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Introduccion

El presente documento corresponde al informe solicitado por la Junta Directiva
de la CCSS, sobre el impacto que ha tenido la vacuna neumococo 13-valente
en la poblacion beneficiaria posterior a su introduccion.

En el primer capitulo se incluyen los antecedentes del tema, informacion sobre
las enfermedades que ocasiona esta bacteria, asi como lo relacionado a la
universalizacion de la vacuna en el esquema oficial.

En el segundo capitulo se plantea el problema, los objetivos y la metodologia
de trabajo.

En el tercer capitulo se muestran los resultados principales del estudio
realizado.

En el cuarto capitulo se expone la discusién de los resultados y las principales
limitaciones de la investigacion.

En los capitulos quinto y sexto se presentan las conclusiones y las

recomendaciones del presente trabajo.



. Antecedentes

1.1. Laenfermedad

El Streptococcus pneumoniae es una bacteria que puede causar infecciones
graves, las cuales se agrupan bajo el término de Enfermedad Neumocdcica
Invasiva (ENI), que incluye: la neumonia, la meningitis y la septicemia.
Ademas, puede causar otras enfermedades mas frecuentes pero menos graves
como la otitis media, la sinusitis y la bronquitis, que también representan un
costo relevante para el sistema de salud.

La enfermedad neumocécica continlia siendo una enfermedad de alta
incidencia y severidad en nifios menores de 5 afios y en adultos mayores. En
menores de 5 afios esta patologia es la causa numero uno de mortalidad
prevenible por vacunacion (UNICEF/WHO, 2006). Ademas, S. pneumoniae es
el agente que causa neumonia grave en niflos con mayor frecuencia,
particularmente de paises en desarrollo (WHO, 2009).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2012), estimé que de los 8.8
millones de las muertes globales ocurridas en nifios menores de 5 afos,
476.000 fueron causadas por infecciones neumocdcicas en paises en vias de
desarrollo. Las tasas de fatalidad en niflos menores de 5 afios pueden alcanzar
20% para septicemia y 50% para meningitis.

La transmision del neumococo, se produce de una persona a otra por contacto
cercano a través de las secreciones respiratorias. Esta bacteria puede afectar a
cualquier individuo, aunque las edades extremas presentan mayor riesgo de
enfermar y morir.

Antes de la introduccion de la vacuna contra el neumococo, la carga de
enfermedad producida por este patdgeno era muy elevada, especialmente
relacionada a neumonias adquiridas en la comunidad, las cuales
representaban el 67% de las enfermedades invasivas. Muchas de estas
neumonias eran graves y con empiemas, que requerian hospitalizacion (Hortal,
2008).

Uno de los principales mecanismos de defensa del ser humano contra este
germen es la produccion de anticuerpos especificos contra esta especie

bacteriana. Los anticuerpos contra los antigenos de polisacaridos capsulares



de S. pneumoniae proporcionan proteccion contra las infecciones
neumocadcicas por serotipos especificos. En vista de lo anterior, las vacunas
antineumococicas se han concebido para hacer frente a los serotipos que con
mayor frecuencia se asocian a las enfermedades neumocécicas graves. Se
han descrito hasta la fecha 90 tipos diferentes de cepas de neumococo y la
vacuna disponible en la CCSS protege contra 13 de estos, los cuales son los

responsables del 90% de las enfermedades graves.

1.2. Las vacunas
En el mercado existen dos tipos de vacunas contra el neumococo, las cuales
son seguras y generan una adecuada respuesta inmunitaria, de acuerdo a los
estudios pivotales que se desarrollaron por parte de las autoridades
regulatorias, previos a la autorizacion de su comercializacion. (FDA, 2010;
Emea, 2009).
Las vacunas conjugadas para nifios menores de 2 afos, de las cuales se
encuentran disponibles la 10 valente y la 13 valente. La vacuna polisacéarida 23
valente, que se puede aplicar a personas mayores de 2 afios de edad.
Dada la importancia de la enfermedad, varios paises han incorporado la
vacunaciéon contra el neumococo en nifilos menores de 1 afio y en mayores de
64 afios o0 que presentan condiciones de riesgo que los hacen mas
susceptibles a la infeccion.
En Costa Rica la vacunacion contra nheumococo se aprobdé en 2007 para ser
aplicada a los siguientes grupos de riesgo:

» Pacientes con enfermedades cronicas, entre ellas: enfermedades
cardiacas, enfermedades pulmonares, diabetes y otras mas segun
indicacion medica.

» Pacientes con enfermedades que producen una disminucion de las
defensas inmunolédgicas: problemas renales serios, pacientes
trasplantados, pacientes a los que se les ha extirpado el bazo,
enfermedad de Hodgkin, linfoma, leucemia, mieloma, VIH o SIDA.

» Pacientes que tengan que recibir algun tratamiento que disminuya sus
defensas inmunoldgicas: tratamiento prolongado con corticoides,

medicamentos inmunosupresores, determinados tratamientos contra el



cancer o radioterapia (Comité Central de Farmacoterapia, CCF 0094-01-

07, CCSS 2007).
En Costa Rica en el 2009 se universalizo la vacunacion contra el neumococo,
inicialmente con la vacuna conjugada 7-valente (PCV7) para nifios menores de
2 afios, con un esquema de 4 dosis. En setiembre del 2011 la CNVE tomo el
siguiente acuerdo: “La Comisiéon Nacional de Vacunacion y Epidemiologia
recomienda a la Caja Costarricense de Seguro Social que el esquema con el
que debe continuar la vacunacidén para neumococo debe ser en un esquema
2+1 basado en una vacuna 13 valente. La justificacion para escoger la vacuna
PCV 13 es que PCV 10 no tiene proteccién cruzada contra el 6A ni contra el
19A. De hecho PCV7 produce anticuerpos contra el 19A (provenientes
probablemente del 19F que si estd en PCV7) pero son anticuerpos que no
funcionan. PCV 13 produce titulos de anticuerpos contra el 6A y el 19A que son
muchisimo mas altos que los que produce PCV7 y PCV10”, (CNVE, 2011).
Este cambio permiti6 ampliar la cobertura de 7 serotipos (4, 6B, 9V, 14,18C,
19F, 23F) a 13 serotipos, agregandose los serotipos 1, 3, 5, 6A, 7F y 19A,
protegiendo asi contra un mayor nimero de cepas de S. pneumoniae.
En el 2009, la cobertura de vacunacion administrativa registrada por la CCSS,
fue de un 56%, lo cual es explicable por ser el afio de introduccién y por un
desabastecimiento que se dio entre abril a octubre del 2009. En el 2010, se
alcanzé una cobertura administrativa del 105%, debido a que se recuperaron
nifios no vacunados de la cohorte del afio anterior. Para el afio 2011 la
cobertura baja a un 78%, ocasionado por el cambio de esquema y de vacuna.



Figura 1. Cobertura de vacunacién contra neumococo, segun reporte del
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1.3. Posicion general de la OMS

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2010) ha establecido los siguientes

criterios, que deben ser cumplidos para las vacunas destinadas a

intervenciones de salud publica a gran escala:

Cumplir los requisitos de calidad vigentes de la OMS.

Ser inocuas Yy tener un efecto significativo contra la enfermedad en todas
las poblaciones destinatarias.

Cuando van destinadas a los lactantes o a los nifios pequefios,
adaptarse facilmente a los calendarios y la cronologia de los programas
nacionales de inmunizacion infantil.

No interferir de forma significativa con la respuesta inmunitaria a otras
vacunas administradas simultaneamente.

Estar formuladas de manera que se tengan en cuenta las limitaciones
técnicas normales, por ejemplo en lo referente a la refrigeracion y la
capacidad de almacenamiento.

Comercializarse a precios accesibles para los distintos mercados.
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Ademas, en la reunion del grupo de expertos, convocada por la OMS (OMS,

2010), surgieron las siguientes recomendaciones para los paises de

Latinoamérica y el Caribe (LAC):

1. Esquema de vacunacion mas apropiado de la vacuna conjugada de

neumococo para los paises de LAC:

a. Tres dosis de la vacuna contra el neumococo es el minimo que

debe ser considerado para un esquema de vacunacion. Las
opciones de aplicacion pueden ser 3 dosis (serie primaria) sin
refuerzo o 2 dosis (serie primaria) mas un refuerzo entre los 12 y
15 meses de edad, tomando en consideracion el perfil
epidemioldgico de la enfermedad en cada pais.

La decision en cuanto a la eleccion del esquema debe estar
basada principalmente en la carga de enfermedad del pais y en la
mortalidad por neumonias en los menores de dos afios de edad.
Si el pais tiene una alta carga de enfermedad y mortalidad en los
menores de 7 meses, podria considerarse utilizar el esquema de
2 dosis en la serie primaria y un refuerzo.

En los paises donde se esta utilizando el esquema de 3 dosis en
la serie primaria (2, 4 y 6 meses) y un refuerzo entre los 12 y 15

meses de edad, es conveniente que continden con el mismo.

2. Brechas en la informacién y proximos pasos en cuanto a la utilizacién de

las vacunas contra neumococo:

a.

b.

C.

Deben continuar desarrollandose las investigaciones referentes a
inmunogenicidad, esquemas de vacunaciéon, efectividad,
seguridad, intercambiabilidad y reemplazo de serotipos.

Los paises deben implementar y fortalecer la vigilancia de las
enfermedades neumocécicas en hospitales centinela de acuerdo
a lo recomendado por la OPS/OMS, para conocer el perfil
epidemioldgico de la enfermedad y contar con evidencias para la
toma de decisiones respecto al uso de las vacunas.

Estudiar el impacto de la vacuna contra neumococo en las
tendencias de hospitalizaciones por enfermedades neumocadcicas

y su mortalidad.
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1.4. Carga de la enfermedad en Costa Rica

Algunos estudios han tratado de estimar la incidencia por infecciones causadas
por neumococo en Costa Rica. Arguedas y colaboradores (Arguedas, 1999), en
un estudio de 398 pacientes atendidos entre 1992 y 1997 con diagndstico de
otitis media aguda, observaron que el agente aislado en la mayoria de los
casos era el S. pneumoniae (30%). La mayoria de las cepas aisladas eran
susceptibles al tratamiento habitual de amoxicilina y trimetoprim
sulfametoxazol.

Por su parte, Ulloa-Gutiérrez y colaboradores (Ulloa-Gutiérrez, 2003), en un
estudio retrospectivo de 7 afos (enero 1995 — diciembre 2001), de 135
pacientes pediatricos con enfermedad neumocécica aguda atendidos en el
Hospital Nacional de Niflos (HNN), observaron que el 73,3% de los casos se
presentaron en menores de 5 afios de edad. Las presentaciones clinicas mas
frecuentes fueron meningitis (41,5%), neumonia (26,7%), bacteremia (22,2%),
peritonitis (7,4%), artritis séptica (1,5%) y osteomielitis (0,7%). La tasa de
letalidad fue de 14,4%, y los nifilos menores de 2 afios presentaron la tasa mas
alta de complicaciones, secuelas y muerte. En 14.3% de los aislamientos de S.
pneumoniae se encontrd algin grado de resistencia a la penicilina vy
cefotaxime.

Adicionalmente, en un estudio de 69 muestras de fluido del oido medio de
nifios costarricenses con diagnésticos de otitis media aguda, realizado entre
2002 y el 2003, se reportd que los serotipos mas frecuentes de S. pneumoniae
fueron 19F (26.1%), 6B (14.5%), 9V (8.7%), 16F (8.7%), 14 (5.8%), 23F (5.8%),
3 (5.8%) y 6A (5.8%). La distribucién fue similar en los grupos de edad
menores de 24 meses que en los mayores de esa edad (Arguedas, 2003). En
el grupo estudiado, se encontré que la vacuna conjugada heptavalente cubria
el 74% de los casos de OMA.

Por otra parte, la red SIREVA (Sistema de Redes de Vigilancia de los Agentes
responsables de Neumonias y Meningitis) realiza, desde hace varios afos, la
vigilancia de laboratorio de las infecciones por S. pneumoniae en los paises de
Latinoamérica y El Caribe. Esta red analiz6é las caracteristicas fenotipicas de
15953 aislamientos de S. pneumoniae obtenidos en los paises de la Region

entre 2000 y 2005, lo que representd del 92,2% de la totalidad de aislamientos
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del agente, encontrandose que los 13 serotipos mas frecuentes (14, 6B, 1, 5,
18C, 19F, 23F, 6A, 19A, 7F, 9V, 3y 4), representaron en conjunto 85,9% de los
aislamientos en los nifios menores de 6 afos (Gabastou et al., 2008).

En un estudio de vigilancia epidemiologica prospectivo de los casos de
enfermedad invasiva por S. pneumoniae y neumonia en nifios del Area
Metropolitana del pais realizado entre 2007 y 2009, Arguedas y colaboradores
(Arguedas M., 2012) informaron una tasa de incidencia de ENI de 107 por
100.00 habitantes en los nifios entre los 28 dias y 6 meses de edad. Asi
mismo, el estudio suministra informacion sobre la incidencia de las diferentes
enfermedades causadas por el S. pneumoniae en los nifios menores de 36
meses: 13.8 por 100.000 para neumonia, 7.7 por 100.000 para meningitis y 9.2
por 100.000 para bacteremia.
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1.5. Introducciéon de la vacuna en Costa Rica

La Ley Nacional de Vacunacién del 18 de julio de 2001, Ley N° 8111 (Ministerio
de Salud, 2001), regula el proceso de seleccién, adquisicion y disposicion de
vacunas en Costa Rica. En el articulo 4 de esa Ley se crea la Comision
Nacional de Vacunacion y Epidemiologia (CNVE), como un 6rgano con
desconcentracion maxima y con personeria juridica instrumental, adscrito al
Ministerio de Salud.

Como parte de las funciones de la Comision, el articulo 6, establece que se
debe definir conjuntamente con las autoridades del sector salud del pais, los
esquemas y las vacunas que se aplicaran a la poblacion.

Dentro de las metas del Sector Salud, definidas en el Plan Nacional de
Desarrollo 2006-2010 (Ministerio de Planificacion Nacional, 2007), se
contemplé en el “Programa de Fortalecimiento de las Condiciones de Salud de
la Poblacién Infantil y Adolescente”, la inclusion de tres vacunas adicionales en
el esquema béasico para la poblacién, contra las siguientes enfermedades:
varicela, infecciones por neumococo Y tos ferina.

La introduccion de la vacuna PCV7 de manera universal en un esquema de
tres dosis (2, 4 y 6 meses) y un refuerzo (al afio y tres meses), fue aprobada
por la CNVE en la Sesion Il del 21 de febrero del 2007 (Comision Nacional de
Vacunacion y Epidemiologia, 2007). En esa oportunidad se aprob6 por
unanimidad la introduccion de la vacuna en el esquema béasico de vacunacién y
en la Sesion No. 4, del 15 de setiembre del 2008, se ratificé dicho acuerdo.

La decision de hacer universal la aplicacion de la vacuna en la poblacion meta,
estuvo apoyada por una resolucion dada por la Sala Constitucional (voto No.
2008-015737 del 21 de octubre del 2008) (Universalizacion de la vacuna
antineumococica, 2008) que exigia que la vacunacion contra el neumococo

fuese universal.
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lI. Planteamiento del problema

Dada la universalizacion de la vacuna contra el neumococo en la poblacion
menor de dos afos en Costa Rica, las autoridades de la CCSS solicitaron un
estudio para determinar si esta intervencion de salud publica ha sido efectiva
para disminuir la morbilidad y mortalidad debida a infecciones por esta bacteria

en la poblacion beneficiada.

2.1 Justificacion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud:

“...en todo el mundo, los recursos son insuficientes para hacer frente a la
demanda de atencion sanitaria. El desfase entre lo que se necesita y las
necesidades que pueden atenderse obliga a introducir el establecimiento de
prioridades como aspecto indispensable en todos los sistemas de salud, sean

ricos o pobres....”

Si deseamos que los sistemas de salud sean equitativos y eficientes debemos
enfrentar el reto de establecer prioridades, dado que existe una brecha entre
los recursos disponibles y las necesidades. Es asi que el rol de las
Evaluaciones de las Tecnologias Sanitarias (ETS) serda fundamental, para
tomar decisiones basadas en evidencia cientifica, respetando los recursos
generados en la sociedad, con una Optima utilizacion de los recursos
disponibles.

En sesion N° 8735, en su articulo 4, celebrada el 8 de setiembre del 2014, la
Junta Directiva de la CCSS acuerda que para la siguiente compra de la vacuna
PCV13 se solicita que se “incorpore el informe técnico pertinente, referente al
impacto de la citada vacuna, asi como todos aquellos elementos que le den

sustento.”
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lll.Objetivos

3.1 Objetivo General

Analizar el efecto de la universalizacion de la vacuna contra el neumococo en
Costa Rica mediante el andlisis del comportamiento epidemiolégico de la
enfermedad neumocdcica en la poblacion residente en el pais en el periodo
2005 a 2013.

3.2 Objetivos especificos

1. Determinar la carga de enfermedad por neumococo en la poblacién
menor de 5 afios de Costa Rica que requirid6 de hospitalizacién en los
centros de la CCSS, en el periodo 2005 a 2013.

2. Establecer la carga de enfermedad neumocécica invasiva, en la
poblacion menor de 5 afios atendidos en el Hospital Nacional de Nifios,
en el periodo 2006 a 2013.

3. Conocer la carga de enfermedad neumocdcica invasiva, en la poblacién
de 12 afios o mas atendidos en el Hospital San Juan de Dios, en el
periodo 2007 a 2013.

4. Describir el comportamiento de los serotipos de S. pneumoniae aislados
de cuadros invasivos, por grupo de edad en Costa Rica, en el periodo
2006 — 2014.

V. Metodologia

Se disefid un estudio epidemiolégico de tipo observacional, analitico,
retrospectivo que tiene como objetivo evaluar la carga de enfermedades
asociadas al neumococo en pacientes que requirieron de hospitalizacion. Para
el andlisis de la informacién se establecié un horizonte temporal de 9 afios,
incluyendo el periodo 2005 a 2013.

En la poblacion menor de 5 afos, el estudio se enfocé en las siguientes

enfermedades: meningitis por neumococo, bacteriemia por neumococo,
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neumonia por neumococo Yy neumonias inespecificas. Para efectos del estudio,
se estableci6 como neumonia inespecifica aquella en la que no se pudo
establecer el agente causal del cuadro, para esto se escogieron los codigos del
CIE-10 que aparecen en la figura 2.

No se incluyé la otitis media debido a la carencia de informacién de calidad
sobre esta enfermedad en los servicios de consulta externa y de emergencia
de la Institucion, asi como por la alta sensibilidad y baja especificidad del
diagnéstico, lo que podria sesgar la informacion y conducir a resultados
invalidos.

Para recolectar la informacion, se solicit6 al Area de Estadisticas de Salud de la
CCSS los egresos hospitalarios de pacientes menores de 5 afios entre 2005 y

2013, con los siguientes diagndsticos:

Figura 2. Diagndsticos utilizados como criterios de inclusion

Cddigo Descripcién
A403 Septicemia debida a Streptococcus pneumoniae
G001 Meningitis neumocdcica
J13X Neumonia por Streptococcus pneumoniae
J158 Otras neumonias bacterianas
J159 Neumonia bacteriana, no especificada
J180 Bronconeumonia, no especificada
J181 Neumonia lobar, no especificada
J188 Otras neumonias, de microorganismo no especificado
J189 Neumonia, no especificada

Una vez que se obtuvo la informacion de los egresos hospitalarios por los
diagnésticos anteriormente sefialados, se procedid a clasificar las neumonias
inespecificas, para lo que se revisaron los demas diagndsticos de egreso de los
pacientes, con el fin de descartar todos aquellos casos a los que se les pudiera
asociar a un agente etioldgico o que fueran nosocomiales. Luego de revisar los

casos se descartaron todos los pacientes con los siguientes diagnésticos:
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Figura 3. Diagndsticos encontrados en los pacientes y utilizados como criterios
de exclusién para clasificar las neumonias inespecificas

Cadigo Descripcion Cadigo Descripcién
A162 Tuberculosis del pulmén, sin B958 Estafilococo no especificado, como
mencién de confirmacion causa de enfermedades clasificadas
bacterioldgica o histolégica en otros capitulos
A169 Tuberculosis respiratoria no B961 Klebsiella pneumoniae [K.
especificada, sin mencion de pneumoniae] como causa de
confirmacién bacteriolégica o enfermedades clasificadas en otros
histolégica capitulos
A370 Tos ferina debida a Bordetella B965 Pseudomonas (aeruginosa) (mallei)
pertussis (pseudomallei) como causa de
enfermedades clasificadas en otros
capitulos
A379 Tos ferina, no especificada B970 Adenovirus como causa
enfermedades clasificadas otros
capitulos
A38X Escarlatina B978 Otros agentes virales como causa
de enfermedad clasificada en otros
capitulos
A390 Meningitis meningocécica (G01*) J110 Influenza con Neumonia, virus no
identificado
A400 Septicemia debida a estreptococo, J111 Influenza con otras manifestaciones
grupo A respiratorias, virus no identificado
A410 Septicemia debida a J118 Influenza con otras
Staphylococcus aureus manifestaciones, virus no
identificado
A411 Septicemia debida a otro J120 Neumonia debida a adenovirus
estafilococo especificado
A412 Septicemia debida a estafilococono  J128 Neumonia debida a otros virus
especificado
A413 Septicemia debida a Haemophilus J129 Neumonia viral, no especificada
influenzae
A415 Septicemia debida a otros J171 Neumonia en enfermedades virales
organismos gramnegativos clasificadas en otra parte
A490 Infeccidn estafilocdcica, sin otra J210 Bronquiolitis aguda debida a virus
especificacion sincitial respiratorio
B250 Neumonitis debida a virus J218 Bronquiolitis aguda debida a otros
citomegdlico (J17.1%) microorganismos especificados
B348 Otras Infecciones virales de sito no  J219 Bronquiolitis aguda, no especificada
especificado
B349 Infeccidn viral, no especificada J690 Neumonitis debida a aspiracion de
alimento o vémito
B951 Estreptococo, grupo B, como causa J703 Trastornos pulmonares intersticiales
de enfermedades clasificadas en cronicas inducidos por drogas
otros capitulos
B952 Estreptococo, grupo D, como causa U059 Influenza HIN1
de enfermedades clasificadas en
otros capitulos
B956 Staphylococcus aureus como causa  Y95X Afeccion nosocomial
de enfermedades clasificadas en
otros capitulos
B957 Otros estafilococos como causa de

enfermedades clasificadas en otros
capitulos
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Se segreg6 la poblacion en dos grupos de edad: menores de 6 meses y de 6
meses a menores de 5 afios. Para cada grupo de edad se realiz6 el siguiente
andlisis: se distribuyeron los casos de neumonias por afio (incluyendo las
neumonias inespecificas y las asociadas al neumococo) y se estimé la
incidencia acumulada por 1.000 personas. Se utiliz6 como denominador el dato
de poblacion del Instituto Nacional de Estadisticas y Censo para cada afio
(INEC, 2011) y se evalud la tendencia en el tiempo utilizando una regresion
lineal simple. Se procedié a comparar la incidencia acumulada en el periodo
pre-universalizacion de la vacuna (que fue definido como el periodo
comprendido entre el afio 2005 y el 2008), con la incidencia acumulada en la
post-universalizacion (que se delimité al periodo entre el afio 2010 y el 2013).
En el andlisis se excluy6 el afio 2009, debido a que en el mismo se presentaron
problemas con el abastecimiento de la vacuna. Para la comparacién de las
incidencias acumuladas se utilizé el riesgo relativo (RR), la reduccién del riesgo
absoluto (RRA), el numero necesario de pacientes a tratar (NNT) y la fraccion
prevenible en los expuestos (FPEXx), cada uno de estos con su respectivo
intervalo de confianza al 95%. Se hizo una distribucion de los casos por mes,
se analiz6 el comportamiento temporal por medio de medias moéviles y se
compard el promedio mensual del periodo pre-universalizacion con el post-
universalizacion, para esto se aplico una prueba de T Student. Para todos los
analisis se establecio un nivel de significancia de 0,05.

Posteriormente, se procedié al andlisis de los casos de neumonia, bacteremia,
meningitis y enfermedad invasiva por neumococo especificamente. Se definio
como enfermedad invasiva por neumococo, todo caso de meningitis,
bacteremia o neumonia con derrame pleural o piotérax, que en los diagndésticos
de egreso se indicara que el agente causal fue el neumococo. Se efectué una
distribucion de los casos por afio para cada una de estas enfermedades, por
grupo de edad y se evalué su comportamiento temporal.

Adicionalmente se obtuvo la informacion de los pacientes con enfermedad
neumocdcica invasiva confirmada por laboratorio (cultivo) del Hospital Nacional
de Nifios en el periodo 2006 a 2013 y se procedio a realizar el siguiente
analisis: se distribuyeron los casos de enfermedad neumococica y se estimo la
incidencia acumulada por 1.000 egresos, se utilizO como denominador el

namero de egresos hospitalarios por afio, segun grupo de edad del Hospital
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Nacional de Nifios. Se comparé la incidencia acumulada en el periodo 2006 a
2009, con la incidencia acumulada en el periodo 2010 a 2013. Para la
comparacion de las incidencias acumuladas se utilizé el riesgo relativo (RR), la
reduccion del riesgo absoluto (RRA) y fraccidn prevenible en los expuestos
(FPEX), cada uno de estos con su respectivo intervalo de confianza al 95%. Se
efectud una distribucion de los casos por mes y se analiz6 el comportamiento
temporal por medio de medias moviles. Para todos los analisis se establecio un
nivel de significancia de 0,05. Ademas, se realizdé un analisis descriptivo de los
casos que ocurrieron posteriores al afio 2009.

Para analizar la carga de la enfermedad en pacientes adultos, se estudio el
comportamiento de la enfermedad neumocdcica en el Hospital San Juan de
Dios y se definié como enfermedad neumocdcica si el paciente present6 alguno
de los siguientes diagndésticos: neumonia, meningitis, bacteriemia, artritis
séptica y peritonitis por neumococo confirmado por cultivo. Se escogi6 el
Hospital San Juan de Dios debido a que es el centro con la mayor cantidad de
aislamientos por neumococo en adultos y mas del 70% de la poblacién que
atiende es adscrita directa, es decir que consulta directamente a los servicios
de este Hospital sin pasar por otro centro hospitalario, como es el caso del
Hospital México o del Hospital Calderén Guardia, donde ese porcentaje es de
7,4% y 33,8% respectivamente. Ademas, esta poblacion abarca los diferentes
estratos socioecondmicos, es de procedencia urbana y rural, lo que permite
gue los casos diagnosticados en este centro representen de la mejor manera el
comportamiento comunitario de esta enfermedad.

El andlisis de la informacion de la enfermedad neumocécica en adultos se
realizd de la siguiente manera: se distribuyeron los casos por afio y se estimé
la incidencia acumulada por 100.000 personas; se utiliz6 como denominador el
dato de la poblacion adscrita directa al Hospital San Juan de Dios, de la
Direccion Actuarial y se evalu6é la tendencia en el tiempo utilizando una
regresion lineal simple. Se procedié a comparar la incidencia acumulada en el
periodo comprendido entre el afio 2007 y el 2009, con la incidencia acumulada
en el periodo entre el afio 2011 y el 2013; se excluyo el afio 2010 con el fin de
poder establecer periodos de tiempo semejantes. Para la comparacion de las
incidencias acumuladas se utilizé el riesgo relativo (RR), la reduccién del riesgo
absoluto (RRA), el niumero necesario de pacientes a tratar (NNT) y fraccion
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prevenible en los expuestos (FPEXx), cada uno de estos con su respectivo
intervalo de confianza al 95%. Se efectué una distribucion de los casos por
mes, se analizd el comportamiento temporal por medio de medias maoviles y se
comparé el promedio mensual del periodo 2007 — 2009 con el 2011 - 2013,
para esto se aplicO una prueba de T Student. Para todos los analisis se
establecié un nivel de significancia de 0,05.

Para la realizacion del andlisis se utilizé el programa de computo Microsoft
Excel version 2010 y la pagina web OpenEpi

(http://www.openepi.com/Menu/OE Menu.htm).

La informacion de la vigilancia de laboratorio de S. pneumoniae, se obtuvo de
la base de datos de aislamientos referidos a confirmacion al Centro Nacional de
Referencia de Bacteriologia (CNRB) del INCIENSA. Se realiz6 la
caracterizacion de los aislamientos de neumococo por afio, por grupo de edad
y por serotipo. Para caracterizar el comportamiento de los serotipos en el
tiempo, se procedié a contabilizar el nUmero de cepas con serotipos incluidos
en las vacunas para cada afio, comparando el periodo pre-vacunal (2006-2008)
con el periodo post-vacunal (2010-2012). Se utilizé el programa Microsoft Excel

para analizar los datos.
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V. Resultados
4.1 Morbilidad y Mortalidad

En el periodo comprendido entre el afio 2005 y el 2013 se presentaron un total
de 15852 egresos por neumonia inespecifica, 39 por neumonia neumocadcica,
53 cuadros de enfermedad invasiva (18 con meningitis neumococica y 27
bacteriemias; algunos presentaron ambas condiciones) en pacientes menores
de 5 afos. Mas del 70% de los casos, independientemente del diagndstico, se
presentaron en menores de 2 anos.

A continuacién se presenta el andlisis de acuerdo a los grupos de edad

definidos.

Menores de 6 meses

Entre los menores de 6 meses de edad se presentaron un total de 3493 casos
de neumonia inespecifica y por neumococo en el periodo analizado, que
requirieron de hospitalizacién, para un promedio de 388 casos por afio. En la
Figura 4 se muestra el comportamiento de la incidencia acumulada de las
neumonias entre 2005 y 2013.

Para el afio 2005, la incidencia fue de 6,9 casos por cada mil nifios y para el
afio 2013 disminuy6é a 4,2 casos por mil nifios, la tendencia observada fue
estadisticamente significativa (p=0,0058) y se estimé una disminucién anual de
la incidencia acumulada de un 5,6% con un intervalo de confianza al 95%
(1C95%) de 2,2 a 9,0%.
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Figura 4. Distribucién de la incidencia acumulada de hospitalizaciones por
neumonia en pacientes menores de 6 meses en los hospitales de la CCSS,
2005 - 2013
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Al comparar la incidencia acumulada de neumonia en el periodo pre y post
universalizacion de la vacuna del neumococo (Figura 5), se estim6 que luego
de la universalizacion de la vacuna se logré prevenir el 31,4% de los casos de
neumonia en este grupo de poblacion y que la incidencia acumulada disminuyo

en 2,1 casos por cada mil nifios, lo que fue estadisticamente significativo.

Figura 5. Comparacién de laincidencia acumulada de neumonia en pacientes
menores de 6 meses, en el periodo pre y post universalizacién de la vacuna del
neumococo. CCSS. 2005 - 2013

Indicador Valor IC95%
Incidencia pre-vacunacién (x 1.000 pers) 6,7 6,4 7,0
Incidencia post-vacunacion (x 1.000 pers) 4,6 4,3 4.8
Riesgo relativo 0,69 0,64 0,74
Reduccién del riesgo absoluto -2,1 -2,5 -1,7
NNT 480 405 589
Fraccion prevenible en expuestos 31,4% 26,4%  36,0%

NNT: nimero necesario de pacientes a tratar
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Adicionalmente, al comparar el promedio mensual de casos de neumonia pre y
post universalizacibon de la vacuna, se determind que antes de la
universalizacion, el promedio mensual de casos era de 39,4 y posterior a la
universalizacion de 27,6 lo que corresponde a una disminucion del 30% (IC95%
11-49%; p=0,0026), es decir que por afio se evitaron 141 hospitalizaciones en
promedio.

En la figura 6 se describe el comportamiento por mes de los casos de
neumonia y se observa como estos tienden a presentar una estacionalidad,
con un incremento de los casos en el dltimo cuatrimestre del afio. Se percibe

una disminucion de estos picos a través del tiempo.

Figura 6. Comportamiento de los casos de neumonia hospitalizados en
pacientes menores de 6 meses. CCSS. 2005 - 2013
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----- 4. Real Prondstico

En el periodo estudiado se presentaron un total de 37 muertes en pacientes
menores de 6 meses hospitalizados por neumonia, lo que se traduce en una
letalidad del 1,1%. Entre el afio 2005 y el 2008, fallecieron 19 pacientes para
una mortalidad de 6,7 nifilos por cada 100.000 y en el periodo 2010 — 2013
disminuyo a 5,2 nifios por cada 100.000, lo que equivale a 15 nifios, pero este
descenso en la mortalidad no fue significativo (RR 0,77, 1C95% 0,40 -1,52;
p=0,46).

En la figura 7 se muestra el comportamiento de los casos de enfermedad
invasiva, bacteremia y meningitis por neumococo. Tanto para enfermedad
invasiva como para bacteremia se observdé un descenso en el nimero de

pacientes en el periodo posterior a la universalizacion de la vacuna, pero al ser
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un numero tan pequefio de casos no es posible establecer la significancia de
este cambio. En el caso de la meningitis se observo un ligero incremento de los
casos, principalmente en pacientes menores de 3 meses. Con relacion a las
muertes por enfermedad invasiva Unicamente se presento la defuncion de una

paciente de 2 meses de edad con meningitis que ocurrié en el afio 2011.

Figura 7. Distribucién de los casos de bacteremiay enfermedad invasiva por
neumococo. CCSS. 2005 - 2013

Periodo Enfermedad Bacteremia Meningitis
invasiva

Pre-vacunacion 8

Post-vacunacion 6

De 6 meses a menores de 5 afios

En los pacientes de 6 meses a menores de 5 afios de edad se presentaron un
total de 12359 casos de neumonia inespecifica y por neumococo que
requirieron de hospitalizaciéon en el periodo analizado, para un promedio de
1373 casos por afio. En la figura 8 se describe el comportamiento de la
incidencia acumulada de las hospitalizaciones por neumonia en este grupo de
edad. Para el afio 2005 la incidencia fue de 4,3 casos por cada mil niflos y para
el 2013 disminuy6 a 3,5 casos por mil nifios, la tendencia observada fue
estadisticamente significativa (p=0,0076), estimandose una disminucion anual
de la incidencia acumulada de un 3,2% (IC95% 1,2 — 5,2%).
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Figura 8. Distribucién de laincidencia acumulada de hospitalizaciones por
neumonia en pacientes de 6 meses a menores de 5 afios en los hospitales de la
CCSS, 2005 - 2013
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Al comparar la incidencia acumulada de neumonia en el periodo pre y post

universalizacion de la vacuna del neumococo (Figuras 9 y 10), se puede

observar una disminucion de la incidencia, especialmente en los menores de 2

anos.

Figura 9. Comparacion de la incidencia acumulada de neumonia en pacientes de
6 meses a menores de 5 afios, en el periodo pre y post universalizacion de la
vacuna del neumococo, segun edad de los pacientes. CCSS. 2005 — 2013
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Figura 10. Comparacion de la incidencia acumulada de neumonia en pacientes
de 6 meses a menores de 5 afios, en el periodo pre y post universalizacion de la
vacuna del neumococo. CCSS. 2005 - 2013

Indicador Valor IC95%
Incidencia pre-vacunacion (x 1.000 pers) 4,2 4,1 4,3
Incidencia post-vacunacién (x 1.000 pers) 3,5 3,4 3,6
Riesgo relativo 0,83 0,80 0,86
Reduccion del riesgo absoluto -0,70 -0,84 -0,56
NNT 1426 1186 1787
Fraccion prevenible en expuestos 16,9% 13,7%  19,9%

En relaciébn a lo anterior, se estimd que luego de la universalizacion de la
vacuna, se logro prevenir el 16,9% de los casos de neumonia en este grupo de
poblacion y la incidencia acumulada disminuyé en 0,7 casos por cada mil nifios,
lo que fue estadisticamente significativo. Adicionalmente, al comparar el
promedio mensual de casos de neumonia pre y post universalizacion de la
vacuna, se determing que antes de la universalizacion, el promedio mensual de
casos era de 125,1 y posterior a la universalizacién, de 105,3; se estableci6
que el promedio mensual disminuyé en un 16% (IC95% 4-28%; p=0,01), es
decir que por afio se evitaron 237 hospitalizaciones en promedio.

En la figura 11 se describe el comportamiento por mes de los casos de
neumonia y se observa como estos tienden a presentar una estacionalidad,
con un incremento de casos en el dltimo cuatrimestre del afio, y se percibe una
disminucién de estos picos a través del tiempo.

En el periodo estudiado, se presentaron un total de 32 muertes en pacientes de
6 meses a menores de 5 afios hospitalizados por neumonia, lo que se traduce
en un letalidad del 0,3%. Entre el afio 2005 y el 2008 fallecieron 21 pacientes,
para una mortalidad de 1,5 nifios por cada 100.000 y en el periodo 2010 — 2013
disminuyo a 1,3 nifilos por cada 100.000, lo que equivale a 19 nifios, pero este
descenso en la mortalidad no fue significativo (RR 0,89, 1C95% 0,48 — 1,66;
p=0,73).
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Figura 11. Comportamiento de los casos de neumonia hospitalizados en
pacientes de 6 meses a 4 afios. CCSS. 2005 - 2013
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Prondstico

En la figura 12 se muestra el comportamiento de los casos de enfermedad
invasiva, bacteremia y meningitis por neumococo, observandose un descenso
en el numero de pacientes en el periodo posterior a la universalizacién de la
vacuna, pero al ser un nimero tan pequefio de casos es dificil establecer la
significancia de este cambio. En el periodo se documentaron Unicamente dos
muertes por enfermedad invasiva: una menor de 4 afios de edad con cuadro de

meningitis en el afio 2005 y la otra, relacionada a un cuadro de bacteremia en
una paciente de 1 afio ocurrida en el 2007.

Figura 12. Distribucién de los casos de bacteriemia y enfermedad invasiva por
neumococo. CCSS. 2005 - 2013

Periodo Enfermedad Bacteremia Meningitis
invasiva

Pre-vacunacioén 19 14 4

Post-vacunacion 12 4 3
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Enfermedad neumocdcica invasiva en pacientes hospitalizados en el
Hospital Nacional de Nifios

En el periodo comprendido entre el afio 2006 y el 2013 se diagnosticaron en el
Hospital Nacional de Nifios un total de 118 nifios con enfermedad invasiva por
neumococo, confirmada por cultivo, o que representa un 236% mas de los
casos reportados en egresos hospitalarios por esta enfermedad. Entre el 2006
y el 2009 se presentaron un total de 72 casos, para una incidencia de 2,6 casos
por cada 1.000 egresos (IC95% 2,1 — 3,3), mientras que posterior al 2010 se
diagnosticaron 46 casos, para una incidencia de 1,7 por cada mil egresos
(1IC95% 1,2 — 2,2). La forma mas frecuente de enfermedad invasiva fue la
bacteremia que como se muestra en la figura 13, fue la que presentd la

disminucién mas importante en su incidencia.

Figura 13. Distribucion de laincidencia acumulada de enfermedad neumocécica
en pacientes menores de 5 afios seguln tipo de enfermedad.
Hospital Nacional de Nifios. 2006 — 2013
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Al comparar la incidencia acumulada de enfermedad neumocdcica en los dos
periodos de tiempo establecidos, se estimo6 que luego de la universalizacion de
la vacuna se logro reducir en 36,5% los casos en este grupo de poblacion,
siendo que la incidencia acumulada disminuydé en 0,95 casos por cada mil

egresos, lo que resulté estadisticamente significativo (Figura 14).
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Figura 14. Comparacion de la incidencia acumulada de la enfermedad
neumocaocica en pacientes menores de 5 afios. HNN. 2006 — 2013

Indicador

Valor 1IC95%
Incidencia 2006 - 2009 (x 1.000 egresos) 2,6 2,1 3,3
Incidencia 2010 - 2013 (x 1.000 egresos) 1,7 1,2 2,2
Riesgo relativo 0,64 0,44 0,92
Reduccion del riesgo absoluto -0,95 -1,72 -0,18
Fraccion prevenible en expuestos 36,5% 8,1% 56,1%

En la figura 15 se muestra el comportamiento de la enfermedad neumococica

por mes y se observa una disminucion de la frecuencia de los casos a través

del tiempo, a partir del afio 2009, con un incremento en el afio 2012.

Figura 15. Comportamiento de los casos de enfermedad neumocOcica invasiva
en pacientes menores de 5 afios. HNN. 2006 — 2013
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Posterior al afio 2009, cuando se universalizo la vacunacion, se diagnosticaron

56 nifios menores de 5 afios con enfermedad invasiva por neumococo, de los

cuales en 48 se pudo establecer el serotipo de neumococo que los enfermo, 36

de esos nifios (75%) no estaban vacunados, lo que explica que fueran

susceptibles a enfermar por este germen. De haber estado vacunados, el

impacto en disminucién de la carga de enfermedad habria sido mayor. De los

12 nifios vacunados, uno se enfermd producto de una falla vacunal y 11 se
infectaron por cepas no prevenibles por la vacuna.
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Mayores de 12 afios

Entre los pacientes mayores de 12 afos de edad, admitidos en el Hospital San
Juan de Dios entre el 2007 y 2013, se diagnosticaron un total de 350 casos de
enfermedad neumocdcica confirmados por cultivo, que requirieron de
hospitalizacion en el periodo analizado, para un promedio de 50 casos por afio.
En la figura 16, se describe el comportamiento de la incidencia acumulada de la
enfermedad neumocécica por grupo de edad y se puede observar que en el
grupo de menores de 60 afios la incidencia de esta patologia se mantuvo
estable; por el contrario, entre los de 60 afios y mas se observé un claro
descenso de la incidencia, al pasar de 36,5 casos por cada cien mil personas
en el 2007 a 13,4 casos por cien mil (p=0,0074), con una disminucion anual de
la incidencia acumulada de un 12% (1C95% 4,9 a 19,0%).

Figura 16. Distribucién de laincidencia acumulada de enfermedad neumocécica
en pacientes mayores de 12 afios segun grupo de edad.
Hospital San Juan de Dios. 2007 — 2013
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Al comparar la incidencia acumulada de enfermedad neumococica en el
periodo pre y post universalizacion de la vacuna del neumococo en la
poblacibn mayor de 60 afios (figura 17), se estimé que luego de la
universalizacion de la vacuna se logro reducir en 52% los casos en este grupo
de poblacién; la incidencia acumulada disminuyo en 19,0 casos por cada cien
mil personas y fue estadisticamente significativo. Adicionalmente, al comparar

el promedio mensual de casos de neumonia pre y post universalizacion de la
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vacuna, se determiné que antes de la universalizacion, el promedio mensual de

casos era de 2,1 y posterior a la universalizacién de 1,1. Se establecio que el

promedio mensual disminuy6é en un 48% (IC95% 15-81%; p=0,005), es decir
gue por afio se evitaron 12 casos en promedio.

Figura 17. Comparacion de la incidencia acumulada de la enfermedad
neumocaocica en pacientes de 60 afios y mas, en el periodo pre y post
universalizacion de la vacuna del neumococo. HSJD. 2007 — 2013

Indicador

Valor 1C95%
Incidencia 2007 - 2009 (x 100.000 pers) 36,6 29,1 46,0
Incidencia 2011 - 2013 (x 100.000 pers) 17,6 12,8 24,1
Riesgo relativo 0,48 0,33 0,71
Reduccion del riesgo absoluto -19,0 -29,0 -9,0
NNT 5252 3444 11064
Fraccidn prevenible en expuestos 52,0% 29,3% 67,4%

En la figura 18 se presenta el comportamiento de la enfermedad neumocdcica

por mes, observandose una disminucion de la frecuencia de los casos a partir

del

No de casos

ano 2011.
Figura 18. Comportamiento de los casos de enfermedad neumococica en
pacientes de 60 afios y mas. HSJD. 2007 — 2013
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Vigilancia basada en laboratorio de los serotipos de Streptococcus
pneumoniae

La informacion de laboratorio permite caracterizar la distribucion y cambios en
la frecuencia de los serotipos de Streptococcus pneumoniae, asi como
determinar la cobertura de proteccion de los serotipos vacunales, segun
composicién de PCV7 y PCV13, durante el periodo del 2006 al 2013.

El Centro Nacional de Referencia de Bacteriologia (CNRB) del INCIENSA,
como responsable de la vigilancia basada en laboratorio de S. pneumoniae,
trabaja en conjunto con los laboratorios clinicos de la Red Nacional de
Laboratorios y desde el 2003 realiza la vigilancia de los serotipos causantes de
infecciones invasivas y no invasivas (método de hinchamiento capsular o
reaccion de Quellung, OPS 2004, Sorensen 1993) y de la prueba de
sensibilidad a los antibioticos.

Durante el periodo 2005 — 2014 un total de 24 laboratorios clinicos, publicos y
privados, refirieron cepas al CNRB para su caracterizacion, para un total de
449 cepas invasivas y 501 cepas no invasivas.

La referencia de aislamientos de S. pneumoniae invasivos y no invasivos se
incrementd del 2006 al 2009, principalmente con la participacion del Hospital
Nacional de Nifios (Figura 19). Del 2008 al 2012 la referencia de aislamientos
se mantuvo relativamente constante, con un promedio de 63 aislamientos
invasivos por afo. Sin embargo, para los afos 2013 y 2014 se observa una
franca disminucion en el numero de aislamientos referidos, 40% menos en el
2014 con respecto al 2012.
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Figura 19. NUmero de aislamientos de S. pneumoniae referidos al CNRB-
INCIENSA por los laboratorios de la red, segun afio, 2003 - 2014
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Fuente: Centro Nacional de Referencia de Bacteriologia, INCIENSA

Del total de aislamientos invasivos (n=449), 29% correspondian a nifios
menores de 5 afios, 63% a pacientes de 12 afios 0 mas y solamente un 8% de
los pacientes tenian edades entre 5y 11 afios (Figura 20). De los menores de 5
afos, el 23% eran nifios menores de 6 meses. En este grupo de edad, se
observa un ligero aumento en el numero de aislamientos referidos para el
2012, seguido de una disminucion, pasando de 24 casos (42%) en el 2012 a
16 casos (37%) en el 2013 y 3 casos (8%) en el 2014.

Figura 20. Namero de aislamientos invasivos de S. pneumoniae por grupo de
edad, segln afio, 2005 — 2014
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La distribucién de los serotipos por afio evidencié cambios en la frecuencia de
estos, asi como en el porcentaje de cepas cuyos serotipos estaban incluidos en
la vacuna PCV7 y PCV13. A partir del 2009, disminuy6 el niumero de serotipos
no incluidos en PCV7 y en PCV13 en los menores de 5 afios. Sin embargo, en
el 2012 incrementaron las infecciones por serotipos vacunales, dado
principalmente por casos en nifios de uno y dos meses de edad, que aun no
habian iniciado el esquema de vacunacion (Figura 21). Para el 2013, el 56% de
las cepas correspondieron a serotipos vacunales. Por otro lado, para el grupo
de 12 afios y mas se observa una disminucién en los serotipos invasivos

incluidos en la vacuna PCV13, a partir del 2010.

Figura 21. Evolucion de los serotipos de S. pneumoniae confirmados en cuadros
invasivos por grupo de edad. Costa Rica, 2006 — 2013
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Entre el 2006-2013, el CNRB tipific6 125 aislamientos de S. pneumoniae de
infecciones invasivas, en nifios menores de 5 afios. En este periodo, los
serotipos no incluidos en las vacunas conjugadas disponibles (9N, 11A, 12F,
15A, 15C, 18A, 22F, 28A, 29, 34 y 35B) contabilizaron para el 43% de los
aislamientos serotipificados en nifios de este grupo de edad.

Para estimar, con estos datos, la cobertura probable segun tipo de vacuna
(PCV7 y PCV13), se debe tener presente que el nimero de aislamientos
caracterizado por afio, vari6 entre 12 y 46. De esta forma, al analizar la
distribucion de serotipos por afio de aislamiento, se encontrd que el 50% de los
mismos estan incluidos en la PCV7, porcentaje que paso de 86% en el 2006 a

56% en el 2010 (Figura 22). Con respecto a la PCV13, el porcentaje de
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serotipos incluidos es del 78% para este grupo de edad, lograndose una
reduccion del 30% si se compara el afio de inicio de la vacunacion con el afio
2013. El 22% restante lo constituyen serotipos que no estan incluidos en las

vacunas conjugadas disponibles.

Figura 22. Comportamiento de los serotipos de S. pneumoniae causantes de
infecciones invasivas en nifios menores de 5 afios, segln vacuna, INCIENSA,
2006 - 2013
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En resumen, para el periodo pre-vacunal (2006-2008) se observa que el
porcentaje de infecciones por serotipos incluidos en las vacunas PCV7 y
PCV13 es de 67% y 84% respectivamente, mientras que para el periodo post-
vacunal (2010-2012) estos porcentajes se reducen de forma importante para
PCV7 (39%) y menos acentuada para PCV13 (80%) que en ese momento tenia
solamente un afio de haberse introducido.

La reduccion observada entre 2009 y 2011 en la circulacion de serotipos
incluidos en la PCV7 alcanzo el 77%. Esta tendencia es mas evidente en el
2011, lo que podria relacionarse con la cobertura vacunal elevada que se
alcanzé el afo anterior (2010), por lo que es de esperar una disminucion en la
circulacion de los serotipos incluidos en la vacuna.

Por ultimo, se analiz6 el perfil de resistencia a los antibioticos de uso clinico y
epidemioldgico con relacion a la composicion de serotipos de la PCV13.
Durante la década analizada (2005-2014), los 32 aislamientos invasivos de S.
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pneumoniae resistentes a penicilina, corresponden a los siguientes serotipos:
3, 6B, 7F, 9V, 10B, 12F, 14, 15A, 19A, 19F y 23F. El 88% de estas cepas
pertenecen a serotipos incluidos en la vacuna PCV13 que se aplica en la

actualidad.

VI. Discusioén

En Costa Rica, la neumonia en nifios menores de 5 afios es una enfermedad
de alta incidencia pero de baja mortalidad, gracias a la calidad y cobertura de
los servicios de salud que ofrece la CCSS. En promedio por afio se egresan de
los hospitales de la CCSS 1761 nifios menores de 5 afios con el diagndstico de
neumonia inespecifica o relacionada con el neumococo, y mas de dos terceras
partes se presentan en nifios menores de 2 afos, lo que va de acuerdo a lo
indicado por la OMS (OMS, 2009) y la UNICEF (UNICEF/WHO, 2006), a
excepcion de la mortalidad que es mucho menor a la reportada por organismos
internacionales (OMS, 2012).

Como ya se ha indicado, la vacuna contra el neumococo se universalizd en
Costa Rica en el afio 2009 y al comparar el periodo previo a la universalizacién
de la vacuna con el posterior, se observd que en los nifios menores de 5 afios
el riesgo de ser hospitalizado por neumonia disminuyd en un 17%, beneficio
gue se aumenta a menor edad, pues en pacientes menores de 2 afos el riesgo
desciende en un 24% y en menores 6 meses en un 31%. En estos Ultimos, que
si bien no han completado aun su esquema de vacunacion, se considera que
se manifiesta el efecto rebafio de la vacuna, lo que les brinda una proteccién
importante en un periodo de alta susceptibilidad.

Lo anterior demuestra que se estad logrando impactar en los grupos de
poblacién mas susceptibles a enfermar por este germen y que son la meta del
programa de vacunacién. Esto coincide con lo descrito en la revision
sistematica efectuada por la Colaboracion Cochrane (Lucero, 2009), en la que
se reporta un 27% de disminucion de la neumonia confirmada por radiologia en
pacientes menores de 2 afios y también con lo reportado por el Centro de
Control y Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos en su analisis de

las hospitalizaciones por neumonias en nifios posterior a la introduccion de la
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vacuna del neumococo (CDC, 2009), en el cual se reporta que para los nifios
menores de dos afos se logré establecer un descenso significativo de las
hospitalizaciones por neumonia, mas no asi en los nifios de 2 a 4 afios, donde
no se demostro significancia estadistica.

Con respecto a la mortalidad, se observdé una ligera disminucion en los
menores de 5 afios, que no fue estadisticamente significativa, lo cual
corresponde con lo reportado por la Colaboracion Cochrane en su revision
sistematica (Lucero, 2009), en la que no se logré establecer una reduccién
significativa de la mortalidad en el grupo vacunado.

Cuando se analiza la enfermedad invasiva por neumococo, se logro establecer
que existe un subregistro importante de esta patologia, pues tomando como el
ejemplo al Hospital Nacional de Nifios, de los 118 casos de enfermedad
invasiva por neumococo confirmados por laboratorio, solo 50 se encontraban
debidamente consignados en los diagnésticos de egreso. Esto debe ser un
llamado de atencion, en especial al personal médico, de la importancia de
consignar adecuadamente los diagnoésticos de egresos de los pacientes, a fin
de contar con informacion confiable para la toma de decisiones.

Tanto a nivel de egresos hospitalarios como de los casos confirmados por
laboratorio se logré establecer que posterior a la universalizaciéon de la vacuna,
la bacteriemia fue la forma invasiva que mas disminuyd su incidencia, que
ademas fue la forma mas frecuente de esta enfermedad. De manera general, el
riesgo de presentar una enfermedad invasiva por neumococo disminuy6 en un
37% en pacientes menores de 5 afios y en 54% en menores de 2 afos; esto
altimo concuerda con lo sefalado en la revisidon sisteméatica elaborada por la
Colaboracion Cochrane (Lucero, 2009), en la que se establecié un 58% de
disminucion de la enfermedad invasiva por neumococo en pacientes menores
de 2 afos, por debajo de lo indicado en el estudio efectuado por von Gottberg y
colaboradores en Sudafrica (von Gottberg, 2014), en donde se observd un
descenso de 70% de la incidencia de esta patologia y de lo encontrado por
Kellner y colaboradores en Canada (61%) (Kellner, 2005), en ambos casos en
nifios menores de 2 afnos.

Un aspecto importante a sefalar es que en los pacientes que presentaron una
enfermedad invasiva por neumococo posterior a la universalizacion de la

vacuna y se les identifico el serotipo, tres cuartas partes no se encontraban
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vacunados, lo que justifica la aparicion de la enfermedad pues no contaban con
inmunidad que los protegiera de este germen y muy probablemente de haber
estado vacunados estos casos se hubieran prevenido. En este sentido es
importante reforzar el programa de vacunacion para garantizar adecuadas
coberturas y que no se pierdan oportunidades de vacunacion, que pueden
llegar a tener serias repercusiones en el estado de salud de la poblacion, en
especial de grupos tan susceptibles como los menores de dos afios. De los 12
pacientes que enfermaron y que si recibieron la vacuna, Unicamente uno (2%)
se puede atribuir a una falla vacunal pues se enfermé por un nheumococo con
un serotipo incluido en la vacuna, el 23% restante (11 pacientes) presentaron
cepas no incluidas en la vacuna disponible y por ende no prevenibles.

Un elemento rescatable del presente estudio es que se valoré el efecto
indirecto sobre la poblacién adulta luego de la universalizacion de la vacuna
contra el neumococo en nifios. En el grupo de adultos los mayores de 60 afios
se logro establecer una disminucién del 52% de la incidencia de la enfermedad
neumocdccica en el periodo post-universalizacion de la vacuna, efecto que no
se observé en los adultos menores de 60 afios, o que demuestra que la
vacuna no solo ha tenido un impacto positivo en la poblacién infantil sino
también en la poblacién adulta mayor. Este fendmeno indirecto ya descrito en
otros estudios ha sido llamado "efecto de rebafio" (Pilishvili 2010; Whitney
2003) y pone en evidencia al menos dos situaciones relevantes en relacion a la
dinamica de las infecciones por neumococo:

e EIl papel primordial que juegan los nifios como reservorio de cepas
virulentas de neumococo y su rol en la transmisién de estas cepas a
otros grupos de edad vulnerables, lo cual estd bien descrito en la
literatura (Hammitt 2006; Azzari 2008).

e La susceptibilidad de los adultos mayores a colonizarse y enfermar por
las cepas virulentas que portan los nifilos. Los datos del INCIENSA
demuestran que el 60% de los casos de infeccion invasiva por
neumococo en mayores de 60 afos son causados por los mismos

serotipos que afectan a los nifios y que son prevenibles por vacunacion.

En todos los escenarios en los que se analizo el impacto de la vacuna se ha

logrado demostrar que se ha disminuido la incidencia de las patologias graves
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producidas por el neumococo, lo que impacta de manera positiva en el estado
de salud de la poblacién.

A pesar de que el porcentaje de recuperacion del S. pneumoniae es bajo, se ha
logrado documentar una disminucion de los serotipos vacunales en los
aislados, contribuyendo a la reduccion de la circulacién de los serotipos que
presentan mayor resistencia a los antibiéticos, lo que se considera un efecto

positivo adicional de la estrategia de vacunacion.

VIl. Limitaciones

Entre las principales limitaciones que presenta el este estudio se pueden
mencionar las siguientes:

e Al ser un estudio retrospectivo, hubo pérdida en la captura de casos por
diferentes criterios de diagnostico y dificultad en el acceso de los datos,
entre otros.

e Debido a la falta de informacion, no se realiz6 analisis de casos no
hospitalizados por neumonia, ni se evalué el efecto de la vacuna en otitis
media.

e A pesar de que la institucion utiliza los cédigos CIE-10 de egreso
hospitalario, no se capta el diagnéstico etioldgico, o que se demostro en
las diferencias entre los casos confirmados por laboratorio y los
consignados en los diagndsticos de egreso.

e Dadas las caracteristicas del germen, resulta muy dificil recuperar y
caracterizar los aislamientos con los métodos de laboratorio disponibles
en la Institucion, lo que conduce a un subregistro importante de los

casos confirmados.

VIIl. Conclusiones

El analisis realizado permite establecer las siguientes conclusiones:

e La vacuna ha sido efectiva en prevenir la enfermedad grave por

neumococo demostrado por una disminucion en la incidencia de la
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enfermedad en todos los grupos de edad analizados y en todos los
escenarios evaluados.

e Este estudio permitié evidenciar que la vacuna posee un efecto rebafio
en la poblacion susceptible, especialmente en los menores de 6 meses y
en los adultos mayores.

e EIl pais cuenta con sistemas de recoleccion de datos que permiten
recabar la informacion necesaria para este tipo de estudios, sin
embargo, se requiere la sistematizacion del acceso para el analisis

oportuno que apoye la toma de decisiones de las autoridades de salud.

IX. Recomendacion

Es necesario fortalecer la vigilancia de la enfermedad invasiva por neumococo,
tanto a nivel del registro de diagnéstico de egreso, como a nivel de la
recuperacion del agente en el laboratorio, para garantizar una adecuada
vigilancia de este germen; asi como fortalecer el programa de vacunacion para
garantizar que se mantengan adecuadas coberturas de vacunacion y que el
programa sea oportuno y efectivo en la prevencién de las enfermedades

inmunoprevenibles.
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