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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la respuesta clinica e inmunologica avituna conjugada
neumocoéccica heptavalente en nifios con alto rigz@g@ enfermedad invasiva por
neumococo.

Materiales y Métodos: estudio clinico, inmunoldgico, experimental, prsp/o,
longitudinal, abierto y controlado. Se obtuvo p&do nasofaringeo y muestras
sanguineas; previo a la administracion de cade die VCN7. Los microorganismos se
identificaron por métodos microbiolégicos convenailes y la serotipificacion por PCR
multiplex. En suero por método de ELISA se tifiad niveles de anticuerpos IgG
contra los siete serotipos de neumococo de la @acun

Resultados: Al medir la variacion en la concentracion de amdipos Ig G especificos a
cada serotipo de neumococo antes y después adelmacion, se evidencio en el grupo
VIH un incremento significativo en la concentracile anticuerpos en los serotipos: 18C,
19F, 23F, 14 y 9V, en los serotipos 4 y 6B el inmato no fue estadisticamente
significativo. En el grupo Anemia Drepanociticaybo incremento significativo para los
serotipos 18C, 4, 6B, 23F, 14 y 9V; el serotipo 18velé un ascenso no significativo.
Considerando respuesta protectora concentraaiperisr a 0,35 microgramos/mL
Conclusiones: La VCN7; gener6 concentraciones protectoras deécusrpos Séricos

especificos IgG para cada uno de los serotiposudsgje la segunda dosis, con ascenso en



concentraciones de anticuerpos de 1mcg/ml, despeiésa tercera dosis para todos los
serotipos. La vigilancia clinica pesacunacion evidencio la eficacia de la vacuna ¢m es
grupo de estudio

Palabras Claves:grupos de riesgo para enfermedad invasiva neumocdca, vacuna
neumocaoccica conjugada, inmunogenicidad.

SUMMARY

Objective: To evaluate the clinical and immunoladicresponse to heptavalente
pneumococcal conjugate vaccine in children at highk for invasive pneumococcal
disease.

Materials and Methods: Clinical, immunological, ekmental, prospective, longitudinal,
open and controlled. We obtained nasopharyngeabswad blood samples, prior to each
dose of VCN7. Microorganisms were identified by wemtional microbiological methods
and serotyping by multiplex PCR. In serum by ELI®As measured IgG antibody levels
against the seven pneumococcal serotypes in the cineac
Results: By measuring the variation in the con@mn of IgG antibodies specific to each
serotype of pneumococcus before and after vacomatwas evident in the HIV group a
significant increase in the concentration of ardies in serotypes 18C, 19F, 23F, 14 and
9V, in serotypes 4 and 6B the increase was nasstally significant. In the Sickle Cell
Anemia, there was significant increase for seraype&C, 4, 6B, 23F, 14 and 9V serotype
19F revealed a nonsignificant rise. Whereas prvecesponse concentration greater than
0.35micrograms/mL

Conclusions: VCN7; generated protective levels @& Ispecific antibodies for each

serotype after the second dose, with elevated otrat®ns of antibodies 1mcg/ml, after a



third dose for all serotypes. Clinical surveillarafeer vaccination showed the effectiveness

of the vaccine in this study group.

Keywords: risk groups for pneumococcal invasive dsase, pneumococcal conjugate

vaccine, immunogenicity



INTRODUCCION

En el presente estudio clinico inmunoldgico, expental, prospectivo, longitudinal,

abierto y controlado se determinara la inmunogdatti de la vacuna conjugada
neumocaoccica heptavalente en nifilos con alto rigsgaadores de anemia drepanocitica,
VIH) para enfermedad invasiva neumococcica eofinalidad de establecer el numero
de dosis de la vacuna que son necesarias parazalcaancentracion de anticuerpos
protectores y asi mismo se realizara vigilanciai@i post-vacunacion después de recibir

la dltima dosis de la vacuna conjugada neumocachiptavalente.

Planteamiento del problema

En estudios de seroconversion realizados en médenecientes a grupos de alto riesgo
para infeccion por Streptococcus Pneumoniae cofecdion por VIH han mostrado bajas
concentraciones de anticuerpos al comparar cons nifto infectados™ Debido a la
morbilidad de nifios de alto riesgo en nuestro oehtispitalario y que en nuestro pais no
hay antecedentes de estudios de seroconversioraaméeuna VCP7 en este grupo de
nifios, definiendose como grupo de alto riesgo dmgiglortadores de inmunodeficiencias
congénitas o0 que reciben terapia inmunosupresaran@oplasias, leucemias, linfomas,
trasplantes de organos sdlidos, cardiopatia cotapeiandégenas o con tendencia a la
insuficiencia cardiaca, neumopatia cronica, inahgigeasmaticos, que reciben altas dosis
de corticoesteroides sistémicos, portadores derasirel nefrético, insuficiencia renal
cronica , fugas de liquido cefalorraquideo, diabetellitus, nifios con asplenia anatomica
o funcional, enfermedad de células falciformes pdn®citosis, infeccion por el virus de

inmunodeficiencia humaffa; realizamos este estudio para determinar la mugenicidad



de la vacuna y poder predecir nUmero de dosisiedscpara alcanzar concentracién de
anticuerpos adecuada; tampoco existen estudiosalgaeion clinica de pacientes de alto
riesgo posterior a la inmunizacién con vacuna nexgogica conjugada 7 valente.
Importancia y justificacion:

Los anticuerpos anticapsulares neumocdéccicos @ecén mas del 50% un afio después de
la vacunacion, el riesgo de adquirir la enfermedsarece transcurrido este tiempo, los
pacientes inmunosuprimidos estan particularmenseeqtibles a la infeccion en este
periodo®. Conocer la respuesta clinica e inmunolégica &acuna antineumococica
conjugada 7 valente en pacientes de alto riesgmiige establecer un esquema de
inmunizacién efectivo para dichos pacientes. Estidio pretende contribuir con la
inclusion de la vacuna en el esquema oficial Miglisterio del Poder Popular para la
Salud de nuestro Pais y de esta manera disminumoldimortalidad por enfermedad
invasiva neumococcica en nifios de alto riesgaiyrejorar la calidad de vida de estos
pacientes y contribuir a que no continle siendamportante problema de salud publica.
Delimitaciones:

El estudio se realizé en el servicio de Pediatriegral “Nifios Sano” del Hospital “J.M. de
Los Rios”, se incluyeron pacientes con condicianesinosupresoras que lo definen como
un nifio de riesgo para enfermedad invasiva por peaoo; referidos desde los diversos
servicios de especialidades médicas y quirargieasnésmo hospital y de otros centros de

salud nacionales; en el periodo 2007-2008.



Antecedentes:

En nuestro pais no hay antecedentes de estudsmrasonversion ante la vacuna PCV7 en
grupos de alto riesgo.

Varios estudios han demostrado que las vacunasawéueicas conjugadas disminuyen la
colonizacion nasofaringea por cepas neumocOccigerearal y por cepas resistentes a la
penicilina y a otros antibidticos. En algunos casesha observado la sustitucion en la
nasofaringe de cepas neumocdccica vacunales pas oepincluidas en la vacuna, pero no
se encuentran en la literatura nacional de Venazestudios al respecto en poblacién de
alto riesgd®.

En la respuesta inmunolégica a la vacuna conjugadha encontrado aumento de las
concentraciones de anticuerpos séricos para cadadenlos serotipos después de la
segunda dosis, y después de una tercera dosisriesntraciones de anticuerpos alcanzan o
exceden 1mg/ml para todos los serotipos, sin embargespuesta inmunolégica humoral
no es uniforme para todos los serotipos incluidotaevacuna. Los titulos de anticuerpos
ante la mayoria de los serotipos declinan coreeifb por lo que se justifica la aplicaciéon
de una dosis de refuerzo. Las concentraciones tiguerpos después de una dosis de
refuerzo varfan entre 3 y 9 mg/fll

En un estudio realizado por A. Balloch, PV Licciard. Leachb, A. Nurkkac. M.L.K.
Tang, realizado en Agosto 2009 en Australia sdbseresultados de una comparacion
entre los laboratorios de la medicion de IgG neuncicas serotipo- especificas y
parametros criticos que afectan el rendimientoedshyo, concluy6 que la cuantificacion
de IgG especifica a los polisacaridos (serotip@sptieptococcus pneumoniae es la base
para evaluar la eficacia de la vacuna. Diferer¢esitas de inmunoabsorcién enzimatica

(ELISA) son los métodos utilizados a nivel inteiioaal, lo que hace dificil las
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comparaciones entre laboratorios. Se realiz6 umapacacion entre dos laboratorios
internacionales de realizar pruebas ELISA IgG dfipaade serotipo utilizando un panel de
muestras de suero bien caracterizados: el Murdobtildréns Research Institute
neumocdccica Laboratorio (Melbourne, Australia)l \Laboratorio de Inmunologia de la
Vacuna, National Public Health Institute (Helsinkinlandia). Si bien se encontré una
buena concordancia para la comparacion entre ladvims para la mayoria de los serotipos,
las diferencias en la metodologia de ELISA IgG eeffira sigue siendo un método fiable,
preciso y proporciona resultados consistentes égriaboratorios internacional&s esta
metodologia ELISA IgG fue la utilizada en nuestrstudio para determinar la

inmunogenicidad de la vacuna conjugada en pacieieteo riesgo.

Marco teoérico

El Streptococcus Pneumoniae es una bacteria capsidedaficada por Louis
Pasteur en 1881. Al entrar en contacto con el hermplboduce desde una colonizacion
nasofaringea hasta cuadros invasores, la propagacibnas anatomicas habitualmente
estériles a través del torrente sanguineo se deacnifermedad invasiva , de las cuales las
mas frecuentes y graves son la bacteriemia, sépsemningitis y neumonia bacteriemica,
sobre todo en nifios menores de 5 afos; otras retuienes menos comunes son
celulitis, artritis, osteomielitis, peritonitissndocarditis y pericarditis. La edad promedio
de la primera adquisicion es de 6 meses y las naxiasa de portador se encuentran en las

edades preescolars

Los neumococos son ubicuos y forman parte de ta flasofaringea normal de las

personas sanas; se ha estimado que entre el 3R\klen nifos menores de 2 afios, el 30-
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35 % en nifios entre 6 y 11 afios y el 18-19 % eritadganos son portadores de
neumococo en la nasofaringe. El porcentaje se nmaméa de forma significativa en
escuelas y orfanatos (27-58%), campamentos mdgitd6® %) y en personas con
enfermedades crénic&s

La trasmisibn es interpersonal, presumiblemente pontacto con gotitas
respiratorias. Alrededor del 15 % de los nifios pégs que adquieren un nuevo serotipo
neumococico en la nasofaringe presenta enfermeatagjgmplo otitis media. Las mayores
tasas de infeccion corresponden a lactantes, méqaefos, ancianos, estas infecciones
aumentan sus incidencias y gravedad en pacientesalguna alteracion del sistema
inmunolégico'”.

La enfermedad neumocdccica constituye unbasl 10 primeras causas de muerte en
los paises desarrollados. La infeccion neumoco@scéa causa de 40.000 muertes anuales
en los Estados unidos, cifra superior a la de ciedgotra enfermedad prevenible con
vacunas. Se estima que el 15 al 30 % de todaselamanias son debidas a nheumococo
siendo el agente etioldgico mas frecuente de lasnmias de origen comunitario.

En los Estados unidos los serotipos 4, 6B, 1€, 18F y 23F, provoca la mayoria de las
infecciones invasoras de la infancia y las cepsistantes a la penicilina 6B, 9V, 14, 19A,
19F y 23F7,

Los antigenos bacterianos polisacarimhodiyendo aquellos presentes en la capsula
del pneumococo son antigenos T- independientes. dmtigenos T-independientes
estimulan los linfocitos B maduros, pero no a iofotitos T; dado que los recién nacidos y
los nifios pequefos, responden pobremente a lagenn T-independientes, las vacunas
polisacaridas son poco dtiles en este grupo de ‘@dea conjugacion de polisacaridos con

proteinas cambia la naturaleza de la respuesta@olisticarida convirtiéndola en T-
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dependiente este complejo antigénico estimula wspuesta mediada por células T
colaboradoras, que lleva respuesta primaria imptetan recién nacidos, asi como una
potente memoria inmunoldgica cuando se produceeteposicion al antigerd:

Se ha estimado que la cobertura vacunaifess de 2 a 23 meses es del 83 y 85.4%
para enfermedad invasora y otitis media aguda ¥8l&l 61 % en nifios de 24 y 59 meses.
La unidn del polisacarido capsular y la proteimmdportadora de la VCN7 transforma la
respuesta inmunitaria frente al antigeno vacundl-dadependiente propia de una vacuna
no conjugada, y una respuesta T- independiente. detencadena la produccion de una
concentracién adecuada de anticuerpos especifiotecipres por parte de los linfocitos B,
en nifios a partir de los 2 meses de é¥ladLa vacuna 7 valente; demostré en los estudios
clinicos ser inmunogénica después de tres dosla ohemunizacién basica a los 2, 4y 6
meses de edad, el 92-100% de los nifios presentararentraciones 0.15ug/ml (nivel
establecido como protector) y el 67-100% conceittnes > lug/ml. La buena
inmunogenicidad de la vacuna VCN7 se correlaciama su excelente eficacia. En los
estudios clinicos esta vacuna demostro ser altanedichz (97.4%) en la prevencion de la
enfermedad neumocaoccica invasora causada poefospos vacunales, lo que permitio su
comercializacion en Estados Unidos de Norte Ameégical afio 2000. Ademas, la vacuna
demostré tener un efecto de inmunidad de rebafoimpgrtante reduciendo la incidencia
de la enfermedad neumocéccica invasora en pobkgide personas que no recibieron
directamente la vacuna, incluyendo nifios >5 afieslyltos de todas las edades. Se ha
estimado que por cada nifio vacunado hay 2.1 peysmda que se benefician por este
efecto de rebafio atribuible a la disminucion eodknizacion a nivel de la oro faringe.
Otro de los grandes beneficios de la vacuna VCNgZidia la reduccién en la resistencia a

la penicilina, la cual ha disminuido a un 5% pdrar® 2003®



13

En Venezuela, existen estimaciones del estadpodador deS. pneumoniae
realizadas en poblacion “criolla” en Maracaibo yridé donde se obtuvieron cifras entre
12 y 24% de portadoredsi mismo existen estudios realizados en poblatiidaigena”
(etnia Warao) donde el porcentaje de portadon@efnenta al 42,796

En un estudio experimental, transversal en 1fi0snide 2-59 meses de edad con
condiciones de alto riesgo segun el CDC, realizzd®enezuela en Noviembre 2009 por
Dra. Berenice del Nogal, Dra. Cortez Rossana &. Buentes Mariana, sobre la vacuna
neumocodccica heptavalente en nifios con alto riesgwtadores deStreptoccocus
pneumoniae; resulto que la tasa de portador de neumococo déu20%. Los serotipos
aislados 6, 19A, 14, 18, 3, 4, 7F, 11A, 12F, $9BC estan en correspondencia en un
65% con los serotipos responsables de enfermesadiwa segun el estudio SIREVA. Con
las sucesivas dosis de PCV7 los serotipos vacusaleggativizaron, con menor respuesta
para grupo 6 y serotipo 14. Los serotipos no vdesnaaumentaron, particularmente el
serotipo multirresistente a drogas 19A. Se asdcdsamiento de neumococo con factores
de riesgo para infeccion neumocdccica conocidosoctajo estrato socioecondémico,
fumador pasivo y no recibimiento de lactancia nreteEl uso de antibidticos se asocio a
menor tasa de portaddf

Se concluyé quela VCN7 modifica el estado de portador por dismiéncde
serotipos vacunales, con menor respuesta paraupbd Yy serotipo 14. La cobertura
vacunal de VCN7 de un 69%, aumenta con la vacunealEhte a 81% debido a la alta

prevalencia del serotipo 19#.

La patogenicidad del Streptococcus pneumoniaerelstéionada primariamente con

la propiedad antifagocitaria del polisacarido cégusy la proteccion esta correlacionada a
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la presencia de anticuerpos opsonicos. La capsllanebmococo es el determinante
fundamental de la patogenicidad, demostrandosesteidies experimentales que soélo las
cepas capsuladas son patégenas ya que poseencto aféfagocitario. La capsula esta
compuesta por polisacaridos, que son los respassdblla inmunidad especifica para cada
serotipo. Se han identificado por lo menos 90 gwstde neumococo, clasificados en 46
grupos segun sus caracteristicas antigénicas, &sssimilares designados por un mismo

nimero seguido de una letra diferefte

La patogénesis de la enfermedad neumocéccicaiske din tres fases: la adhesion,
la colonizacion y la diseminacion. La primera csetesien la interaccion entre las moléculas
especificas de adhesion presentes en la supexfitgena del neumococo con los receptores
proteicos de las células epiteliales de la nasafari luego se produce crecimiento y
multiplicacion bacteriana que provoca la coloniaacy posterior diseminacién a zonas
contiguas, como la trompa de Eustaquio, los seammpsales o las vias respiratorias y los
pulmones, o bien a la sangre para diseminarsena sitios estériles como las meninges y
las articulacione$?

La respuesta inmune local del huésped juega uel jiaportante en la regulacion
del trafico de los patdgenos en la via respiratsujgerior. La adherencia del neumococo
esta mediada tanto por las moléculas en la sumelacteriana (tales como antigeno A de
superficie del neumococo, proteina de union a lm&o/ adhesina A de superficie del
neumococo) las cuales forman un puente con lopt@as en las células epiteliales. Se ha
sugerido que una respuesta inmune local agresidapprevenir la colonizacion y limitar
su duracion. La colonizacion nasofaringea estifauf@oduccion local de IgA y sistémica

de IgG a las moléculas de adhesion del neumdtdco
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Se considera que la inmunidad natural mediadaipfocitos T CD4+ contra los
antigenos del neumococo puede modular el estagortiedor nasofaringeo asociado con
produccion de citoquinas de tipo Thl. Incluso leiierzos para la obtencion de nuevas
vacunas se basan en encontrar proteinas antigé&oicasla neumolisina y la proteina A de
unién a la colina que tienen potencial de induciitgrcién a todas las edades y contra la
mayoria de los serotipos de neumoddto

En un trabajo realizado en 1932, se détgce los anticuerpos antineumococico
presentes al nacer, de procedencia materna, des&atranscurridas solo las 5 primeras
semanas de vida aunque a partir de 15 meses emapezalnmentar nuevamente, habia que
esperar a los dos afios para comprobar titulosfisafinios, volviendo a observarse un
descenso muy importante a partir de los 60 afitss datos coinciden con la frecuencia de
enfermedades invasoras producidas por esa bacdigiida incidencia es muy elevada
entre los 7 y 24 meses de vida, a partir de cugd &b tasas se reducen para incrementarse

de nuevo a partir de los 65 afios de \ida
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Variable Tipo Escala Indicado

Inmunogenicidad| Nominal Modificadp Respuesta inmunolégica a la Vacy
No VCN7
modificado

Numero de Dosis| Cuantitativa De Razon Aplicaciowvaeuna VCN7

Edad Cuantitativa De Raz6n Edad en Afos

Diagndstico Cualitativa | Nominal Diagnéstico

Peso Cuantitativa De Raz6n Peso en Kilos

Talla Cuantitativa| De Razén Altura en Centimetros

Evolucion Clinica| Cualitativa | Nominal Presencia de Enfermedad Neuwica

Objetivo general:

Evaluar la respuesta clinica e

Heptavalente en nifios con alto riesgo para enfeathat/asiva por neumococo.

Objetivos especificos:

na

inmunoldgica a Ecwia Conjugada Neumocdccica

1.- Determinar la inmunogenicidad a la Vacuna ConjugBl@@amocdccica Heptavalente en

nifios con alto riesgo para la enfermedad invasovanpumococo.

2.- Determinar el estado de salud en nifios conradggo para enfermedad invasiva por

neumococo después de recibir la Vacuna Conjugadenbi&ccica Heptavalente.
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Hipoétesis

La administracion de la Vacuna Conjugada Antinewmoica Heptavalente en nifios de

alto riesgo desencadena una concentracion deiargis protectores para cada serotipo
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METODOS

Tipo de estudio

Se trata de un estudio clinico inmunologico, expental, prospectivo, longitudinal,
abierto y controlado

Poblacion y muestra

La poblacién estd conformada por todos los nifics aguden al servicio de Pediatria
Integral “Nifios Sano” del Hospital “J.M. de Los Ripreferidos desde los diversos
Servicios de Especialidades Médicas y Quirargialsmdsmo hospital y otros centros de
salud nacionales en el periodo 2007-2008, con cmmdis inmunosupresoras que lo
definen como un nifio de riesgo para enfermedadiv&gor neumococo.

El grupo de estudio est4 conformado por 100 niéms;,edades comprendidas entre
2 y 59 meses vy al menos una de las siguientesictomels inmunosupresoras que lo
definen como un nifio de alto riesgo para enferméclaakiva por neumococo: infecciéon
por VIH, anemia drepanocitica, asplenia, inmunaikficia congénita, cardiopatia crénica
(cian6gena o con predisposicién a insuficienciadiean), neumopatia cronica (incluye
asma con altas dosis de esteroides), fugas deldigqugfalorraquideo , insuficiencia renal
cronica (incluye neoplasias malignas, leucemiafgrhas, trasplantes de Organos soélidos)
y Diabetes Mellitus.

Se excluyen a los pacientes con infecciones agugi@s reciben tratamiento
antibiético en un lapso menor a 7 dias entre eidnile la medicaciéon y la toma de la
muestra, excepto los pacientes que reciben trataéonpeofilactico.

Del grupo de estudio de 100 pacientes estudiastselecciond al grupo de los

nifios portadores de VIH y Anemia de células faltifes que fueron 34; a los cuales se
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les realizdé la medicion de anticuerpos en mussteasuero contra los siete serotipos de
neumococo presentes en la vacuna VCN7 (4,9V, 14,23, 6By 18 C).
Procedimientos

Se obtiene informacién del sujeto a través de umgedsta, donde se recolectan
datos de filiacion, lo referente a su patologiabdse, tratamientos que recibe, estado de
vacunacion previo tanto para neumococo, vacuna VZMacuna polisacéarida 23 valente
(VNP23), como pard. influenzae, condiciones asociadas que pudieran ser factares d
riesgo para mayor colonizacion parpneumoniae, y en entrevistas sucesivas se recogera
en ese mismo formato informacién acerca de efeatosrsos presentados posterior a la
vacunacion (anexo lll). Aplicacion de la vacuna VCMPrevnar®, Wyeth) al grupo de
estudio, la cual contiene |ty de polisacéarido de los serotipos 4, 9V, 14, 18 y 23F,
asi como 4ug del serotipo 6B, acoplados a la proteina CRM197.
Los sujetos recibiran las dosis de acuerdo al esgude vacunacion correspondiente al
grupo etario bajo el cual ingresen al protocoloag Hosis previas de vacuna VCN7
recibidas (anexo IV).
Con la aplicacion de cada dosis de vacuna se tomestras de exudado nasofaringeo, vy
suero, asi como también 8 semanas posterior ditacpn de la ultima dosis las muestras
de exudado nasofaringeo son obtenidas con hisexibl# (Copan Italia, Brescia, Italy), el
cual se introduce suavemente por fosas nasalea laapared posterior de la faringe, es
retirado y conservado en medio STGG, se conseasmmulestras a menos 20°C hasta ser
transportadas al Laboratorio del Instituto de Bidimi@a, donde se siembran en placas de
agar Columbia con 5% de sangre humana, placas ateGajumbia con 5% de sangre

humana + 5ug/l Gentamicina (para aislamiento demoeoco), agar chocolate (para
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aislamiento déH. influenzae) y agar de mannitol salt (para aislamientddaureus). Las
placas son incubadas en aire con 5% de &85 °C durante la noche.

La identificacion de microorganismos se realiza po#todos microbiolégicos
convencionales (Murray et al, 2003) y las pruelmasusceptibilidad aerdbica a drogas por
discos y caldos microdiluidos, con concentracidnkioria minima de acuerdo al Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2005.

Para determinar inmunogenicidad de la vacuna,ilkeantmuestras de suero. Las muestras
de suero se recolectan para medicion de anticudgidscontra los siete serotipos de
neumococo presentes en la vacuna VCN7, por mé@dad BA.

La serotipificacion de los neumococos aislados & hmediante PCR multiplex,
pudiéndose identificar todos aquellos serotiposinales, sin distincion entre los distintos
serotipos dentro del grupo 6. Las muestras fuemmtesadas en el Laboratorio de
Tuberculosis en el Instituto de Biomedicina dedCas.

Para la medicién de anticuerpos contra los sietgtipes de heumococo presentes
en la vacuna VCN7 (4,9V, 14, 19F, 23F, 6B y 18 &), muestras de suero de los 34 nifios
VHI y drepanociticos, se utilizd el método de ELIS2ichas muestras fueron procesadas
en el Laboratorio De Enfermedades Infecciosasd®ézhis de la Universidad de Nijmegen
en Holanda.

Se evalué el estado clinico de estos pacientesnmrsh la inmunizacion a través de
un instrumento en el que se recolect6 mediantsdanaesis a los padres si el paciente
habia tenido ingreso hospitalario, presencia deina enfermedad neumocéccica No
invasiva: otitis Media Aguda, Sinusitis, Neumonia bacteriemica, conjuntivitis 6

Enfermedad Neumococcica invasiva (Meningitis, Emmaiepleural, Sépsis, Peritonitis
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primaria, abscesos en articulaciones), de seripogste interrogatorio, se confirmé con la
revision de la historia clinica; asi como el exarfisico actual del paciente. (Anexo )
Tratamiento estadistico adecuado

Se calcul6 la media y la desviacién estandar deddables continlas; en el caso de las
variables nominales se calcul6 sus frecuenciagoeptajes.

Para medir el cambio de condicidon inmunolégica sanptedespués de la vacunacién se
aplicé la prueba de Mc Nemar; los contrastes de itglependientes se basaron en la
prueba X de Pearson.

Los contrastes antes-después de la concentraciantideierpos se realizaron utilizando la
prueba no paramétrica W de Wilcoxon.

Se considerd un valor significativo de contraste si 0,05. Los datos fueron analizados

con JMP-SAS version 9.
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RESULTADOS

Del analisis estadistico del grupo de estudio 3enifios de Alto Riesgo; portadores de
VIH y Anemia de células falciformes, obtuvimos gleeedad media de los pacientes fue
31 £ 18 afos (rango: 2 — 70 meses); con un levdopmmio en el sexo masculino 19
(55,9%) sobre el sexo femenino 15 (44,1%) ; makdeitad de los nifios incluidos en el
estudio tenian diagndstico de anemia drepanoc#64,7%) el resto correspondio a los
VIH, 12 (35,3%), el tiempo de ingreso hospitaladiespués de la administracion de la
altima dosis de la vacuna antineumococica heptatale fue 23 + 18 meses y los
hospitalizados promedio fueron 7 + 5 dias ( Tdbyagrafico 1).

Con respecto a el estado portador nasofaringeo Ipargacientes VIH antes de la
inmunizacioén el 33, 3 % eran portadores nasofaomgeposterior a la misma aumento a
36,4%; sin embargo evidenciamos que en los pasielmepanociticos disminuy6 el estado
portador posterior a la administracion de la vactmgugada antineumococcica (VCN7)
de un 22, 2% a 15% ( gréfico 5)

De los 12 pacientes HIV, 8 (58.3%) fueron portadaregativos de neumococo antes de la
inmunizacién con VCN7, y solo 1 (8,3%) caso qua portador negativo antes de la
vacuna después adquiri6 el serotipo 6, mientrasequl(8,3%) caso se erradico el estado
portador para el serotipo 14, sin embargo en P¥2¥ casos persistio el mismo serotipo
12F , 19a, y el serotipo 3 ; en 2 (16,6%) cascs mp eran portadores nasofaringeos
adquirieron el serotipo 4F y NT (Tabla 3.1 y gréf6)

La mayoria de los pacientes drepanociticos 146%638.eran portadores nasofaringeos
negativos antes de la inmunizacién PVC 7 y pasterila misma este porcentaje aumento
a 77.3% , los portadores de los serotipos 3 (4.5%) 6,(4.9%9 (4.5%) yse mantuvieron

igual , mientras que el paciente 1 (4.5%) con tgerold se erradicd posterior a la
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inmunzacion con PVC 7 , 4 pacientes (18,2%) eratagores de serotipos no tipables lo
cual disminuyé a 2 pacientes con serotipo no tgasterior a la vacuna (Tabla 3.2
gréfico 6.2)

La Tabla 4 y grafico 8 muestra las manifestaciatiescas més frecuentes: en los pacientes
con HIV, se presento fiebre 3 (25,0 %), mientnas gn los drepanociticos 4 (18,2%) dolor
4 drepanociticos (18,2%), tos y palidez, en iguabprcién 2 (9,1%) para drepanociticos,
dificultad respiratoria, aumento de volumen enmaeterecha, dolor abdominal, lesiones de
piel, secuestro esplénico, vomito y diarrea, eraliguoporcion, para los HIV 1 (8,3%).
Los que presentaron enfermedad neumococcica yitamer ingreso hospitalario los dias
hospitalizacion promedio fueron 7 + 5 dias. Dalpgr de pacientes drepanociticos 4
presentaron neumonia 1 de ellas fue nosocomialloBgacientes con VIH ingresados
posterior a la inmunizaciéon con PVC 7 solo 1 pnesenfermedad neumocdccica.

Con respecto a los diagnésticos nutricionales Igomia fue nutricion y talla normal, tanto
para HIV 9 (75%) como para drepanociticos 13 (59,1désnutricion en zona critica en
igual proporcion 1 HIV (8,3%) y 1 drepanocitico 3%) , el resto fue desnutricion en
alguna de las siguientes categorias: grave, leveéatia normal, leve con talla normal baja,
subclinica, subclinica con talla normal 1caso H8/3%); no se reportaron 5 (22,7%)
diagndsticos nutricionales en pacientes drepagosiif Tabla 5 grafico 9)

Con respecto a el cambio en la concentracion deuanpos de acuerdo al serotipo de
neumococo antes y después de la vacuna VCN7,nevaheos que en el grupo VIH se
incremento la concentracién de anticuerpos enédostipos: 18C, 19F, 23F, 14 y 9V, el
resto (serotipos 4 y 6B) se incrementd aunqueuaceftadisticamente significativo; en el

grupo de pacientes con anemia drepanocitica, mdrementos de los serotipos 18C, 4,
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6B, 23F, 14 y 9V (todos significativos), a excepcidel serotipo 19F que aunque
incrementd su concentracion, no fue un cambio figrivo

La respuesta de proteccion después de la vacun@acios los pacientes tuvieron condicién
de protegidos, esta respuesta se obtuvo como alagsento de la concentracion de
anticuerpos, considerando respuesta protectorictsh @oncentracion era superior a 0,35

microgramos/mL por técnica de Elisa 22 — F inhiimc{Tabla 6 graficos 10 al 16)
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Tabla 1.
Caracteristicas de los pacientes segun patologia.

Evaluacion clinica y respuesta inmunoldgica a tauma VCN 7 en pacientes con alto
riesgo de enfermedad invasiva Hospital J. M. d&lies 2007 - 2008

Anemia

Variables VIH iy P
drepanocitica

N 12 22 -

Edad (meses) 34 +£18 30+£19 0,484

Hospitalizacién
después de la tltima 24 +16 22 +18 0,808
dosis de PVC7(meses)

Hospitalizacion (dias) 5,6 +3,8 78+54 0,442
Sexo 0,832
Masculino 7 (58,3%) 12 (54,5%)

Femenino 5 (41,7%) 10 (45,5%)
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Grafico 1.
Distribucion de los pacientes segun sexo y diagrusst
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Fuente: Tabla 1.



Gréfico 2.
Comparacion de la edad segun patologias
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Gréfico 3.
Comparacion del tiempo de ingreso hospitalario gésple la administracion de la
ultima dosis de la vacuna antineumococica heptatakegin patologias
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Gréfico 4.
Comparacion del tiempo hospitalizacion durantegagrsegun patologias.
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Tabla 2.
Cambios en el estado portador nasofaringeo de rmon@ntes y después de la
vacunacion.

Evaluacion clinica y respuesta inmunoldgica a tauma VCN7 en pacientes con alto
Riesgo de enfermedad invasiva Hospital J. M. d&ios 2007 - 2008

Antes
Después Positivo Negativo
Positivo 3 1
I
>
Negativo 0 7
© "
m.g Positivo 2 1
E 3
o C
c
<
g Negativo 1 12

VIH: p de Mc Nemar = 1,000
Anemia drepanocitica: p de Mc Nemar = 1,000
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Gréfico 5.
Cambios del estado portador nasofaringeo de newnaates y después de la
inmunizacién con VCN 7
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Tabla 3.1
Variacion de los serotipos de neumococo en el estadtador nasofaringeo antes y
después de la inmunizacién con VCN7 en pacientkls VI
Evaluacion clinica y respuesta inmunolégica a tauma PVC 7 en pacientes con alto
riesgo de enfermedad invasiva Hospital J. M. d&l@s 2007 - 2008

Antes Después

Serotipos N % n %

Negativo 8 66,7 7 58,3
6 1 8,3 1 8,3
192 1 8,3 1 8,3
12F 1 8,3 1 8,3
14 1 8,3 0 0,0
4F 0 0,0 1 8,3
NT 0 0,0 1 8,3
3 0 0,0 0 0,0
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Gréfico 6.1
Variacion de los serotipos de neumococo en el egiattador nasofaringeo antes y
después de la inmunizacién con VCN 7 en pacientds V
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Tabla 3.2

Variacién de los serotipos de neumococo en el egiadador nasofaringeo antes y
después de la inmunizacién con VCN7 en pacienteswgemia drepanocitica.

Evaluacion clinica y respuesta inmunolégica a tauma VCN7 en pacientes con alto
riesgo de enfermedad invasiva Hospital J. M. d&l@s 2007 - 2008

Antes Después

Serotipos N % n %

Negativo 14 63,6 17 77,3
6 1 4,5 1 4,5
192 1 4,5 1 4,5
12F 0 0,0 0 0,0
14 1 4.5 0 0,0
4F 0 0,0 0 0,0
NT 4 18,2 2 9,1
3 1 4.5 1 4,5
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Gréfico 6.2
Variacion de los serotipos de neumococo en el egiattador nasofaringeo antes y
después de la inmunizacién con VCN7 en pacienteswemia drepanocitica.
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Tabla 4.
Comparacién de signos y sintomas segun diagndésticos
Evaluacion clinica y respuesta inmunolégica a tauma VCN7 en pacientes con alto riesgo
de enfermedad invasiva
Hospital J. M. de los Rios

2007 - 2008
VIH dresgr?g:i%ca

Sintomas N % N % P

Sin sintomas 7 58,3 13 59,1 1,000
Dificultad respiratoria 1 8,3 0 0,0 0,755
Dolor 0 0,0 4 18,2 0,310
Fiebre 3 25,0 4 18,2 0,979
Celulitis M.Inf D 1 8,3 0 0,0 0,755
Dolor abdominal 1 8,3 0 0,0 0,755
Lesiones en piel 1 8,3 0 0,0 0,755
Tos 0 0,0 2 9,1 0,754
Palidez 0 0,0 2 9,1 0,754
Secuestro esplénico 0 0,0 1 4,5 1,000
Vomito 1 8,3 0 0,0 0,755

Diarrea 1 8,3 0 0,0 0,755




Grafico 8.

Comparacién de signos y segun diagnésticos.
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Tabla 5.
Comparacion de los diagnoésticos nutricionales sggifimlogias.
Evaluacion clinica y respuesta inmunoldgica a tauma VCN 7 en pacientes con alto
riesgo de enfermedad invasiva
Hospital J. M. de los Rios
2007 - 2008

Diagnésticos

VIH Anemia drepanocitica

Desnutricion N % n %
En zona critica 1 8,3 1 4,5
Grave 1 8,3 0 0,0
Lleve con talla normal 0 0,0 1 4,5
Leve con talla normal baja 0 0,0 1 4,5
Subclinica 0 0,0 1 4,5
Subclinica con talla normal 1 8,3 0 0,0
No reportado 0 0,0 5 22,7
Nutricion y talla normal 9 75,0 13 59,1
Total 12 100,0 22 100,0

X[1? = 8,523 (p = 0,289)
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Grafico 9.
Comparacion de los diagnoésticos nutricionales sggifimlogias.
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Cambio en la concentracion de anticuerpos Ig Gadfipe por serotipo de neumococo
antes y después de Inmunizacion con VCN7.

Evaluacion clinica y respuesta inmunolégica a tauma VCN7 en pacientes con alto riesgo

de enfermedad invasiva
Hospital J. M. de los Rios

2007 - 2008

Valores p

VIH Anemia drepanocitica (antes-después)
Serotipo Antes Después Antes Después VIH AD
18C 0,72+0,14 2,73+0,91 2,13+0,75 5,26 +£1,0M,005 0,004
4 1,26 + 0,37 3,58+1,21 1,05+0,33 585+0,92 ,100 0,003
6B 1,43 +0,23 3,30 +£0,91 5,17+2,49 10,45+ 3,30,050 0,016
19F 3,00+£047 10,28+2,73 6,10+2,15 10,87562, 0,005 0,087
23F 1,15+ 0,37 1,31+0,24 2,64 +£0,87 9,41 +1,98,028 0,013
14 3,04+065 12,85+3,52 5,77+1,52 21,91#43,50,005 0,000
9V 0,98 £ 0,25 509+1,42 1,84 + 0,59 6,58 1,100,018 0,001
Comparaciéon de eventos "después de la inmuniza@dire grupos (VIH vs anemia drepanocitica) y
serotipo
18C: p=0,120
4:p=0,421
6B: p = 0,056
19F: p = 0,865
23F:p = 0,000
14: p = 0,053
9V: p = 0,359

AD: anemia drepanocitica

Los cambios significativos fueron:
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Gréfico 10.
Cambios en la concentracion del serotipo 18C.
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Gréfico 11.
Cambios en la concentracion del serotipo 4.
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Gréfico 12.
Cambios en la concentracion del serotipo 6B.

VIH Anemia drepanocitica

OAntes @ Despué#

43
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Gréfico 13.
Cambios en la concentracion del serotipo.19F
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Grafico 14.
Cambios en la concentracion del serotipo 23F.
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Gréfico 15.
Cambios en la concentracion del serotipo 14.
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Gréfico 16.
Cambios en la concentracion del serotipo 9V.
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Ingresos de pacientes drepanociticos y con VIHtepios a la Gltima dosis de VCN7, por

diagnosticos de enfermedad neumococica invasivd) (EN

Evaluacion clinica y respuesta inmunolégica a uma VCN7 en pacientes con alto riesgo
de enfermedad invasiva
Hospital J. M. de los Rios 2007 - 2008

Casos totaleg No ingresos| Ingresos Ingresos por | Ingresos por
totales (Neumonia) Enf.
Neumococcica
Invasiva
Pacientes 22 (64,7%) 13 9 4 0
drepanociticos
Pacientes VIH 12 (35,3%) 7 5 0 0
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Gréfico 17.
Casos de pacientes drepanociticos ingresadosfermedad neumocdcica no invasiva,
posterior a la inmunizaciéon con VCN7
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DISCUSION

Este es el primer estudio sobre inmunogenicidad lalevacuna conjugada
antineumococica 7 V en nifilos de alto riesgo erstnoigpais, asi como el primero en
realizar evaluacion clinica de este grupo de nigmsterior a la inmunizacion. Los 34
pacientes de alto riesgo incluidos en nuestro &sttignen diagnostico de anemia
drepanocitica 22 (64,7%) y VIH, 12 (35,3%), ceaoce que estos pacientes constituyen
grupos vulnerables para enfermedad inva$i¥a

La colonizacion de la nasofaringe por patégenosnuidles se produce desde la
nifiez. La edad promedio para la primera adquisid@meumococo es 6 meses con un
rango de 1 a 30 meses. Al afilo de edad 50-100% sdeifi@s portan algun patégeno
respiratorio. Estimaciones en paises desarrollagiasrtan un porcentaje de colonizacion
por S. pneumoniae hasta del 54% en nifios menores de un“&tidlgunos nifios pueden
ser colonizados hasta por 4 tipos diferentes denneacos durante el primer afio de vida,
esto se debe a la combinacion de susceptibilidatbdica incrementada a portar el
neumococo, habitos higiénicos deficientes y altssid de infeccion viral en este grupo
etario®” .

Algunos estudios han encontrado que los paciemesnfermedad drepanocitica
tienen menores tasas de portador nasofaringeo weogeco que controles de la misma
edad. El uso de profilaxis con antibioticos ha wedin las tasas de colonizacion pero ha
incrementado la colonizacién por cepas resistétite©tros estudios sefialan que las tasas
de portador son equivalentes a la poblacion sada@36). Sin embargo, los nifios con
drepanocitosis tienen entre 400-600 veces mayagaiede infeccion invasiva por

neumococo con un curso de la enfermedad frecuentenigiminante. Se han atribuido
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como causas el deterioro progresivo de la funcepiéaica que puede comprometer el
clearance bacteriano, defectos en la opsonizacidrasticuerpos anticapsulares y la mayor
expresion del receptor del Factor Activador Plagpiet(PAF) en el endotelio vascular y
epitelio de la via respiratoria que favorece la gbecion del microorganismo por
mimetismo entre la fosfatidilcolina de la pared melimococo y el PAEY

Actualmente la prevencion de enfermedad neumoca@aicpacientes con drepanocitosis
se basa en la profilaxis antibidtica y la inmuniaac La VCN7 ha demostrado ser bien
tolerada, altamente inmunogénica y provee meniomane®”. En un estudio realizado
por hematélogos del St. Jude Children’'s Researcépithd en Memphis, Tennessee, se
describe que en pacientes con enfermedad drepaaokiego de la introduccion de la
VCNY7 en el afio 2000 la tasa de enfermedad invalsminuy6 en un90,8% en menores de
2 ainos y en 93,4% en menores de 5 afios con unauwabeacunal del 67%, observando
una respuesta inmune similar a la de los nifioslssianfermedad. Entre los serotipos
aislados en pacientes con enfermedad invasiva ldega introduccion de la vacuna se
involucra al serotipo 12F*Y. En otra publicacién realizada en Atlanta el SpooBA
representd el 36% de causantes de infeccion a®el introduccion de la vacuna
conjugada en pacientes menores de 10 afios camedted drepanocitid®.

En nuestro estudio de los 22 (64,7%) pacientes aoemia drepanocitica, 14 (63,6%)
eran portadores nasofaringeos negativos prevamadministracion de VCN7 y posterior a
la misma este porcentaje aumento a 77.3%os portadores de los serotipos 3 (4.5%)
6,(4.5%) 19a (4.5%) yse mantuvieron igual , mientras que el pacientd.3%) con
serotipo 14 se erradicO posterior a la inmunizaciom VCN7 , 4 pacientes (18,2%) eran
portadores de serotipos no tipables lo cual disydirai2 pacientes con serotipo no tipable

posterior a la vacuna
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El grupo de pacientes con HIV12 (35,3%), fueroenidbs de la consulta especializada de
infectologia, la mayoria estaban institucionalizagioecibian terapia antirretroviral segun
estandares nacionales de salud. De los 12 paciehités8 (58.3%) fueron portadores
negativos de neumococo antes de la inmunizaciarV&@N7, y solo 1 (8,3%) caso que
era portador negativo antes de la vacuna despdésiri@ el serotipo 6, mientras que en
1(8,3%) caso se erradico el estado portador passesitipo 14, sin embargo en 3 (24,9%)
casos persistio el mismo serotipo 12F , 19a, emitpo 3 ; en 2 (16,6%) casos que no
eran portadores nasofaringeos adquirieron el perdf y NT .

El reemplazo de serotipos en nuemococo es un famdneéerido como un aumento en la
incidencia de enfermedad invasora neumocoOccicasacaupor serotipos no vacunales
debido a la eficacia de la vacuna VCN7 en la preidende portacion nasofaringea de los
serotipos vacunalé®” -

El reemplazo o sustitucién de serotipos es un feméngue varios investigadores han
observado después de la inmunizacion con vacumgsgaalas de neumococo (VCN). (24-
25).En Africa, con VCN 5. Obaneporté una disminucion de la colonizacion de §sost
vacunales en nifios que recibieron 2 a 3 dosis @dadana asi como un incremento en la
colonizacién de los serotipos no vacundfés EI mismo patrén en la colonizacién se
observé con la VCN Qa sustitucion de serotipos ha sido atribuida diganinuciéon de la
colonizacion por serotipos vacunales y un increment la proporcién de la colonizacion
por serotipos no vacunalé®”. Dagandemostré una clara correlacién, inversamente
proporcional, entre los niveles séricos de IgGtgaeespecifica y la probabilidad de tener
una nueva colonizacion, por lo que se puede infgré para que exista un reemplazo de
serotipos es necesario alcanzar titulos elevad@itil@ierpos séricos, serotipo especifico,

que posteriormente puedan difundir a la sdfi%a".
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Al autorizarse la VNC7v se planteo la posibilidd&l que los serotipos vacunales fuesen
sustituidos por otros no vacunales en su nichoogmm de la nasofaringe. Lo que ha
sucedido, en primer lugar después de la comera@din, en mayor o0 menor grado segun la
cobertura vacunal alcanzada, es un cambio en tabdiion de serotipos, ya que al
reducirse la incidencia de los vacunales, aunquenaertengan los no vacunales, el
porcentaje de los segundos es mayor. Para hablarigar de sustitucion de serotipos, es
decir, lo que se conoce como fendmeno de reempizisminuciéon de la incidencia de
unos serotipos y el aumento simultaneo de los otess imprescindible calcular la
incidencia poblacional de la enfermedad por sevotiptes y después del inicio de la
vacunacion (casos por serotipo/poblaciénexpues@a0@0); si el reemplazo se refiere a la
colonizacion nasofaringea, se ha de valorar la t#saprevalencia (portadores por
serotipo/poblacién estudiada_100). Cambios en déilblicion porcentual de serotipos y
reemplazo o emergencia de serotipos que ocurrenpgasiones externas, del uso de
antibioticos o de una vacuna, son 2 conceptos tiagle claramente Salleras, ya que en
algunos trabajos se establecen conclusiones esGezca del reemplazo a partir de
porcentajes de serotipos, al comparar series dameeflad invasiva, unas antes y otras
después de la vacunacion. Esta distincién termijicddy conceptual es imprescindiffd -

Los nifios con VIH tienen entre 100-300 veces maigsgo de infeccion invasiva
por neumococde ha descrito en estos pacientes que defectasiemdinidad local de las
mucosas (produccién de IgA) podrian favorecer ptscia de la colonizacion o disminuir
la respuesta inmunoldgica desencadenada por lasasidPor lo tanto, se esperarian altas
tasas de colonizacién en esta poblacién, a pessstdeRusert al en Kenya, Leibovitzt
al en Rumania y Polact al en Estados Unidos han demostrado que no hay nitiare

entre el estado de portador de nifios con infec@én VIH y grupos controles en
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poblaciones pediatricas. La profilaxis con antimiitanos parece jugar un rol importante
en el control de los patrones de colonizacion istescia antimicrobiana en cepas aisladas
en nifios con infeccién por VIAY-

En un estudio realizado en Brasil en nifios con ¥itite 0 y 18 afios se encontrd
una tasa de prevalencia de colonizacién nasofaipge neumococo de 28,66%)

Aunque el estado de inmunosupresién no parecelselemento principal que
determine la condicién de portador nasofaringgaes$puesta a la vacuna conjugada esta
determinada por menor eficacia e inmunogenicidad gn no infectados. Desde la
introduccién de la terapia antirretroviral de adfecacia (HAART) en Estados Unidos la
tasa de bacteriemia por neumococo disminuyé enOéh &ombinando los programas de
vacunaciéon con HAART se optimiza el desarrollo denmria inmunoldgica y el
mantenimiento de la proteccion al menos durantwifaera década de la vida cuando hay
mayor riesgo de enfermedad invasiva en nifios iaflest™ -

Las concentraciones de IgG anticapsular posterilar \\acunacién con 7V estan
directamente relacionadas con el contaje de litdeci CD4 describiéndose respuestas
cuantitativamente similares a nifios no infectadar® pliferencias cualitativas en cuanto a
opsonifagocitosis, los pacientes sintométicos tiereglucciones tanto cuantitativas como
cualitativas de la respuesta de anticuerpos adan&a(31) Se considera que un contaje de
CD4 para el momento de la vacunacion >500 célulaséduce el riesgo de enfermedad
invasiva por neumococ®?

La carga viral aumentada puede contribuir a laigarde células de memoria o
puede limitar la induccion de la memoria inicial gae la viremia por HIV impide la

interaccion entre los linfocitos B y T CD4, se hmerido que niveles menores de 400
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copias/ml se asocian a mejor respuesta inmune pama mantenimiento de las
concentraciones de anticuerpios.

Ademas, ante una infeccidon por neumococo los paseoon el virus liberan
menores niveles de IL-8 que pacientes no infectlosal puede afectar la quimiotaxis de
los neutr6filog®? -

La emergencia del 19 a en varias poblaciones esfareion de mdltiples y diferentes

factores, la mayoria incluyen:

La prevalencia regional del 19 a, la invasividatepoial de las clonas del 19 A, el nivel de
resistencia de los aislamientos, los patrones g#eentde antimicrobianos, la inmunologia
de la poblacién, la presién de las vacunas degpeiés introducciof™ -

El serotipo 19 a igualmente es capaz de causar ¢llnizacion nasofaringea y OMA,
tiene mayor prevalencia de colonizacion NF en gbde pre 'vacunacion

Comparado con otros serotiposn@acunales, elevada resistencia y mulésistencia
antimicrobiana, la presion de los antibidticos y Vacunas pudieran permitir la expansion
de clonas preexistentes del 19a ventaja ecoldgica, introducd® nuevas clonas del 19a
en la poblacién y probable transformacion de sgocfiransformacion capsuldfy.

En nuestro estudio la evaluacion clinica de losepaes posterior a la administracion de la
VCNY7 la mayoria de los pacientes estaban asintoastsin embargo los que presentaron
sospecha de enfermedad neumocadcica no invasivargadgtaron ingreso hospitalario el
tiempo después de la administracion de la Ultitosis de la vacuna antineumococica
heptavalente fue 23 + 18 meses y los dias hogaitlls promedio fueron 7 + 5 dias , del
grupo total de pacientes drepanociticos ( 22 p#es 9 ameritaron hospitalizacion y de
estos 9 pacientes solo 4 presentaron sospechafelenedad neumocdccica no invasiva:

neumonia (sospecha, porque los pacientes teniachétimos sin desarrollo bacteriano y no
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comprobamos que la etiologia fuese neumococcicdli¢g 17) de estas neumonias 1 fue
nosocomial , 1 de los 4 paciente era portador a&sgfeo del serotipo 19a, y presentaba
concentraciéon de anticuerpos antineumococicos lgfedfico >0,35 mcg/ml para los
serotipos 18 C, 23F, 4, 19F,14, 9V, excepto pasesdtipo 6B, de lo que podemos inferir
que si la neumonia si fue neumocdccica fue porearntipo no vacunal; otro caso era
portador nasofaringeo de un serotipo no tipable pnsterior a la vacuna se erradicé y
presentaba concentracion de anticuerpos antineuwnicosolgG especifico >0,35 mcg/ml
18C, 4 y 14 para el resto de los serotipos vacarsdedesconoce. 1 Paciente era portador
nasofaringeo de serotipo no tipable que fue reeragapor el serotipo 19a y presentaba
concentracién de anticuerpos antineumococicos kfieafico >0,35 mcg/ml para todos
los serotipos vacunales, y el caso de la neumardacomial quien habia ingresado pos
crisis vaso oclusiva no era portador nasofaringgoegentaba también concentracion de
anticuerpos antineumococicos IgG especifico >0,3%/ml para todos los serotipos
vacunales. De los 5 pacientes con VIH ingresadssepor a la inmunizacion con VCN7
ninguno presento enfermedad neumococcica no irvaBiara ninguno de los dos grupos
de estudio los pacientes presentaron enfermedadauoégciva invasiva. Llama la atencion
en nuestro estudio que los pacientes drepanociingyesaron primero que los pacientes
con HIV después de la administracién de la ultimaisgilde VCN7 y permanecieron mas
tiempo hospitalizados que los pacientes con VIHjiasn es cierto que en ambos grupos
existe afectacion de la inmunidad celular los iegsede los pacientes drepanociticos
fueron condicionados en su mayoria por crisis vadasivas (4 pacientes), secuestro
esplénico (2), crisis aplasica (1).

Ademas en la evaluacion clinica también analizao®siagnosticos nutricionales,

la mayoria fue nutricion y talla normal, tanto pah& 9 (75%) como para drepanociticos
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13 (59.1%), desnutricion en zona critica en iguabpprcion 1 HIV (8,3%) y 1
drepanocitico (4,5%) , el resto fue desnutricionadguna de las siguientes categorias:
grave, leve con talla normal, leve con talla nortmaja, subclinica, subclinica con talla
normal 1caso HIV (8,3%); no se reportaron 5 (22,™iggnosticos nutricionales en
pacientes drepanociticos

Con respecto a la respuesta inmunolégica a la @acomugada se ha encontrado aumento
de las concentraciones de anticuerpos séricoscpdauno de los serotipos después de la
segunda dosis, y después de una tercera dosisriesntraciones de anticuerpos alcanzan o
exceden 1mg/ml para todos los serotipos, sin embargespuesta inmunolégica humoral
no es uniforme para todos los serotipos incluidotaevacuna. Los titulos de anticuerpos
ante la mayoria de los serotipos declinan coreeifb por lo que se justifica la aplicaciéon
de una dosis de refuerzo. Las concentraciones tiguerpos después de una dosis de
refuerzo varian entre 3y 9 mg/fif -

En un estudio realizado por A. BallgcRV Licciardi, A. Leacly, A. Nurkkac. M.L.K.
Tang, realizado en Agosto 2009 en Australia sdbseresultados de una comparacion
entre los laboratorios de la medicion de IgG neunoicas serotipo- especificas y
parametros criticos que afectan el rendimientoedshyo, concluy6 que la cuantificacion
de IgG especifica a los polisacaridos (serotip@sptieptococcus pneumoniae es la base
para evaluar la eficacia de la vacuna. Diferern¢esitas de inmunoabsorcién enzimatica
(ELISA) son los métodos utilizados a nivel inteiioaal, lo que hace dificil las
comparaciones entre laboratorios. Se realiz6 umapacacion entre dos laboratorios
internacionales que realizaban pruebas ELISA Ig@tgpo especifica utilizando un panel

de muestras de suero bien caracterizados: el Muorddtildrens Research Institute



58

neumococcica Laboratorio (Melbourne, Australia)l \Laboratorio de Inmunologia de la
Vacuna, National Public Health Institute

(Helsinki, Finlandia). Si bien se encontr6é una laueoncordancia para la comparacion
entre laboratorios para la mayoria de los seratifassdiferencias en la metodologia de
ELISA IgG especifica sigue siendo un método fiapleciso y proporciona resultados
consistentes entre los laboratorios internacior&les

En nuestro estudio con respecto a la variacibnaecohcentraciéon de anticuerpos Ig G
especifico al serotipo de neumococo antes y despeda vacuna PVC-7, se aplico la
prueba de Mc Nemar; los contrastes de tipo indépates se basaron en la pruetfads
Pearson. Los contrastes antes-después de la caui@éntde anticuerpos se realizaron
utilizando la prueba no paramétrica W de Wilcox®a.considerd un valor significativo de
contraste si p < 0,05 Los datos fueron analizadasJ&P-SAS version 9.

A continuacion sefialamos para los siguientes ipesotel valor respectivo de p; 18C:
p=0,120, 4: p= 0,421, 6B: p=0,056, 19F: p =0,86%;:20= 0,000, 14: p= 0,053, 9V: p =
0,359.

Evidenciamos que en el grupo VIH se incrementéolacentracion de anticuerpos en los
serotipos: 18C, 19F, 23F, 14 y 9V, el resto seem&nto aunque no fue estadisticamente
significativo (serotipos 4 y 6B); el grupo de patés con anemia drepanocitica, hubo
incrementos de los serotipos 18C, 4, 6B, 23F, 8% ytodos significativos), a excepcion
del serotipo 19F que aunque incrementd su conaédrrano fue un cambio significativo
.El serotipo vacunal 6B se encuentra asociadad&m@emente a resistencia a la penicilina.
Los tipos 6A y 6B se han identificado en nifiosezmlanos menores de 5 afios con
enfermedad invasiva con una frecuencia de 3,7%8,8%, respectivamente con cifras

similares a nivel de Latinoamérica. El serotipo $€Cdescribié en el 2007 ya que puede
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hacer reacciones seroldgicas cruzadas con el e y ha sido asociado a infecciones
con una frecuencia crecierftg.

La respuesta de proteccién obtenida después dadan&cion en todos los pacientes
reflej6 la condicién de protegidos, esta respusstabtuvo como el escalamiento de la
concentracién de anticuerpos, considerando resppestectora si dicha concentracion era
superior a 0,35 microgramos/mL por técnica de ElBa F inhibicién.

En concordancia con los estudios clinicos, que daaron la eficacia e inmunogenicidad

en la prevencion de la enfermedad neumocdccicasamaacausada por los serotipos
vacunales y acreditaron en el afio 2000 la coaleacion en los Estados Unidos de
Norte América de la Vacuna Conjugada Neumocécditeptavalente. Nuestro estudio,

reportd una excelente respuesta inmunogénica déatana Conjugada Neumocdccica
Heptavalente con una notable respuesta protegtefigacia clinica; en un grupo de nifios
de Alto Riesgo para enfermedad invasiva por neusmce@n condicion inmunosupresora

como es el VIH y la Anemia Drepanocitica.
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CONCLUSIONES
En los nifios incluidos en la investigacion portadode Anemia Drepanocitica y VIH;

con alto riesgo para enfermedad neumocdccica vaasi

1.- La Vacuna Conjugada Neumocdccica Heptavalenteeatd las concentraciones de
anticuerpos séricos a niveles mayores de 0.35 grammoos/ml; para c/u de los serotipos
después del esquema de inmunizacion de acuerdedath La respuesta de proteccion
después de la vacunaciéon de todos los pacientes caasidera como condicién de

protegidos.

2 - En el grupo VIH se increment6 la concentraadénanticuerpos en los serotipos: 18c,
19f, 23f, 14 y 9v; En el grupo de pacientes conrAiaeDrepanocitica, hubo incrementos
de los serotipos 18c, 4, 6b, 23f, 14 y 9v.

3.- En la evaluacion clinica de los pacientes grast a la inmunizacion con la Vacuna
Conjugada Neumocdccica Heptavalente; se eviderisiimucion de la incidencia de la

enfermedad neumocaoccica invasiva.

4.- La buena inmunogenicidad de la vacuna se detmaug correlaciona con una excelente
respuesta protectora y eficacia clinica; en un g@rde nifios de Alto Riesgo para

enfermedad invasiva por neumococo; en condicigrunosupresora como es el VIH y la
Anemia Drepanocitica.

5.- De los 34 pacientes de alto riesgo incluidosnuestro estudio, ninguno presento
enfermedad neumocdccica invasiva posterior a lainimacion con la Vacuna Conjugada
Neumococcica Heptavalente

6.- Los niflos estudiados VIH y Drepanociticosn alto riesgo para enfermedad invasiva,

presentaban diagnostico de nutricion y talla nbrma
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RECOMENDACIONES

1.- El reemplazo o sustitucién de serotipos sergbsdespués de la inmunizacion
con la Vacuna Conjugada Neumocdccica Heptavalelatejue nos demuestra que
debe aplicarse refuerzos con la nuevas vacunasaoggcicas.

2.- La vigilancia posvacunacion es de gran importancia para detecfarelencia
de enfermedades neumocdccicas y el reemplazemdipos, y demostrar la
eficacia de la vacuna.

3.- En pro de desarrollar la atencion sanitari@gméva, se recomienda intensificar

esfuerzos para incluir la PVC 7 en el programa &adplde inmunizaciones.
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Hoja de recoleccion de datos

Evaluacion clinica de pacientes de alto riesgo

N° Paciente

NC historia archivo central (si aplica)

I. Demografia

I.LINombres y Apellidos:

[.2 - Teléfonos:

|.2.1-Residencial:

1.2.3-Oficina:

I.2.5-Nombre del familiar:

[.2.2-Mbvil:

1.2.4-Famili

|.2.6-Parentesco:

|.3 - Fecha de Nacimiento: [

I.4 Raza: Asiatica Blanca

Negra Latina

.5 - Sexo: F M

1.6 - Edad: afnos meses

.7 - Peso al nacer: Kg. ar.

1.8 - Direccién de habitacion:

[.8.1 Urbanizacién/Sector:

.2 k8alle/Av.:

I. 8.3 Edif./Casa N°:

1.8.5 - Ciudad/ Estado:

[.8vunicipio:

6-1.Bunto de referencia:




II. Ingreso hospitalario:

I.1- Fecha:

[I.2 - Cuanto tiempo después de la ultima dosiB@¥-7V

Il. 3- Dias de Hospitalizacion

70

I1.4- Motivo de Consulta

[I.5 - Diagnoéstico de Ingreso:

11.5.1 Enf. Neumococica Invasiva

11.5.2 Enf. Neumococica No Invasiva

I1.6- Cultivos:

Il. 6.1 fecha 11.6.2Germen

11.6.3Sencibilidad

I1.6.4Resistencia

I.7- Tratamiento recibido

[1.8- Evolucion Clinica:

11.8.1- Mejoria 11.8 Gravedad




[1.8.3 Muerte

[1.9- Diagndstico De Egreso:

71

I1l. Examen fisico actual

[11.1- Peso Kg Gr
1.2 — Talla cm
I11.3- Circunferencia

Cefalica

[11.4- Circunferencia Brazo Izquierdo

[11.5- Diagndstico Nutricional

l1l. 6- Desarrollo Psicomotor

[11.7- Hallazgos Positivos:
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Consentimiento Informado

Tutora: Dra. Berenice del Nogal

Asesores: Dr. Jacobus De Waard, Lic. Ismar Rivera

Autoras: Residentes Briseida Siverio y Mariella Mipres

Titulo del Estudio: Evaluacion Clinica y Respuesténmunoldgica a la Vacuna

Neumocdcica conjugada Heptavalente en Nifios de AlRiesgo

NuUmero de Protocolo:

Iniciales del Paciente NUmero del Paciente Fdehlsacimiento
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INTRODUCCION

Se le esta solicitando que su hijo(a) o repredef@a participe en un estudio clinico de
investigacion. Un estudio de investigacion reciod@macion sobre una enfermedad o un
medicamento experimental. Este estudio de invaastig recolecta informacion sobre la
enfermedad causada por una bacteria llarSa@ptococcus pneumoniae y de cdmo su nifio

(a) desarrolla proteccion con la vacuna antineummdoserotipos.

Su hijo(a) o representado(a) participara en estigdio Unicamente si usted quiere que lo
haga. Es importante que usted disponga de lanwaftibn que necesite saber sobre este
estudio, para que de esta manera pueda decidiesiegque su hijo(a) o representado(a)
participe. Un personal del equipo, conversara usted sobre este estudio, y respondera
sus preguntas. Usted puede igualmente conversarfatniliares y amigos sobre su

decision. Por favor tome su tiempo para decidir.

Aproximadamente 100 nifios(as) participaran enestedio, en el servicio de Nifios Sanos
del Hospital de Nifios. La participacion de su o6 representado(a) en este estudio

durard un maximo de 1 hora cada visita

Propdsito del estudio

El proposito de este estudio es determinar la irmgenicidad de la vacuna Neumocécica
heptavalente y realizar una evaluacion clinicané@ios(as), alto riesgo, con edades

comprendidas entre 2 meses y 5 aflos de edad, a&dterid@Streptococcus pneumoniae
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(también llamado neumococo), puede causar vapos tle infeccion como otitis media,

meningitis, neumonia, bacteriemia, septicemiactifa en las articulaciones o los huesos.

Por ser su hijo o representado un nifio de agad para enfermedad neumocdccica, fue
elegido para ser vacunado en forma gratuita, Zmat¢una antineumocaoccica 7 valente. Se
vigilaran las reacciones adversas a la vacunaeteendinara la respuesta inmunoldgica a la
vacuna, en otras palabras la proteccién que el a@®arrollara contra los serotipos de
neumococos incluidos en la vacuna. Se le realisaiseguimiento clinico durante un afio.

A su hijo(a) o representado(a) se le pide particgraeste estudio de portador sano de la
bacteria Streptococcus pneumoniae, en la nasofaringe, debido a que no presenta la

enfermedad actualmente.

Procedimientos del estudio

Antes que su hijo(a) o representado(a) pueda pEatien este estudio, se le formularan
preguntas a usted, para poder evaluar si es aegidta el estudio. Esto se llama
despistaje. Es importante, que conteste de la&raanas completa y honesta posible, las
preguntas que se le haran. Si se determina goigoga) o representado(a) es elegible, él o

ella debe continuar su participacion en el estuglioual va a requerir el siguiente proceso:

Durante la toma de la muestras el investigadordgyntara una serie de preguntas sobre
la salud de su nifio(a) y su situacion de vida. méaico pediatra con mucha experiencia
tomard una muestra, con un hisopo flexible de @lgpde la nasofaringe (zona intermedia
entre la nariz y la garganta), a través de la ngaza constatar la presencia de alguna

bacteria en esa zona. Este es un procedimientpletamente indoloro que consiste en
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introducir por una de las fosas nasales un hisapaldodén muy delgado (2mm de
diametro) flexible hasta la pared posterior de d@afaringe, que se localiza sobre el
paladar blando y se comunica con las fosas nadatesin procedimiento sumamente
rapido, toma aproximadamente 10 segundos y queneala ocasiona una ligera molestia
al retirar el hisopo ocasionando que en ciertasiooas que el nifio estornude un par de
veces. Si se encuentra en la muestra alguna idaaiespués que la muestra se haya
llevado al laboratorio, se haran pruebas adicienal muestra, para identificar el tipo de

bacteria y los tipos de antibidticos que actUarirecésta.
Se tomara muestra de saliva introduciendo un alyedtéril debajo de la lengua
Se tomaran una muestra de sangre (2ml)

Estas muestras seran congeladas y trasladadadahbtlario para demostrar que se
desarrolle una respuesta inmunoldgica a la vacuna.

Posterior a la toma de muestras, se aplicara ¢anéa Neumocdccica 7 Valente, 0.5 ml
via intramuscular.

Su hijo va a ser observado por un periodo de 3Qtwsnaproximadamente, posterior a la
toma de las muestras y aplicacion de la vacuna @segurarnos que no se presenten
problemas.

Se entregara tarjeta de identificacion de pasdijn en el protocolo.

Riesgos

Los riesgos de participar en este estudio inclugerg no se limita a los siguientes:
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Toma de muestra de nasofaringe: Su hijo(a) o reptado(a) puede presentar ligera
molestia al retirar el hisopo ocasionando que ertas ocasiones que el nifio estornude un

par de veces, mas rara vez sangrado nasal.

Inherentes a la toma de muestra de saliva, tomauwistra de sangre y aplicacion de la
vacuna. Podria presentarse sangrado en sitios eopwecion en caso de tendencia

hemorragica por enfermedad de base.

Beneficios asociados con este estudio

Otros pueden beneficiarse de la informacién quamenda en este estudio. El nifio se
beneficia por aplicar la vacuna.

Si su hijo(a) o representado(a) es lesionado(agrdereste estudio, y sus lesiones son el
resultado directo del estudio, el patrocinadorapagor el tratamiento médico razonable y
necesario de la lesién, que no esté cubierta pseguro médico, programa del estado u

otra tercera persona responsable.

Alternativas a la participacion

La alternativa para él o ella es la de no participa

Confidencialidad

Los datos de su hijo(a) o representado(a) quensertgara este estudio son confidenciales
a menos que por ley se requiera que ciertas perdoeavean. EIl patrocinador (o sus
representantes), monitores, auditores, entes tegok y comités de ética pueden ver y

copiar la informacion médica de su nifio(s), re@jal en este estudio, para llevar a cabo
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sus obligaciones o como se requiera por ley. oiibre de su nifio(a) o la informacién de
identificacién no se usara en reportes o publicesajue resultasen de este estudio.

Si la muestra de nasofaringe de su nifio(a) tierteatderiaStreptococcus pneumoniae, u
otra bacteria, ésta va a ser almacenada por lailided de realizar pruebas adicionales en

el futuro.

Pago o reembolso

A usted no se le pagara por la participacion deijsa) o representado(a). Sin embargo la
aplicacion de la vacuna es gratuita y se garardgizaumplimiento de todas las dosis

correspondientes de acuerdo a la edad del nifio (a).

Costos

El cultivo de la muestra de nasofaringe requerioilogb protocolo se hara sin costo alguno
para usted. También el estudio inmunoldgico nodoestos ningunos

Usted no tendra gastos adicionales por la partidpade su nifio(a) en este estudio.

Contactos

Si tiene usted preguntas sobre los derechos degaga)lo representado(a) como un sujeto
de investigacion, por favor, llame a cualquierala® nimeros que se le entregan en el

carnet de identificacion.

Participacion voluntaria

La participacion de su hijo(a) o representado(ag@sta estudio es voluntaria. Usted puede

parar la participacion de su nifio(a) en cualquiem@nto. Si usted quisiera que su hijo
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abandone el estudio, su nifio(a) no perdera ningaefltio que usted obtendria si siguiera.
Si su nifio(a) abandona el estudio, usted puede padilas muestras identificadas de su
nifio(a) sean destruidas. La participacion de Ba(a) en este estudio puede terminarse por
decision del investigador o del patrocinador, sircgnsentimiento, si esto es por el mejor
interés médico de su nifio(a), usted no sigue kstsuicciones del investigador o por otras
razones. Si su nifio(a) abandona el estudio teraprante, él o ella no necesitara

procedimientos adicionales inherentes a esteiestud

Consentimiento

Se me explicd la informacién que describe estedastde investigacion. Yo he leido y
entendido este formato. Todas mis preguntas ltencgintestadas a mi satisfacciéon. Yo
consiento voluntariamente que mi hijo(a) o repremo(a) participe en este estudio de

investigacion y que su historia médica sea revetad#o se describe en este formato.

Yo no renuncio a los derechos legales de mi hijo(aepresentado(a) firmando este
Informe de Consentimiento. Yo recibiré una comim#éda y fechada de este informe de

consentimiento.
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Padre del sujeto:

Representante legal aceptable (si aplica):

Persona que obtiene el consentimiento:

Testigo* (si aplica):

* No se requiere testigo a menos que el sujeteepa leer (ciego o iletrado) 0 a menos que
esté indicado en el protocolo. Si un testigo est&gnte, éste debe observar el proceso del

informe de consentimiento completo.
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Hoja de recoleccion de datos

N° Paciente

NC historia archivo central (si aplica)

| Demografia

I.INombres Apellidos:
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|.2 - Teléfonos:

|.2.1-Residencial:

|.2.3-Oficina:

I.2.5-Nombre del familiar:

[.2.2-Mbvil

|.2.4-Faiait

|.2.6-Parentesco:

|.3 - Fecha de Nacimiento: [

l.4Raza: Asiatica Blanca
[.5 - Sexo: F M

1.6 - Edad: afnos meses

.7 - Peso al nacer: Kg. gr.

1.8 - Direccién de habitacioén:

|.8.1Urbanizacién/Sector:

Negra Latina

|.8Qalle/Av.:

|. 8.3Edif./Casa N°:

1.8.5 - Ciudad/ Estado:

1.8.4 uNicipio:

6-8Punto de referencia:
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Il Criterios de inclusiéon

[I.1 - Consentimiento Informado firmado y fechado antes de la participacién en el

estudio: SI NO II.1.1 - Fechadelafirma: [/ [

[I.2 - Edad de 2 meses 0 mas, menoroiguala59 mesdls: NO_
[1.3 - Condicién inmunosupresora: Sl NO

[1.3.1 - Infeccion por VIH y/o SIDA: [1.3.1.1- Contaje de CD 4:

11.3.1.2 - Tratamiento antirretroviral:

[1.3.2 - Anemia drepanocitica:

[1.3.3 - Asplenia congénita o funcional:

[1.3.4 — Inmunodeficiencia congénita:

[1.3.5 — Cardiopatia crénica (ciandgena o con ICC):

[1.3.6 — Neumopatia crénica (incluye asma con altadosis de esteroides)

[1.3.7 — Fugas de LCR

11.3.8 — Insuficiencia renal cronica (incluye sindome nefrético):

11.3.9 — Enfermedad con terapia inmunosupresora oadioterapia (incluye neoplasias
malignas, leucemias, linfomas, trasplante de érgarsnlido):

11.3.10 — Diabetes Mellitus

IV Informacién de vacunacion previa

IV.1 - ¢Ha recibido la vacuna conjugada neumocécac heptavalente antes del

estudio?SI NO Desconoce

IV.1.1 - Si la respuesta es si diga, numero de dgsila fecha de administracion:
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Fecha de lera dosis: [ Fechade 2dadosis/ [/

Fecha de 3era dosis: [ Fecha de 4tadosis /[

IV.2 - ¢Ha recibido alguna vacuna neumocdccica pshcarida antes del estudio?

Sli NO Desconoce

IV.3 - ¢ Ha recibido la vacuna H. influenzaeI NO Desconoce

IV.3.1 - Si la respuesta es positiva diga numero diosis y fecha de administracion:
Fecha de lera dosis: [ Fechade 2dadosis/ [/

Fecha de 3era dosis: [ Fecha de 4tadosis / [/

V Factores de riesgo

V.1 — Tipo de ResidenciaUrbana Rural
V.2 - Graffar - Méndez Castellano: Total de Puntaje

V.3 - Uso de antibiéticosSI NO Desconoce

V.3.1 - Fechade Inicio: / | Fechade Culminacién: / /

V.3.2 - En los 7 dias previos a la de la muestr&i NO Desconoce
V.3.2.1- Especifique tipo de antibidtico: V.3.€&dsa de la toma:
V.3.3 - En los 30 dias previosS| NO Desconoce
V.3.3.1-Especifique tipo de antibidtico: V.3.3.2-Causa de la toma:
V.3.4 - En los 60 dias previosSl| NO Desconoce
V.3.4.1-Especifique tipo de antibidtico: 3M.2- Causa de la toma:

V.40tros tratamientos:

V. 5 - Asiste a una guarderia o preescolaS| NO Desconoce
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V.5.1 - Si su respuesta es positiva especifique
Edad de inicio: Horas semanales que asiste:

V.6 - ¢ Es 0 ha sido alimentado con leche matern&? NO Desconoce

V.6.1 - En caso afirmativo: ¢ Por cuanto tiempo? meses

V.7 - ¢ Hay fumadores en el hogar3l NO Desconoce

V.8 - ¢ Cuantas personas viven en el hogar incluyeoe! paciente?
V.9 -¢Cuéntos hermanos o nifios con edades entre 259 meses conviven con el
paciente?

V.10 - Historia previa de otitis media aguda Sl NO Desconoce

V.10.1 - En caso afirmativo, ¢ cuantos episodiotehao en el Ultimo afio?

V.11 - Historia previa de neumonia:Sl| NO Desconoce
V.11.1- En caso afirmativo: ¢ hubo confirmacion radiolé@icSI_ NO__ Desconoce
V.11.2 ¢Resulté algun cultivo positivo para S.ymeniae? SI_ NO__ Desconoce

V.12 - Indicar la presencia de alguna de las siguites enfermedades o condiciones

cronicas diferente a la que motiva su inclusion eel protocolo:

V.12.1 - Condicién hematolégica cronicaSl NO Especificar:

V.12.2 - Prematuridad: Sl NO Semanas de gestacion

V.12.3 - Inmunodeficiencia:SI NO Especificar:

V.12.4 - Enfermedad reactiva de las vias aéreas (@aa): Sl NO

V.12.5 - Uso de esteroides sistémicdst NO Dosis: Tiempo
V.12.6 - Enfermedad neoplasica crénicaSlI _ NO__ Especificar:

V.12.7 - Condicién pulmonar cronica:SI__ NO___ Especificar:

V.12.8 - Condicién renal cronica:Sl NO Especificar:
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V.12.9 - Condicion cardiaca crénicaSI _~ NO__ Especificar:

V.12.10 - Condicion hepética crénicaSlI _ NO__ Especificar:

V.12.11 - DiabetesSI _ NO__

V.12.12 - Déficit nutricional: SI __ NO___ Especificar:

Peso _ Talla____ CBI P/E P/IT_TIE CBIE

VI Efectos adversos

VI.1- Relacionados con la toma de la muestra:

VI.1.1-¢,Ha experimentado el paciente algun eventodeerso relacionado con el
protocolo, dentro de los 30 minutos posteriores @ ltoma de la muestra por hisopado
nasofaringeo, saliva o toma de muestra de sangr6?__ NO___

Si la respuesta es afirmativa, especificar tipo:

VI.1.2-Tiempo de duracion:

VI1.1.3-Toma posterior a la cual se presentgorimera_ segunda tercera
cuarta

VI.2- Relacionados con la vacuna:

VI.2.1-Reacciodn local en el sitio de inyecciér8l _ NO___ Si la respuesta es afirmativa

especificar tipoEritema Induracion Dolor Otro

VI.2.2-Reaccion sistémicaSl __ NO__ Si la respuesta es afirmativa especifipar
Fiebre: SI _ NO___ Si la respuesta es afirmasgecificar: Cuantificacion: °C

Duracion de la fiebre Utilizacidn de antipiréticos: Sl NO



85

Cefalea Astenia Mialgias Exantemas Artralgias
Artritis Trombocitopenia Adenitis Convulsiones
Otro:

VI.2.3- Tiempo de duracion:

VI.2.4-Dosis posterior en la cual se present@grimera segunda tercera

VI.3 - Severidad:

VI.3.1-¢ Requiere hospitalizacion o prolonga una heétalizaciéon previa?SI  NO_
V1.3.2-¢ Resulta en discapacidad o incapacidad pessente o significanteSI __ NO__
VI1.3.3-¢Pone enriesgo lavida3l _ NO_

VI.4 - Resolucion:Se resolvio Persiste Muerte

VI.4.1-Accion que se tomo:

VIII Esquema de vacunacion y toma de muestra

VIII.1-NUmero de dosis a administrar segun edad:

Seguimiento
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VIIl.2-Fecha de vacunacion y toma de muestras

Fecha ~/-1200_  --/-/200_  --/-/200_  --/-/200_

Muestras tomadas

Suero () () () ()
Saliva () () () ()
Hisopado () () () ()

Observaciones

Se colocd durante alguna visita vacunas diferentea la PCV7: Si_ No__
Especifique:

Primera visista

Segunda visita

Tercera visita

Cuarta visita




IX Datos del llenado de la planilla

IX.1-Nombre del entrevistador:

IX.2-Fecha de la primera entrevista: ___ /

IX.3-Nombre del recolector de la muestra:

Primera

/

Segunda

Tercera

87

Cuarta
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Anexo IV

Indicacién de vacuna neumocdccica heptavalentéfies e alto riesgo de acuerdo

al grupo etario y dosis previas recibidas.

EDAD DOSIS PREVIA '
INDICACION
(meses) (VCN7V)
3 dosis intervalo de 2 meses (minimo 4 semanag)osik a lo
2-6 Ninguna
12-15 meses
2 dosis intervalo de 2 meses (minimo 4 semanag)osik a lo
7-11 Ninguna
12-15 meses (intervalo minimo 8 semanas)
12-23 Ninguna 2 dosis intervalo de 2 meses
2 dosis de VCN7YV intervalo 8 semanas

24-59 Ninguna

Indicacion de VNP23

2 dosis de VCN7V intervalo 8 semanas

24-59 1

Indicaciéon de VNP23

1 dosis VCN7V

24-59 1-3

Indicacion de VNP23

Ninguna VCN7V

24-59 4

Indicacién de VNP23




