
gocitosis y la virulencia estd determinada por su composi-
cion. Basados en las diferencias antigénicas de la capsula, se
han identificado mas de 90 serotipos de neumococo.

En Estados Unidos, los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F
y 23F (sistema de serotipificacion danés) provocan la mayoria
de las infecciones invasoras de la infancia y son los siete tipos
contenidos en la vacuna antineumocécica conjugada heptava-
lente (PCV7 —segun sus siglas en inglés-) ya autorizada. Los
serotipos 6B, 9V, 14, 19A, 19F y 23F son los aislamientos que
mas se asocian con resistencia a la penicilina(2).

Otros factores de virulencia son la pneumolisina, que
actia como citotoxina, activa el complemento, libera TNF
e Interleukina 1 (IL-1), proteina A, autolisinas, neuramidasa
y hialuronidasa. Gran parte de su severidad se debe a la acti-
vacion del complemento y la liberacion de citoquinas que fa-
vorecen la inflamacion.

Alrededor del 15% de los nifos colonizados por un
nuevo serotipo en la nasofaringe presenta enfermedad que
ocurre en el primer mes de la colonizacion. Las mayores
tasas de infeccion corresponden a lactantes, preescolares y
ancianos. Estas infecciones aumentan su incidencia y grave-
dad en los individuos con inmunodeficiencia humoral congé-
nita o adquirida, infeccion por VIH, ausencia o deficiencia
de la funcion esplénica (drepanocitosis, asplenia congénita o
quirurgica), o anormalidades innatas de las respuestas inmu-
nologicas(2).

Para causar enfermedad, el neumococo debe colonizar y es-
capar de los mecanismos normales de defensa. Los mecanis-
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mos inespecificos, entre ellos la presencia de otras bacterias
en la nasofaringe, habitualmente limitan la multiplicacion de
estos microorganismos. En condiciones normales, el reflejo
epigldtico, los cilios del epitelio respiratorio y mecanismos
inmunoldgicos, evitan la infeccion. De igual forma, el flujo
normal de liquido desde el oido medio y desde los senos hacia
la nasofaringe previene las infecciones. Las alteraciones de
los mecanismos de limpieza normales debidas a alergias, in-
fecciones viricas o agentes irritantes pueden favorecer la co-
lonizacion y ulterior infeccion local o enfermedad invasiva.

Con frecuencia, la enfermedad neumocdcica aparece
posterior a una infeccion virica de las vias respiratorias que
puede producir lesion de la mucosa, disminuir la actividad
ciliar del epitelio y deprimir la funcién de los macrofagos al-
veolares. La fagocitosis puede ser impedida por las secrecio-
nes respiratorias y el exudado alveolar, sin embargo, el neu-
mococo es muy resistente a la fagocitosis. El desarrollo o no
de infeccion cuando el neumococo alcanza los alvéolos de-
pende del resultado de la interaccion de las bacterias con los
macrofagos alveolares.

En la enfermedad invasiva (sepsis, meningitis), el neu-
mococo se disemina a través de los linfaticos o del torrente
circulatorio (bacteriemia).

La gravedad de la infeccion esta relacionada con la viru-
lencia y la cantidad de microorganismos que causa la bacte-
riemia, asi como con la integridad de las defensas especifi-
cas del huésped.

Suele existir una correlacion entre un mal pronostico y la
presencia de grandes cantidades de neumococo o de concen-
traciones significativas de polisacarido capsular en la circu-
lacion. A pesar de recibir un tratamiento antibidtico eficaz,
los pacientes con una gran antigenemia pueden sufrir una en-
fermedad grave y prolongada.

Clasicamente, el déficit de los componentes terminales del
complemento (C-C9) se ha relacionado con infecciones pidge-
nas recurrentes, entre ellas las causadas por S. pneumoniae.

Los signos y sintomas estan relacionados con el lugar de la
infeccion y su diseminacion. La neumonia, otitis o sinusitis
pueden extenderse y causar empiema, pericarditis, mastoiditis,
absceso epidural o meningitis.

Igualmente, los neumococos colonizadores pueden invadir
a través de linfaticos o torrente sanguineo y provocar enferme-
dades invasivas como meningitis, septicemia, artritis séptica,
osteomielitis y endocarditis .
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Otras manifestaciones infrecuentes de la enfermedad neumo-
cocica son el sindrome hemolitico-urémico y la coagulacion in-
travascular diseminada, celulitis periorbitaria(2,3) y peritonitis.

Antes del uso sistematico de la PCV7 el S pneumoniae era
la causa bacteriana mas comun de otitis media aguda y enfer-
medad invasora en nifios.

Desde 2000, cuando se recomendo la aplicacion sistemati-
ca de PCV7, alos lactantes, la incidencia de todas las infeccio-
nes neumococicas invasoras ha disminuido en un 80%, en los
nifios menores de 2 afios. Se ha registrado un descenso cerca-
no al 90% de los casos, tanto en nifios mayores como en adul-
tos, de las infecciones causadas por serotipos contenidos en la
vacuna y relacionados con la misma.

En algunas zonas también se ha observado una menor pro-
porcion de aislamientos invasores no sensibles a la penicilina.
Algunas regiones han comunicado un aumento de la frecuen-
cia de otitis media aguda y enfermedad invasora causada por
serotipos no contenidos en la PCV7 (reemplazo de serotipos).
Por tal razon, la vigilancia continua de las infecciones neumo-
cocicas invasoras es crucial para determinar si puede haber re-
emplazo de serotipos y con qué frecuencia, para lo cual se
debe tomar en cuenta que el periodo de incubacion varia segiin
el tipo de infeccion y puede ser de tan solo 1-3 dias(2).

1. OTISTIS MEDIA

La Otitis Media Aguda (OMA) se define como la aparicion
brusca de sintomas y signos debido a la inflamacion de la mu-
cosa del oido medio, con una duracién no mayor de 3 sema-
nas(4, 5). La OMA recurrente es la presencia de tres o mas epi-
sodios de OMA en 6 meses, 0 cuatro 0 mas episodios en un
afio, con remision completa de sintomas y signos entre uno y
otro episodio.

La OMA persistente se define como la persistencia de sin-
tomas y signos de infeccion en el oido medio luego de 1 6 2
cursos de tratamiento con antibidticos(5,6).

Las causas y la patogénesis de la Otitis Media (OM) son
multifactoriales. La anatomia de la Trompa de Eustaquio (TE)
en el nifio es uno de los factores que predisponen a la mayor
incidencia de OM en lactantes y preescolares. La funcion
anormal de la TE, resultante de la inflamacion y obstruccion,
parece ser el factor mas importante. A su vez, la enfermedad
primaria de la membrana mucosa del oido permite cambios
metaplasicos que predisponen a la generacion de efusion, pro-
ducidos por infeccion, alergia o alteracion del transporte mu-
cociliar. Finalmente, la invasion hematogena de bacterias al
oido medio también puede resultar en OM(7,8).

La congestion, edema y obstruccion en la mucosa de la TE
alteran su funcion, lo cual genera el colapso de sus paredes y
aumento de la presion negativa. Este fendmeno, a su vez, pro-
duce acumulacion de secreciones o trasudado vascular (otitis
media serosa) que da origen a mayor edema mucoperiostico y
obstruccion, alterandose las funciones fisiologicas de la TE
(proteccion, limpieza, ventilacion). Es en este estadio cuando

puede ocurrir proliferacion bacteriana o entrada de bacterias al
oido medio, lo cual constituye el cuadro de OMA bacteriana.
Al persistir la obstruccion de la trompa y la secrecion, la mem-
brana timpanica se abomba y podria llegar a perforarse y des-
encadenar la otorrea(8,9).

Existe una gran cantidad de factores de riesgo que condi-
cionan la presencia de OM, relacionados con el huésped y con
el medio ambiente.

Los factores relacionados con el huésped incluyen: edad,
sexo, raza, alergia del tracto respiratorio, inmunodeficiencia,
reflujo gastroesofagico, hipertrofia de adenoides y/o adenoidi-
tis, anomalias craneofaciales, predisposicion genética. Los
factores ambientales son: exposicion al humo del cigarrillo,
asistencia a guarderias, estacion, convivencia con hermanos,
lactancia materna por menos de 4 meses, uso de biberén en
posicion horizontal, uso de chupén y estatus socioecondmico.
Estos factores de riesgo deben ser considerados en la toma de
decisiones para el uso de antibidticos(6, 9, 10).

El 80% de la OMA es ocasionado por bacterias. Los
agentes causales mayormente implicados son:
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae no ti-
pificable, Moraxella catarrhalis. Estas tres bacterias han
dominado la microbiologia de la OMA en el mundo entero.
También se han aislado en menor frecuencia Streptococcus
pyvogenes 'y Staphylococcus aureus(6, 9, 11,12).

En Venezuela, no hay datos exactos respecto a cuales son
los serotipos de S.pneumoniae productores de OMA. Existen
datos aislados que reportan los serotipos 14, 6A, 23F, 19F
como serotipos comunes en OMA, similar a lo descrito en la
literatura internacional(6).

De 10% a 20% de los casos de OMA tiene etiologia viral
y en un 10% pueden coexistir virus y bacterias.

Los sintomas mas frecuentes son otalgia, irritabilidad y
fiebre (en el 90% de los casos de OMA); en ocasiones se ob-
serva otorrea. Otros como la hiporexia, vomito, fatiga y dia-
rrea, se asocian con cuadros de infeccion respiratoria alta de
origen viral, aunque pueden ser precedentes a una OMA. En
conjunto, todos los mencionados son buenos predictores de la
presencia de OM, pero la otalgia es el Ginico sintoma que, en
forma aislada, es el mejor predictor positivo. Otra sefial que
puede manifestar el nifio es el mareo o vértigo(4, 13).

El diagnostico de la OMA es basicamente clinico, median-
te la historia y la otoscopia neumatica (tiene sensibilidad de
94% vy especificidad de 80%). El diagnostico certero de una
OMA requiere:

1-Aparicion subita de signos y sintomas de inflamacion
del oido medio: fiebre, eritema de la Membrana Timpanica
(MT), llanto, intranquilidad e irritabilidad.

2-Presencia de derrame o efusion en el oido medio.

3-Inflamacién del oido medio indicada por alguno de los
siguientes signos o sintomas:

a) Eritema de la MT

b) Otalgia(3,6).
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La timpanocentesis y toma de muestra para cultivo y an-
tibiograma constituyen la prueba de oro para el diagndstico
etiologico. Tiene una sensibilidad de 90% y una especificidad
de 80%. Esta indicada en OMA recurrentes, inmunosuprimi-
dos, pacientes sépticos, complicaciones supurativas y con
fines de investigacion.

Otros estudios que permiten diagnosticar efusion en el
oido medio son la timpanometria y la reflectometria acustica.

La timpanometria podria tener mayor utilidad como parte
del seguimiento del paciente con OMA, sin embargo su rele-
vancia en el diagnostico de OMA es discutible.

La audiometria es de extrema utilidad como instrumento
para medir las secuelas en cuanto a la audicion y el lenguaje,
pero no es util en el diagndstico de OMA.

Las imagenes no aportan ninguna ayuda en el diagndstico
de OMA, salvo en circunstancias que hagan sospechar la pre-
sencia de una complicacion intra o extracraneal o en casos de
OMA recurrentes para buscar enfermedad de base como hi-
pertrofia de adenoides o anomalias craneofaciales entre otras.

Las complicaciones de la OMA pueden ser extracraneales
o intracraneales(13,14).

Entre las extracraneales estan: OM cronica supurativa, pa-
ralisis facial, mastoiditis aguda o coalescente, petrositis, labe-
rintitis, absceso subperiostico, absceso de Bezold. Mientras
que, en las intracraneales, estan: meningoencefalitis bacteria-
na, absceso extradural, empiema subdural, encefalitis focal
Otica, absceso cerebral, trombosis del seno lateral.

Como secuelas de OMA vale la pena citar: perforacion de
la MT, colesteatoma, enfermedad atelectasica y adhesiva del
oido medio, hipoacusia conductiva, miringoesclerosis y tim-
panoesclerosis, hipoacusia sensorial, retardo en el desarrollo
del lenguaje y trastornos del aprendizaje.

2. RINOSINUSITIS

La Rinosinusitis (RS) se define como la inflamacion de la
mucosa nasal, que compromete a los Senos ParaNasales
(SPN)(15).

Puede ser clasificada, segin el tiempo de evolucion,
en(16):

- RS Aguda: es una infeccion de menos de 4 semanas de
evolucion que puede ser clasificada segun los sintomas en se-
vera y no severa.

- RS Aguda Recurrente: se define como 4 episodios 0 mas de
RS aguda durante 1 afio, los cuales se resuelven completamente;
el paciente puede estar asintomatico por lo menos 10 dias.

- RS Subaguda: infeccion que dura entre 4 a 12 semanas y re-
presenta la transicion entre una infeccion aguda y una cronica.

- RS Cronica: el paciente presenta signos y sintomas por
mas de 12 semanas seguidas.

- RS Crénica Exacerbada o Reagudizada: empeora-
miento de signos y sintomas de una RS cronica. Los sin-
tomas duran mas de 12 semanas y se presentan exacerba-
ciones periodicas.
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La RS aguda bacteriana en nifios es causada por:

S pneumoniae 25-30%

H influenzae 15-20%

M catarrhalis 15-20%

S pyogenes 2-5%

Anaerobios y otros

Datos recientes sugieren cambios en la microbiologia de la
RS, debidos a la implementacion de la PCV7. Antes de la va-
cunacion, los cultivos de la nasofaringe reportaban hasta 43%
de colonizacion por S. Pneumoniae, lo cual ha bajado hasta un
25% post-PCV7 (p< 0.0014)(17), lo que significa un 18% de
disminucion. También se ha observado un aumento de H.in-
fluenzae en un 8% (41% vs 33%).

La aparicion de RS aguda depende de muchos factores.
Con frecuencia, la primera fase se debe a un proceso viral
(rhinovirus, adenovirus, influenza y parainfluenza) cuya dura-
cion oscila entre 7 a 10 dias. La mayoria se recupera por com-
pleto, pero un pequeiio nimero de pacientes puede desarrollar
una infeccion bacteriana aguda secundaria, generalmente pro-
ducida por bacterias aerobicas (S.pneumoniae, H.influenzae y
M. Catarrhalis)(18,19).

La RS se produce como consecuencia de la obstruccion del
Complejo OsteoMeatal (COM), bien sea por la imposibilidad
del drenaje adecuado o por la obstruccion por inflamacion.
Esto interfiere con el aclaramiento mucociliar y la ventilacion
adecuada, debido a que la de la mucosa nasal y los senos pa-
ranasales son idénticas y continuas.

Cualquier infeccion respiratoria alta se traduce en una RS in-
flamatoria. Esta deberia resolverse después de la infeccion nasal,
a menos que haya obstruccion del COM, lo que se traduce en
actimulo de secreciones e infeccion bacteriana secundaria.

Durante el periodo lactante las RS maxilares y etmoidales
son frecuentes; este no es el caso de las frontales, ya que el
seno paranasal alcanza su desarrollo a la edad de 6 afios.

Los mecanismos por los cuales los virus pueden predispo-
ner a la aparicion de RS son el sinergismo virus-bacteria, la in-
duccion de inflamacion local, el aumento de adhesion de las
bacterias a las células epiteliales y la disrupcion de los meca-
nismos de defensa local. Todas estas condiciones favorecen el
crecimiento de bacterias anaerobicas incluyendo la reduccion
de la tensién de oxigeno y aumentando la acidosis tisular
local. Se produce ademas, persistencia del edema y dolor, dis-
minucién del flujo venoso y consumo de oxigeno por la bac-
teria aerobicas(20).

Distinguir entre RS viral y bacteriana suele ser dificil.
Usualmente la RS viral se resuelve en 7 a 10 dias, mien-
tras que en la RS bacteriana los sintomas suelen ser mas
persistentes y severos(21).

La presentacion clinica mas comun es una descarga nasal per-
sistente y/o tos por mas de 10 dias y menos de 28. Toda aquella in-
feccion del tracto respiratorio superior que se prolongue mas de 10
dias, debe hacer sospechar el diagndstico de RS bacteriana aguda
o cuando los sintomas empeoren con aparicion de dolor facial, ri-
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norrea mucopurulenta, goteo post-nasal, cefalea, fiebre(22).

La confirmacion rutinaria de RS por imagenes no
es necesaria, ya que el diagndstico se basa en los ha-
llazgos clinicos. Algunos autores plantean solicitar es-
tudios en casos de sintomas severos o cuando se sos-
peche alguna complicacion(23,24). Los estudios por
imagenes se realizan cuando la historia clinica y el
examen fisico no aportan datos suficientes para el
diagnoéstico, cuando el tratamiento convencional falle
o se sospeche alguna complicacion(19). Los estudios
pueden ser: radiologia convencional, Tomografia
Computarizada (TC), ultrasonido y Resonancia
Magnética (RM).

La radiografia simple de los senos paranasales ha
caido en desuso debido a que es menos especifica y
sensible que la TC. Sin embargo, es posible observar
velamiento de los senos paranasales, opacidad y en-
grosamiento de la mucosa ( 4mm) y frecuentemente
niveles hidroaéreos.

La TC es el método diagnoéstico de eleccion y espe-
cialmente ventajoso en niflos, ya que los senos paranasa-
les son estructuras muy pequenas, pueden ser asimétricas
en forma y tamafo, lo que es muy dificil de evaluar en
una radiografia convencional. Ademas, cuando se reali-
zan cortes muy pequefios, es posible evaluar la presencia
de polipos y la anatomia del COM(25). La TC ofrece me-
jores detalles que la radiologia simple y es superior que
la RM para evaluar estructuras dseas.

La infeccion de los senos paranasales puede disemi-
narse por via hematogena o por contigiiidad a estructuras
cercanas, lo cual resulta en celulitis orbitaria y periorbi-
taria, abscesos subperiosticos, trombosis del seno caver-
noso, meningitis, abscesos epidurales, subdurales y cere-
brales, entre otras.

3. NEUMONIA

La Neumonia se define como la inflamacién y consolida-
cion del parénquima pulmonar causada por un agente infec-
cioso o no infeccioso(26). Sus sintomas son: fiebre, escalofri-
os, dolor toraxico pleuritico y tos. Esta Gltima puede ser seca o
producir esputo mucoide o purulento.

A la auscultacion se puede encontrar disminucion de la
entrada de aire, crepitantes, soplo tubarico, broncofonia, pec-
toriloquia. Es importante resaltar que en las fases iniciales de
la neumonia, puede encontrarse una auscultacion pulmonar
normal(27).

La taquipnea es el signo mas sensible y especifico en me-
nores de 5 aflos y es considerada por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) como tnico signo predictor de neumonia
con una sensibilidad del 50-75% y una especificidad del 67%.
La ausencia de taquipnea tiene un valor predictivo negativo
del 80%(28).

La imagen tipica suele ser una opacidad focal, ubica-
da en un segmento anatomico pulmonar con o sin un
broncograma aéreo, sin embargo, los patrones radiografi-
cos suelen ser multiples.

La presencia de leucocitosis con neutrofilia es frecuente en
las neumonias bacterianas, aunque puede haber un contaje leu-
cocitario normal. Sin embargo, estudios prospectivos, han de-
mostrado que estos reactantes de fase aguda tienen baja sensi-
bilidad y especificidad para diferenciar entre una neumonia
bacteriana y viral(29).

El S pneumoniae es la causa bacteriana mas fre-
cuente en la neumonia adquirida en niflos en todo el
mundo(30). Segin el Sistema Regional de Vacunas
para America Latina (SIREVA), en esta region los se-
rotipos involucrados mas frecuentemente son 1, 5,
6B,14, 18C, y 19A(31).

Agentes etiologicos mas comunes segun grupos starios [32)

Meonatos 1-3 meses 4 meses-5 anos Mayores de § anos
Slreplococcus grupo 8 . rachormalis VER 5. preumories
Enterohacterias VSR Influenza M. iz
S aureis Irfiverza Parainfluanzs CpnsmnmiEs
[ monacyfogensas Parainflienza Adonovirus B.Bureys
C. trachomatis Adenavins Rhinovirus M tuberculosis
U urealiticum 5, pReumoniae 5. prisurrioniag VSR
Herpes simpiex B pertussis H.influenza
. _ Streptococcus del _ Influeriza
Cilomegalovirus grupo B M pruemanie Farainfiusnza
Enteoviruz 5. AUrBLS. C. proumoniac Adenovins
H. influsnzae S.aureus Rhinovirus
U wredylicum
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El diagnodstico de neumonia debe contemplar un exa-
men directo y un cultivo de esputo para detectar antigenos
bacterianos, los cuales también se deben evaluar en orina.
La tincion de Gram es de gran valor y provee de una in-
formacion inmediata acerca del agente patdgeno(33).
Aunque soélo es positivo en 10% a 14,8% de los casos, el
hemocultivo debe realizarse en todo paciente hospitaliza-
do por neumonia bacteriana(34,35).

4. MENINGITIS

La Meningitis Bacteriana Aguda (MBA) es una infeccion
que produce inflamacion de las membranas que recubren el
cerebro y la médula espinal (meninges), y de Liquido
Cefaloraquideo (LCR) en el espacio subaracnoideo. Presenta
signos y sintomas meningeos y encefalicos con grado varia-
ble de afeccion sistémica(36,37,38,39,40,41,42).

Ningun signo es patognomonico de la enfermedad. En el re-
cién nacido son inespecificos: rechazo al alimento, inestabilidad
térmica, decaimiento, irritabilidad, llanto continuo, crisis convulsi-
vas, disnea, vomitos y/o diarrea, convulsiones, paralisis de pares
craneales; la fiebre y los sintomas neuroldgicos hacen sospechar el
diagnostico. En nifios mayores, la triada clasica es fiebre, cefalea y
rigidez de nuca. La ausencia de signos meningeos y fontanela
abombada no descartan la MBA(36,37,43,38,39,40,41,42,44 45).

Su etiologia depende de la edad:

0-3 Meses: Gérmenes presentes en la flora materna o en
el ambiente del nifio: Bacilos entéricos, Gram negativos,
Estreptococos del grupo B, Listeria monocytogenes,
Haemophilus  influenzae  tipo B, Staphylococcus,
Pseudomonas aeuruginosa, Enterobacter y Citrobacter.

3 Meses- 5 anos: S pneumoniae, Haemophilus Influenzae
tipo B, Neiseria meningitidis.

Mayores de 5-12 aiios: Meningococo, S pneumoniae,
Haemophilus influenzae tipo B(36,37,43,38,39,42).

Los factores de riesgo para meningitis son: diabetes, in-
suficiencia renal, desnutricion, esteroides, estrés, transplan-
tes de médula dsea o de otro 6rgano, traumatismos de craneo
(Fracturas, fistulas de LCR, fistulas oticas), implantes cocle-
ares y cardidpatas(36,39-41,44).

La meningitis también puede ocurrir por invasion direc-
ta como en el caso de fractura de craneo, disrrafias de linea
media, trayectos fistulosos o senos dermoides, procedimien-
tos neuroquirurgicos, colocacion de catéteres ventriculares,
iatrogénica (puncion lumbar), mielomeningocele, absceso
cerebral y via transplacentaria(36,38,40,42).

La meningitis inicia con la colonizacion de la superficie
mucosa de la nasofaringe, ocurre adherencia e invasion al
epitelio ciliar, con paso al torrente sanguineo. Dependiendo
del numero de microorganismos circulantes, penetran al
SNC a través de los plexos coroideos. Hay multiplicacion
bacteriana y liberacion de compuestos de la pared celular
como endotoxinas y acido teicoico. Se produce IL-1 y TNFa
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con liberaciéon de sustancias toxicas que ocasionan
edema citotoxico. Hay aumento de la permeabilidad
vascular que ocasiona edema vasogénico y disminu-
cion de la reabsorcion del LCR que causa edema inters-
ticial e hidrocefalia(40). Se produce un aumento de la
presion intracraneana con disminucion de la presion de
perfusion cerebral(36,38,40,46).

La base del diagnostico es la Puncion Lumbar (PL). El
estudio del LCR debe incluir:

1.- Medicion de la presion

2.- Estudio citoquimico

3.- Tincion de Gram

4.- Cultivo

5.- Examenes inmunoldgicos como coaglutinacion o
aglutinacion de latex(36,37,38,39,40,41,42,44,45,46).

La evaluacion de la glucorraquia debe hacerse en forma
comparativa con la glicemia y debe existir una relacion de
0.5 o mas. También es necesario cuantificar los valores de
las proteinas. El cultivo de LCR es fundamental para el
diagnoéstico etioldgico de la MB. La coaglutinacion tiene
una sensibilidad de 98% y una especificidad de 95-98%.
La reaccion de cadena de polimerasa es un método de de-
teccion antigénico rapido(39,41,46,45).

Otro estudio es la hematologia completa. La hiponatre-
mia puede sugerir la posibilidad de una secrecion inapropia-
da de hormona antidiuretica. El Hemocultivo es indispensa-
ble. La VSG y la Proteina C reactiva pueden ser de ayuda
para evidenciar la respuesta inflamatoria del huésped.

Al ingreso del paciente se realizaran, seglin sea el caso,
las siguientes evaluaciones:

- Rx de torax, senos paranasales, mastoides y craneo

- Ultrasonido cerebral

- Potenciales evocados auditivos, que son fundamen-
tales para evaluar la funcion auditiva

- La TAC esta indicada si los cultivos de LCR
dan positivos, a pesar del tratamiento adecuado, si hay
fiebre persistente o prolongada, higroma subdural, abs-
ceso, persistencia de alteraciones neurologicas, focali-
zacion, hipertension endocraneana, lesiones vasculares
e infartos cerebrales(36,37,38,41,42,44,45,46).

- El fondo de ojo debe explorarse antes de reali-
zar la PL para descartar signos incipientes de hiperten-
sion endocrancana(38,41).La RMN es preferible a la
TAC debido a su superioridad para demostrar arcas de
edema e isquemia cerebral(40,41).

Las complicaciones de la MB son: sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética, hidrocefalia, crisis
convulsivas permanentes, abscesos ¢ higromas cerebrales,
trombosis de los senos cavernosos, hipertension endocranea-
na, empiema subdural, infarto cerebral, falla respiratoria,
apnea, paralisis de pares craneales (ataxia, ceguera, hipoacu-
sia o sordera), hipertonia muscular y retraso de desarrollo
psicomotor(36,38,40,45,47).
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5. SEPSIS Y DISFUNCION MULTIORGANICA

Hoy en dia se habla de sepsis, sepsis grave, choque sép-
tico y disfuncion multiorganica, los cuales representan he-
chos dinamicos y progresivos, desencadenados por un agen-
te infeccioso, sea bacteria, virus, hongo o parasito, indepen-
diente de su identificacion(48,49,50,51,52).

La sepsis ha disminuido su incidencia general en los tlti-
mos 10 afios, aunque su morbilidad y mortalidad siguen
iguales, en especial, en neonatos prematuros, pues estan aso-
ciadas al bajo peso al nacer y a las nuevas técnicas invasivas
para la supervivencia de los neonatos, a pesar del uso de po-
tentes agentes antimicrobianos(53,54).

La sepsis y el shock séptico comprenden una cascada de
alteraciones metabolicas, inmunitarias y clinicas, que inicia
por un foco de infeccion o una lesion y culmina en dafio en-
dotelial grave, profundos trastornos hemodinamicos y a me-
nudo la muerte.

Sus manifestaciones clinicas varian dependiendo de la
edad, la afeccion subyacente, la duracion, el microorganismo
especifico y la respuesta del huésped a la infeccion.

El diagnostico es basicamente clinico (anamnesis y exa-
men fisico adecuado). El laboratorio incluye: hemograma
(leucocitos diferencial, globulos rojos nucleados, cuenta
total absoluta de neutrofilos, relacion de neutrofilos inmadu-
ros de 0.2 o mas, leucocitosis o leucopenia; contaje plaque-
tario), proteina C reactiva o procalcitonina, orina con tira re-
activa, glucosa, Urea, creatinina, aminotranferasas, monogra-
ma, equilibrio acido- basico (arterial o capilar, revela la aci-
dosis), lactato y otras, segun cada caso concreto, velocidad
de sedimentacioén globular, hemocultivo, tincion de Gram,
cultivo del foco séptico, urocultivo

Los estudios especificos pueden ser: pruebas de coa-
gulacidn, fibrindgeno, productos de degradacion de la fi-
brina o dimero D, deteccion de antigenos microbianos, es-
tudios viroldgicos, técnicas de amplificacion genéticas
mediante PCR. También se puede hacer radiologia de
torax, TAC, resonancia, ecografia abdominal u otras
(segiin caso concreto), puncion lumbar, oximetria de
pulso, ECG, pruebas renales.
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En la actualidad, la infeccion por neumococo representa
una seria amenaza, ya que es una de las principales causas de
muerte en el mundo entero(1). En 2005, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estimé que cada ano mueren 1,6
millones de personas debido a la enfermedad neumococica,
de las cuales 700 mil a un milléon son nifios menores de 5
afios de edad (entre 40 y 60%)(2).

En Venezuela, de las 10.021 muertes que ocurrieron en
menores de 5 anos en 2006 (tltimo anuario publicado), 479
(4,8%) fueron por neumonia, lo cual la coloco en el quinto
lugar entre todas las causas de muerte. Por grupos de edad,
también se ubico en el quinto lugar para los menores de un
afio y en el cuarto para el grupo de 1 a 4 afios. El mayor nu-
mero de muertes ocurrid en los nifios menores de un afio de
edad (65% de las muertes por neumonia)(3).

La morbilidad por neumonias también es alta, ya que de
las 3 millones de consultas/afio por enfermedades respirato-
rias, se estima que 100.000 se deben a neumonias, lo cual re-
presenta un 3% del total. La tasa de incidencia es de
12/1.000(4).

Las meningitis bacterianas, en 2006, causaron 111 muer-
tes en menores de 14 afos (0,9%). Por grupos de edad, ocu-
paron el séptimo lugar en menores de un afo, el octavo en el
grupo de 1 a 4 afos y el décimo en los nifios de 5 a 14
afios(3). El agente causal se reporto solo en el 5% de las de-
funciones, pero es bien conocido que desde la introduccion
de la vacuna conjugada contra Haemophilus influenzae tipo
b, el neumococo emergid como el mas importante germen
productor de meningitis bacteriana en nifios y lactantes(5).
En ese mismo ano, hubo 96 muertes en menores de 14 afios
debido a sepsis lo que represento el 0,8%(3).

No se cuenta con datos sobre el impacto de las enferme-
dades menos graves. Sin embargo, segin registros de la
Direccion de Vigilancia Epidemiologica, del Ministerio del
Poder Popular para la Salud (MPPS) en el afio 2005, hubo
185.720 casos, lo que represent6 una tasa de 782,4/100.000
hab(6). En forma conservadora, se estima que del 25% al
50% de estos casos se deben al S pneumoniae.

Segun estadisticas globales, la Otitis Media (OM) es
1.000 veces mas comun que la enfermedad invasiva, mien-
tras que la neumonia tiene una magnitud 10 veces mayor(1).
De igual manera, la infeccion neumocdcica es mas frecuen-
te en nifios de 1 a 24 meses de edad, la OM es mas comun
entre los 6 meses y 2 afios, mientras que la OM Recurrente

Serosa lo es en mayores de 2 aflos. También es algo mas fre-
cuente en nifios que en nifias, con una proporcion de 3,2:1
para bacteriemia(7).

1. FACTORES DE RIESGO Y GRUPOS VULNERABLES
PARA ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASIVA

La poblacion en riesgo se define como un conjunto de
personas considerado con una mayor probabilidad de con-
traer una enfermedad determinada(8).

Alto riesgo (150 casos o mas/100.000 hab)

. Nifios: menores de 6 meses (235/100.000), menores
de 1 afio (203/100.000), de 12 a 23 meses
(165/100.000)

. Mayores de 65 anos de edad

. Enfermedad Drepanocitica (mayor de 600/100.000)

. Asplenia congénita o adquirida o disfuncion hepa-
tica y otras hemoglobinopatias

. Infeccion por VIH (mayor a 600/100.000)

Alto Riesgo probable

. Deficiencia inmunitaria congénita, algunas defi-
ciencias de linfocitos B (humoral) o linfocitos T,
deficiencias de complemento (particularmente las
fracciones C1,C2;C3,C4) o trastornos fagociticos
(se excluye la enfermedad granulomatosa cronica)

. Cardiopatia cronica (en particular la congénita cia-
nética y la IC)

. Neumopatia crénica (incluida el asma, tratada con
altas dosis de corticoides)

. Fugas de LCR por malformaciones congénitas, frac-
tura de craneo o métodos en el sistema nervioso.

. Insuficiencia Renal Croénica, incluido el sindrome
nefrético
. Enfermedades en las que se utiliza terapia inmuno-

supresora o radioterapia (incluidas neoplasias ma-
lignas, leucemias, linfomas, enfermedad de
Hodgkin) y transplantes de 6rganos so6lidos y médu-
la dsea.

. Diabetes Mellitus

. Implante Coclear

Riesgo moderado ( mayor de 20 casos/ 100.000)
. Nifios de 24 a 35 meses de edad.
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. Ninos de 36 a 59 meses de edad, que son atendido-
en guarderias
. Nifos con bajo peso al nacer y prematuridad

. Fumador pasivo
. Ausencia de lactancia materna
. Bajo nivel educativo y socioecondmico

. Grupos étnicos

Fuentes: Informe del Comité de Enfermedades Infecciosas
de la Academia Americana de Pediatria, 2006 / Sociedad
Latinoamericana de Infectologia Pediatrica(8, 9).

2. PORTADORES NASOFARINGEOS

La colonizacion por S. pneumoniae puede ocurrir en los
primeros dias de la vida. El pico de colonizacion ocurre entre
los 2 y 3 afios de edad(1,10). En paises desarrollados, el estado
de portador llega hasta un 15% en los lactantes de 2 meses de
edad, cifra que aumenta a un 60% en las naciones menos indus-
trializadas. La combinacion de pobreza, malas condiciones de
higiene, corta edad, predisposicion a enfermedades virales de
vias aéreas superior y asistencia a guarderias, predispone a una
mayor colonizacion nasofaringea. Si a estos factores se le
afiade el uso indiscriminado de antibidticos de amplio espectro,
aumenta el riesgo de cepas resistentes que, a su vez, son tras-
mitidas a otros huéspedes(1).

Se han realizado estudios en comunidades indigenas ve-
nezolanas, en la etnia Jodi — Efiepa del estado Bolivar, en la
cual se observo una colonizacion del 16%, aumentada por un
brote de Infecciones Respiratorias Agudas (IRA) al 55,8%,
cuyos serotipos aislados fueron: 6B, 9V y 18C. Aunque la
mayoria de los trabajos sugiere que a mayor tasa de coloni-
zacion mayor incidencia de enfermedad invasiva, en este
caso la diferencia no fue significativa debido al tamafio de la
muestra. En un trabajo realizado en la etnia Warao del esta-
do Delta Amacuro, la tasa de colonizacion fue de 42% vy los
serotipos mas frecuentes fueron 23F, 6A y 15B(11, 12).

En un estudio realizado en el Hospital de Nifios “JM de
los Rios” en Caracas, segln criterios radiologicos y de labo-
ratorios, el 42% era portador, en el 7% de las neumonias bac-
terianas se logrd aislar S. pneumoniae del hemocultivo(13).
Otra investigacion en el area metropolitana de Caracas, rea-
lizada en nifios sanos menores de 36 meses de edad (n=1002)
reportd un 28% de portadores y un 32% en nifios que asisti-
an a guaderias. (p.<0.05)(14).

3. VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE LA
ENFERMEDAD NEUMOCOCICA

La OMS la define como “el escrutinio permanente y la
observacion activa de la distribucion y propagacion de las in-
fecciones y de factores relacionados con suficiente exactitud
en cantidad y calidad para un control eficaz”(15).

a.- Sistema Regional de Vacunas (SIREVA)
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En 1991 se crea SIREVA para fortalecer la capacidad
cientifica y tecnoldgica de los paises latinoamericanos y del
Caribe en el desarrollo de los inmunobiolégicos que se re-
quieren para combatir sus problemas prioritarios de salud.

Los objetivos fundamentales del SIREVA son desarrollar
nuevas vacunas en atencion a los problemas prioritarios de
salud publica, contribuir con el mejoramiento y efectividad
de las vacunas existentes y optimizar su uso en los paises de
América Latina y el Caribe. En 1994, se realiza la Primera
Reunion de Organizacion y Operacionalizacion de la Red
Regional de Laboratorios Nacionales de Control de Calidad
de Vacunas (RRLNCCYV) y actualmente, Venezuela es el co-
ordinador de esta Red(16).

SIREVA fue incorporado en el Programa Especial para
Vacunas e Inmunizacion de la Organizacion Panamericana
de la Salud (PAHO), el cual ampli6 las actividades de la
RRLNCCYV para conducir la vigilancia hacia Haemophilus
influenzae tipo b (Hib) y Meningococos, causantes de menin-
gitis y neumonia.

Actualmente, este programa se denomina Sistema de
Redes de Vigilancia de los Agentes Bacterianos
Responsables de Meningitis y Neumonias (SIREVAII).

En Venezuela, a través de la Direcciéon nacional de
Epidemiologia, el Instituto Nacional de Higiene “Rafael
Rangel” y entidades adscritas al MPPS, en 1999 se imple-
ment6 el sistema de vigilancia para la neumonia bacteriana
en menores de 5 afios, con puestos centinelas en Caracas,
Zulia, Aragua y Carabobo.

El SIREVA se nutre de la informacion suministrada por
estos puestos centinelas, luego de la notificacion de los
casos, la atencion y diagnoéstico clinico y etiologico al pa-
ciente, y la oportuna investigacion epidemiologica que inclu-
ye la profilaxis a los contactos con el inherente bloqueo de la
transmision(17).

En el caso de las neumonias, se toman en cuenta sema-
nalmente:

. Numero de hospitalizaciones en menores 5 afios
y mayores de 60 afios, casos sospechosos de
neumonia.

. En casos sospechosos de neumonia, realizar radio-

grafia de torax y llenar fichas epidemiologicas.

. En casos de probables neumonias bacterianas,
tomar muestras para hemocultivos y de liquido
pleural si es necesario.

. En casos confirmados con aislamiento de Haemophilus
influenzae, S pneumoniae y otras bacterias, notificar in-
mediatamente y enviar las cepas al centro de referencia
inclusive en los fallecidos(17).

Consecuentemente, y gracias a la informacién suminis-
trada, es posible caracterizar el comportamiento epidemiold-
gico de las Neumonias Bacterianas en la poblacion de meno-
res de 5 aflos, asi como también determinar las cepas circu-
lantes y los cambios emergentes de serotipos y/o serogrupos,
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monitorear los patrones de susceptibilidad antimicrobiana,
generar la informacién indispensable para fundamentar la
introduccion de la vacuna antineumocdcica y monitorear su
impacto una vez introducida(17).

4. SEROTIPOS Y RESISTENCIA DEL S PNEUMONIAE

Entre 1999 y 2007, el INHRR recibio 676 cepas de S.
Pneumoniae, de las cuales 493 fueron aisladas en menores de 5
afios. La distribucion por aflo se observa en la Tabla 1.

Talla 1
Ao Momero cle
L=l KE =]

1933 33
2000 23
2001 a3
2002 a5
2003 3
2004 111
2005 )
2003 =3
2007 =3

TOTAL 3T5

De los 493 aislamientos de neumococo, el 42% fue aislado
de pacientes con diagnostico de neumonia, el 32% con diagnds-
tico de meningitis y el 26% de bacteriemia, sin que pudiera pre-
cisarse el diagnostico clinico de base (Figura 1)(18, 19).

Bacteriemias
26%

Meningitis

32%

Meumonias

42%

Figura 1 Distribucién de las cepas de S. pneumoniae por
tipo de diagnéstico

Se identificaron 25 de los 91 serotipos capsulares del S.
pneumoniae descritos hasta la fecha. Los serotipos mas frecuen-
temente identificados fueron el 14 (34,9%), 6B (13,8%), 5
(9,1%), 1 (6,1%), 19A (6,1%), 3 (3,9%), 19F (3,7%), 6A (3,7%)
y 23 F(3,2%) que corresponden al 84,5% de las cepas aisladas.

(Figura 2)(18,19).

Los serotipos asociados con neumonia mas frecuentemente
aislados fueron el 14 (41,5%), 5 (11,2%), 6B (8,8%), 1 (8,8%),
19A (7,8%) vy 3 (7,8%); en meningitis el 14 (29,1%), 6B
(15,2%), 5 (10,1%), 18C (8,2%), 19F (5,7%), 23F (4,4%) y 1
(4,4%); en bacteriemia el 14 (31,5%), 6B (20,0%), 19A (6,9%),
6A (5,4%), 19F (4,6%), 23F (4,6%) y 5 (4,6%)(18,19).

N=493
e
160
140
120
1El
=]
Rl
40
20

a 4 o ] 1 RS a & GA Lo

I gnupa 4 0
7

Figura 2. Distribucion de los serotipos de S .pneumoniae

Fuente: Revista de salud por los Nifios de las Américas “Saludarte”,
2009.

5. SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA

Segun los criterios 2007 del Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI) de Estados Unidos(20) y la
Concentracion Inhibitoria Minima (CIM), el 68,1% de las
cepas es sensible, 23,5% tiene sensibilidad intermedia y
8,5% alta resistencia. Solo dos cepas (0.5%) aisladas de
LCR resultaron con sensibilidad intermedia a cefotaxime.
La sensibilidad al cloranfenicol fue de 91,8%, al SXT de
53,2%, a eritromicina de 69% y un 100% de sensibilidad a
vancomicina, por el método de Kirby-Bauer(19).

Las cepas recibidas en 2007, de nifios menores de 5 afios
(n=40), 18 (45%) presentaron susceptibilidad disminuida a la
penicilina (SDP). Se realizaron las pruebas de CIM y se inter-
pretaron con los nuevos puntos de corte sugeridos por el CLSI,
para el afio 2008(21). Los resultados obtenidos para penicilina
fueron: para las cepas aisladas de pacientes con diagndstico de
meningitis, 64,7% sensible y 35,3% resistente. En las cepas
aisladas de pacientes con diagnostico de no-meningitis, el
95,6% fue sensible y el 4,3% tuvo sensibilidad intermedia. No
hubo resistencia a la penicilina y todas fueron sensibles a cefo-
taxime y vancomicina. Por el método de Kirby-Bauer, se obtu-
vo una sensibilidad de 82,5% para cloranfenicol, 50% para
SXT, 67,5% eritromicina y para vancomicina todos los aisla-
mientos resultaron sensibles(22).
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Hasta la década de los 90, la penicilina fue la droga de
eleccion para cualquier proceso infeccioso causado por el
S pneumoniae, pero en ese momento comienzan los
primeros reportes de cepas resistentes en Estados Unidos,
donde en el afio 2000 ya el 20% de los aislamientos de
neumococo es multiresistente (pérdida de la sensibilidad a
la Penicilina Cristalina —PNC- o a dos o mas antimicro-
bianos diferentes a beta lactamicos)(1,2,3). En enero de
2008, el CLSI establecid los nuevos puntos de corte para
el Neumococo (Tabla 1)

Tabla 1.
Aislamientos

extrameningeos Susceptible  Intermedio Resistente
PMNC =2 yg'ml =4 wgiml =B wgiml
Cefalosporinas 3° gen. =1 ugiml 2 wgiml =4 pgiml
Amaoxaciling =2 ug/ml 4 yg/mil =& vaml
Alslamientos Meningeos
PNC =006 ugiml =1 wgml
Cefalosparings de 3° gen =05 walml 1 wglml = 2 wo'ml

Diferencias basadas en las concentraciones que adquieren los
antimicrobianos en el LCR.

Los porcentajes de resistencia varian de regiéon en
region, ciudad en ciudad y pais en pais. En Estados Unidos
la resistencia a PNC se modifico con la implantacion de la
Vacuna Heptavalente Conjugada PCV7 (siglas en inglés),
con una disminucion en el total de aislamientos de S pneu-
moniae causantes de Enfermedad Invasiva (25,8% a
21,6%). Desde 2000, se observa un aumento de los ais-
lamientos de serotipos no contenidos en la vacuna, de
0,06% a un 0,12%, es decir, un incremento del 60%, con
un 27,8% de resistencia a la PNC para 2005, posiblemente
debido al fenomeno de reemplazo(1).

En Enfermedad No Invasiva (ENI) se ha mantenido un
numero estable de aislamientos, con una disminucion de
cepas resistentes (18,2% de resistencia intermedia y de
16,1% de alta resistencia para el 2005)(1). Hay un aumen-
to de cepas de S pneumoniae resistente a la PNC, en los
serotipos no relacionados con la vacuna (del 6,1% al
40,8%), principalmente atribuibles al incremento del
serotipo 19A (1,5% a 35,4%) y al 35B (1,2% a 12,5%).

Segin SIREVA, la situacion es similar en América
Latina, con un 41,7% de cepas resistentes a la PNC en
Venezuela y el Caribe. La resistencia a eritromicina varia

de un 4,6% en Brasil a un 26,8% en Chile, y a las ce-
falosporinas de tercera generacion va de 0% en paises del
Caribe y Venezuela a un 20% en Colombia. Establece que
el 59% de los serotipos aislados en Enfermedad Invasiva
(EI) esta contenido en la PCV7(4).

Por lo tanto, el manejo terapéutico de la enfermedad neu-
mocdcica varia segun la region geografica, si se trata de una
ENI o una EI, asi como de la capacidad de penetracion del an-
timicrobiano y su farmacodinamia. Por lo general, la resisten-
cia a la PNC se asocia a resistencia a otros antibioticos: beta-
lactamicos (cefalosporinas), macrolidos, inhibidores de acido
folico (trimetoprim sulfametoxazol), tetraciclinas y, en menor
medida, a las quinolonas(1).

Existen factores que predisponen a la Infeccion por
cepas resistentes a la PNC:

a. Edad: menores de 2 y mayores de 65 afios

b.  Asistencia a guarderias

c. Falta de lactancia materna

d.  Exposicion al humo del cigarrillo y bajo nivel
socio-economico

e.  Exposicion a algin beta-lactamico en el mes pre-
vio.

f.  Etnia afroamericana y poblacion indigena

1. TRATAMIENTO DE LA OMA

Se estima que el 70-90% de los episodios de OMA se re-
suelve sin tratamiento antimicrobiano(5,6). Aunque los anti-
bidticos parecen acortar la duracion de la fiebre y el males-
tar, su uso indiscriminado aumenta significativamente el
riesgo de producir resistencia bacteriana y, en consecuencia,
la incidencia de organismos mas dificiles de manejar. En la
mayoria de los casos no se aconseja la prescripcion inmedia-
ta del antibidtico(7), exceptuando aquellos que presenten
factores de riesgo para EI(8).

La amoxicilina sigue siendo el antibidtico de eleccion,
debido a su efectividad y espectro(9). Las dosis de 80-90
mg/kg/dia incrementan la concentracion en el oido medio y
son efectivas contra la mayoria de las cepas de S. pneumo-
niae, incluidas aquellas con resistencia intermedia, pero se
observan fallas en aquellos procesos causados por cepas al-
tamente resistente(10). La asociacion de amoxicilina/clavu-
lanico es la primera opcion en nifios con la posibilidad de
otros patogenos causantes (tratados con antibidticos los 30
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dias previos, con conjuntivitis purulenta concurrente, dado
que el sindrome otitis-conjuntivitis estd generalmente causado
por H. influenzae y que son con frecuencia resistentes a  -lac-
tamicos, y niflos que reciben amoxicilina para quimioprofilaxis
de OMA o infecciones urinarias a repeticion)(11).

La falla del tratamiento se define por la falta de mejoria
de los sintomas en las 72 horas posterior al inicio de una ade-
cuada terapia antimicrobiana. La persistencia de OM con
exudado no puede ser documentada como fallo de tratamien-
to (Otitis Media con Efusion). En los casos reales de falla y
si no se dispone del resultado del cultivo del exudado espon-
taneo del oido, lo correcto en Atencion Primaria, es adminis-
trar empiricamente un antibidtico que cubra el S. pneumo-
niae, H. influenzae y M catharralis, entre los cuales esta
amoxicilina-acido clavulanico; 80 — 100 mg/kg/dia cada 12
horas, también puede ser eficaz la acetil-cefuroxima 40
mg/kg/dia cada 8-12 horas. En casos de intolerancia a estos
farmacos, la eleccion es ceftriaxona 70 mg/kg/dia en dosis
tnica(12), pero si el paciente ha recibido tratamiento previo
puede requerir hasta tres dosis de 50mg/kg/dia(13) . Otra al-
ternativa para los pacientes alérgicos a la penicilina la repre-
sentan los macrolidos de tercera generacion (claritromicina
15 mg/kg/dia por 10 dias o azitromicina 10 mg/kg/ primer
dia y continuar con 5 mg/kg/dia por 4 dias mas).

Si a pesar del tratamiento de segunda eleccion no hay
mejoria, debe efectuarse una timpanocentesis diagndstica,
que pueda guiar la eleccion de la terapia adecuada.

La profilaxis parece ser la mejor herramienta para no
confrontar la enfermedad(14).

Los analgésicos que han comprobado utilidad son: ibu-
profeno, acetaminofen y diclofenaco sodico o potasico(15).
No han demostrado efectividad los antihistaminicos (a
menos que el paciente tenga base atopica), descongestionan-
tes nasales, corticoides nasales ni gotas 6Oticas (a menos que
haya perforacion timpanica)(15).

Debe considerarse la hospitalizacion en nifilos menores
de 2 afios con caracteristicas toxicas, otomastoiditis aguda,
intolerancia a la via oral ¢ inmunosupresion de base; la
droga de eleccion puede ser una cefalosporina de 3° genera-
cion (cefotaxima o ceftriaxona) o de 2° generacion (cefuro-
xima 75-150 mg/kg/dia cada 8 horas).

En caso de Otomastoiditis aguda podria ser necesario el
abordaje quirtrgico concomitante, asi como el uso de anti-
histaminicos, esteroides sistémicos y/o AINES, especial-
mente en nifios atdopicos.

De la duracion de la antibioticoterapia parece depender el
resultado inmediato, pero no el obtenido a largo plazo (4-6
semanas después). Puede utilizarse una pauta de 10 dias o ci-
clos cortos de 5 dias en nifios con bajo riesgo a EI(9).

2. TRATAMIENTO DE LA RINOSINUSITIS (RS)
El objetivo del tratamiento comprende principalmente la
erradicacion del agente infeccioso (tratamiento antibiotico),
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la disminucion de la obstruccion inflamatoria del drenaje de
los senos paranasales (a nivel principalmente del complejo
osteomeatal) y favorecer la funciéon mucociliar (tratamiento
adyuvante)(16).

En base a la evidencia disponible, en RS se recomienda
el uso de antibioticos cuando se considera que hay infeccion

bacteriana(20,21):
. Amoxicilina (80-100mg/kg/dia)
. En alergia comtn a la amoxicilina, se administran

cefalosporinas de 2° generacion, excepto cefaclor.
En nifos con alergia a las cefalosporinas se consi-
dera el uso de macrolidos (claritromicina o azitro-
micina) y en los adolescentes y adultos, fluorqui-
nolonas (levofloxacina y moxifloxacina)

En caso de no respuesta terapéutica, enfermedad inicial
grave, infeccion por otros gérmenes o polimicrobiana o ries-
go de esta, se recomienda amoxicilina 80-90mg/kg/dia con
inhibidores de betalactamasa.

En pacientes con criterios de hospitalizacion, se siguen
los mismos lineamientos que para OMA. No se ha estableci-
do formalmente la duracion dptima del tratamiento antibioti-
co para la RS bacteriana. Por lo general, se recomiendan 10-
21 dias o hasta que se resuelvan los sintomas mas unos 7 dias
adicionales(21).

En la actualidad, se recomiendan corticosteroides
intranasales, en monoterapia o complementario con
antimicrobianos(22,23,24).

En ocasiones se prescriben glucocorticoides sistémi-
cos en esquema corto (3 a 5 dias), aunque no se han estu-
diado lo suficiente en rinitis alérgica(24,25). La solucion
salina nasal puede ayudar. Se comprobd que la pulveriza-
cion con solucion salina hipertonica acelera la depura-
cion mucociliar(27). No se recomiendan antiinflamato-
rios no hormonales, antihistaminicos, descongestivos sis-
témicos, mucoliticos ni nebulizaciones(26).

3. TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA

El tratamiento de las neumonias es muy controversial y
cambia seglin la edad del paciente y si la terapia es ambula-
toria 0 nosocomial.

El tratamiento con betalactdmicos debe durar de 7 a 10
dias y con macroélidos de 5 a 10 dias.

En todos los casos debe considerarse el uso de medidas
de soporte, mantener adecuado equilibrio hidro-electrolitico,
el uso de 0: por mascarilla (SO < 93%), aporte nutricional y

vigilancia de progresion de la enfermedad.

Criterios de hospitalizacion:

. Factores socio-culturales: domicilio lejano, in-
competencia familiar para garantizar la tera-
péutica indicada

. Menores de 3 meses de edad sin importar el patron
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radioldgico

. Todo nifios con enfermedad severa: aspecto toxico
sin importar edad, criterios de insuficiencia respira-
toria (taquipnea, SO2 por debajo de 93%, acidosis
respiratoria, entre otros)

. Todo nifio con neumonia complicada (derrame,
neumatocele, abscesos, entre otros)

. Los nifios menores de tres aflos con neumonia lobar

. Todo nifio con neumonia a focos multiples

. Nifos con enfermedades cronicas (asma bronquial,

diabetes, anemia drepanocitica, CIV, CIA, sindro-
me nefrotico, sindromes mieloproliferativos)

. Nifos inmunocomprometidos

. Deterioro clinico general a pesar de haber recibido
tratamiento ambulatorio(28,29)

4. TRATAMIENTO DE LA BACTEREMIA OCULTA (BO)

Todo nifio con sospecha de BO (menor de 3 afos, con fie-
bre sin foco evidente, leucocitosis > 15.000 x mm3 y neutrofi-
lia > 75%), debe ser hospitalizado para su correspondiente es-
tudio e inicio de terapia antimicrobiana parenteral. Queda a cri-
terio médico el manejo ambulatorio de aquellos nifios en con-
diciones socioeconomicas favorables y con facil acceso a la red
sanitaria. El uso precoz de antimicrobianos disminuye las
complicaciones de la BO (sepsis, meningitis, artritis, osteomie-
litis). La seleccion del antibidtico depende del perfil de suscep-
tibilidad del germen para cada region geografica.

En nifios con BO debe iniciarse tratamiento con una ce-
falosporina de tercera generacion EV (ceftriaxone: 50-70
mg/kg/dia o cefotaxima 150-200 mg/kg/dia). Una vez de-
mostrada la sensibilidad del neumococo, segiin la condicién
clinica del paciente, puede ser tratado con penicilinas o ce-
falosporinas, dependiendo de si es sensible o no a las penici-
linas; podra ser egresado y manejado en forma ambulatoria

Tabla 2. Tratamiento de la Neurmnonia

luego de 72 horas sin fiebre y con evidente mejoria de para-
metros hematologicos.

En toda sospecha de infeccion neumocoécica que compro-
meta severamente la vida del paciente, se debe iniciar con
vancomicina (60 mg/kg/dia cada 6h) en forma empirica,
hasta obtener el resultado del antibiograma, que permite
hacer los ajustes correspondientes.

4.1. Manejo ambulatorio

Pacientes con hemocultivo positivo para neumococo sensi-
ble, se envian a su hogar con amoxicilina 80-100 mg/kg/dia,
cada 8 horas y deben ser reevaluados en 24 horas.

Si presentan mejoria del estado general, se completa el tra-
tamiento ambulatorio por 7 a 10 dias.

4.2 Seguimiento(30)

. Todo paciente con bacteriemia neumococica requiere
de una evaluacion a corto plazo. El tratamiento y exa-
menes de laboratorio dependen de la edad, condicion
del paciente, persistencia de fiebre y presencia de
foco de infeccion.

. Todo paciente con una condicion médica determi-
nada o alguna inmunodeficiencia amerita de observa-
cion estricta y manejo hospitalario, independiente-
mente de su condicion.

5. MENINGITIS NEUMOCOCICA

Esta bien descrita la poca penetracion de la mayoria de los
antimicrobianos al LCR, por lo cual la capacidad bactericida de
los mismos puede variar en relacion con la susceptibilidad del
Streptococcus pneumoniae a la penicilina y a las cefalosporinas
de tercera o cuarta generacion. (tabla 3)

Inicialmente, estos pacientes deben ser manejados en una

Edad Ambulatorio Hospitalizado
« Amipiciling + Aminoglucosido
=3 Meses s2ugml » Ampiciling + Cefolaxima

s Aminopenicilinas +
inhibidor balalaclamasas

» Cefurcxima
= Coftriaxona
» Macrélidos{segin

3 meses - 5 anos.

* PMNC altas dosis

= Ampiciling + Sulbactam
» Cefaloporina 2ra 4 2da

(Cefotaxima, Cefiriaxona,
Cefuroxima)

antecadentes clinicos v

gpidemialdgicns).

= PMC altas dosis

= Aminopenicilinas +
imhibicr betalactamasas

« Cefurpxima, cefprozil

+ Macralido (sospacha de
germenas atipicos)

* Floorguinalanz:s
[adolescanlas)

= 0 anog

= Amipicilina + Sulbactam
= Cefaloporina 3ra o 2da
« Macralidos
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Unidad de Cuidados Intensivos o Intermedios, hasta garantizar
respuesta satisfactoria al tratamiento y estabilidad clinica y he-
modinamica. Debe iniciarse terapia empirica con cefalospori-
nas de tercera generacion, asociadas o no a vancomicina, segiin
la gravedad del paciente y los patrones de susceptibilidad loca-
les. Una vez identificada la cepa y su respectiva sensibilidad,
se realizaran los ajustes necesarios.

. S. pneumoniae sensible: dosis altas de penicilina
(300.000-400.000 Ul/kg/dia).
. S. pneumoniae resistente y sensible a cefalosporinas:

ceftrioxona 100-120 mg/kg/dia o cefotaxima 200
mg/kg/dia. También puede ser una cefalosporina de
cuarta generacion ( cefepime 150 mg/kg/dia).

. S. pneumoniae con resistencia a cefalosporinas de 3°
generacion: asociar vancomicina (60 mg/kg/dia) a las
cefalosporinas de tercera generacion. Puede conside-
rarse rifampicina (20 mg/kg/dia), combinada con
vancomicina, ya que el neumococo es muy sensible a
este antibibtico, el cual tiene buena penetracion en el
SNC(14,33,34). El meropenem también pudiera ser
una opcion (120 mg/kg/dia).

La duracion del tratamiento en los casos no complicados es
de 10 a 14 dias. En casos de ventriculitis u otras complicacio-
nes intracaneales puede extenderse por 3 6 4 semanas.

La utilidad de la dexametasona (0,8 mg/kg/dia 2 dosis por
dos dias o 0,6 mg/kg/dia en 4 dosis por 3 dias) esta en discu-
sion. Si se indica, debe administrase antes o junto a la primera
dosis de antibidtico.

La puncién lumbar debe repetirse a las 48 horas después del
inicio de la terapia antibiotica, en quien se haya documentado
una cepa resistente a penicilina, cuando haya suspension invo-
luntaria del tratamiento por mas de 24 horas y en recién nacidos,
con la finalidad de verificar la respuesta antimicrobiana.

En niflos menores de 3 meses con meningitis bacteriana
siempre se debe administrar doble terapia antimicrobiana y la
primera eleccion es ampicilina con cefalosporinas de tercera
generacion. Debe optimizarse la vigilancia y la terapia de so-
porte necesaria individualizada.

Tabla 4.Dosificacion de antibidticos via intravenosa
en meningitis neumococica en nifios (14,34)

Anlibidlico Dosis (kgldia) Inlervale enlra dosis
Faniciling & 00000400000 46 h

Ceftriaxona 100-120 mg 12-24h

Cefotaxima Z25-300 mg B-8 h

YVancomicina &0 mg 6 h

Rifampicina 20 mg 12 h

Maropenan 120 my ih

Celepime 150 mg 8h

6. NEUMONiA BACTEREMICA O COMPLICADA

En Venezuela, el serotipo mas aislado en bacteriemia es el
14 y los relacionados con resistencia bacteriana son 14, 6B, 4,
9V y 19A(35).

El tratamiento empirico de la Neumonia Bacterémica
Adquirida en la Comunidad (NBAC) debe iniciarse en forma
rapida y oportuna y el antibidtico de inicio depende de si se
acompaia o no de efusion pleural.

En NBAC sin efusion pleural, la terapia empirica de elec-
cion es ceftriaxona o cefotaxima, asociada o no a un macroli-
do. Las fluoroquinolonas (levofloxacina y moxifloxaci-
na) son una opcidn en adolescentes. En vista de que el si-
nergismo observado entre las cefalosporinas de tercera
generacion y los macrdélidos, en especial, con azalidos, ha
disminuido la tasa de mortalidad, algunos grupos sugie-

Tabla 3. Penetracion y Actividad Bactericida esperada en LCR de varios antibidticos utilizados

en el tratamiento de la Meningitis Bacteriana

Actividad Bactericida en LCR [*)

Antibigticos Penefracion  Patogenos
LCR (#] Susceptibles

Ampiciliana/Panicilina ++ ++

Cloramisnicol (&) +++ ++
CefotaximalCefiriazona + +++
Cefepimal/Cefpiroma ++ +++
Vancomicina + +4

Imipenem/Meropensm ++ 444
TrovalGatiMoxifloxacing 4+ s

Streptococous Streptococous  Streptococous
prEUmaonise PREUMOnize PREUMOnize
Resisiencia Altaments Altamenta
Inlermedia @ Resislonles a8 Resislanles a

Feniciling s Penicilina  gae Celalogporinas

=01 -1 el = 1 uyfinly MIC = Q.5 ugfl)

+ - -
? T 7

+++ ++ +

+++ ++

++ ++ ++

++ ++ +

++ ++ ++
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ren esta combinacion en NBAC con compromiso severo.
La emergencia de resistencia a macrélidos implica que
nunca deben utilizarse como monoterapia.

Ante la sospecha de alergia a la penicilina y a otros betalac-
tamicos, los carbapenems, fluorquinolonas y vancomicina, se-
rian una opcion segura en adolescentes.

La duracion del tratamiento de la NBAC no complicada es
de 10 a 14 dias. Los casos tratados con fluorquinolonas pueden
durar hasta 10 dias.

En neumonia asociada a efusion pleural se debe iniciar con
terapia empirica combinada con cefalosporinas de tercera ge-
neraciéon mas oxacilina o vancomicina, seglin los patrones lo-
cales de sensibilidad del germen. Se debe evaluar y considerar
el drenaje del derrame pleural. Se adaptara la terapia antimicro-
biana, seglin el resultado de los cultivos. La duracion total del
tratamiento no debe ser menor a 21 dias y se prolonga hasta 6
semanas en casos de abscesos, neumatoceles u otras complica-
ciones(35,36,37).

Es posible realizar terapia secuencial parenteral-oral, cuan-
do el paciente tenga al menos siete dias afebril, con evidente
mejoria clinica y paraclinica, sin progresion radiologica y ne-
gativizacion de cultivos.

En casos particulares se puede considerar el uso de fi-
brinotilicos, la decorticacion pleural y, algunos estudios
en adultos, plantean el posible beneficio de la terapia es-
teroidea continua a dosis bajas, para disminuir las com-
plicaciones y la mortalidad en pacientes con Neumonia
Bacterémica con Efusion.

Criterios de manejo en UCI para ENI:

Absolutos:

. Apnea o antecedente de paro respiratorio.

. Cuadro infeccioso grave: Sepsis, meningitis u otra
enfermedad invasora

. Inestabilidad hemodinamica dada por: shock séptico,
insuficiencia cardiaca congestiva, falla multiorganica

. Insuficiencia respiratoria grave:
Requerimientos de O: > a 50%

Pa0:/FiO: < 200

Retencion de Co2 en pacientes agudos

Relativos (segun disponibilidad en cada centro):
. Complicaciones directas: Derrame pleural, neumoto-
rax con y sin fistula broncopleural, Absceso pulmonar.
. Enfermedad coexistente que pueda facilitar una mala
evolucion:
Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas
Dafio neurolégico severo
Cardiopatias congénitas
. Enfermedad pulmonar crénica reagudizada:
Insuficiencia renal
Sindromes aspirativos
. Edad menor de 6 semanas
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Actualmente, en mas de 90 paises, la Vacuna
Conjugada Heptavalente (PCV7 —siglas en inglés) es la
unica disponible para nifilos menores de 2 afios con estu-
dios que demuestran su seguridad y eficacia(l). Desde su
aprobacion en Estados Unidos en el afio 2000, se han dis-
tribuido mas de 235 millones de dosis.

La PCV7 contiene polisacaridos capsulares de los serotipos
4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, conjugados con el transportador
proteico CRM(197) (variante no toxica de la toxina diftérica).

Desde el primer afio de su introduccion en Estados Unidos,
la incidencia de la enfermedad invasiva por neumococo debida
a los serotipos incluidos en la vacuna, disminuyd en forma
dramatica en nifios menores de 2 afos, gracias a su uso exten-
dido y a su efecto indirecto (inmunidad de rebafo) en otros
grupos de edad. Estudios de efectividad demuestran una dis-
minucion del 97,4% de enfermedad invasiva por neumococo
en nifios menores de 5 afios de edad(1,2).

En base a los serotipos causantes de enfermedad inva-
siva reportados por SIREVA, en Venezuela, la cobertura
que brinda la PCV7 representa el 61,4% de los
casos(3,4).

La OMS consider? a la enfermedad invasiva por neumoco-
co un problema mayor de salud publica(5), y en 2007 plante6
la introduccion de la vacuna en los programas nacionales de in-
munizacion con alta prioridad en los paises en desarrollo.

A partir de 1995 se inicid el primer estudio clinico para
la aprobacion de la vacuna heptavalente (Northern
California Kaiser Permanente), cuya data final evidencid
una eficacia en los pacientes que completaron el esquema de
4 dosis de un 97,4% para enfermedad invasiva (95% IC:
82,7-99,9%), con una eficacia para “intencion de tratar” de
93,9% (95% IC: 79,6-98,5%)(2). Otros estudios establecene-
fectividad en la reduccion de la incidencia de Otitis Media
Aguda (6,7,8) y neumonia en todas las edades, con un 39%
de reduccion de la tasa de hospitalizacion global por neu-
monia en menores de 2 afios, y un 65% de reduccion de la
tasa de hospitalizacion por neumonia neumococica(9).

a. Seguridad(10,11)

Las evidencias reportadas en la literatura, en las cuales
se incluyen mas de 65.000 pacientes, demuestran la seguri-
dad de la PCV7, tanto para su aplicacion durante el primer
aflo de vida como su co-administracion con otras recomen-
dadas para esa edad.

Los eventos adversos sistémicos (fiebre, convulsiones, irri-
tabilidad) en el periodo inmediato a la vacunacion (0-30 dias) no
son diferentes a los reportados entre 31 y 60 dias post-vacu-
nacion, lo cual no modifica el perfil de seguridad.

Basados en un nimero estimado de 31,2 millones de
dosis distribuidas durante el mismo periodo del estudio,
los autores reportaron una tasa de eventos adversos leves
de 13,2 por 100.000 dosis y de 1,9 por 100.000 dosis para
eventos adversos serios. Estas tasas no difieren de las re-
portadas para vacunas utilizadas de rutina en la infancia.

b. Reactogenicidad

El analisis de la data sobre reactogenicidad de algunos
ensayos clinicos sugiere que la vacunacion con PCV7
puede ocasionar mas reacciones locales y fiebre que las
vacunas rutinarias de la infancia. Sin embargo, se trata de
reacciones leves y autolimitadas.

La vacunacion con PCV7 genera menos reacciones locales
que la de DTP, pero son mas frecuentes que las ocasionadas por
DTaP. La fiebre de 38°C, 48 horas luego de la vacunacion es
mas comun en nifios vacunados con PCV7 que con DTaP. La
fiebre de 39° C es mas frecuente en la tercera dosis y en el re-
fuerzo que en la primera y segunda dosis(11).

¢. Inmunogenicidad

La vacunacion con PCV7 provoca un incremento sus-
tancial de las concentraciones de anticuerpos séricos con-
tra los serotipos contenidos en la vacuna, en comparacion
con los niveles basales. Luego de la serie primaria con 3
dosis de PCV7 el 90-100% de los lactantes vacunados de-
sarrolla concentraciones de anticuerpos especificos. La re-
spuesta es desigual de unos serotipos a otros, €s menor en
los serotipos 4, 9V y 23F. Al administrar una dosis de re-
fuerzo, se demuestra una respuesta secundaria en todos los
casos, asi como una respuesta inmunitaria en las mucosas,
que no aparece en la primoinmunizaciéon, y concentra-
ciones de anticuerpos superiores a 1 pg/ml'*

VACUNA POLISACARIDA 23 VALENTE
La Vacuna Polisacarida 23-Valente (PPSV23, por sus siglas
en inglés) se recomienda en casos de riesgo de infeccion para
enfermedad neumococica a partir de los 2 afios de edad, asi
como en adultos mayores de 65 afios de edad(13,14,15).
Incluye los siguientes 23 serotipos de polisacaridos purifica-
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dos: 1,2,3,4,5,6B,7F, 8,9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F,
18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F. Su capacidad inmunogéni-
ca se amplia gracias a que brinda reaccion cruzada entre algunos
serotipos (6A 'y 6B)(16,17). La PCV23 ha reportado una eficacia
promedio del 57% en mayores de 6 afios de edad. Sus anticuer-
pos se mantienen en concentraciones protectoras durante un
maximo de 5 aflos, con disminucion a niveles pre-vacunacion a
los 10 afios, la cual puede ser mas acelerado inmunocompremeti-
dos, en niflos esplenectomizados, con anemia falciforme, sin-
drome nefrotico, transplantados, enfermedades inmunosupreso-
ras severas(17,18).

NUEVAS VACUNAS NUEMOCOCICAS

Tal como se ha planteado, los serotipos predominantes de S
pneumoniae varian en funcion de la edad, zona geografica y tipo
de enfermedad; cambian a lo largo del tiempo, bien sea en forma
natural o como consecuencia de intervenciones de salud, in-
cluyendo la vacunacion, por lo que la cobertura de la vacuna ex-
istente varia segun pais y continente. Este hecho, aunado al in-
cremento de serotipos multiresistentes como el 19A y la apari-
cion de brotes epidémicos como el producido por el serotipo 1
en Africa, ha incentivado el desarrollo de nuevas vacunas conju-
gadas contra el neumococo(19,20,21).

Antes de describir las nuevas vacunas que estaran disponibles
en un futuro proximo, es fundamental precisar el concepto de cor-
relato de inmunidad y el criterio de no inferioridad.

Se define correlato de inmunidad como la respuesta
inmunitaria a una vacuna que se relaciona en forma es-
trecha con la proteccion contra infeccion, enfermedad u
otra variable pertinente a la misma(22). Ya que no es
ético realizar estudios de eficacia en ENI, para la cual ex-
iste una vacuna eficaz (PCV7), se ha definido un correla-
to de proteccidon para el desarrollo de nuevas vacunas
para ENI basado en estudios de no inferioridad in-
munoldgica frente a la PCV7.

En 2002, la OMS determind que esta vacuna constituye
el estandar de oro, segin los siguientes criterios de no in-
ferioridad(23):

a. Lograr una tasa de seroconversion para cada
serotipo, no inferior a PCV7 con un punto de
corte para ELISA > 0,35 pg/mL.

b. Los anticuerpos obtenidos deben tener capacidad
funcional, determinada a través de un ensayo de
Actividad Opsonofagocitica (OPA —siglas en in-
glés) u1:8

c.  Induccién de memoria inmune.

a. Vacuna Diezvalente (PCV10)

Ademas de los serotipos incluidos en la PCV7, en la
PCV10 se agregan 1, 5 y 7F, conjugados a una proteina D
recombinante, no lipidica de Haemophilus influenzae no
tipificable, y dos proteinas trasportadoras de toxoide
tetanico y diftérico conjugadas con dos serotipos
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polisacaridos, el 18C y 19F, respectivamente.

Estudios de inmunogenicidad han desmostrado que poste-
rior a la tercera dosis de VPC10, entre un 65,9% y 99,5% de los
vacunados en Europa, Chile y Filipinas, alcanzaron una con-
centracion de anticuerpos de 0,20 pg/ml para los serotipos co-
munes con la PCV7y de 97,3% a 95,3% para los serotipos adi-
cionales. No se demostr6 no inferioridad por ELISA para los
serotipos 6B y 23F(24).

Un estudio experimental cuyo objetivo fue medir la efi-
cacia de otra vacuna candidata (PCV11) que incluia el
serotipo 3, todos conjugados a proteina D recombinante, en
la prevencion de OMA en niflos vacunados a los 3, 4y 5
meses de edad, mas refuerzo entre los 12 a 15 meses, reportd
una eficacia contra los serotipos incluidos en la vacuna de
52.6% que se extendid para los que presentan reaccion
cruzada con ellos. Ademas se encontrd una eficacia de 35.3%
contra aquellas OMA producidas por Haemophilus influen-
zae, no hubo proteccion contra el serotipo 3. Mas del 96% de
los nifios alcanzd concentraciones de anticuerpos de 0.20
ug/ml. En otro estudio se observo que la administracion de
un refuerzo a los 4 anos de edad, indujo una respuesta signi-
ficativa de anticuerpos con actividad antifagocitica adecuada
para todos los serotipos incluyendo el 3. 25,26 La misma re-
spuesta antifagocitica en nifios vacunados durante el primer
afio de vida, se observé en un trabajo realizado en Chile, ex-
cepto para el serotipo 1.

b. Vacuna Trecevalente (PCV13)

Ademas de los serotipos incluidos en la PCV7, en la
PCV13 también estan los serotipos 1, 3, 5, 6A, 7F y 19A,
conjugados con CRM(197).

Los estudios de seguridad y no inferioridad, realizados
hasta los momentos con esta vacuna, reportan que los re-
sultados con la PCV13 son iguales a los observados con la
PCV7, puesto que los serotipos comunes en ambas vacu-
nas y los 6 nuevos de la PCV13 han demostrado que cuen-
tan con la misma concentracion de anticuerpos IgG y sim-
ilar actividad antifagocitica en el mismo porcentaje de su-
jetos(27,28).

Ademas, un estudio con dosis de refuerzo determinéd
que la PCV13 logra un 97-100% de concentracion de an-
ticuerpos igual o superior a 0,35 mcg/ml post vacunacion,
con una OPA de >1:8 en el 100% de los casos. Por lo tanto,
la PCV13 cumple con los criterios de no inferioridad
planteados por la OMS(29).

En relacion a la seguridad no hubo diferencias signi-
ficativas entre ambas vacunas, ni en el esquema primario
ni en la dosis de refuerzo(27,29).

En base a los resultados de SIREVA, las coberturas po-
tenciales de las PCV10 y PCV13 estarian en 76.5% y
85.9%, respectivamente(1).

3.- INDICACIONES DE VACUNACION NEUMOCOCI-
CA EN NINOS(1,28)
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Tabla 1. Esquema sugérido en nifnos de 0 a 6 anos de edad

TIFD DE
VAGUNA EDAD
2M - ;
Edad minima: 4 M &M 12-15 M afos
6 semanas anos.
POWT ira dosis 2da dosis ara dosis Refusrzo
1 dosis en
nifins con
condiciones
R e e AR O R, madias de
PRSv2s FORE NG INDNCADA Nasgo,
incluycndo
implante
coclear.

Recomendaciones para la inmunizacién con vacunas neumocécicas de 0 a 18 afios de edad sin ningin
esquema previo o con esquema parcial de vacunacién con condiciones médicas de riesgo para enfer-

medad neumocécica incluyendo implante coclear

VACUNAS

EDAD PREVIAS

NINOS
INMUNOCOMPROMETIDODS

= 23 mesas  Ninguna

24 -59 £dosis de POVT
mesaes

24- 59 3 dosis de PCVT
Messs < de 3 dosis

24 -59 1 dosizs da

Mosos PRSVES

T—18 afios
da edad

PCVT, igual a esgquema para
MM S200E.

(Recomendado: Zm-dm-Sm;12-
15m)

Minima edad de inicio & sem.

1 dosis de PPSV23 alos 24
meses de adad, minimo 8
zamanas despues da la dltirma
dosis da POVT.

1 dosis de PPSVES 5 afios
después de la primera dosis
de PPSW23.

1 dosis de PP5W23E, B
samanas despues da la dltima
dosiz da PCWT. 2 dosis
da PCVT, con inlervalo de 8
SOMANas +

1 dosis de PPSVE3 § semanas
después de |z ditima dosis de
POVT

2 dosis de PCVT con intervalo
de 8 semanas jniciando 6 a8
semanas después de [a ultima
dosiz de PPSV2E.

1 dnsis de PPSV23 5 afins
despuss de la wimera dosis
de PPEWZ3L"

1 dosis de PPSV2S.

Una Revacunacidn despuds
de los 5 anocs en asplenia
anatimica o fucional u otra
condiciin de inmunosupresion
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- La PCV7 es recomendada para todos los nifios menores de
S afios de edad.

- Se debe administrar una dosis de PCV7 en niflos sanos de
24 a 59 meses (2 a 6 afios) de edad que no hayan completa-
do el esquema de vacunacion para esa edad.
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Durante los Gltimos afos, la industria farmacéutica mun-
dial ha logrado que los gobiernos y agencias reguladoras a
escala global acepten impulsar la realizacion de la
Farmacovigilancia, entendida como la disciplina que ejecuta
la vigilancia, observacion, seguimiento y reporte de los pro-
blemas relacionados con los medicamentos. En ello se invo-
lucran los procesos de educacion, prevencion, dispensacion,
orientacion, evaluacion y reporte de todos los efectos de los
medicamentos y tecnologias farmacologicas que pretenden
mejorar la salud humana(1,2).

Enel programa de Farmacovigilancia, la industria ha des-
arrollado protocolos de calidad y seguimiento con cada even-
to no deseado que se presenta en la produccion y administra-
cion de un medicamento(2,3). Como resultado de esta practica
de vigilancia, la industria ha logrado alcanzar altos estandares
de evaluacion de calidad, procesos de reporte y seguimiento de
los efectos de los medicamentos, los cuales son cumplidos por
todas las compaiiias de investigacion y desarrollo.

En el afio 2001, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) publico la Guia para la instalacion y puesta en fun-
cionamiento de centros de farmacovigilancia, en la cual se
pronuncia sobre la importancia de la Farmacovigilancia en
los sistemas de salud.

En el caso de las vacunas, el estudio de la seguridad es ex-
haustivo durante todo su desarrollo. Desde su evaluacion in
vitro en el laboratorio, seguida de su aplicacion en diferentes
fases de ensayos clinicos, hasta su autorizacién comercial, una
vez concluidas la investigaciones. Sin embargo, solo el segui-
miento post-vacunacion de un gran nimero de personas permi-
te conocer la tasa real de reacciones adversas. Esta informacion
debe condicionar la comercializacion del producto y es la base
de la informacioén en la ficha técnica del mismo(4,5).

Solo a través de la vigilancia permanente de estos eventos
es posible conocer si existe 0 no causalidad de la vacuna y si
ha acontecido alglin episodio adverso, pues, finalmente, todo
programa de inmunizacion tiene como objetivo alcanzar la tasa
mas elevada de proteccion frente a la enfermedad inmunopre-
venible, con el minimo riesgo de reacciones adversas.

Seguin la OMS, las reacciones adversas a la vacunacion
pueden clasificarse en funcion de su causa, en:

a)  Reacciones inducidas por la vacunacion (incluye

reacciones alérgicas)

b) Reacciones debidas a errores de programa: errores

en el almacenamiento, manipulacién o administra-
cion

¢) Reacciones coincidentes

d) Reacciones idiosincrasicas o de causa desconocida

1. REACCIONES INDUCIDAS POR LA
VACUNACION

La administracién de una vacuna puede dar lugar a deter-
minados efectos colaterales leves, debidos a la induccion del
sistema inmunitario. Estos efectos se estudian en la fase de pre
comercializacion, por lo cual deben aparecer en la ficha técni-
ca de los preparados vacunales y ser conocidos por el personal
implicado en la vacunacion, a fin de que pueda diferenciar las
reacciones adversas normales o esperadas de aquellas que no
lo son y constituyen eventos adversos inesperados.

Una vacuna eficaz y segura reduce estas reacciones al
mismo tiempo que induce la inmunidad maxima. Pero si lle-
garan a presentarse eventos adversos inesperados estos
deben ser comunicados al registro de reacciones adversas de
los programas de farmacovigilancia de cada comunidad, en
los cuales se evalua la causalidad del evento y su relacion
con la vacuna aplicada(6, 7).

Las reacciones inducidas por la vacunacion pueden ser
locales y sistémicas. Estas, a su vez, pueden subclasificarse
en comunes, que suelen ser leves; y en raras, que son de
mayor gravedad(Tabla 1).

Los efectos secundarios frecuentes suelen ser leves o mo-
derados y sin secuelas permanentes. Rara vez se producen efec-
tos adversos graves que puedan causar secuelas permanentes o
constituyan un peligro para la vida. No obstante, los efectos
que se producen de manera individual son impredecibles.

2. RESULTADOS DE ESTUDIOS REALIZADOS CON
LA VACUNAS CONJUGADAS HEPTAVALANTE Y
NONAVALENTE

Uno de los grandes anhelos de la Salud Ptblica Mundial
es disponer de medidas de prevencion especificas y eficaces
contra el Streptococcus pneumoniae(8).

Estudios clinicos controlados, fase III (pre comercializa-
cion), avalan los resultados de la Vacuna Conjugada
Heptavalente (PCV7 —siglas en inglés-), en los cuales se inclu-
y6 a mas de 18.000 niflos sanos (de 6 semanas a 18 meses de
edad), quienes recibieron mas de 50.000 dosis de la vacuna.
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Tabla 1.
Fracuancia

Feaccidn adversa

- Beaccion en al lugar de nyacciin
(par cjemplo, aritema,
cnduracimiento/hinchazdn,
dolerfsensibiidad), fiebre = 38° C,
irmtabiidad, llanto, somnolencia,
suenn nfranguilo
- Disminucion dal apslilo, vomilo y
digrrea

Hinchazén/enduracimiento  del
Frecuente = 11100 lugar de inyeccidn y ertema = 24
¥ = 110 dosiz cm, sensibilidad que interfisre con
&l movimientn, fishre = 38 “C.

Muy racusnla =
110

Paca frecusnle =
1.000 v = 1100
dosis

-Hash, urlicaria

- Comnvulsiancs,
canmvulsioncs febriles
- Reaccion de hipsrsansibilidad
lales come reaccion  anali&clica
incluyendo shock, coema
angioncundtico,  broncocspasma,
disnea y edema facial.

- Epizodic de hipotonia  de,
reaceiones de hipersensibiidad en
al lugar de ingaccion (par ajermpho,
dermatilis, prurild, urlicarial.

- Linfadenopatia localizada en el
sitin de inyeccion

incluyenda

Rarog =140.000 v
<1/1.000 dosis

Muy raros <

110,000 dasis
- Eritema Multiforme

En el estudio Kdiser Permanent Vaccine Studies Center
(Estados Unidos), aleatorio y doble ciego, se vacunaron
37.868 nifios de 2, 4, 6 y 12-15 meses con la PCV7
(n:18.937) o con una vacuna control (vacuna conjugada para
meningococo grupo C) (n:18.941)(9,10,11), con resultados
comparables entre ambos grupos. En todos los casos los
nifios recibieron PCV7 o la vacuna control, concomitante-
mente con las vacunas del esquema de inmunizacion habi-
tual para su grupo etario (DTP, IPV, Hib, HepB, MMR o va-
cuna para varicela)(1,3,9).

Las reacciones locales mas frecuentemente observadas
(eritema, dolor e induracion en el sitio de inyeccion) y las
sistémicas (fiebre, irritabilidad, somnolencia y disminucion
del apetito) fueron generalmente leves y auto limitadas, y en
proporciéon comparable a lo reportado con otras vacunas de
uso habitual entre los nifios(1,3,9).

La reactogenicidad de la PCV7 ha sido ampliamente es-
tudiada y sus reacciones adversas leves y severas son com-
parables a las observadas en las vacunas disponibles para la
prevencion de otras enfermedades(5,6,9,10,11,12).

En estudios de seguimiento en el tiempo no se reporta
asociacion entre la administracion de PCV7 y asma(13),
mientras que los trabajos realizados en Africa con la PCV9
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muestran resultados contradictorios, por lo cual es necesario
esperar datos de nuevas investigaciones que permitan llegar
a conclusiones(14,15).

En Otitis Media (OM), estudios en nifios indio-america-
nos demostraron mayor frecuencia en quienes recibieron la
PCV7(16), aunque esto contrasta con trabajos que confirman
la efectividad de esta vacuna para prevenir OM(2).

Ningln estudio ha reportado incremento en el riesgo de
muerte o de hospitalizacion después de la vacunacion con
PCV7(2,9,17).

Datos de la seguridad de PCV7 en niflos mayores de 2
afios sanos, demuestran que la frecuencia de reacciones lo-
cales y de fiebre > a 38°C es mayor al comparar con los
niflos menores de 1 ano vacunados, no observandose dife-
rencias en otras reacciones sistémicas en relacion con la
edad(9,10,18).

Los estudios fase IV (post-comercializacion) de la PCV7,
con 65.927 pacientes no han sefialado nuevas consideracio-
nes sobre la seguridad de esta vacuna(16,19).

Datos adicionales relativos a la seguridad de PCV7 han
sido reportados por el Sistema de Reportes Adversos de
Vacunas (VAERS) operado por la Food and Drug
Administration ~ (FDA) y el Center for Disease Control
and Prevention (CDC)(20). En los 2 afos siguientes a la
aprobacion de la vacuna (2000-2002), VAERS ha recibido
4154 reportes pasivos de eventos adversos después de la va-
cunacion con PCV7, de los cuales 74.3% incluyen adminis-
tracion concomitante de multiples vacunas. En base a una
distribucion de 31.2 millones de dosis en el mismo periodo
de tiempo, la frecuencia de eventos adversos leves reporta-
dos es de 13.2/100.000 dosis y de 1.9/100.000 dosis para
eventos mas severos, frecuencias similares a las reportadas
para otras vacunas de uso rutinario(20).

Estudios reportados en nifios de poblaciones especiales
con condiciones de alto riesgo médico, como pacientes con
VIH(16,21) con enfermedad drepanocitica(22) y en recepto-
res de trasplantes de drganos sélidos(23), no reportaron dife-
rencias importantes en los porcentajes de reacciones adver-
sas al compararse con poblacion normal.

En un sub-andlisis del estudio fase III Kaiser se evalua-
ron 1592 nifios prematuros comparados con 10.402 nifios a
término, y se encontré igual frecuencia de reacciones locales
y fiebre después de la vacunacion con PCV7(22,23).

Hasta el afio 2005, habian sido aplicadas mas de 26 mi-
llones de dosis entre 6,5 millones de nifios menores de 5
afios de edad y la evidencia obtenida de la revision de la ex-
tensa bibliografia de estudios de Fase IV post-vacunacion a
nivel mundial, demuestra que no han sido identificados nue-
vos problemas de seguridad con la vacuna PCV7(21).

En el afio 2006 el Comité Asesor de Seguridad de las
Vacunas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
expuso:

“La PCV7 ha sido evaluada en estudios en diferentes par-




tes del mundo y ha probado ser segura y bien tolerada, aun en
nifios con VIH. No han sido identificados eventos adversos sig-
nificativos en la supervision post-mercadeo en Estados Unidos
donde mas de 20 millones de nifios han recibido la vacuna. Sin
embargo, leve enrojecimiento e induracion en el sitio de inyec-
cion y fiebre mayor a 39° C, han sido reportados hasta en un
4.7% de los vacunados. La incidencia y severidad de las reac-
ciones adversas no se incrementan con las dosis subsiguientes.
La tinica contraindicacion es reaccion de hipersensibilidad se-
vera a una dosis previa de la vacuna, con lo cual se concluye
que la vacuna PCV7 es segura.”(18,19).

En el afio 2007, ante las extensas evidencias de eficacia
y seguridad, el Grupo Estratégico Consultivo de Expertos de
Vacunaciones de la OMS fij6 posicion y emitié un informe,
en el cual se establece que la inclusion de la PCV7 debe ser
una prioridad en los programas nacionales de inmunizacion
infantil (vacunacion rutinaria) a nivel mundial, y de alta prio-
ridad en paises con mortalidad en nifios menores de 5 afios,
mayor a 50 muertes por 1000 nacidos vivos; o en aquellos
paises con mas de 50.000 muertes anuales entre nifios me-
nores de 5 afos(20).

Con base en la evidencia disponible, se concluye que no
se han detectado problemas importantes en relacion con la
seguridad de la PCV7, con excepcion de un relativo incre-
mento en enfermedades reactivas de las vias respiratorias,
que debe ser motivo de investigaciones posteriores, a medi-
da que se obtengan nuevos datos(23).

A continuacion se sefialan por frecuencia, las reacciones
adversas informadas en los ensayos clinicos previos a la au-
torizacion y post- comercializacion de la vacuna para PCV7,
de acuerdo con las categorias CIOMS (Council for
International Organizations of Medical Sciences) para todos
los grupos etarios(8).

Se han reportado informes de sobredosis con PCV7,
entre los que se incluyen casos de administracion de una
dosis superior a la recomendada y casos de dosis consecuti-
vas administradas en un intervalo de tiempo inferior al debi-
do, con relacion a la dosis previa. En la mayoria de los indi-
viduos no se reportaron efectos adversos. En general, los
acontecimientos adversos reportados como consecuencia de
una sobredosis también han sido reportados con las dosis in-
dividuales recomendadas de PCV7(8).

El Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel” dispo-
ne de un manual con los requisitos indispensables para la
realizacion de Investigaciones en Farmacologia Clinica con
ética y calidad, y brinda en fisico y via internet la “Tarjeta
Amarilla de Notificacion Espontanea”, para el reporte de
eventos adversos”(24).

En Venezuela, se introdujo la PCV7 (Prevenar® de
Laboratorios Wyeth) en 2002, y hasta el momento se han co-
locado mas de 500.000 dosis. EI Centro Nacional de
Vigilancia Farmacoldogica, (CENAVIF) soélo ha reportado 14
eventos adversos locales leves entre 2006 y 2008.

Seguridad Clinica y Farmacovigilancia de la Vacunacion

3. ACTITUD Y PROFILAXIS FRENTE A LAS RE-
ACCIONES ADVERSAS VACUNALES

Los profesionales sanitarios implicados en el acto vacu-
nal deben conocer las reacciones adversas mas frecuentes,
para poder identificarlas de manera precoz y adoptar rapida-
mente las medidas que sean oportunas.

Tres son las funciones basicas que deben desarrollarse
desde la Atencion Primaria de salud del nifio, en la vigilan-
cia de los efectos adversos de las vacunas(6):

1)  Funcion educativa: explicar a los padres y tutores
los beneficios que se derivan de la vacunacion, las
enfermedades que previenen y alertarlos sobre los
posibles efectos secundarios que pueden aparecer.

2)  Funcién preventiva: conocer las reacciones adver-
sas mas frecuentes, su correcta identificacion y tra-
tamiento y los pacientes con mayor riesgo de pre-
sentarlas, asi como las contraindicaciones absolutas
para evitar posponer innecesariamente las inmuni-
zaciones indicadas. Deben contar la formacion ade-
cuada para la identificacion de reacciones anafilac-
ticas y urgencias asociadas a la administracion de
vacunas potencialmente tratables y para su manejo
pertinente.

3)  Funcién de vigilancia: activa o pasiva, para detec-
tar eventos adversos inesperados, comunicandolos
a través de los programas de farmacovigilancia.

Las reacciones inducidas por la vacunacion son dificiles
o imposibles de prevenir por el personal implicado en el acto
vacunal. La profilaxis mediante la utilizacion de antitérmicos
y antiinflamatorios esta especialmente indicada en aquellos
pacientes que han presentado reacciones adversas en dosis
previas de inmunizacion.

A diferencia de las reacciones inducidas por la vacuna-
cion, las reacciones debidas a errores del programa pueden
limitarse o prevenirse en gran medida, dado que, en su ma-
yoria, son producidas por errores humanos. Esto puede pre-
venirse mediante la capacitacion debida del personal respon-
sable de la vacunacion, facilitindole formacion continua, y
el suministro apropiado y seguro del equipo de inyeccion.

4. REGLAS BASICAS DE ALMACENAMIENTO DE
LA PCV7

1. Aunque parezca obvio, es importante recalcar que
los médicos conozcan las condiciones de almacena-
miento y refrigeracion correctas, pues la seguridad
de la vacuna se altera si la temperatura no se man-
tiene entre 2- 8°C y fuera del congelador. En caso
de congelarse debe desecharse.

2. Las leyendas de proteccion suministran valiosos
datos que el médico debe conocer para garantizar la
utilizacion correcta y evitar riesgos en su uso.

3. Se debe recordar que las enfermedades menores,
como son la infeccion respiratoria moderada con o
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sin fiebre baja, generalmente no son contraindica-
ciones para la vacunacion.

En base a la evidencia revisada y disponible, se considera

que la PCV7 es segura y no se han detectado problemas im-
portantes que cuestionen su uso, por lo que consideramos debe
ser incorporada al esquema nacional de inmunizaciones.

ARCHIVO ANEXO: Tarjeta Amarilla para la

Notificacion Espontinea de Eventos Adversos
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La Farmacoeconomia es el conjunto de procedimientos o
técnicas de analisis encargados de evaluar el impacto econo-
mico, que representan las opciones o cursos de accion alter-
nativos para el bienestar de la sociedad. Es utilizada como si-
nénimo de evaluacion econémica de los gastos en salud, la
cual puede ser de dos tipos: parcial, cuando es evaluado el
efecto final de la intervencion sobre el estado de salud, mi-
diendo solo la eficacia o efectividad de la accion; o comple-
ta, cuando se evaltian los efectos sobre la salud tomando en
cuenta los recursos invertidos para tal fin(1).

Existen cuatro formas de evaluacion economica completa:

. Minimizacion de Costos: Es la comparacion de dos
intervenciones con la misma eficacia, en la que una re-
sulta ser mas econdémica que la otra (este analisis es
poco frecuente, ya que es dificil encontrar dos inter-
venciones con resultados idénticos).

. Costo Efectividad: Es la comparacion de los efectos
sobre la salud (en términos de efectividad) con los re-
cursos invertidos (en términos monetarios).

. Costo Beneficio: Es la comparacion de los efec-
tos sobre la salud con los recursos expresados en
términos monetarios.

. Costo Utilidad: Su andlisis es similar al Costo
Efectividad, con la diferencia de que la efectivi-
dad sobre el estado de salud se ajusta por la cali-
dad de vida(1).

El indice utilizado para este tipo de evaluacion econd-
mica es el Quality-Adjusted Life-Year —QALY- (Anos de
vida ajustado por calidad), que mide los afios de vida per-
didos mas los afios de discapacidad, ajustado a la pérdida
de calidad de vida ocasionada por el evento morbido.
Existe una variante particular del QALY, que es el DALY
0 AVAD (Aifios de Vida Asociado a Discapacidad), el cual
expresa los afios de vida saludable perdidos por muerte
prematura mas los afios de vida con discapacidad.

Un AVAD es un afio de vida saludable perdido. Las
discapacidades reciben un puntaje de severidad con un
rango continuo entre 0 y 1, donde 0 representa salud per-
fecta y 1 la muerte(2).

Estos conceptos son importantes para entender que el
analisis de los efectos de las intervenciones sobre el esta-
do de salud no puede ser medido de manera simplista.

Esta perspectiva explica como la intervencion que amerita
una inversion monetaria, que pudiese ser costosa para la admi-

Campos

nistracion publica, resultaria productiva, luego del analisis final,
al observar los resultados sobre el estado de salud.

La inmunizacidén contra la enfermedad neumocdcica,
mediante la administracion de la Vacuna Conjugada
Heptavalente (PCV7 -siglas en inglés), representa un
digno ejemplo de lo descrito anteriormente.

Steven Black y col(3), en un estudio sobre eficacia, se-
guridad e inmunogenicidad de la PCV7 contra la enferme-
dad neumocdcica invasiva en Estados Unidos, demostra-
ron que la implementacién de un esquema de inmuniza-
cion de 3 dosis mas un refuerzo, ofrecié una proteccion de
un 97,4%, y redujo en un 89,1% todos los casos de enfer-
medad invasiva durante el estudio.

Lieu TA, y col(4) realizaron un analisis de costo efec-
tividad sobre el estudio mencionado anteriormente, en el
que demostraron que un afio de vida salvado por la vacu-
nacion costaria US$ 176, 000, si se tomaban en cuenta
solo los gastos médicos. Dicho costo seria de US$ 80,000
si ademas de los gastos médicos, se incluyen gastos no mé-
dicos y pérdidas por dias laborales(4).

Thomas Ray y col(5) publicaron un modelo que simu-
laba el efecto de la PCV7, en términos de costo efectivi-
dad, en nifios vacunados entre ¢l 2000 y 2004. Los resulta-
dos arrojaron que la vacunacion durante este periodo evi-
taria 38.000 casos de enfermedad invasiva a un costo de
USS$ 115,000 por afio de vida salvado. Si a lo anterior se
le suman los casos evitados en pacientes no vacunados
(efecto rebafio, por la disminucion de la circulacion am-
biental de serotipos incluidos en la vacuna), el efecto seria
la reduccion de 119.000 casos de enfermedad invasiva, con
un costo de US$ 7,500 por afio de vida salvado(5).

A nivel mundial el impacto econémico de la vacuna-
cién contra la enfermedad invasiva, en términos de costo
efectividad, ha sido evaluado desde diferentes perspecti-
vas. En Alemania, la vacunacidn, sin tomar en cuenta el
efecto rebafo, fue mas costo efectiva cuando se administrd
en nifios con factores de riesgo para enfermedad invasiva.
Al considerar este efecto los resultados favorecen a la va-
cunacion universal(6).

El estudio publicado por Melegaro(7) y col., que eva-
lué el costo efectividad de la vacuna en el Reino Unido y
Gales, arrojo que la vacunacion universal es una interven-
cion costo efectiva en la medida que el precio de la vacu-
na asi lo permita. Asimismo, el conocimiento de la carga
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de enfermedad es transcendental en la evaluacién econo-
mica. Este estudio enfatiza la inclusion del efecto rebaifio
en los analisis de costo efectividad.

El reemplazo de serotipos, solo pudiese afectar el costo
efectividad si los serotipos de la vacuna son reemplazados
de manera total por serotipos no vacunables(7).

En los paises industrializados el costo de la vacuna es im-
portante, ya que, por ejemplo, en Estados Unidos representa el
40% del costo total del esquema de inmunizacion.

Por ello, los analisis de evaluacion econdmica en algunos
de estos paises solo justifican la administracion de estos esque-
mas de inmunizacioén en poblaciones de alto riesgo, tal y como
sucede en Australia, donde el costo por dosis no admite la im-
plementacion en poblaciones de bajo riesgo(8).

Lo anterior refuerza la idea de que la implementacion de la
vacuna en poblaciones con alta carga de enfermedad invasiva
(América Latina y el Caribe), incide en que el costo de la vacu-
na no tenga peso negativo, en términos de costo efectividad,
como se observa en los paises desarrollados.

Para la evaluacion econdomica del impacto de la vacuna con-
tra la enfermedad invasiva neumocoécica en Latinoamérica, hay
que tener en cuenta tres factores fundamentales: la tasa de en-
fermedad invasiva, la carga de enfermedad y la cobertura de se-
rotipos vacunales.

Nuestra region es muy heterogénea respecto a los datos
sobre enfermedad invasiva. En paises como Brasil, Chile y
Argentina hay un sistema de vigilancia activa sobre enfermedad
neumococica invasiva, el cual alimenta una data confiable;
mientras que en otros paises de Latinoamérica y el Caribe su
manejo no es eficiente. Esto obliga a realizar estimaciones que
puedan descifrar el problema a nivel regional.

En Latinoamérica y el Caribe, segtin estudios realizados por
el Instituto Sabin, apoyados por la Organizacion Panamericana
de la Salud(9), la carga de enfermedad neumocdcica para el
2005 estuvo constituida por 1.261.348 casos de otitis media,
327.225 casos de neumonias, 1.229 casos de bacteriemia y sep-
sis, y 3.918 casos de meningitis. Esto produce un total de
1.593.720 casos de enfermedad neumococica. Estas cifras son
importantes para la evaluacion economica.

Si a lo anterior se le suman las muertes generadas
por la enfermedad (18.068 defunciones), mas las disca-
pacidades asociables a la misma (paralisis infantil, dé-
ficits motores parciales, convulsiones, sordera, etc.),
los AVAD serian de 617.261. Esta cifra representa un
importante costo econémico y social para la region.

Es importante tomar en consideracion que en nuestra region,
la cobertura de los serotipos de neumococo incluidos en la
PCV7 engloba s6lo un 61% (58% a 68%) de proteccion contra
enfermedad neumocdcica invasiva, a diferencia de lo observa-
do en Estados Unidos, donde se observa una cobertura en mas
del 80%(3, 10). El porcentaje de proteccion por serotipos dara
en conjunto, con la cobertura vacunal, el numero estimado de
casos que se pueden disminuir posterior a la implementacion de
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la vacuna. Con estos elementos se pueden realizar los analisis de
costo-efectividad.

La carga de enfermedad neumococica genera a los paises
unos costos en salud que pueden ser reflejados de manera dis-
criminativa, de acuerdo a los costos médicos que se producen
seglin la patologia, los cuales seran mayores, a medida que la
enfermedad genere mayor incapacidad y muerte, tal como se
puede reflejar en la Figura 1(9).

2000 T,
1800 -, =
1600 -
1400 1-
1200 +

= Medicamtes

Wik

Eulaadia

Laboratanis

COSTOS MEDI DS
[US5)

1000 _=_ — W Frovsdimiimlu
= S
[T
400 1
a0 =
¥ ¥ '-
Heumnenia Flenirgiue 11,18 e Heamnnia
Haspulalusck Ambuldbang

Figura 1. Costos médicos por patologia de etiologia neumoco-
cica en Latinoamérica y el Caribe. Afio 2005
Fuente: Instituto Sabin 2005.

Esta carga de enfermedad, segin el modelo disefiado
por el Instituto Sabin, produce en la region un costo total
de US$ 333.407.520, representados en US$174.771.120 en
hospitalizaciones, US$ 293.413.589 en tratamiento ambu-
latorio y US$ 39.993.951 en gastos no médicos(9).

En este modelo, una vida puede ser salvada por cada
1000 nifos vacunados y se evitaria un caso de enfermedad
neumococica por cada 80. Esto significaria que en
América Latina y el Caribe se evitarian un total de 678.161
casos de otitis media, 175.932 casos de neumonias y 2.768
casos de sepsis y meningitis. Anualmente se pudieran evi-
tar 9.478 muertes.

En términos de costo-utilidad, con la vacunacién se
evitarian 321.876 AVAD cada afio. Esto implica un ahorro
en gastos médicos directos e indirectos de aproximada-
mente US$180,000,000.

El “World Health Report” (Reporte Mundial de
Salud) publicado en 2002 por la OMS, establece que un
programa de salud es costo efectivo si la inversion para
salvar un AVAD es menor a la suma de tres Productos
Internos Brutos (PIB), o muy costo efectiva si es igual o
menor a un PIB de determinada regioén(11). Este esta-
mento determina si la aplicacion de un programa de in-
munizacidén es una inversion atractiva para los gobier-
nos. Bajo esta premisa el Instituto Sabin estimo6 que si la
vacuna se cotiza a un precio menor de US$ 53, evitar un
AVAD seria costo efectivo para la region(9).

En un estudio mas reciente, utilizando costos del sec-
tor publico, la PCV7 demostrd ser altamente rentable a




un precio de US$ 40(10).

Es importante destacar que ya existen paises que han
hecho analisis propios del impacto econémico que con-
lleva la aplicacién de un programa de vacunacioén contra
neumococo. El estudio denominado “Aspectos
Econdémicos de la Vacuna Neumocdcica Conjugada en
Costa Rica”(12) , reportd que, en términos de costo uti-
lidad, se evitarian 1.266 AVAD con una inversion en
estos de US$ 5.626, lo cual representa una intervencion
costo efectiva para el pais(12). Ademas, un estudio pu-
blicado por la Dra. Dagna Constenla sobre el impacto
causado en los paises Brasil, Uruguay y Chile(13),
muestra que cada AVAD salvado tiene un costo que va
desde USS$ 664 (Brasil) a US$ 2.019 (Chile).

En el 2008, un estudio realizado en Colombia registrd
que la vacuna era altamente costo efectiva y causaba un
impacto econdémico en moneda local(14).

En Venezuela, a pesar de no contar con un programa de
vigilancia activa de enfermedad neumococica, se logro es-
timar la carga de la enfermedad y el costo efectividad de la
vacuna. Para obtener la estimacion, se utilizd el modelo
Sabin y el de la OPS, ambos basados en cuatro elementos:

. Poblacion de Riesgo (nifios menores de 5 afios).
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. Carga de Enfermedad: Correlacionadas con los estu-
dios locales y datos de los boletines epidemiologicos
del Ministerio Popular para la Salud.

. La Carga Economica de la Enfermedad.

. Costo de la Vacunacion.

La poblacién en riesgo de presentar una enfermedad
neumocdcica en Venezuela se cuantifica tomando en cuen-
ta una cohorte de nacimientos, cuyo calculo para el 2007
fue de 660.442 nacidos vivos (aplicando un crecimiento
interanual de 2,2% a la cifra registrada de nacidos vivos
para el 2001, que fue de 440.480(15).

Por otra parte, existen estudios que pueden dar una idea acer-
ca de la problematica actual de la enfermedad neumocdcica.

El Dr. Luis Echezuria y el Dr. Alejandro Risquez(16),
tomando como base los datos aportados por los anuarios
epidemiologicos, establecieron una tasa de morbilidad
para neumonias durante el periodo 2000-2004 en nifos
menores de 5 afos. La tasa fue de 3.398,58 casos por
100.000 hab. en menores de un afio y 1.339,22 casos por
10.000 hab, en nifios entre 1 a 4 anos.

Si se aplica el hecho de que el 40% del total de los
casos de neumonia son originados por el Streptococcus
pneumoniae(17), la tasa de morbilidad de neumonias por

Tabla 1. Cazsos estimados de Neumnonia Bacteriana, Meningitis Bacteriana y Sepsis en Venezusla,
casos de enfermedad invasiva por neumococo y carga de la enfermedad neumocdcica en 2007.

Poblacion  Poblacian Casos Cohorte  Carga de la
_ Gruposde No.de . Casos por  de nifios  enfermedad
Ana Edad Casos asiganada al de estimados neumococo <del por 1.000
HET* Venezuela en 2007 N "
ano minos
Hogpitalizaciones por Neumonia
2006 =1 ano 128 7429 587 449 10,122 3,320 D87 449
1 a4 afos 127 28,809 2806707 13,736 4 5045
MENOTes  og7 36,338 3444156 23 858 7,825 133
de 5 anos
2007 =1 ano a6 7,563 588,204 T 465 24449 25,204
1 a4 anns 144 258 434 2870240 14,042 4 606
menares 240 36,997 3.458.484 21,508 7.055 12,0
de 5 aios
Hospitalizaciones por Meningitis
=1 ano 4 7483 588, 204 315 TG
1a4anos T 28,534 2.282.0356 541 130
Menores
o 5 AR0s 11 36,997 2.370.240 356 205 0,35
Hospitalizaciones por Sepsis
<1 afno 24
1 a4 afins 41
Menores
de 5 afios 65 0,11
Mortalidad por Neumococo 199 0,34

FUENTE: Caceres, Diana Carolina MD Epidemiologia.
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neumococo seria de 13,58 casos por 1000 en menores de
un afio y de 5,36 casos por 1000 entre 1 a 4 afios.

La Dra Diana Caceres(18), del grupo SIREVA 11, llevo
a cabo en el 2008 un estudio de vigilancia de enfermedad
neumocdceica en el Hospital Elias Toro, en Caracas, y en el
Hospital Universitario del Zulia, en Maracaibo, logrando
estimar la carga de enfermedad neumococica en el pais
entre los nifios menores de 5 afos.

La carga de la enfermedad de la neumonia por neumo-
coco (12 de cada 1.000 ninos) se encuentra en un valor in-
termedio entre las cifras de referencia para Latinoamérica
y El Caribe(19), dependiendo de si el diagnostico es clini-
co (5 nifios de cada 1.000) o radiologico (23 de cada 1.000
niflos), y de si es estable en los dos afios analizados (2006
y 2007). La carga de la mortalidad por neumococo se en-
contrd ligeramente por debajo de las cifras de referencia
de este mismo estudio, mientras que la carga por meningi-
tis y sepsis presentd cifras similares.

Al aplicar las tasas de enfermedad neumococica obte-
nidas del estudio latinoamericano a la cohorte de naci-
mientos previamente calculada, se obtuvo una estimacion
de carga de enfermedad para Venezuela en el 2007, tal'y
como lo muestra la figura 2.

Fuente: JV, presentado en el LIl Congreso Nacional de
Pediatria (20)

MENIRGITIS

BACTEREMIASISEFSIS

HEUMONLAS CLINICA

Total: 90.127 casos

MNACIMIENTOS 2007; 650.442

Del total de casos estimados, 180 son fatales, cifra que se
compara con lo obtenido por la Dra. Caceres(18). En otros tér-

Tabla 2. Estimacion de costos economicos por patologia
neumecocica en menores de 5 anes en Venezuela. Ano 2007

minos, la enfermedad generaria 14.472 AVAD por aflo.

El Dr. Amando Martin(19) realiz6 un analisis de los
costos econdmicos que genera la Enfermedad Invasiva a
los Servicios de Salud, especificamente en el Hospital
Universitario de Caracas. El costo dia/cama varia de
acuerdo al patron de sensibilidad antimicrobiana, con peri-
odos de estancia hospitalaria que varian desde 13 (para pa-
tologias con cepas sensibles) hasta 53 dias (para patologi-
as con cepas resistentes). Esto representa un costo por
episodio, que va desde Bs.F 8.225 (3825 $US) hasta Bs.F
12.669 (5892,5 $US).

Al tener la carga de enfermedad, se pueden obtener los
costos econémicos (Tabla 2), basados en los indices del es-
tudio Sabin para Latinoamérica(9).

Si se consideran los datos aportados por el Dr. Martin
y se toma en cuenta el costo mas bajo por episodio (US$
3825), los gastos ocacasionados por enfermedad invasiva
serian de US$ 71.906.175, de lo cual se concluye que el
modelo establecido por el Instituto Sabin (Tabla 2) resul-
ta sumamente conservador.

El beneficio de un programa de vacunacion esta sujeto al
porcentaje de proteccion que ofrece la vacuna de acuerdo a los
serotipos circulantes, establecidos por SIREVA I1(10) en 60%;
y a la cobertura vacunal que, en el mejor de los casos, seria de
92%(9). Por consiguiente, los casos evitados por la administra-
cion de la vacuna serian los siguientes:

El establecimiento de un programa de vacunacion evitaria
101 muertes, con la prevencion de un caso por cada 53 nifios va-
cunados, y generando un ahorro de 19 millones US$ con 8.122
AVAD salvados por afio.

En términos de costo utilidad la inversion por vacunacion,
con la administracion de tres dosis mas un refuerzo (US$ 26 por
dosis) a una cohorte de nacidos, con una cobertura vacunal del
90%, generaria un costo de US$ 61.817.371,2; esto significa un
costo por AVAD salvado de US$ 7.780. Esta cifra se encuentra
por debajo del PIB en Venezuela (estimado en US$12.800(18)
lo cual, segun el precepto de la OMS(11), hace que la vacuna
sea muy costo efectiva.

En conclusion todos los estudios econémicos de costo
utilidad que han sido analizados muestran indicadores po-

Tabla 3. Baneficio de la vacunacion contra Neumococo. Casos
evitados en menores de 5 anos. Venezuela. Ano 2007

Enformedad ~ Casos  Costode Atencién L\ oo Enfermedad . x c"h:m"”' x cobertura  Casos

Neumocdcica (m} {USS por caso) Meumocdcica S“{:}ﬁﬂm vacunal (0,92) evitados
Olilis Media 71928 170.05 12129 298 Olilis Media  71.328 4.151 40.029 40.029
Meumonias Hx  15.19 132524 20.131.155 Meumonias e 1514 4266 8.525 B.525
Neumonia 3,300 290,58 728 388 Neumonia . g 2014 1.853 1.853
clinica ’ : " clinica
Sapsis B9 1543.26 106,485 Sepsis &g 4z 38 39
Meningilis 238 2.761,42 657,218 Meningitis 238 143 134 134
TOTAL 90127 93752 572 Tolal 90127 30.500
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sitivos de gran impacto, cuantificados en AVAD salvados y
ahorro en dinero, razon por la cual la vacuna PCV7 es eco-
némicamente rentable.

*Razon costo efectividad: Gastos por vacunacion — costos
evitados por enfermedad / AVAD salvado por vacunacion.
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El esquema de vacunacion infantil de un pais es un fiel
reflejo de la accion preventiva que el Estado ejerce para
preservar la salud de los mas pequefios. Para ello se aprue-
ba un Esquema Oficial de Vacunaciones y las sociedades
cientificas y gremiales formulan sus recomendaciones,
pero son los profesionales de la salud los que, finalmente,
ponen en practica estas normas y cumplen los calendarios
de vacunacion de cada nifio en particular.

Es obligacion del personal de salud y, en especial del
médico, ser competente en el manejo de estas inmuniza-
ciones, lo que supone poseer conocimientos solidos sobre
las caracteristicas de cada vacuna y las enfermedades que
ellas previenen, destrezas para su correcta aplicacion, ca-
pacidad de juicio para la toma de decisiones en caso de re-
acciones adversas y establecer una comunicacién adecua-
da con el individuo que va a ser vacunado o su represen-
tante legal.

1. CONCEPTOS LEGALES BASICOS DE EQUIDAD,
JUSTICIAY DERECHO.

a.  Equidad: es lo justo en plenitud. La equidad es con-
siderada una virtud que nos hace dar a cada cual lo
que le pertenece. Es la respuesta que se le otorga a
una necesidad o situacion, de acuerdo a las caracteris-
ticas propias de la persona a quien va dirigida la ac-
cion, sin ninglin tipo de discriminacion(1).
Para el caso especifico de la atencion de la salud
y lo relacionado con las inmunizaciones, el come-
tido de brindar iguales oportunidades a toda la po-
blacion -si bien se convierte en el mas altruista de
los propositos- resulta el mas dificil de cumplir
por las circunstancias intrinsecas y extrinsecas a
un pais.
El programa de inmunizaciones ha representado un
ejemplo claro de la biisqueda de equidad en salud y ha
generado un valor agregado importante en la presta-
cion de servicios de salud en el mundo.
Si esto logra obtenerse, por medio de los esfuer-
zos gubernamentales, representara el mayor acto
de justicia social y obviamente minimizara las
manifestaciones de descontento de los menos fa-
vorecidos. Permitira, a su vez, una mayor produc-
tividad y un mejor desarrollo de la economia de
los paises, toda vez que los indices de salud seran
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mejores y mayor la aproximacion a los postulados
de Alma-Ata(2).

Incluir la Vacuna Conjugada Heptavalente (PCV7 —si-
glas en inglés-), dentro del programa ampliado de in-
munizaciones es una accion costo-efectiva que esta
enmarcada dentro del criterio de equidad.

b.  Justicia: Segiun Ulpinano, es la constante y perpe-
tua voluntad de darle a cada quien su derecho.
Desde un punto de vista mas amplio y teoldgico
se define la justicia como un reflejo del equilibrio
de Dios en las manos del hombre virtuoso quien,
tomandola como conducta, sabe dar a sus pares lo
que por derecho les corresponde.

Como virtud, es un conocimiento constante de
darle a cada quien lo que le corresponde(3).

¢.  Derecho: el derecho subjetivo es una facultad que

tiene un sujeto de poder exigir a otro el cumpli-
miento de una obligacion. Es sinonimo del poder
que tiene todo individuo de exigir a los demas el
derecho de pedir algo(4).
Es una realidad, que los organismos dispensado-
res de salud en el ambito ptblico no consideran
en sus esquemas de vacunacion la administracion
de la PCV7. La introduccion de una nueva vacu-
na en el Esquema Nacional de Inmunizaciones,
dependera del compromiso de las autoridades na-
cionales de garantizar su sostenibilidad. Ello sig-
nifica que la sostenibilidad debe ser una prioridad de
las autoridades de salud.

2. DERECHO DE LOS NINOS Y NINAS EN VENEZUELA

Con el avance de los derechos humanos, la infancia
adquiere el derecho a su propia condiciéon humana y el pe-
diatra se convierte en un profesional regido por una serie
de normas juridicas referentes a los derechos de los pa-
cientes que trata. En consecuencia, enfrenta una serie de
leyes que debe conocer, respetar y cumplir(5).

Los articulos sobre los derechos de nifios, nifias y ado-
lescentes, contenidos en la Constitucidon de la Republica
Bolivariana de Venezuela(6), relacionados con la salud y
la proteccion de enfermedades mediante las inmunizacio-
nes, incluyen el articulo 83 que plantea la salud como un
derecho social fundamental que es obligacion del Estado,
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asi como los articulos 84 y 85, en los cuales se indica que
el sistema publico nacional dara prioridad a la promocion
de la salud y la prevencion, mientras que el Estado garan-
tizard un presupuesto para la salud que permita cumplir
con los objetivos de la politica sanitaria.

En la Ley Organica para la Proteccion del Nifio y del
Adolescente (LOPNA) se plantea que todos los nifios,
nifias y adolescentes tienen derecho a la inmunizacion con-
tra las enfermedades prevenibles y que el Estado les debe
asegurar programas gratuitos de vacunacion obligatoria.
Esta ley esta en concordancia con la Convencion sobre los
Derechos del Nifio de la Organizacion de Naciones Unidas
(ONU), firmada en 1990(7), que promulga la responsabili-
dad de los Estados de reducir la mortalidad infantil y des-
arrollar la atencidn sanitaria preventiva.

Cabe destacar, la valiosa colaboracién que prestan or-
ganismos como el Fondo Internacional de Emergencia de
las Naciones Unidas para los nifios, UNICEEF, que intervie-
ne directamente en las politicas de inmunizaciones de los
nifios del mundo.

3. LEY DE INMUNIZACIONES

Desde 1912, Venezuela cuenta con una ley, primero de-
nominada Ley de Vacunas y que en 1996 se convirtidé en
Ley de Inmunizaciones, cuyo objeto es establecer un siste-
ma de inmunizacién preventivo para todos los habitantes,
para quienes es obligatorio vacunarse.

El articulo 7 de esta ley plantea que todo nifio debera ser in-
munizado de acuerdo a lo previsto por el Ministerio de Sanidad
y Asistencia Social; los padres, representantes, tutores o encar-
gados del menor seran los responsables del cumplimiento de
esta obligacion. Igual responsabilidad compete al que hospede
o tenga bajo su dependencia a menores, con el objeto de edu-
carlos, protegerlos o emplearlos.

En el articulo 8 se indica que los menores deben pre-
sentar su certificado de inmunizaciéon como requisito obli-
gatorio para ingresar a un instituto educativo.

4. DESAFIOS ETICOS MAS IMPORTANTES DE
LAS INMUNIZACIONES
a.  El anadlisis riesgo/beneficio que conlleva la vacu-
nacion a cada individuo en particular. Para este
fin deben compararse los efectos de la enferme-
dad que se pretende prevenir y el riesgo de con-
traerla, con los efectos adversos predecibles de la
vacuna.
b. La justicia en la aplicacion de la vacuna con-
templa la equidad en el acceso de la poblacion a
la misma y el balance costo/efectividad de este re-

curso a nivel publico y privado, que justifique la
derivacion de recursos financieros, frecuentemen-
te escasos, para su aplicacion.
La realidad indica que, por lo general, los paises
con poblaciones de alto riesgo, en los que conven-
dria incluir la vacuna en el esquema oficial de in-
munizaciones, no cuentan con recursos suficien-
tes para atender sus problemas basicos de salud y
solo tienen acceso a la vacuna aquellos nifios
cuyos padres pueden pagarla. En estos casos es
importante la conciencia de responsabilidad so-
cial de los fabricantes de vacunas.

c¢.  Lavoluntariedad en la decision de aplicar la vacu-
na. La concepcion actual de la relacion médico-pa-
ciente confiere al paciente competente la capacidad
de aceptar o no, previa informacion adecuada, los
procedimientos diagndsticos y terapéuticos que se le
proponen, ejerciendo asi su autonomia. En el caso de
las nifias, nifios y adolescentes, este derecho esta su-
brogado a su representante, aunque estos siempre
deben ser informados y participar en la decision. Esta
forma de proceder esta sustentada en el marco legal
vigente. Estas condiciones son diferentes en el caso
especifico de un programa de Salud Ptblica como las
inmunizaciones, que requieren una alta cobertura en
la poblacion para ser efectivas en la proteccion indi-
vidual y prevencion de brotes epidémicos de la en-
fermedad. En consecuencia, el cumplimiento de las
vacunas tiene caracter obligatorio en paises como el
nuestro(8), en otros, el sistema de salud presiona a
los individuos para que cumplan las
“Recomendaciones” al respecto.

Ante esta realidad se debe asumir la practica de la va-
cunacion de manera consciente y responsable, tratando de
armonizar la obligacion legal con el respeto a los derechos
del paciente y su representante. Esto implica:

a.  Crear conciencia en la comunidad sobre la im-
portancia de las vacunas y el cumplimiento del
plan de vacunaciones.

b.  Dar informacién pertinente sobre la vacuna que
se va a administrar en cada oportunidad y respon-
der a todas las inquietudes que se planteen, de
manera que haya conviccidén y aceptacion por
parte del paciente y su representante.

c.  Que la vacuna sea aplicada por profesionales con
los conocimientos y experticia suficientes para
minimizar los riesgos.

d.  Vigilar la calidad y vigencia de las vacunas y las
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condiciones de conservacion.

e.  Crear facilidades para el seguimiento de los indi-
viduos vacunados, con el fin de vigilar y tratar los
posibles efectos adversos o complicaciones.

5. EXPERIENCIAS EN OTROS PAISES

En Estados Unidos, la PCV7 se incorporo en el progra-
ma nacional de vacunacion en 2000 y un afio después la in-
cidencia de Enfermedad Invasiva (EI) por los serotipos in-
cluidos en la vacuna se redujo en un 95% en menores de
un afio de edad. En 2003, todas las EI por neumococo se
habian reducido en un 84,1% en ese grupo etario, un 52%
en adultos de 20 a 39 afos y un 27% aproximadamente en
mayores de 60 afos, lo que evidencia el efecto “inmunidad
rebano” de la PCV7(9).

En Europa, se aprobd la vacuna en 2001, en 2003 se inclu-
yo en los programas nacionales solo para grupos de alto riesgo
y en 2004 se recomendd la vacunacion universal en
Luxemburgo, Noruega, Francia, Alemania, los Paises Bajos y el
Reino Unido(10,11). En Europa la PCV7 cubre un menor nu-
mero de serotipos prevalentes que en Estados Unidos, con una
cobertura cercana al 75%, pero mayor que en Asia (43,1%).

En los paises en desarrollo es dificil establecer la im-
portancia del neumococo como causa de enfermedad, de-
bido a las deficiencias en el registro y la carencia de méto-
dos sensibles y especificos para su diagndstico(9). Por lo
tanto, se debe instar a las instituciones responsables de la
salud en estas naciones para que implanten o mejoren los
sistemas de vigilancia que permitan obtener la casuistica
local y asi poder determinar semejanzas y diferencias con
los reportes de otras partes de mundo.

Un metanalisis realizado por investigadores asociados
al Instituto de Vacunas Albert B. Sabin, en colaboracion
con la Organizaciéon Panamericana de la Salud, el plan
PneumoADIP de GAVI -Universidad Johns Hopkins- y los
Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
de Estados Unidos, concluyod que los datos de 143 estudios
analizados confirman la importancia de las enfermedades
neumocdcicas y los costos directos que representan para
los sistemas de salud publica de los paises latinoamerica-
nos. Plantearon que un programa de vacunacion rutinaria
contra el neumococo que llegara al 92% de los nifios, sal-
varia la vida de 9.478 de ellos al afio, evitaria 678.000
casos de otitis, 176.000 casos de neumonia, 2.100 casos de
sepsis y 660 casos de meningitis. Por cada 1.000 nifios va-
cunados se salvaria una vida, y por cada 80 nifios vacuna-
dos se evitaria un caso de enfermedad.

En virtud de estos resultados, 25 paises de América Latina pro-
metieron "hacer de 2007 el afio de la accion para combatir la enfer-
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medad por neumococo en las Américas". Solo en dos paises,
México y Brasil, se han iniciado programas de vacunacion, dirigi-
dos a los més pobres y de mayor riesgo(12).

En Africa se ha aplicado la PCV9, con disminucion de
EI por serotipos contenidos en la vacuna del 77% y del
50% por todos los serotipos. La OMS recomienda su inclu-
sion en paises con mortalidad en nifios menores de 5 afios
que exceda a 50/1.000 nacidos vivos o donde mueran mas
de 50.000 nifios al afio(9).

6. CONTROVERSIAS EN LAS CONSIDERACIONES
PARA LA INCLUSION DE LAS VACUNAS

Segin la UNICEEF, es una gran controversia que nos en-
contremos en un pais que se rija por los esquemas de in-
munizacién vigentes, pautados y reglamentados tanto por
academias mundiales como por sociedades nacionales,
todas con competencia en pediatria, y que la realidad na-
cional refleje la existencia de dos paises con dos esquemas
de vacunacion. Es como si se tratara de dos tipos de nifios
sanos que acuden a dos consultas totalmente diferentes en
busca de prevencion.

A medida que se desarrollan nuevas vacunas y otras tecno-
logias sanitarias, crece la desigualdad entre quienes tienen y no
tienen acceso a las mismas. Es importante encontrar un méto-
do sostenible para implantar estas vacunas, algo que puede lo-
grarse con alianzas entre gobiernos nacionales, organizaciones
donantes e industria productora de vacunas.

Las enfermedades infecciosas en los niflos que se en-
cuentran en situacion de riesgo (pobreza o extrema pobre-
za), empeoran sus deficiencias y generan incapacidades
transitorias y/o permanentes que potencian la desigualdad
y limitan aun mas su capacidad de competir en el campo
educativo y laboral. Estos nifios deben tener prioridad en
los programas de vacunaciéon como una forma de resarcir
su condicion y brindarle mas oportunidades.

No debe olvidarse que el nifio se considera “persona”
poseedora de dignidad, su vida y la calidad que esta tenga
constituye un valor fundamental, no cuantificable en tér-
minos monetarios.

La Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria
(SVPP) como ente garante de la vigilancia en la salud, del
crecimiento y desarrollo de los nifios, nifias y adolescen-
tes, realizo esta reunion de consenso con los expertos en
enfermedad neumococica de todo el pais, con el objetivo
de reafirmar una vez mas, con base en la evidencia, la ne-
cesidad de incluir la PCV7 en el Esquema Nacional de
Inmunizaciones, ya que esta accion conduciria a la dismi-
nucidn y erradicacion de las enfermedades producidas por
el neumococo, con lo cual se daria cumplimiento a los
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principios bioéticos universales de equidad, justicia, auto-
nomia y beneficencia.
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PRIMER CONSENSO VENEZOLANO DE ENFERMEDAD NEUMOCOCICA

ANEXO 1
TOMA DE MUESTRAS

DRA. BERENICE DEL NOGAL, Lic. [ISMAR RIVERA, DRA. MARINES VANCAMPEHOUD Y DR. JACOBUS DE WAARD

CONSIDERACIONES GENERALES:

1.  Para obtener el maximo rendimiento de los exa-
menes bacterioldgicos, se debe procurar que
transcurra el menor tiempo entre la toma de
muestra y siembra en el laboratorio.

2. La toma de muestra para cultivo bacteriologico
debe ser realizada por personal capacitado, con
técnica aséptica y uso de material estéril. La peti-
cion de examen debe ser como “Solicitud de exa-
men  microbioldgico” Debe contener:
Identificacion del paciente y del médico (nombre
y apellidos); namero de historia clinica, servicio,
nimero de cama, el diagnostico del paciente y/o
sospecha clinica y el tratamiento antimicrobiano
en caso de estarlo recibiendo, hora de recolec-
cion, tipo de muestra, localizacion anatomica y
procedimiento de obtencion de la muestra. El nt-
mero de teléfono tanto del médico como del pa-
ciente, para asi poder localizarlos en caso de po-
sitividad del cultivo.

3. El laboratorio provee de medios de transporte
para examenes que no pueden ser enviados inme-
diatamente al laboratorio. En aquellas muestras
de liquidos tomados en frascos con medio de
transporte, (Stuart —Bacter - Isolator), y que se
solicite Tincién de Gram, se debera enviar una
muestra adicional en frasco estéril, Ej: liquido ce-
falorraquideo, liquido pleural, otros(1,2).

LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO
La muestra de LCR debe ser obtenida por un médico
entrenado en la técnica de puncion lumbar.
Procedimiento:
1. Lavar la region lumbar del paciente con agua y jabdn.
2. Realizar antisepsia de la piel mediante la realiza-
cion de movimientos concéntricos que van desde
el lugar donde se realiza la puncion hacia fuera.
Esperar tiempo de latencia del antiséptico y pro-
ceder a la puncion lumbar con técnica aséptica.
3.  Recolectar el LCR en tres frascos estériles.
Utilizar el segundo frasco para el estudio mi-
crobiolégico ya que el primero tiene mas posibi-
lidades de contaminacion.
4. La cantidad de LCR afecta directamente la sensi-

bilidad del diagndstico bacteriologico. En gene-
ral, cantidades de 1-3 ml. de LCR para estudio
bacterioldgico, son adecuadas.

Transporte de la muestra: Debe enviarse en tubos esté-
riles con tapa rosca y/o frasco estéril, inmediatamente al
laboratorio (menos de 1 hora), pues alguno de los agentes
etiologicos como S. pneumoniae pueden lisarse rapida-
mente, a partir de una hora tras su recogida, y la mayoria
de los microorganismos causantes de meningitis son sensi-
bles a los cambios de temperatura y desecacion. Si no es
posible su envio inmediato se mantendra a temperatura
ambiente hasta un maximo de 2 horas, de no ser posible, se
incubara en un frasco de hemocultivo que se mantendra en
estufa a 35-37° C.

Nunca debera refrigerarse, pues puede afectar la
viabilidad de agentes como N. meningitidis y H. influen-
zae (Piedrola et al, 1993).

LIQUIDO DE CAVIDADES SEROSAS

El liquido pleural, peritoneal, pericardico y sinovial
son normalmente estériles. En procesos infecciosos au-
menta su volumen y dan lugar al desarrollo de diversos mi-
croorganismos.

Toma de muestra: Se obtienen generalmente por pun-
cion percutanea, por lo tanto, se debe realizar una rigurosa
limpieza de la piel y antisepsia de la zona que se va a pun-
cionar, para evitar la contaminacion de la muestra con
flora cutdnea y minimizar el riesgo de infeccion del pa-
ciente asociado al procedimiento. La muestra debe ser ob-
tenida por un médico experimentado en la técnica y un asis-
tente, ambos vestidos con ropa estéril, guantes y mascarilla.

Transporte de la muestra: Deben ser conducidas a la
mayor brevedad posible al laboratorio, a temperatura am-
biente, en frasco estéril.

EXUDADO NASOFARINGEO

Es la muestra indicada para la investigacion del esta-
do de portador por Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis y
Bordetella pertussis(3-5).

Material necesario

Hisopos flexibles (Copan Italia) de algoddn, rayon, da-
cron o alginato calcico. Este ultimo en caso de investigar
B. pertussis.
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Técnica

Pasar el hisopo a través de la fosa nasal suavemente, hasta
llegar a la parte posterior de la nasofaringe, se rota y se deja alli
al menos 30 segundos y extraerlo. Hay que mantener el hisopo
cerca del septum y el piso de la fosa nasal.

Transporte , Conservacion y Cultivo de la Muestra

El medio de transporte utilizado es medio STGG y/o Amies
con carbon activado. El medio STGG es el oficialmente reco-
mendado por la OMS para transportar este tipo de muestra cuan-
do se busca neumococo en nasofaringe y se recomienda mante-
ner el medio con la muestra refrigerado (4°C —7°C) hasta un ma-
ximo de 5 semanas hasta el procesamiento, sin embargo, tam-
bién pueden congelarse las muestras en -20°C o -80°C por un
tiempo superior. Cuando no se dispone del medio STGG se
puede utilizar Amies con carbon activado, teniendo la precau-
cion de transportarlo a temperatura ambiente un maximo de 6
horas hasta el procesamiento de la muestra(6).

Las muestras se cultivan en medio agar tripticasa que con-
tiene 5% sangre de cordero y agar chocolate, son incubados ae-
robicamente por 48 horas a 35 °C, en atmosfera enriquecida con
CO2. La identificacion de S pneumoniae se basa en la presen-
cia de hemolisis, prueba de optoquina y solubilidad en bilis. El
S pneumoniae aislado es serotipificado por la reaccion de
Quellung(7,8).

ASPIRADO BRONQUIAL

Debe ser tomado por el especialista (terapista o neonatologo)
a través del tubo endotraqueal con una trampa de Luker. O bajo
broncoscopia por el neumondlogo o cirujano de térax. La mues-
tra debe ser enviada a la brevedad para su cultivo en tubos esté-
riles.

SECRECION OTICA
Toma de la muestra: Fluido de oido obtenido por
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Timpanocentesis, debe ser tomada por un Otorrinolaringdlogo.

Transporte de la muestra: Transportarla a temperatura am-
biente en medio de transporte (Amies, Stuart), antes de 2 horas
al laboratorio. 4

HEMOCULTIVO

Toma de la muestra:

. Se ha documentado que el mejor momento para obte-
ner la muestra de sangre es entre 2 horas a 30 minutos
antes del peak febril, lo cual generalmente coincide con
un periodo de calofrios y previo al inicio de la terapia
antimicrobiana.

. Se deben obtener dos hemocultivos en un periodo ma-
ximo de 24 horas; sin embargo, ambas muestras pue-
den ser obtenidas en el mismo momento, de diferentes
sitios de puncion.

. En pacientes con terapia antimicrobiana la muestra
debe ser obtenida inmediatamente antes de la proxima
dosis de antimicrobiano(2).

EVITAR CONTAMINACION:

Debido a que el aislamiento de microorganismos habituales
de la flora bacteriana de piel, puede plantear problemas en la in-
terpretacion del examen, se hace necesario extremar las precau-
ciones en la toma de muestra, para evitar su contaminacion. Se
recomienda:

. Técnica aséptica en la toma de la muestra

. Lavado de piel del paciente con agua y jabon

. Uso de antisépticos, ropa estéril, guantes y mascarilla

Volumen y dilucion de la sangre

De todas las variables que influyen en el aislamiento de una
bacteria en un hemocultivo, el volumen de sangre cultivada es la
mas importante debido al bajo nimero de microorganismos pre-
sentes en la mayoria de las bacteriemias.

El volumen recomendado por cada venopuncion en adultos
es de 10 ml, ya que con volumenes menores se ha demostrado
una disminucion del indice de positividad. En neonatos se ha
mencionado que la mayor cantidad de bacterias presentes en san-
gre permite que con volumenes considerablemente menores, in-
cluso inferiores a 1 ml, se obtengan resultados aceptables y com-
parables a los de los adultos, en general se recomienda extraer de
0.5 ml hasta 2 ml dependiendo del peso del neonato. En lactan-
tes y niflos mayores se recomienda extraer de 1-5 ml.

Tabla 1. El voluman de sangre a tomar as
variable segun edad:

Edad Volumen
Recian Nacidos 1-2 mil
Lactantas de Tmes a 2 anos 2a3ml
Mayores de 2 afios amil
Adolescentes v Adultos 10ml




Toma de muestras

La dilucion de la sangre en el medio de cultivo es necesaria
para neutralizar sus propiedades bactericidas. En los pacientes en
tratamiento con antimicrobianos esta dilucion permite, ademas,
conseguir que la presencia de estos se reduzca hasta alcanzar
concentraciones subinhibitorias. La dilucion final recomendada
es de 1/5 a 1/10 (volumen/volumen) ya que diluciones <1/5 re-
ducen la positividad.

Transporte de la muestra: Cada hemocultivo con la sangre
inoculada debe ser debidamente identificado con los datos del
paciente en los frascos y transportarse al laboratorio inmediata-
mente. S6lo deben mantenerse a temperatura ambiente durante
cortos periodos, para no afectar la posterior recuperacion de los
microorganismos. Si no pueden ser enviados inmediatamente al
laboratorio se incubaran en una estufa a 35°C - 37°C.

Los hemocultivos nunca deben ser refrigerados(1,2,9).

CULTIVO DE LA PUNTA DEL CATETER

Permite el diagnostico microbioldgico de sepsis por catéter
venoso central. La toma de la muestra debe ser hecha por un mé-
dico bajo las técnicas y protocolos especificos para este fin.
Enviar antes de 2 horas al laboratorio para su cultivo, en tubo es-
téril boca ancha. Se recomienda tomar 3 hemocultivos de via pe-
riférica(10).
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PRIMER CONSENSO VENEZOLANO DE ENFERMEDAD NEUMOCOCICA

ANEXO 2
TARJETA AMARILLA PARA LA NOTIFICACION ESPONTANEA DE EVENTOS
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