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I.
RESUMEN

Antecedentes: el Streptococcus pneumoniae es el responsable de la mayoría de enfermedades invasoras en niños; la Organización Mundial de la Salud estima que la enfermedad neumocóccica causa 1.6 millones de muertes anuales, de las cuales 800,000 pertenecen a menores de 5 años de edad. La neumonía es la primera causa de mortalidad.

Actualmente se utiliza la vacuna heptavalente desarrollada por el Dr. Steven Black, demostrando gran efectividad, eficacia y reducción de costos hospitalarios, así como en la morbimortalidad en los países donde ha sido aplicada.

Objetivo: esta revisión documental buscó identificar el impacto de la vacuna antineumocóccica conjugada heptavalente sobre la enfermedad neumocóccica invasiva, observando el cambio en la incidencia de la enfermedad invasora y el cambio en el aislamiento de los serotipos causantes de enfermedad contenidos en la vacuna heptavalente posterior a su aplicación.

Metodología: se recopilaron 21 documentos a través de fuentes de información primaria y secundaria, que contenían información relacionada, reuniendo los criterios de inclusión y exclusión, sirviendo de base para generar la discusión correspondiente, respondiendo al objetivo de la revisión documental.

Resultados: se identificó una disminución en la incidencia de la enfermedad neumocóccica invasiva, así  como una disminución de los serotipos contenidos en la vacuna heptavalente posterior a la aplicación de la misma.

Lo anterior presenta beneficios económicos para las instituciones públicas sanitarias, para los padres y para la sociedad en general por la disminución en la morbimortalidad infantil.

Debe incluirse la vacuna antineumocóccica heptavalente en los esquemas de vacunación, con una adecuada cobertura y esquema completo en la población, con un énfasis en grupos con factores de riesgo.

II.
INTRODUCCIÓN

El neumococo (Streptococcus pneumoniae) es un coco grampositivo, anaerobio facultativo y capsulado.  La cápsula contiene un polisacárido complejo responsable del tipo serológico, la virulencia y a la patogenicidad. 

Existen cerca de cien serotipos diferentes. De los que 84 son patógenos para el hombre, los más comúnmente aislados en infecciones son los 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F, contenidos en la vacuna antineumocóccica heptavalente; además de los serotipos 1, 3, 5, 7 y19A no contenidos en la vacuna heptavalente.

El único reservorio del neumococo es el hombre, forma parte de la flora habitual de la rinofaringe de los individuos sanos. Los niños de edad preescolar están colonizados entre un 30 y 60%, los escolares el 20- 30% y los niños mayores un 15-20%. 

Se transmite de persona a persona por las secreciones respiratorias.  Se considera una bacteria fundamentalmente invasora debido al polisacárido capsular, del que depende su virulencia por la capacidad de resistir a la fagocitosis y a la acción del complemento.

El neumococo es responsable de la mayoría de enfermedades invasoras en adultos y en niños, encontrándose las meningitis (20%), neumonías con derrames (25%), enfermedades bacteriémicas y sepsis; además es responsable de enfermedades no invasivas como son la otitis media (50%) y sinusitis (30%), muy frecuentes en niños.

Actualmente, en la mayor parte de países en el mundo se utiliza la vacuna heptavalente desarrollada por el Dr. Steven Black, la cual ha demostrado gran efectividad, eficacia, y reducción de costos hospitalarios, así como de morbimortalidad en los países donde ha sido aplicada.

Existe varias vacunas para el combate del neumococo, pero se describirá la vacuna que mayor eficacia ha demostrado en los niños menores de cinco años, donde ocupa una importante morbimortalidad.

Descripción de Vacuna Polisacárida Conjugada

Es una vacuna fabricada a partir de polisacáridos capsulares de diferentes serotipos de S. pneumoniae, conjugados con una proteína transportadora con el objetivo de transformar la respuesta inmune inducida de T-independiente a T dependiente.

La vacuna actual contiene polisacáridos capsulares de 7 serotipos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F), conjugados individualmente con una proteína transportadora, una mutante no tóxica de la toxina diftérica (CRM 197). La vacuna contiene por cada 0,5 ml los siguientes componentes: 2 mcg de cada uno de los polisacáridos capsulares, excepto del serotipo 6B del que contiene 4 mcg, 20 mcg de CRM1 97 y 0,125 mg de fosfato de aluminio como adyuvante.

La vacuna conjugada induce la formación de anticuerpos específicos de tipo que se unen a los polisacáridos capsulares de la bacteria y producen su opsonización, fagocitosis y muerte. Su conjugación a una proteína convierte al polisacárido en timo-dependiente, confiriendo una mayor respuesta de anticuerpos, memoria inmunológica y una mayor afinidad por el microorganismo. Al inducir una respuesta timo-dependiente es eficaz en niños a partir de los 2 meses de edad.

Después de la serie primaria (tres dosis), más del 97% de los niños alcanzan concentraciones de anticuerpos iguales o superiores a 0,15 mcg/ml para todos los serotipos incluidos en la vacuna, presentando valores superiores a 1 mcg/ml después de la dosis de refuerzo. Estas cifras son las usadas con mayor frecuencia para definir la protección a corto y largo plazo frente a la enfermedad invasora por neumococo.

Según datos del ensayo clínico realizado por el Northern California Kaiser Permanente Vaccine Study, la eficacia de la vacuna es del 97,4% para la prevención de las formas invasoras de la infección neumocóccica causadas por los serotipos incluidos en la vacuna; al considerar todos los serotipos de neumococo, la eficacia se sitúa en el 89,1% (1C95%:73,7-95,8). 

La vacuna heptavalente cumple la normativa de la Organización Mundial de la Salud que requiere de 0.35 mcg/ml de niveles séricos terapéuticos que deben alcanzar todas las vacunas antineumocóccicas.

Una de las principales ventajas de la vacuna heptavalente es su efecto en rebaño, el cual es beneficioso para los niños que no reciben la vacuna, así también para los adultos que viven con los niños en la casa.

Indicaciones

Las recomendaciones de la vacuna conjugada son las siguientes:

Niños entre 2 meses y 23 meses de vida. Según las recomendaciones de la ACIP (Advisory Comite on lmmunization Practices) de los Estados Unidos, la vacunación se considera de aplicación universal en este grupo de edad. 

Grupos de riesgo:

a) Niños con enfermedades cardiovasculares o respiratorias crónicas, diabetes mellitus o pérdida de líquido cefalorraquídeo.

b) Niños con asplenia anatómica o funcional, enfermedad de Hodgkin, leucemia, linfoma, insuficiencia renal, síndrome nefrótico o trasplante de órganos.

c) Niños con infección por el VIH sintomáticos o asintomáticos.

Niños de 24 a 59 meses de edad con riesgo elevado. Las recomendaciones de la ACIP incluyen también como candidatos a recibir la vacuna a los niños de este grupo de edad afectos de las patologías de riesgo descriptas en el apartado anterior.

Niños de 24 a 59 meses de edad con riesgo moderado. Se consideran en este apartado los niños que asisten a guarderías, los afectos de otitis media recurrente, los que viven en condiciones sociales desfavorables y los pertenecientes a determinados grupos étnicos (nativos de Alaska y descendientes de indios o afroamericanos).

Situación Global

La Organización Mundial de la Salud estima que la enfermedad neumocóccica causa 1.6 millones de muertes anuales, de las cuales 800,000 pertenecen a niños menores de 5 años de edad.  Neumonía es  la primera causa de mortalidad en el grupo de infecciones.

Los  episodios de otitis media aguda continúan como la primera causa de uso de antibióticos y de inasistencia laboral de los padres.   Factores de riesgo para la enfermedad neumocóccica han sido descritos, incluyendo la asistencia a guarderías, no lactancia materna, antecedente de uso de antibióticos, recurrente/frecuente otitis media, y patología de base.

Un programa de vacunación antineumocóccica ha beneficiado y protegido a los menores vacunados, reduciendo la circulación de la bacteria se puede reducir la transmisión.  Esto se ha demostrado con la reducción de la circulación de serotipos incluidos en la vacuna heptavalente aplicada a la población; sin embargo hay un incremento en la circulación de los serotipos no incluidos en la vacuna.

De acuerdo a un estudio publicado en el año 2008 por la OMS del impacto económico de la vacuna antineumocóccica heptavalente conjugada aplicada en Brasil, Chile y Uruguay, describe que la enfermedad neumocóccica invasiva es responsable de 128 casos de  1000 nacidos vivos en esos 3 países y 21 muertes de 1000 nacidos.

La enfermedad neumocóccica es responsable de 289,780 hospitalización y 480,800 casos ambulatorios en esos 3 países antes mencionados; el promedio de inversión institucional varió entre $44 y $95 por niño, alcanzando el gasto total al sumar la inversión de los padres entre $56 y $102 por niño.

Posterior a la introducción de la vacunación, se previno entre el 53% - 58% de casos de enfermedad neumocóccica, y entre el 50% - 55% de muertes por enfermedad neumocóccica; previniendo el gasto institucional de los sistemas de salud de $48.7 millones, y previniendo un gasto total al sumar la inversión de los padres de $56.2 millones entre los 3 países.

Entre los puntos que motivaron la presente revisión documental se plantea la inquietud de corroborar a través de las diferentes fuentes bibliográficas el verdadero impacto que la vacuna heptavalente antineumocóccica ha tenido sobre la población pediátrica, previniendo la morbilidad de la enfermedad neumocóccica invasiva.

Así mismo, al aplicar la vacuna se modifican los serotipos causantes de enfermedad invasiva que colonizan  las mucosas de los pacientes pediátrico, traduciéndose en una disminución del riesgo de enfermedad invasiva para el paciente vacunado y en inmunidad en rebaño para las personas que rodean al menor vacunado.

Por tanto, en el presente estudio surge el deseo de corroborar la modificación de los serotipos contenidos en la vacuna como causantes de episodios de enfermedad invasora posterior a su aplicación.

Los resultados de esta revisión documental servirán como apoyo para la planificación de programas de vacunación que busquen ampliar la cobertura en la población pediátrica, con énfasis en aquellos menores con factores de riesgo, para disminuir el impacto económico, emocional y físico que la enfermedad neumocóccica invasiva tiene en nuestra población pediátrica a nivel de sistemas de salud y de sociedad, buscando como meta tangible disminuir la morbilidad y mortalidad de los menores de 5 años de edad. 

III.
OBJETIVO

Objetivo General:

Realizar una ordenada y estructurada revisión bibliográfica de los datos existentes en la literatura a partir de fuentes primarias y secundarias sobre el impacto de la vacuna antineumocóccica conjugada heptavalente sobre la enfermedad neumocóccica invasora, valorarla críticamente y elaborar un artículo de revisión actualizado sobre la temática especificada, en especial delimitado a el cambio en la incidencia de la enfermedad invasora posterior a la aplicación de la vacuna heptavalente y el cambio en el aislamiento de los serotipos causantes de enfermedad contenidos en la vacuna heptavalente posterior a su aplicación. 

IV.
MÉTODO Y METODOLOGÍA

Definición del tema.

La presente revisión documental abordará el impacto de la aplicación de la vacuna heptavalente antineumocóccica conjugada sobre la incidencia de la morbilidad de la enfermedad neumocóccica invasora y los serotipos aislados contenidos en la vacuna posterior a su aplicación.

Elaboración del plan de trabajo.

	
	Abril
	Mayo
	Junio
	Julio
	Agst
	Sept
	Oct
	Nov

	Definición del tema
	X 
	X 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Elaboración de la introducción y objetivos
	X 
	 X
	 X
	X 
	 
	 
	 
	 

	Búsqueda bibliográfica
	 
	 X
	X 
	X 
	 
	 
	 
	 

	Selección y acceso a los documentos
	 
	X 
	X 
	X 
	 
	 
	 
	 

	Evaluación de la calidad de los documentos
	 
	X 
	X 
	X 
	 
	 
	 
	 

	Entrega del 1er borrador parcial
	 
	 
	 
	X 
	 
	 
	 
	 

	Desarrollo y discusión
	 
	 
	 
	 
	X 
	X 
	 
	 

	Elaboración de conclusiones y recomendaciones
	 
	 
	 
	 
	 X
	 X
	 
	 

	Entrega del 1er borrador final
	 
	 
	 
	 
	 
	X 
	 
	 

	Entrega del 2º borrador final
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 X
	 

	Entrega del informe final
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	X 

	Defensa oral del informe final
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	X 


a.
Búsqueda bibliográfica

Búsqueda bibliográfica.

Para la búsqueda bibliográfica se utilizaron fuentes de documentos en línea, utilizando en la mayoría de ellos el tesauro MeSH para facilitar la obtención de los documentos que sirvieron de base para el presente estudio.

A continuación se describen las fuentes bibliográficas utilizadas:

Medline y el tesauro MeSH

Biblioteca Virtual en Salud

Biblioteca Cochrane

Evidence Based Medicine

Pediatric Clinics of North America
Esquema de las bases de Fuentes bibliográficas utilizadas
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En el gráfico previo se esquematizan las fuentes bibliográficas que se utilizaron en la presente investigación documental.

b.
Estrategia de la búsqueda.

Palabras claves: 
Vacuna antineumocóccica heptavalente




Enfermedad neumocóccica invasora




Prevención




Influencia/Impacto

Descripción: 

Utilizando la base de datos de MEDLINE con su sitio PubMed, se empleó  el recurso  MeSH Database con las palabras claves en idioma inglés de la estrategia de búsqueda: “Heptavalent pneumococcal conjugate vaccine”, “Prevention and control” y “Invasive disease”.

Se colocó en la casilla de búsqueda unidos por la conjunción AND para encontrar los documentos q en sus resúmenes de MEDLINE engloben ambos términos.  

Se fijaron los límites de la búsqueda:

Artículos publicados en los últimos 10 años.

Aplicados en humanos.

Textos gratis completos.

Publicados en idioma inglés y español.

En ambos géneros.

Edad comprendida de 0 a 18 años.

En el sitio Pediatric Clinics of North America, se ingresó en el apartado de Advanced Search; en dicha área se limitó la búsqueda:

· En el banco de búsqueda, se hizo en “All The Clinic of North America Titles”.

· Se Incluyeron artículos de “MEDLINE”.

· En el campo de búsqueda utilizamos las palabras claves: “Heptavalent pneumococcal conjugate vaccine”, “Prevention and control” e “Invasive disease”.

· Dichas palabras claves se unieron por la conjunción “AND”.

· Se limitó la búsqueda a los artículos publicados en los últimos 10 años.

· En la búsqueda se buscaron términos parecidos a las palabras claves.

· Los resultados presentados se ordenaron por relevancia.

Utilizando La Biblioteca Cochrane Plus, se entró en el apartado de “Búsqueda asistida”, debido a que al momento de la realización de este protocolo no se pueden utilizar los términos descriptores (MeSH).

· En los campos de búsqueda se utilizaron las palabras claves “Heptavalent pneumococcal conjugate vaccine”, “Prevention and control” e “Invasive disease”.

· Se utilizaron las conjunciones “AND”.

· Se realizó la búsqueda especificando en el período de fecha: 2000 – 2010.

· En el área de “estado” se buscaron todos los artículos, sin restricciones.

En el sitio de la Biblioteca Virtual de Salud, se entró en el apartado de Búsqueda vía descriptores MeSH; en el apartado de “localizar descriptor” se utilizaron las palabras claves “vacuna neumocóccica” y “prevención y control”, unidos por la conjunción AND.

Nos brindó dos bases de información, una “LILACS – Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud” y “MEDLINE – Literatura Internacional en Ciencias de la Salud”

Esquema resumen de la búsqueda bibliográfica utilizando MeSH Database
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En este esquema se muestra que cuando se ingresó a las diferentes fuentes de documentos, se utilizó MeSH Database, utilizando en primer término una búsqueda de las palabras claves de búsqueda, posteriormente esas palabras se unieron por el operador boleano “AND” y finalmente se trazaron los límites de búsqueda.

V.
CRITERIOS PARA LA VALORACIÓN DE LOS ESTUDIOS DE ESTA REVISIÓN

Criterios de Inclusión:

El estudio debe ser sobre la enfermedad neumocóccica invasora o puede estudiar individualmente una o más de sus manifestaciones.

El resumen debe contener información sobre la modificación de la incidencia de la enfermedad neumocóccica invasora previo y posterior a la aplicación de la vacuna neumocóccica conjugada.

El resumen debe brindar información sobre los serotipos causantes de la enfermedad neumocóccica invasiva posterior a la aplicación de la vacuna heptavalente.

El estudio debe ser publicado en los últimos 10 años.

El estudio debe ser exclusivo de la población pediátrica.

Criterios de Exclusión:

Estudios que incluyen en su muestra a poblaciones con enfermedades crónicas de base.

Estudios que no tengan en sus resultados significancia estadística.

Estudios que incluyen a poblaciones de adultos.

Evaluación de la calidad de documentos:

Se aplicaron los programas CASPe a los artículos científicos seleccionados, evaluando: validez de los estudios, precisión de los resultados y aplicabilidad de los resultados en nuestro medio.

Dentro la evaluación de los documentos, se tomó en cuenta que los IC fueran mayores del 95%, que el valor P fuera menor de 0.05 para ser estadísticamente significativo y que la frecuencia del factor o magnitud de asociación (OR y RR) fueran de rango estrecho al comparar con el grupo donde no se aplicó la vacuna heptavalente y mayor de 1.  

Todas estas variables se utilizaron, motivo por el cual se descartaron muchos documentos rescatados de la búsqueda bibliográfica, incluyendo en la revisión documental a todos  aquellos documentos que cumplieron con las características de calidad antes mencionadas.

VI.
DESCRIPCIÓN DE LOS ESTUDIOS

-
Organización de los datos y elaboración de un esquema conceptual del tema.
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(*ENI: Enfermedad Neumocóccica Invasiva)

El presente esquema plantea que la aplicación de la vacuna antineumocóccica heptavalente conjugada divide el curso de la enfermedad natural en dos poblaciones, en las cuales se modifica la incidencia de la enfermedad neumocóccica invasiva y los serotipos causantes de la enfermedad neumocóccica invasiva contenidos en ella.

Lo anterior es importante, porque cuando la vacuna antineumocóccica fue aplicada en diferentes poblaciones a partir del año 2000, hubo una modificación en la incidencia de la enfermedad neumocóccica invasiva y del aislamiento de los diferentes serotipos contenidos en la vacuna heptavalente como responsables de la enfermedad invasora.

Todos los estudios comparan los datos de una misma población, previo y posterior a la aplicación de la vacuna heptavalente, evaluando el éxito de los programas de inmunización antineumocóccica; difiriendo la población estudiada según cada estudio en menor de 2 años, menor de 5 años o menor de 18 años.

Los estudios incluidos son de tipo prospectivo y retrospectivo, siendo la mayoría del último tipo: además la mayoría de los estudios fueron realizados en los Estados Unidos, siendo la menor parte aquellos ejecutados en países del subcontinente Suramericano y el continente Europeo.

Lo anterior probablemente se debe a que en Estados Unidos hay mayor control y registro de las enfermedades, incluyendo cultivos con tipificación de los serotipos neumocóccicos previos y posterior a la introducción de la vacuna, que no están disponibles de rutina en la mayoría de países.

Entre los estudios encontrados, sobresalieron 5 tipos de objetivos en común, relacionados todos con los resultados de la vacuna antineumocóccica heptavalente conjugada:

1. Investigar la disminución o aumento de la morbilidad de enfermedad neumocóccica invasiva posterior a la introducción de la vacuna heptavalente antineumocóccica.

2. Investigar la disminución o amento de los serotipos neumocóccicos contenidos en la vacuna heptavalente, aislados de cultivos nasofaríngeos de niños sanos, posterior a la introducción de la vacuna heptavalente antineumocóccica.

3. Investigar la disminución o aumento de los serotipos neumocóccicos no contenidos en la vacuna heptavalente, aislados de cultivos nasofaríngeos de niños sanos, posterior a la introducción de la vacuna heptavalente antineumocóccica.

4. Investigar la disminución o aumento de los serotipos neumocóccicos contenidos en la vacuna heptavalente, aislados de cultivos en pacientes con enfermedad neumocóccica invasiva, posterior a la introducción de la vacuna heptavalente antineumocóccica.

5. Investigar la disminución o aumento de los serotipos neumocóccicos no contenidos en la vacuna heptavalente, aislados de cultivos en pacientes con enfermedad neumocóccica invasiva, posterior a la introducción de la vacuna heptavalente antineumocóccica.

En resumen los objetivos en común fueron observar el cambio en la incidencia de la enfermedad neumocóccica invasiva, así como el cambio en los serotipos neumocóccicos, tanto los incluidos en la heptavalente, quienes se esperaban que disminuyeran, así como de los no incluidos en la heptavalente, que se esperaba que aumentaran.  

Se identificaron un total de 21 estudios que respondían las interrogantes del impacto de la vacuna antineumocóccica conjugada sobre la enfermedad neumocóccica invasora y que además cumplían con los criterios de inclusión y exclusión, con énfasis en el criterio de significancia estadística que le da valor estadístico a estos estudios.

Dichos estudios se describen en forma ordenada en el “Anexo A” como cuadros resumen de lectura y análisis crítico de literatura, detallando en cada uno el nombre del artículo con sus respectivos datos bibliográficos, el objetivo buscado, las poblaciones objeto de estudio, la intervención realizada y los resultados estadísticos en forma de OR, RR, IC y P, con la respectiva conclusión y/o recomendación de cada estudio.

VII.
DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS

La intervención clave en los documentos recolectados corresponde a la aplicación de la vacuna antineumocóccica heptavalente conjugada en la población pediátrica y su impacto en la modificación de la incidencia de la enfermedad invasora y los serotipos aislados de la misma.

Se han recabado diferentes documentos que recopilan información publicada en los últimos 10 años y toman poblaciones de América del Norte, Sur América y Europa; cumpliendo diferentes criterios de validez y por tanto utilizándolas para su análisis respectivo.

En la presente revisión documental, los diversos estudios coinciden en que posterior a la aplicación de la vacuna antineumocóccica heptavalente conjugada en la población pediátrica menor de 5 años de edad, hubo un decremento importante en el estado de portador de los serotipos neumocóccicos invasores que forman parte de la vacuna heptavalente, disminuyendo por consiguiente la incidencia de la enfermedad neumocóccica invasiva.

La mayor disminución de la enfermedad neumocóccica invasiva fue del 75.5%, encontrada en el estudio de “Surveillance for invasive pneumococcal disease during 2000 – 2005 in a population of children who recived 7 – valent pneumoccal conjugate vaccine”  publicada en el 2007 en el Journal of Pediatric Infectious Diseases.

La menor disminución documentada de la enfermedad neumocóccica invasiva posterior a la aplicación de la misma fue del 28.8%, en el estudio de “Decline in invasive pneumococcal disease after introducction of protein-polysaccharide conjugate vaccine”, publicado en el 2003 en The New England Journal of Medicine.

El impacto promedio encontrado en los estudios se situó entre el 50 y 60% de disminución de la enfermedad neumocóccica invasiva posterior a la heptavalente.

Se revisó además el impacto de la vacuna conjugada heptavalente sobre la disminución de los serotipos neumocóccicos contenidos en ella como causantes de la enfermedad neumocóccica invasiva, siendo la mayor disminución encontrada del aislamiento de serotipos del 78.4% en el estudio de “Changes in Serotypes and antimicrobial susceptibility of invasive Streptococcus pneumoniae strains in Cleveland: a quarter century of experience”, publicada en The Journal of Clinical Microbiology en el 2008.

La menor disminución del aislamiento de los serotipos que conforman la vacuna heptavalente fue del 31.1%, documentada en “Temporal trends of invasive disease due to Streptococcus pneumoniae among children in the intermountain west: emergence of nonvaccine serogroups”, publicada en el año 2005 en Clinical Infectious Diseases.

El promedio de disminución de los serotipos contenidos en la vacuna heptavalente, posterior a su aplicación se situó en un promedio del  50 al 60%.

Al mismo tiempo, cuando se constató un decremento del aislamiento de los serotipos contenidos en la heptavalente, en forma compensatoria hubo un incremento de los serotipos neumocóccicos no contenidos en la vacuna heptavalente como causantes de la enfermedad neumocóccica invasora.

El mayor incremento de los serotipos no contenidos en la vacuna heptavalente como causantes de enfermedad neumocóccica invasiva fue del 36.8%, en el estudio de “Emergence of invasive pneumococcal disease caused by nonvaccine Serotypes in the era of 7-valent conjugate vaccine”, publicado en el 2008 en Clinical Infectious Diseases.

El menor incremento de los serotipos no contenidos en la vacuna heptavalente, fue del 18.0%., documentado en “Incidence of pneumococcal disease due to non-pneumococcal conjugate vaccine (PCV/) Serotypes in the United States during the era of widespread PCV7 vaccination”, publicado en el 2001 en The Journal of Infectious Diseases.

 Al valorar como conjunto los datos aportados por los diferentes estudios, se observa que se disminuyó la incidencia de la enfermedad neumocóccica invasiva, con una disminución de los serotipos invasores contenidos en la vacuna antineumocóccica heptavalente; y por tanto, en forma inversa hubo un incremento de los serotipos neumocóccicos invasores no contenidos en la vacuna heptavalente.

Las fuentes consultadas resaltaron que los serotipos no contenidos en la vacuna heptavalente presentaron una disminución de la resistencia a la penicilina, por tanto la vacuna antineumocóccica heptavalente tuvo el efecto secundario de disminuir la resistencia bacteriana a los antimicrobianos en las enfermedades neumocóccicas invasivas en la era postvacunal.

La disminución en el estado de portador de los serotipos contenidos en la vacuna, refuerzan el concepto de inmunidad en rebaño, beneficiándose la población pediátrica que no se ha vacunado contra el neumococo pero conviven e interactúan con menores vacunados con la heptavalente neumocóccica.

El impacto de la vacuna antineumocóccica conjugada heptavalente es grande al disminuir en forma notable la incidencia de la enfermedad invasiva y los serotipos contenidos en ella, por lo que disminuye el gasto económico que los sistemas de salud públicos y la carga consiguiente para los padres y sociedad en general.

Un dato importante a tomar en cuenta para una adecuada interpretación de los estudios, es que la cobertura de la vacuna difirió entre los estudios, así también como la situación de que en algunos de estos no se cumplió el esquema completo de vacunación en la población pediátrico, siendo una mezcla entre población con esquema completo, incompleto y sin vacunación

Los estudios con mayor impacto posterior a la vacuna conjugada, fueron aquellos con altas tasas de cobertura y esquemas completos en la población pediátrica.

El observar que hay un incremento progresivo de los serotipos no contenidos en la vacuna heptavalente, debe tomarse en cuenta para la elaboración de futuras vacunas, debido a que estos serotipos tomarán el lugar que ocuparon los contenidos en la vacuna conjugada heptavalente.

Los artículos encontrados no abordaron el impacto de la vacuna heptavalente sobre la mortalidad de la enfermedad neumocóccica invasiva, por tanto la información es limitada en ese aspecto.

Es una limitación de la presente revisión documental que la mayoría de estudios encontrados recoge información de poblaciones norteamericanas, debido a que los serotipos neumocóccicos invasivos circulantes en otras regiones geográficas varían respecto a los de Norteamérica. No hay un solo estudio ejecutado en Mesoamérica.

El único estudio Suraméricano incluido fue  realizado en Brasil, con el título “Serotypes of carriage and invasive isolates of Streptococcus pneumoniae in Brazilian children in the era of pneumococcal vaccines” publicado en 2006 en Clinical Microbiology and Infection, donde se demostró que los serotipos neumocóccicos contenidos en la vacuna heptavalente disminuyeron en su aislamiento de enfermedades invasoras en un 74.1%, demostrando un resultado positivo de su aplicación en poblaciones infantiles brasileñas.

Las limitaciones de que no hay publicaciones Mesoamericanas incluyen que la vacuna heptavalente no  ha sido incorporada en los esquemas de vacunación de todos los países el área, y la fecha de incorporación se ha distanciado mucho del momento en que países europeos o Estados Unidos la introdujeron a partir del año 2000.

Además muchos países no cuentan con herramientas para una tipificación de los serotipos neumocóccicos invasores posterior a la introducción de la vacuna, ni cuentan con bancos de datos o registros previos de los serotipos predominantes neumocóccicos.

Para obtener resultados adecuados de la introducción de la vacuna heptavalente en un población, debe enfocarse una adecuada cobertura de la población pediátrica y completar el esquema en forma responsable, con prioridad en grupos de riesgo por enfermedad crónicas de base como neumopatías, cardiopatías u otras que se beneficien de su aplicación. 

El conocimiento de esta información, la cual ha respetado las variables para catalogarla con significancia estadística, es importante para promover la introducción de la vacuna antineumocóccica conjugada heptavalente en aquellos lugares donde no se contemple en el esquema de vacunación, además de instaurar programas que aseguren una adecuada cobertura de la población, con un cumplimiento completo del esquema de vacunación, priorizando en los grupos con factores de riesgo como objetivo principal de este beneficio.

Al disminuir la enfermedad neumocóccica invasiva en la población infantil, se obtendrá un impacto en disminuir de forma consiguiente la mortalidad infantil, siendo una medida de salud pública con un impacto beneficioso significativo corroborado en diferentes estudios.

VIII.
CONCLUSIONES

Posterior al análisis de artículos de revisión documental, se encontró una disminución en la incidencia de la enfermedad neumocóccica invasiva en los niños menores de 5 años de edad, así como de los serotipos neumocóccicos causantes de enfermedad invasiva contenida en la vacuna, posterior a la aplicación de la vacuna antineumocóccica heptavalente conjugada.

Al incidir la vacuna heptavalente en la disminución de los serotipos contenidos en ella, elimina el estado de portador de los mismos y por tanto realiza una inmunidad en rebaño, previniendo la enfermedad neumocóccica invasiva de grupos de riesgo que conviven con la población pediátrica vacunada.

El impacto de  prevención de la enfermedad neumocóccica invasiva, tiene beneficios económicos para las instituciones públicas sanitarias y para los padres de los menores, que representan a la sociedad.

Se documentó que los beneficios mayores observados por la vacuna heptavalente antineumocóccica conjugada, se dieron en áreas donde hubo una adecuada cobertura y esquema completo de inmunización en la población pediátrica, siendo esencial para obtener los resultado esperados.

Los artículos consultados no contenían información referente a la mortalidad producto de la enfermedad neumocóccica invasiva, y el cambio que se dio en la misma previo y posterior a la introducción de la vacuna heptavalente; ni se encontró un artículo realizado con poblaciones mesoamericanas para  observar el efecto de la misma en poblaciones similares a la nuestra.

IX.
     RECOMENDACIONES

Debe incluirse la vacuna antineumocóccica heptavalente conjugada en los esquemas nacionales de vacunación.

Es necesaria una  normativa que garantice la aplicación  de la vacuna antineumocóccica heptavalente a la población pediátrica menor de 2 años de edad, y en pacientes pertenecientes a grupos de riesgo hasta los 7 años con una adecuada cobertura y esquema completo de aplicación.

Se debe priorizar en la aplicación de la vacuna heptavalente a los pacientes pediátricos con patologías inmunosupresoras  y  defectos crónicos tales como neumopatías o cardiopatías.

Es recomendable realizar un estudio sobre  reducción de la morbimortalidad de la enfermedad neumocóccica invasiva posterior a la introducción de la vacuna antineumocóccica heptavalente, en nuestro medio.
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	Posterior a la introducción de la vacuna antineumocóccica heptavalente, se ha modificado el estado de portador de neumococo en los niños, con un significativo decremento de la ENI.
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	La meningitis neumocóccica disminuyó en niños posterior a la introducción de la vacuna antineumoccócica heptavalente, con un incremento de meningitis causada por serotipos no contenidos en la vacuna.
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	La vacuna antineumocóccica heptavaletne protege efectivamente a los prematuros contra al ENI.
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	La vacuna antineumocóccica heptavaletne disminuye el riesgo de adquirir y la conolización de los serotipos invasivos del neumococo contenidos en la misma


6) Sá-Leao R, Nunes S, Brito-Avo A, Frazao N, Simoes AS, Crisóstomo MI, et al. Changes in pneumococcal serotypes and antibiotypes carried by vaccinated and unvaccinated day-care center attendees in Portugal, a country with widespread use of the seven-valent pneumococcal conjugate vaccine. Clin microbiol Infect.  2009 Nov; 15 (11): 1002-7.
	Referencia

Autor(es). Tipo de publicación
	Problema de salud investigado
	Factor de Exposición ó factor de interés
	Diseño y Sujetos grupo

de estudio
	Sujetos grupo

comparación
	Frcuencia (%) del factor ó Magnitud de

la asociación

(RR, OR,)
	IC 95%
	Significancia estadística

(p < 0.05)
	Observaciónimportante conclusión puntual

	Sá-Leao R Clin microbiol Infect.  2009 Nov; 15 (11): 1002-7.
	Changes in pneumococcal serotypes and antibiotypes carried by vaccinated and unvaccinated day-care center attendees in Portugal, a country with widespread use of the seven-valent pneumococcal conjugate vaccine..
	Introducción de la vacuna antineumocóccia heptavalente

Incidencia de serotipos invasivos neumocóccicos contenidos enla vacuna
	Retrospectivo de 8 años, 2001 a 2008.

Niños menores de 5 años de edad pertenecientes a guarderías de Portugal vacunados con la heptavalente anti neumocóccica de 2007 a 2008
	Niños menores de 5 años entre 1995-2007 previo a la introducción de la vacuna heptavalente, comparado con niños menores de 5 años entre 2001 -2006 pertenecientes a guarderías no vacunados con la anti

neumocóccica heptavalente
	Incidencia de los serotipos invasores previo a la heptavalente 

Incidencia de los serotipos invasores posterior a la heptavalente


	25.2 – 53.1

4.3.– 11.2


	Menor 0.001

Menor 0.001
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 B. CUADROS RESUMEN DE DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS
1) Cuadro resumen de “Invasive Pneumococcal Disease Among Infants Before and After Introduction of Pneumococcal Conjugate Vaccine”.
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	Serotipos contenidos en la vacuna heptavalente causantes de ENI
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En este cuadro se identifica que posterior a la aplicación de la vacuna heptavalente, la incidencia de enfermedad neumocóccica invasiva disminuyó del 11.8% al 7.2% con una significancia estadística representada por una P menor de 0.001; además entre los serotipos aislados contenidos en la vacuna heptavalente, hubo una disminución de 7.3% a 2-4% con una significancia estadística representada por P menor de 0.001, por tanto es un estudio aceptable estadísticamente.

2) Cuadro resumen de “Incidence of Invasive Pneumococcal Disease Among Children After Introduction of 7-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine”

	Incidence of Invasive Pneumococcal Disease Among Children After Introduction of 7-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine
	Evolución Natural de la Enfermedad
	Vacuna Antineumocóccica Heptavalente Conjugada

	Incidencia de ENI
	33.5%

IC 16.6 – 50.5

p 0.046
	15.2%

IC 3.0 – 27.4

p 0.09


En este cuadro se observa que posterior a la aplicación de la vacuna heptavalente, la incidencia de la enfermedad neumocóccica invasiva disminuyó del 33.5% al 15.2% con una significancia estadística representada por una P de 0.09.

3) Cuadro resumen de “Effect of Pneumococcal Conjugate Vaccine on Pneumococcal Meningitis”

	Effect of Pneumococcal Conjugate Vaccine on Pneumococcal Meningitis
	Evolución Natural de la Enfermedad
	Vacuna Antineumocóccica Heptavalente Conjugada

	Incidencia de ENI
	1.13%


	0.79%

p menor 0.001

	Serotipos contenidos en la vacuna heptavalente causantes de ENI
	0.66%
	0.18%

p menor 0.001


En este cuadro se identifica que posterior a la introducción de la vacuna heptavalente, la incidencia de meningitis por neumococo disminuyó del 1.13% al 0.79%, con una significancia estadística de P menor de 0.001; además los serotipos contenidos en la vacuna heptavalente disminuyeron del 0.66% hasta 0.18% con una significancia estadística de P menor de 0.001.

4) Cuadro resumen de “Effect of Heptavalent pneumococcal conjugate vaccination on invasive pneumococcal disease in preterm born infants”

	Effect of heptavalent pneumococcal conjugate vaccination on invasive pneumococcal disease in preterm born infants
	Evolución Natural de la Enfermedad
	Vacuna Antineumocóccica Heptavalente Conjugada

	Incidencia de ENI
	15%
	8.5%

p menor 0.01


En este cuadro se observa que en la población pediátrica hubo una disminución de la incidencia de la enfermedad del 15% al 8.5% posterior a la introducción de la vacuna heptavalente antineumocóccica conjugada, con una significancia estadística adecuada.
5) Cuadro resumen de “Effect of pneumococcal conjugate vaccine on nasopharyngeal colonization among immunized and unimmunized children in a community-randomized trial”

	Effect of pneumococcal conjugate vaccine on nasopharyngeal colonization among immunized and unimmunized children in a community-randomized trial
	Evolución Natural de la   Enfermedad
	Vacuna Antineumocóccica Heptavalente Conjugada

	Incidencia de cultivos nasofaríngeos positivos a serotipos neumocóccicos invasivos
	4%                                           IC  0.23 - 0.67                                   p menor 0.001
	2.7%                                                                     IC  0.0 - 1.07                                                                       p menor 0.001


En este cuadro se observa  que el riesgo de presentar un cultivo nasofaríngeo positivo a un serotipo neumocóccico  invasivo contenido en la vacuna heptavalente disminuyó de un OR de 0.4 a un OR de 0.27 con la aplicación de la vacuna heptavalente conjugada, con una significancia estadística adecuada.

6) Cuadro resumen de “Impact of heptavalent pneumococcal conjugate vaccine on nasopharyngeal carriage of penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae among day-car center attendees in central Greece”.
	Impact of heptavalent pneumococcal conjugate vaccine on nasopharyngeal carriage of penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae among day-car center attendees in central Greece.
	Evolución Natural de la   Enfermedad
	Vacuna Antineumocóccica Heptavalente Conjugada

	Incidencia de cultivos nasofaríngeos positivos a los serotipos neumocóccicos invasivos
	28%

IC  29.4 - 33.0                                                                          p menor 0.001
	9.4%

IC  8.6 - 10.2                                                                   menor 0.001


En este cuadro se observa que la incidencia de cultivos nasofaríngeos positivos a serotipos neumocóccicos contenidos en la vacuna heptavalente, disminuyó del 28% previo a la vacunación, hasta 9.4% posterior a la vacunación, con una adecuada significancia estadística.

7) Cuadro resumen de “Serotypes and susceptibilities of pediatric isolates of Streptococcus pneumoniae in Crete, Greece, before and after the heptavalent pneumococcal conjugate vaccine”.
	Serotypes and susceptibilities of pediatric isolates of Streptococcus pneumoniae in Crete, Greece, before and after the heptavalent pneumococcal conjugate vaccine.
	Evolución Natural de la   Enfermedad
	Vacuna Antineumocóccica Heptavalente Conjugada

	Incidencia de serotipos  neumocóccicos invasores contenidos en la heptavalente, aislados de ENI
	1.43%

P menor 0.001
	  0.37%                                              IC  0.22 - 0.62                                          p 0.002


En este cuadro se observa que la incidencia de serotipos neumocóccicos contenidos en la heptavalente, disminuyeron de  un OR de 1.43 a un OR de 0.37 posterior a la aplicación de la vacuna heptavalente conjugada, con una adecuada significancia estadística.

8) Cuadro resumen de “Pre- and Postvaccination Clonal Compositions of Invasive Pneumococcal Serotypes for Isolates Collected in the United States in 1999, 2001, and 2002”.
	Pre- and Postvaccination Clonal Compositions of Invasive Pneumococcal Serotypes for Isolates Collected in the United States in 1999, 2001, and 2002
	Evolución Natural de la   Enfermedad
	Vacuna Antineumocóccica Heptavalente Conjugada

	Incidencia serotipos invasores contenidos en la heptavalente a excepción del 19A 
	  96.36%                                                      p menor 0.001
	 24.05%                                                     p menor 0.001


En este cuadro se observa que la incidencia de serotipos invasores contenidos en la vacuna heptavalente disminuyó de un OR de 96.36 a un OR de 24.05 posterior a la aplicación de la vacuna, con una significancia estadística adecuada.

9) Cuadro resumen de “Changes in pneumococcal serotypes and antibiotypes carried by vaccinated and unvaccinated day-care center attendees in Portugal, a country with widespread use of the seven-valent pneumococcal conjugate vaccine”.
	Changes in pneumococcal serotypes and antibiotypes carried by vaccinated and unvaccinated day-care center attendees in Portugal, a country with widespread use of the seven-valent pneumococcal conjugate vaccine..
	Evolución Natural de la   
Enfermedad
	Vacuna Antineumocóccica Heptavalente Conjugada

	Incidencia de los serotipos invasores contenidos en la heptavalente
	 43%

IC 25.2 - 53,1                                                                p menor 0.001
	11.4%

IC  4.3 - 11.2                                                                               p menor 0.001


En este cuadro se observa que la incidencia de serotipos neumocóccicos invasores contenidos en la vacuna heptavalente conjugada disminuyó del 43% al 11.4% en los niños menores de 5 años vacunados con la heptavalente en Portugal.

10) Cuadro resumen de “Serotypes of carriage and invasive isolates of Streptococcus pneumoniae in Brazilian children in the era of pneumococcal vaccines”.
	Serotypes of carriage and invasive isolates of Streptococcus pneumoniae in Brazilian children in the era of pneumococcal vaccines.
	Evolución Natural de la   Enfermedad
	Vacuna Antineumocóccica Heptavalente Conjugada

	Incidencia de cultivos nasofaríngeos positivos de serotipos neumocóccicos invasivos 
	42.6%

IC  32.1 - 39.6                                                                                   p menor 0.001
	23.7%

IC  24.4 - 28.2                                                                    p menor 0.001


En este cuadro se observa que la incidencia de cultivos nasofaríngeos positivos a serotipos neumocóccicos invasivos contenidos en la vacuna heptavalente disminuyeron del 42.6% al 23.7% con una adecuada significancia estadística.

11) Cuadro resumen de “Impact of the conjugate Pneumococcal vaccine in Arkansas”.
	Impact of the conjugate Pneumococcal vaccine in Arkansas
	Evolución Natural de la   Enfermedad
	Vacuna Antineumocóccica Heptavalente Conjugada

	Incidencia de la Enfermedad Neumocóccica Invasiva
	  5.78%                                                                              p 0.002
	  3.02%                                                                                                                                        p menor 0.001


En este Cuadro e observa que la incidencia de enfermedad neumocóccica invasiva disminuyó de un OR de 5.78 a un OR de 3.02 posterior a la aplicación de la vacuna heptavalente conjugada, con una adecuada significancia estadística.

12) Cuadro resumen de “Decline in invasive pneumococcal disease after the introduction of protein-polysaccharide conjugate vaccine”.
	Decline in invasive pneumococcal disease after the introduction of protein-polysaccharide conjugate vaccine
	Evolución Natural de la   Enfermedad
	Vacuna Antineumocóccica Heptavalente Conjugada

	Incidencia de la Enfermedad Neumocóccica Invasiva
	 24.3%                                                                p menor 0.001
	  17.3%                                                                               p menor 0.001


El cuadro previo muestra que posterior a la aplicación de la vacuna heptavalente, disminuyó la incidencia de la enfermedad invasiva con un OR de 24.3 previo a la vacunación y un OR de 17.3 posterior a la vacunación, con una significancia estadística adecuada. 

13) Cuadro resumen de “Incidence of pneumococcal disease due to non-pneumococcal conjugate vaccine (PCV7) serotypes in the United States during the era of widespread PCV7 vaccination, 1998-2004”.
	Incidence of pneumococcal disease due to non-pneumococcal conjugate vaccine (PCV7) serotypes in the United States during the era of widespread PCV7 vaccination, 1998-2004
	Evolución Natural de la   Enfermedad
	Vacuna Antineumocóccica Heptavalente Conjugada

	Incidencia de serotipos no contenidos en la heptavalente como causantes de ENI 
	16.3%                                                                                  p 0.01
	19.9%                                                                    p 0.01


El previo cuadro muestra que posterior a la introducción de la vacuna heptavalente hubo un incremento de los serotipos neumocóccicos invasivos no contenidos en la vacuna heptavalente como causa de enfermedad invasiva, con una incidencia que aumentó del 16.3% al 19.9%, con una adecuada significancia estadística.

14) Cuadro resumen de “Incidence of Invasive Pneumococcal Disease Among Children After Introduction of 7-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine”.
	Incidence of Invasive Pneumococcal Disease Among Children After Introduction of 7-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine.
	Evolución Natural de la   Enfermedad
	Vacuna Antineumocóccica Heptavalente Conjugada

	Incidencia de serotipos no contenidos en la vacuna heptavalente como causantes de ENI 
	32.4%                                                                          p 0.001
	51.3%                                                                    P 0.001


Este cuadro nos muestra que posterior a la introducción de la vacuna heptavalente, hubo un incremento de los serotipos no contenidos en la heptavalente como causantes de enfermedad neumocóccica invasiva, incrementándose del 32.4% hasta el 51.3%, con una adecuada significancia estadística.

15) Cuadro resumen de “Serotype replacement and multiple resistance in Streptococcus pneumoniae after introduction of the conjugate pneumococcal vaccine”.
	Serotype replacement and multiple resistance in Streptococcus pneumoniae after introduction of the conjugate pneumococcal vaccine
	Evolución Natural de la   Enfermedad
	Vacuna Antineumocóccica Heptavalente Conjugada

	Incidencia de serotipos  neumocóccicos invasores contenidos en la heptavalente como causa de ENI
	68.3%                                                     p menor 0.001
	29.3%                                           IC  1.1 - 3.1                                          p menor 0.001


En el cuadro previo se observa que al aplicar la vacuna heptavalente, la incidencia de los serotipos neumocóccicos invasores contenidos en la misma disminuyeron del 68.3% al 29.3% con una adecuada significancia estadística.

16) Cuadro resumen de “Temporal trends of invasive disease due to Streptococcus pneumoniae among children in the intermountain west: emergence of nonvaccine serogroups”.
	Temporal trends of invasive disease due to Streptococcus pneumoniae among children in the intermountain west: emergence of nonvaccine serogroups
	Evolución Natural de la   Enfermedad
	Vacuna Antineumocóccica Heptavalente Conjugada

	Incidencia ENI causada por serotipos contenidos en la vacuna heptavalente  
	73.4%                                                     p menor 0.001
	50.5%                                                     p menor 0.001


En el cuadro se observa que posterior a la introducción de la vacuna antineumocóccica heptavalente, hubo un decremento de los serotipos neumocóccicos contenidos en la misma como causa de la enfermedad invasiva, disminuyendo del 73.4% al 50.5% con una adecuada significancia estadística.

17) Cuadro resumen de “Changes in serotypes and antimicrobial susceptibility of invasive Streptococcus pneumoniae strains in Cleveland: a quarter century of experience”.
	Changes in serotypes and antimicrobial susceptibility of invasive Streptococcus pneumoniae strains in Cleveland: a quarter century of experience
	Evolución Natural de la   Enfermedad
	Vacuna Antineumocóccica Heptavalente Conjugada

	Incidencia de los serotipos contenidos en la vacuna heptavalente como causa de ENI 
	80.3%                                                                              p menor 0.001
	17.3%                                                                                                                                        p menor 0.001


En el cuadro previo, se observa que posterior a la aplicación de la vacuna heptavalente conjugada, la incidencia de serotipos neumocóccicos contenidos en la vacuna disminuyeron como causa de enfermedad invasora del 80.3% al 17.3%, con una adecuada significancia estadística.

18) Cuadro resumen de “Changing epidemiology of invasive pneumococcal disease among White Mountain Apache persons in the era of the pneumococcal conjugate vaccine”.
	Changing epidemiology of invasive pneumococcal disease among White Mountain Apache persons in the era of the pneumococcal conjugate vaccine
	Evolución Natural de la   Enfermedad
	Vacuna Antineumocóccica Heptavalente Conjugada

	Incidencia de la Enfermedad Neumocóccica Invasiva
	20.5 %                                                                p 0.001
	5.7%                                                                             p 0.001


En el presente cuadro se observa que la incidencia de la enfermedad neumocóccica invasiva disminuyó del 20.5% al 5.7% posterior a la aplicación de la vacuna heptavalente, con una adecuada significancia estadística.

19) Cuadro resumen de “Surveillance for invasive pneumococcal disease during 2000 – 2005 in a population of children who received 7 – valent pneumococcal conjugate vaccine”.
	Surveillance for invasive pneumococcal disease during 2000 – 2005 in a population of children who received 7 – valent pneumococcal conjugate vaccine
	Evolución Natural de la   Enfermedad
	Vacuna Antineumocóccica Heptavalente Conjugada

	Incidencia de  la enfermedad neumocóccica invasiva
	62.5%                                                                                  p  menor 0.001
	15.3%                                                                    p menor 0.001


En este cuadro se observa que posterior a la introducción de la vacuna heptavalente conjugada hubo una disminución de la incidencia de la enfermedad invasiva del 62.5% hasta el 15.3, con una adecuada significancia estadística.

20) Cuadro resumen de “Changing epidemiology of invasive pneumococcal disease in Canada, 1998 – 2007: update from the Calgary – area Streptococcus pneumoniae research (CASPER) study”.
	Changing epidemiology of invasive pneumococcal disease in Canada, 1998 – 2007: update from the Calgary – area Streptococcus pneumoniae research (CASPER) study.
	Evolución Natural de la   Enfermedad
	Vacuna Antineumocóccica Heptavalente Conjugada

	Incidencia de serotipos contenidos en la vacuna heptavalente como causa de ENI
	77.4%                                                                          p 0.01
	34.5%                                                                    P 0.01


En este cuadro se observa que posterior a la aplicación de la heptavalente conjugada, la incidencia de enfermedad neumocóccica invasiva causada por serotipos contenidos en la heptavalente disminuyó del 77.4% al 34.5%, con una adecuada significancia estadística.

21) Cuadro resumen de “Sustained reductions in invasive pneumococcal disease in the era of conjugate vaccine”.
	Sustained reductions in invasive pneumococcal disease in the era of conjugate vaccine
	Evolución Natural de la   Enfermedad
	Vacuna Antineumocóccica Heptavalente Conjugada

	Incidencia de la enfermedad neumocóccica invasiva
	24.4%                                                     p menor 0.01
	13.5%                                                                                     p menor 0.01


En este cuadro se observa que la incidencia de la enfermedad neumocóccica invasiva disminuyó del 24.4% al 13.5% posterior a la aplicación de la vacuna antineumocóccica heptavalente.

Bases de Datos y Fuentes Documentales Usados en la Investigación





Bases de Datos y Fuentes Documentales Usados en la Investigación





Bases de Datos y Fuentes Documentales Usados en la Investigación





Bases de Datos y Fuentes Documentales Usados en la Investigación





Bases de Datos y Fuentes Documentales Usados en la Investigación





Bases de Datos y Fuentes Documentales Usados en la Investigación









