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RESUMEN

La inmunizacion universal con vacuna conjugada contra el neumococo ha demostrado
consistentemente disminucion de la morbi-mortalidad por esta causa donde se aplicaron los
programas. El objeto del estudio es conocer el impacto sobre las hospitalizaciones y
muertes por enfermedad invasiva neumococcica (EIN) al comparar una comunidad que ha
implementado el programa de vacunacion universal contra otra entidad similar que no la ha
recibido. Este es un Estudio epidemioldgico cronoldgico retrospectivo del impacto de la
intervencion vacunal. Se comparan las tasas de hospitalizacion y mortalidad con la razon
estandarizada de mortalidad (REM) y limites de confianza del 95%. (Poisson)

Las tasas de hospitalizacion y de mortalidad por EIN disminuyeron en la entidad donde se
aplico la vacunacién universal; a partir del afio de su implementacion. Se encontraron
diferencias de tasas mayores de 80x105, para las tasas de hospitalizacién por neumonias,
entre ambos estados, siendo mas altas para el estado Trujillo. Las REM para las
hospitalizaciones por EIN fueron mucho mas bajas en el estado Tachira, 38% (1C95%27-
50). También se aprecia una disminucién de las tasas de mortalidad 74%(1C95%17-197)
aunque en este caso no es estadisticamente significativo.

Se concluye que el programa fue exitoso y hay que mejorar las coberturas para alcanzar
mejores resultados.
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ENFERMEDAD INVASIVA POR NEUMOCOCO EN MENORES DE 5 ANOS

INTRODUCCION

De manera consistente a escala global, se ha observado el impacto positivo de la
vacunacion masiva contra neumococo en la poblacion infantil, es muy relevante y directo,
la vacunacion universal logra reducciones significativas de las tasas de morbimortalidad
infantil, adicionalmente, las altas coberturas vacunales de neumococo conjugada en la
poblacién menor de 2 afios también alcanzan a reducir los casos y muertes en otros grupos
de edades en particular de los adultos mayores de 65 afios. (1.2)

En algunos lugares se describen distintos niveles de proteccion de la poblacion
directamente relacionado con las coberturas vacunales alcanzadas. Se han observado cifras
bajas y medias de inmunizacidén poblacional, y a pesar de esto se evidencia caida y
disminucion de la frecuencia y distribucion de la enfermedad en los grupos beneficiados

con la medida.(s)

El estado Téachira, ubicado al sur oeste del pais, en el area andina, frontera con
Colombia, motivo de nuestro estudio, Unica entidad del pais en incorporar la vacunacion
contra el neumococo (conjugada contra el neumococo 7 valente (PCV7) en los menores de
1 afio en el afio 2008, segin esquema de dos @ dosis en el primer afio, aplicadas
intramuscular a los 2 y 4 meses y una dosis al afio de edad entre los 12 y los 15 meses de
edad. Fue tratado como un programa de solo competencia de esa entidad regional,
alcanzando coberturas de vacunacion de intermedias a altas en la poblacion diana, que de

acuerdo a los ultimos informes llegan a 60% @49 En el afio 2011, la vacuna PCV 13-

valente reemplaz6 la PCV?7. @)

La vacuna contra el neumococo (conjugada PCV 13) es de recién incorporacion en
el Programa Ampliado de Inmunizacion (PAI) nacional, desde Julio del afio 2014 y es
cuando la otra entidad federal (Trujillo), de este estudio, la comienza a utilizar.

5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13) . H
(5.6,7,8,9, 11.12.13) intenta determinar

El objetivo de este estudio epidemioldgico
la incidencia de Enfermedad Invasiva por Neumococo (EIN): especificamente sobre la
Sepsis, CIE10: A41, la Meningitis, CIE10: GO0, y las Neumonias CIE10: J10-J18, en los

menores de cinco (5 afios), comparando dos entidades federales con comportamientos
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demograficos, socio-epidemioldgicos muy similares, vecinas, una, que incluyo la vacuna a
sus infantes (Tachira) y otra, que no, (Trujillo), durante el lapso comprendido entre los afios
2008 al 2014.

El impacto epidemioldgico serd medido por las tasas de hospitalizaciones y las

muertes por la enfermedad neumococcica invasiva (ENI: sepsis, meningitis y neumonias),

METODOS:

Disefio del estudio:
Estudio epidemioldgico observacional, de impacto de programa preventivo de
utilizacion de una vacuna en grupos humanos comparando la poblacion intervenida Vs una

poblacién no intervenida con la vacuna conjugada contra el neumococo.

Poblacion y muestra:

Para efectos de este estudio se considera como poblacion todos los nifios menores
de cinco (5) afios de las entidades de estudio, segin los datos oficiales del Instituto
Nacional de Estadistica (INE). La muestra, tanto de los casos y las muertes provienen de
los Hospitales de referencias y de las cifras oficiales de mortalidad (Anuarios de Mortalidad
Min Salud).

Las tasas especificas se calcularon en base a los casos y muertes registrados de cada
afio y las poblaciones infantil: Los numeros crudos (absolutos), de hospitalizacion se
transformaron en datos relativos o de tasas, especificas tanto para los menores de un afio,
los de 1 a 4 afios, y los menores de 5 afios, a los fines de igualar el riesgo de hospitalizacion
anual (por 100.000 habitantes)

Se consider6 las hospitalizaciones (Casos y Defunciones), por contar con
diagnostico de enfermedad neumococcica invasiva, confirmadas segun diagnéstico y/o
criterios clinicos, epidemiologicos, radioldgico y de laboratorio, en la poblacion

comprendida entre los de 2 meses y los 4 afios de edad.
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La recoleccion de los datos:

En los Hospitales regionales de referencia implicé la busqueda de la informacion en
las fuentes primarias (historias médicas) con diagnosticos de neumonias, sepsis Yy
meningitis.

Los datos se codifican segun el Clasificador Internacional de Enfermedades en su
décima edicion, CIE 10 (14) y se obtienen de la fuente primaria “Historias médicas™ de las
hospitalizaciones y se registran en una ficha epidemioldgica especialmente disefiada, (15,
16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25) segun: neumonia adquirida en la comunidad (NAC),
sepsis y meningitis, en nifios de edades entre los 0-4 afios, hospitalizados en el Hospital
Central de San Cristébal (Edo. Téachira), y el Hospital Central de Valera, (Edo. Trujillo),
ambos clasificados de cuarto nivel, con post grados universitarios en varias especialidades,

que fungen de referencia regional, cabecera del estado, adscritos al Ministerio de Salud.

Aspectos éticos:

Esta investigacion fue previamente sometida a consideracion y su correspondiente
aprobacion por los Comité de Etica de cada institucion involucrada en el estudio, a saber
Hospital Central de San Cristobal y de Valera, Direcciones regionales de Salud de ambas
entidades y el Instituto Nacional de Higiene Rafael Rangel (revision).

Los Hospitales objeto de estudio son cabeceras estadales y centros de referencia
regionales, hospitales generales tipo IV, sedes de diversos estudios universitarios de las
ciencias de la salud tanto en pre como en postgrado.

Se respetaron todas las consideraciones éticas vigentes para las investigaciones
cientificas, para resguardar tanto la identidad de la unidad de investigacion, asi como la de

2
sus padres o representantes. %

Anélisis estadistico:

El anélisis estadistico de los datos (casos y muertes) asi como sus tasas promedio
anual, se hizo descriptivo a través de series cronoldgicas, presentadas en cuadros y graficos
de poligonos de frecuencia, caja con bigotes y barras verticales. Para la comparacion de las

tasas anuales promedio se calculd la diferencia de tasas y sus limites de confianza al 95%.
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Para las tasas de hospitalizaciones y las de mortalidad se hizo uso de tasas
especificas segun edad (menores de 5 afios, menores de 1 afio y de 1 a 4 afios) y se calcul6
la razén de tasas estandarizadas de mortalidad (REM) tanto para las tasas especificas de

sepsis, meningitis y neumonias entre las entidades federales Tachira como numerador y

Trujillo como denominador con un nivel de confianza del 95%. (27, 28,29, 30)
RESULTADOS

Se presentaran por separado los hallazgos de los casos (Morbilidad) y de las
defunciones (Mortalidad), por cada grupo humano (menores de un afio y de 1 a 4 afios) por

afeccion, y por entidad federal.

Casos.

Para el afio 2008 ambas entidades federales muestran tasas muy elevadas en los
menores de un afo, de EIN en general, con marcado predominio del Edo. Tachira (1,55,
veces mayor). A partir del 2009 la incidencia cae en forma marcada en el Edo. Tachira, no
asi en el Edo Trujillo que supera ampliamente la referencial con un rango entre 4 y 9 veces
mayor, ver Cuadro 1 y Gréfico 1.

En el grupo de 1 a afios también hay predominio del Edo. Tachira (1,74, veces

Cuadro 1.

Tasas de hospitalizacion por 100.000 en menores de 5 afios por Enfermedad
Invasiva neumococcica. Tachira y Trujillo, Venezuela 2008-2014.

Menor de 1 aiio De 1 a4 afios Menores 5 afios
Afio Tachira Trujillo Tachira Trujillo  Tachira Trujillo
2008 249,0 160,3 94,3 54,0 126,6 76,2
2009 25,1 189,9 13,7 56,4 16,0 83,8
2010 44,0 190,9 11,8 52,8 18,1 80,7
2011 73,7 231,2 9,0 51,0 21,8 87,2
2012 59,4 202,1 1,8 52,1 13,1 82,1
2013 29,9 190,4 3,6 43,1 8,7 72,5
2014 52,6 219,0 6,3 57,1 15,2 89,2

Fuente. Historias Médicas. Hospitales seleccionados.
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mayor). Desde el 2009 la incidencia cae en forma brusca y sostenida en el Edo. Téchira,
(14,96), entre los extremos del lapso, no asi en el Edo Trujillo que se mantiene

practicamente igual y supera ampliamente la del Tachira con un rango entre 4 y 9 veces
mayor, ver Cuadro 1 y Gréafico21.

Grafico 1.

Tasas de hospitalizacion por 100.000 en menores de 5 afnos por Enfermedad
Invasiva neumococcica. Tachira y Trujillo, Venezuela 2008-2014.
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Fuente. Cuadro 1.

En general la EIN en los menores de cinco afios, muestran un comportamiento muy
diferente en ambas entidades, (entre los extremos del lapso estudiado) asi, el Téachira
evidencia una disminucion o caida de 8,32 puntos; en el estado Trujillo el comportamiento
es inverso, con clara elevacion de (76,2 aumenta a 89,2).

Grafico 2.

Tasas de hospitalizacion por 100.000 en menores de 1 afios y de 1 a 4 afios por
Enfermedad Invasiva neumococcica. Tachira y Trujillo, Venezuela 2008-2014.
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El grupo de 1 a 4 afios, a excepcion del afio 2008 el Edo. Tachira muestra tasas mas
elevadas. En los afios subsiguientes el Edo Trujillo supera ampliamente al Téchira, con un
rango que oscila entre 4 hasta 29 veces mayores.

A continuacion se presenta el analisis en forma separada por tipo de enfermedad

invasiva de acuerdo a la clasificacion, por afio y por entidad federal.

Cuadro 2.
Tasas de hospitalizacion x 100.000 de casos menores de 5 afios segin sepsis, meningitis

y neumonias. Estados Tachira y Trujillo, Venezuela, 2008-2014.

Sepsis Meningitis Neumonias
Aiios Tachira Trujillo Tachira Trujillo Tachira Trujillo
2008 5,85 4,76 3,65 9,52 117,10 61,89
2009 14,57 3,54 1,45 7,08 13,11 73,16
2010 3,62 7,01 3,62 10,52 7,25 63,16
2011 2,90 5,81 5,07 8,14 13,78 73,28
2012 2,17 9,25 3,62 9,25 7,25 63,61
2013 0,72 3,45 5,80 4,60 2,17 64,40
2014 1,45 5,71 5,07 6,86 8,70 76,61

Fuente. Historias Médicas. Hospitales seleccionados

Sepsis

El Edo Téachira en el 2008 presenta una tasa de 5,85 muestra descenso sostenido
hasta cerrar en el afio 2014 (4 veces menos) con 1,45. (Grafico 3)

Grafico 3.

Tasas anuales promedio de hospitalizacion por 100.000 menores de 5 afios
por sepsis, meningitis, neumonias y ENI. Venezuela 2008-2014
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Fuente. Cuadro 2.
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En el Edo Trujillo la tasa se mantiene practicamente sin modificaciones, es mas, se

incrementa 1,19 puntos.

Grafico 4.

Tasas de hospitalizacion por sepsis, meningitis y neumonias segun entidad
federal. Venezuela 2008-2014.
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Meningitis:

El Edo Téachira presenta una tasa promedio de cuatro (4), que representa la mitad a

Entidad nosolégica por Estado

la mostrada por el Edo Trujillo, ocho (8). (Gréfico 3)

Grafico 5
Mortalidad por enfermedades neumocdccicas invasiva en los Estados Tachira vy Trujillo. Afios
2008 —2014.
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Neumonias:
Es en esta enfermedad es donde se aprecian los mayores cambios de frecuencia y

distribucion, con una caida importante para el Edo Tachira que comienzan el lapso con
valor de tres cifras (117,10) para caer a un digito 8,70 lo que representa una disminucion de
13,45 puntos de tasa. Comportamiento muy diferente para el Edo Trujillo, cuando la tasa se
incrementa en los extremos del lapso de 61,89 a 76,61. (Gréfico 3)

La tasa promedio entre ambas entidades es de 24,2 para el Tachira y 68 para
Trujillo, que es 2,8 veces mayor.

En general la EIN muestra una tasa promedio de 30,7 (1C95% 26-35,4) en Téachira

Vs 81,7 (1C95% 73,9-89,3) de Trujillo, que es 2,6 veces mas elevada.

Cuadro 3
Tasa anual promedio de mortalidad y hospitalizacién por 100.000 para Enfermedades Neumococcicas
Invasiva en los estados Tachira y Trujillo. Afios 2008 —2014.

Estado TRUJILLO TACHIRA
Promedio 2008-

2014 Sepsis Meningitis Neumonias  EIN  Sepsis Meningitis Neumonias EIN
Tasa mortalidad
(10 15 0.8 1,0 3,5 1,3 0,3 10 2,59
Tasa
hospitalizaddn

(10) 56 8,0 68,0 81,7 4,5 4,0 242 3136

Mortalidad

Las tasas de mortalidad y hospitalizacion por EIN son menores en Tachira que en
Trujillo, solo en caso de la mortalidad por neumonias son cifras iguales

La mortalidad es menor para EIN en estado Téachira Vs., Trujillo, pero no es
estadisticamente significante, igual para la mortalidad por sepsis, meningitis y neumonias,
en la udltima no hay casi entre las tasas por ende entre la Razon Estandarizada de
Mortalidad. (REM).

Mientras que la morbilidad manifiesta en las hospitalizaciones es mucho menor para
el estado Tachira, que para el estado Trujillo, se presentan 38 hospitalizaciones por EIN en
el Tachira mientras que en Trujillo son 100, diferencia estadisticamente significativa. Se

impactan fundamentalmente debido a la reduccion de las hospitalizaciones por las
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neumonias. Es decir, por cada 35 hospitalizaciones por neumonia en Tachira se generan
algo mas de 100 en Trujillo. Las hospitalizaciones por sepsis y meningitis son mucho

menores en Tachira sin embargo no son estadisticamente significativas.

Cuadro 4
Razdén de Mortalidad Estandarizada (Poisson, I1C 95%). Estados Téachira y Trujillo.
2008 - 2014

RME y sus limites de confianza 95% (Poisson)

Estado Tachira/Trujillo
Prom 2008-2014 Sepsis Meningitis Neumonias EIN
Muertes 83 (5-310) 37 (0-321) 104 (2-404) 74 (17-197)

Hospitalizacién | 46(11-122)  51(17-112) 35(24-49) +  38(27-50) «

* Diferencias estadisticamente significativas (a=0,05)

DISCUSION

La prevencion de la enfermedad neumococo invasiva a traves de la implementacion
de un programa de vacunacion con vacuna antineumoccica conjugada no difirié en sus
resultados a lo observado en otros paises; y el edo. Téachira por ser pionero en Venezuela,
presenta una realidad mas favorable una vez implantado dicho programa a nivel de toda
Venezuela a partir del afio 2014.

Si bien los criterios de definicion de enfermedad invasiva neumococcica son
establecidos en base a caracteristicas clinicas y no microbioldgicas, los resultados
encontrados en ambos estados evidencia que dichos criterios pueden corresponder al
objetivo estudiado; ya que en esta regiones (geografia y socioeconomicamente similares), la
unica diferencia, muy puntual fue la inclusion en el edo. Tachira de la vacuna neumococo
conjugada desde el afio 2008.

Seria muy interesante desde el punto de vista de la atenciébn médica, evaluar el
ahorro economico que represento para el edo. Tachira con su par, al haber incluido de

manera oportuna esta vacuna en su programa de inmunizacion.
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Estos datos evidencian un verdadero problema de salud pablica en ambas entidades
federales, pero mucho més claro en el grupo poblacional menor de 1 afio, con valores de
tasas que siempre fueron mas altas que las del grupo de 1 a 4 afios.

Durante el lapso estudiado, septenio, entre los afios (2008-2014), estas entidades
nosoldgicas conocidas como Enfermedad Invasiva Neumococo, EIN (Sepsis, Meningitis y
Neumonias), en los menores de cinco afios (< 5 afios), entre los Edos. Téachira, que
implemento una medida preventiva universal (inclusion de la vacuna contra el neumococo
PCV 7 valente en el PAI regional hasta el 2010 cuando se sustituye por la (PCV 13 valente)
en ese grupo poblacional, y otra que no utilizé la herramienta preventiva (Trujillo), la
diferencia encontrada (caida en las tasas), es muy marcada a favor de la primera y sobre
todo, a expensas de la Neumonia y mas evidente en el grupo de 1 a 4 afios, y después en los
menores de un afio (< 1 afio).

Las defunciones, mostradas en tasas por cien mil habs., para el total de la
Enfermedad Invasiva por Neumococo, entre ambas entidades federales, es muy evidente la
diferencia en la caida de las tasas pero algo mejor a mayor a favor del estado Tachira para
el grupo menores de 1 afio que comienza el lapso con 14,02 y cierra con 3,76 %000 habs.,
que representa una caida de 3,72 veces, mientras que el Edo Trujillo también muestra
descenso de 17,17 a 5,76, de 2,98.

En las Neumonias la fuerza de la evidencia del beneficio de la actividad preventiva
(vacunacion) es muy clave, y pudiéramos decir que es mucho mayor, con mortalidad nula
durante el lapso, con la unica excepcion de los afios 2012 y 2013, cuando un repunte de la
influenza pandémica A H1N1 circula con nueva intensidad en esta entidad (Tachira) y muy
probablemente explica las pocas defunciones observadas.

Trujillo muestra cifras de mortalidad altas en los afios 2008/2010/2011 y 2013. Sin
registros de defunciones los afios 2009/2012 y 2014.

Se observan diferencias importantes entre los dos estados, Trujillo ha mantenido el
valor de sus tasas en el periodo estudiado, mientras el Edo Té&chira experimenta una

disminucién de las mismas.
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Se evidencia que la Hipotesis de los investigadores puede ser aceptada ya que hubo
diferencias entre ambas, que puede ser explicada por la medida implementada por el Edo

Tachira.
RECOMENDACIONES

. .. . ) 8
Estos hallazgos confirman otros resultados similares descritos en otras latitudes ®,

31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41 : . . L
32,33, 34, 35,36, 37, 38, 39, 40, 41) y permiten sugerir relaciones hipotéticas entre los

fendmenos estudiados, en forma muy convincente para el beneficio de la recomendacién de
la inmunizacion universal de los nifios menores de cinco afios, en cualquier comunidad o
region. Sin embargo y a pesar por las limitaciones propias de los estudios ecoldgicos,
(Conglomerados), estos hallazgos orientan mucho en la toma de decisiones en programas
de salud colectiva, nos permitimos recomendar se verifiquen estos resultados a mayor

escala, con estudios algo méas amplios y de mayor grado de rigurosidad.
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