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Resumen

Introduccidén. La enfermedad invasiva por Streptococus pneumoniae es un problema de
salud publica en los paises en desarrollo; estudios en paises desarrollados, han
demostrado una reduccién en la incidencia de enfermedad invasiva neumocdcica (EIN),
con la implementacion de la vacuna conjugada polisacarida neumococica heptavalente
(PCV7).

Objetivo. Estimar el impacto de la vacunacion en sindromes clinicos relativos a
enfermedad invasora ocasionada por S. pneumoniae en nifios menores de dos afios
inmunizados con PCV7.

Metodologia. Se realizé un estudio de tipo observacional-no experimental de cohortes
utilizando bases de datos de vacunacién del afio 2008, hospitalizaciones y consulta
meédica de los periodos 2007, 2008 y 2009 de nifios vacunados versus no vacunados
menores de dos afios adscritos a una EPS en Bogota-Colombia, describiendo sus
caracteristicas y comparando la incidencia de hospitalizaciones y consulta médica por
infeccion de vias respiratorias inferiores (IRA) y EIN durante un seguimiento de seis
meses.

Resultados. Ser de sexo femenino y tener el esquema completo de PCV7 evidenciaron
una asociacion significativa a través del modelo de regresion de Cox y logistica como
factores protectores frente a la ocurrencia de hospitalizaciones. También se reporté una
disminuciéon en hospitalizaciones por IRA y EIN del 41% (IC 95%:17% a 58%) y
unicamente por EIN del 48% (IC 95%: 14% a 68%) en nifios vacunados versus no
vacunados.

Conclusiones. El riesgo de enfermar por IRA y EIN y EIN exclusivamente es menor en
los nifilos que recibieron la vacunacion completa por PCV7 y son de sexo femenino que
los no vacunados. Asi mismo, el uso de bases de datos como los RIPS, sistemas de
facturacion y software de historias clinicas, se constituyen en fuentes importantes de
informacién sistematizada como insumo de investigacion.

Palabras clave: Vacunas neumocoécicas, efectividad, infecciones del sistema respiratorio,
infecciones neumocadcicas.



Abstract

Estimating the effectiveness of heptavalent pneumococcal conjugate vaccine in reducing
clinical syndromes attributable to invasive pneumococcal disease in children under two
years

Introduction. The Streptococcus pneumoniae invasive disease is a public health problem
in developing countries; studies in developed countries have shown a reduction in the
incidence of invasive pneumococcal disease (IPD), with the implementation of the
heptavalent pneumococcal polysaccharide conjugate vaccine (PCV7).

Objective. To estimate the impact of vaccination on clinical syndromes related to invasive
disease caused by S. pneumoniae in children less than two years immunized with PCV7.
Methodology. A study of non-experimental observational cohort, using databases of
vaccination in 2008, hospitalizations and medical practice in the periods 2007, 2008 and
2009 unvaccinated versus vaccinated children under two years assigned to an EPS in
Bogota -Colombia, describing their characteristics and comparing the incidence of
hospitalization and medical consultation for lower respiratory infection (ARI) and EIN for a
six month follow up.

Results. Being female and having a full course of PCV7 showed significant association
through the Cox regression model as protective factors against the occurrence of
hospitalizations. Also reported a decrease in hospitalizations for ARI and EIN of 41% (95%
Cl 17% to 58%) and EIN only 48% (95% CIl 14% to 68%) in vaccinated versus
unvaccinated children in the study population.

Conclusions. The risk of disease from ARI and IPD and IPD only is lower in children
receiving PCV7 vaccination and are completed by female than non-vaccinated. Likewise,
the use of databases such as RIPS, biling and medical records software, constitute
important sources of systematic information and research input.

Key words: Heptavalent pneumococcal conjugate vaccine, pneumococcal vaccines,
effectiveness, respiratory tract infections, pneumococcal infections
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Introduccion

La mortalidad infantil es un problema de salud publica particularmente en los paises en
desarrollo (1), de los casi 11 millones de muertes infantiles en el 2000 mas de un 70% se
debieron a seis causas: diarrea, paludismo, infecciones neonatales, neumonia, parto
prematuro o la falta de oxigeno al nacer (2). Siendo la infecciéon por Streptococus
pneumoniae (S. pneumoniae) la causa mas comun de morbilidad y mortalidad, seguida
por el Haemophilus influenzae de tipo b (Hib) y el virus sincitial respiratorio como la causa
mas frecuente de origen virico.(3)

El S. pneumoniae (EIN) puede ser responsable de enfermedad invasiva y no invasiva. En
el 2005 la organizacién mundial de la salud (OMS) estima que el 1.6 millones de muertes
son causadas por este agente anualmente y que la mayoria de estas ocurre en paises en
desarrollo y en un numero desproporcionado en nifios menores de dos afios. Es asi como
en el 2007, recomienda el uso de las vacunas neumococcicas en todos los paises.(4)

Como estrategia para disminuir las muertes causadas por S. pneumoniae se desarrollo la
vacuna conjugada neumocodcica heptavalente-Prevenar™, Wyeth Lederle (PCV7) (5),
para su aplicacion en nifios menores de dos anos de edad. Dicha vacuna fue patentada
en febrero de 2000, en ese mismo afo, el Centro de Control de Enfermedades (CDC, por
sus siglas en Inglés) recomendd su uso en nifos de 12 a 59 meses de edad en poblacion
de riesgo y el inicio de un esquema de dos, cuatro, seis y refuerzo entre los 12 y 15
meses de edad.(6).

Entre el afo 2000 y el 2007 hubo una disminucién de 11 a 9 millones de muertes infantiles
a nivel mundial (7), sin embargo, para el afio 2004, las muertes infantiles por neumonia
eran mayores que las reportadas en el 2000, presentando niveles inquietantes en el
continente africano con el 21.1% siendo responsable de 1/5 parte de todas las muertes
infantiles, del 13.1% para Europa y del 12.5% para la region de las Américas, (7).

En la actualidad, se estima que la neumonia y la diarrea ocasionan 3.8 millones de
muertes en nifios menores de cinco afios (7) poniendo de manifiesto el impacto creciente
de la neumonia en la morbilidad y mortalidad infantil y planteando la necesidad de evaluar
las medidas propuestas e implementadas. Los sistemas de vigilancia constituyen una de
las herramientas esenciales en el seguimiento a la morbilidad y mortalidad por



enfermedad invasiva por S. pneumoniae (EIN) y en la implementacién de la PVC7, puesto
que la sustitucion de los serotipos, la eficacia de la vacuna y la monitorizacién de la EIN
deben seguir siendo estudiados.

El incremento sustancial o progresivo en EIN se podria presentar debido al aumento de
cepas de serotipos comunes antes de la introduccion de la vacuna, la aparicion de
serotipos mutantes, aumento de serotipos no incluidos en la vacuna como resultado de
una variabilidad natural (8)o ser el reflejo de una introduccién tardia de la vacuna como
estrategia de control de enfermedades invasoras ocasionadas por el S. pneumoniae que
reemplazé al Haemophilus Influenza tipo B (HiB) como principal causa de enfermedad
invasiva en nifios, con la implementacién de la vacuna contra HiB (9)

Estudios realizados basados en el seguimiento previo y posterior a la introduccion de la
vacuna, evidencian importantes resultados, un estudio de eficacia en poblacion menor de
dos afios, en 8 areas diferentes en Estados Unidos demostré una disminucién de la
incidencia en EIN causada por cepas de serotipos vacunales resistentes a la penicilina de
70.3 a 13.1 casos por 100,000 entre 1996 y 2004 (10).

En Europa, un estudio realizado en el pais Vasco y Navarra en Espafa, describe la
disminucion en la incidencia de enfermedad invasiva del 64.3% en nifios menores de 1
afo, del 39.7% en nifios menores de 24 meses y del 37.5% en nifios menores de 60
meses de edad después del segundo afo de introduccion de la vacuna PCV7 comparado
con el periodo 1998-2001.(11)

Sin embargo, parte de este seguimiento indica que no todos los resultados han sido
positivos, un estudio realizado en Alaska después de 3 afios de introduccion en el
esquema de vacunacién de PCV7 en nifios menores de dos afios, demostrd un
incremento del 140% en la incidencia de EIN por serotipos no vacunales en comparacion
con el periodo prevacunacion de 95.1 por 100,000 en 1995-2000 a 228.6 en 2004-2006
afectando la incidencia general después de incluida la PCV7 en enero de 2001. Si se
compara la incidencia previa a la introduccion de la vacuna es de 403.2 por 100,000 en el
periodo 1995-2000, esta disminuye a 134.3 en 2001 — 2003 y el incremento en los
serotipos no vacunales afecto la incidencia general siendo esta de 244.6 en 2004-2006
(12)

En América Latina, se han realizado revisiones sistematicas acerca de la carga de EIN en
Brasil, Chile, Argentina, Uruguay, Peru, Guatemala, Costa Rica y Cuba; la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) ha realizado estudios multicéntricos y solo en Brasil se
han realizado estudios del impacto potencial de la vacuna(13). Sin embargo, estos
estudios no reportan evaluacién del impacto en la incidencia y carga de la enfermedad
después de la introduccién de la PVC7 (14).
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Una problematica que enfrentan los sistemas de informacion es que la inclusién de la
vacuna PCV7 en los esquemas de vacunacion es reciente o ha sido paulatina, como el
caso de Brasil que recomienda el uso por recomendacion pediatrica y a grupos de riesgo
exclusivamente y las dificultades en la confirmacién de las etiologias de las neumonias
por altos costos hospitalarios (15) denotan un sistema de informacion que revelaria pocos
datos de interés en el area de estudio.

Similar es el caso de Colombia que su inclusién en el esquema de vacunacion ha ocurrido
de manera gradual, esta vacuna se introdujo el mercado privado en el afio 2001 (16), en
el ano 2006 con el Acuerdo 335 que establece la necesidad de cobertura con la PCV7
como medida preventiva en nifios de alto riesgo (17), pero esto no implicaba que la
vacuna fuera suministrada por el MPS. Posteriormente, el MPS decide introducir la
vacunacion para los nifios de bajo peso al nacer y otras patologias de alto riesgo y
establece el esquema de vacunacion de tres dosis para esta poblacion de manera gratuita
a través del Acuerdo 366 de 2007(18), a su vez esta vacuna es distribuida por las
Entidades Prestadoras de Salud (EPS) restringida a una parte de la poblacién por su alto
costo, lo cual ha significado una baja cobertura de la poblacién infantil en riesgo y en
poblacién general que a 2006 represent6 solamente el 0.5% en nifios vacunados (19).

Para el afio 2008, se realiza la inclusiéon de la PCV7 en el esquema de vacunacion
gratuito de todos los nifios menores de tres meses de edad de la ciudad Bogota y en el
2009 el MPS incluye la poblacion de 10 departamentos con la mayor proporcién de
mortalidad infantil por IRA en menores de un afio través del Acuerdo 466 de 2009 (MPS
2009) beneficiandolos indistintamente a su régimen de afiliacion.

El sistema regional de vacunas (SIREVA) de América Latina ha realizado estudios de
serotipificacion del Streptococcus pneumoniae durante los periodos 1993 — 1999
enfocado en la monitorizacion de la resistencia antibiéticos que involucré paises como
Argentina, Brasil, Colombia, Chile, México y Uruguay y reporté que las principales formas
de presentacién de EIN era la neumonia, meningitis y sepsis en su respectivo orden de
importancia y agrupo los serotipos mas frecuentes para estos paises en América Latina
en 1, 5, 6A, 6B, 14B, 18C, 19F y 23F. (1).

De igual manera, un analisis del estudio de serotipificacion y vigilancia del S. pneumoniae
del SIREVA (20) realizado por el Instituto Nacional de Salud, OPS y el grupo de trabajo en
S. pneumoniae en Colombia, hizo una evaluacion tedrica del impacto de la PCV7 teniendo
en cuenta los serotipos mas frecuentes por grupos de edad nifios menores de 0 a seis
meses y < de 6 afios la cobertura tedrica de la vacuna PCV7 seria del 64.1%, en general,
para meningitis, 64.7% y para neumonia, 63.2% y en grupo de nifios de cero a seis
meses especificamente, se encontré que la cobertura tedrica general seria de 57.8%,
para meningitis, 57.8% y para neumonia, 62,5%.(16)



La amplia difusion de la PCV7 y la inclusion en el esquema de vacunacion foment6 el
desarrollo de sistemas de informacion de vacunacion, que cuentan con datos que son de
utilidad referentes al momento de vacunacion y que se pueden confrontar con eventos
clinicos que antecedieron y ocurrieron posterior al inicio del esquema con PCV7, para
realizar el presente estudio que tiene por objeto evaluar el impacto de la vacuna 7-valente
conjugada en poblacién menor de dos afios de edad que han recibido el esquema
implementado a través de las diferentes estrategias del Ministerio de Proteccién Social en
Colombia, a partir del calculo de incidencia de neumonia, otitis media aguda, meningitis y
sepsis.

La relevancia que tienen las EIN con la neumonia como principal causa de mortalidad
infantil en paises en desarrollo (8), y la induccion de una respuesta inmune mas potente
con el uso de la PCV7 durante la primera infancia, entendida como el grupo de nifios
entre cero y dos afnos de edad(21), convierten a la poblacion menor de dos afos en el
foco de atencion de este estudio.

Una eficacia de la vacuna que se ha visto limitada por el resurgimiento de las EIN por
serotipos no vacunales, la necesidad de fortalecimiento y uso sistemas de informacion y
serotipos especificos para la regién promueven la necesidad de evaluar el impacto real de
la introduccion de la vacuna en Colombia.

El interés por lo tanto, consiste en evaluar si la vacuna provee proteccion contra
sindromes clinicos relativos a S. pneumoniae a través de un estudio de cohortes
retrospectivo en nifios menores de dos afos, respondiendo a los vacios de conocimiento
en esta area en Colombia y aportando a la vigilancia activa que se ha realizado en
serotipificacion y seguimiento (14),

El estudio de cohortes se escogié como método de eleccion para establecer directamente
la incidencia de sindromes clinicos atribuibles a S. pneumoniae, brindando la oportunidad
de evaluar resultados multiples que podrian estar relacionados no solamente con la
vacunacion por PVC7, sino también con variables demograficas como sexo e ingreso
base de cotizacion o estrato socioecondémico y numero de dosis de los individuos del
estudio (22).

A partir de la obtencion de la informacion y la optimizacion de su uso, del manejo de los
software involucrados en el manejo de la informacién y la posterior interpretacion y
analisis de la misma demuestra la posibilidad de construir conocimiento cientifico a partir
de herramientas de uso cotidiano en salud que fortalecen el sistema de informacién del
SGSSS (23) que son de utilidad para la determinacion de la efectividad de la vacuna
PCV7 como un parametro decisivo para considerar la introduccion de la vacuna (24) en el
Programa Ampliado de Inmunizaciones-PAl y un aporte al conocimiento cientifico en el
campo de las enfermedades infecciosas en Colombia.



Objetivos

Objetivo general

Estimar la efectividad de la vacunacion de los sindromes clinicos atribuibles a enfermedad
invasiva por S. pneumoniae en nifios menores de dos (2) afios inmunizados con la
vacuna heptavalente.

Objetivos especificos

Identificar y describir las variables demograficas relacionadas con incidencia de
sindromes clinicos atribuibles a S. pneumoniae, en una poblacién menor de dos afos
inmunizada con la vacuna heptavalente.

Identificar y describir variables demograficas relacionadas con incidencia de sindromes
clinicos atribuibles enfermedad invasiva por S. pneumoniae, en una poblacion menor de
dos anos no inmunizada con la vacuna heptavalente.

Estimar la incidencia de sindromes clinicos atribuibles a enfermedad invasiva S.
pneumoniae, en una poblacibn menor de dos afios inmunizada con la vacuna
heptavalente.

Estimar la incidencia de sindromes clinicos atribuibles a enfermedad invasiva S.
pneumoniae, en una poblacion menor de dos afios no inmunizada con la vacuna
heptavalente.

Comparar la frecuencia relativa de sindromes clinicos atribuibles a enfermedad invasiva
por S. pneumoniae en la cohorte de vacunados con la de no vacunados

Estimar la magnitud de las diferencias de la frecuencia relativa de sindromes clinicos
potencialmente relacionados con S. pneumoniae en la cohorte de vacunados con la de no
vacunados
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1.1 Enfermedad invasiva por S. pneumoniae (EIN)

El S. pneumoniae puede ser responsable de enfermedad invasiva y no invasiva. Las
neumonias con empiema, bacteriemias febriles y meningitis son las manifestaciones de la
enfermedad invasiva y las no invasivas suelen ser mas frecuentes y menos severa,
generalmente limitadas a vias respiratorias y se pueden manifestar como otitis media,
sinusitis o bronquitis.(25, 26)

La EIN se describe como la infeccién causada por el S. pneumoniae que ha sido aislado
de muestras no contaminadas en cultivos de sangre, liquido pleural y cefalorraquideo
principalmente y con menor frecuencia en liquido sinovial y peritoneal. La presentacion
clinica varia ampliamente, puede ser aparicion repentina de fiebre, escalofrio y dolor
pleuritico, para el caso de neumonia o bien estar ausentes, como en el caso de
enfermedad bacterémica, también pueden presentarse sintomas gastrointestinales como
nauseas, vomito y otros como mialgias. Las principal herramienta diagnéstica es el
hemocultivo para su confirmacion, otras pruebas son el cuadro hematico, proteina C
reactiva y bilirrubinas. (27)

El 85% de las neumonias son causadas por el S. pneumoniae (28), en nifios mayores de
30 dias, es el segundo agente etioldgico de las meningitis bacterianas en nifios menores
de dos afios(29), el responsable del 38% de todos los casos de otitis media en el mundo
y del 30 — 61% en América Latina (AL) (30). Asi como se ha detectado la resistencia a f3-
lactamicos, macrélidos y fluoroquinolonas entre otros antibidticos paralelamente con la
introduccion de la vacuna PCV7. (31)

Dentro de las caracteristicas presentes en el grupo de riesgo para enfermedad invasiva
en nifios se identifican varios factores de riesgo que incrementan la posibilidad de
infeccion, entre ellos estan la edad, estado de salud, factores demograficos,
socioecondmicos y medioambientales. (9)

Edad. Los nifios menores de 5 anos, especificamente los nifios menores de dos afos,
teniendo en cuenta que la incidencia es mayor en nifios menores de 12 meses (6) y las
personas mayores de 60 anos (32), constituyen los grupos etarios mas proclives a la
infeccion invasiva neumocécica por sus pobre respuesta de anticuerpos a vacunas
Polisacaridas puras.(9)
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Raza y etnia. En poblaciones con diferencias étnicas y raciales marcadas, como Estados
Unidos, la enfermedad invasiva neumocdcica se distribuye en comunidades hispanas,
afrodescendientes, nativos de alaska, indios navajos, apaches y blancos y se evidencia
un comportamiento variable de la incidencia con respecto a cada uno de estos que es de
origen multifactorial (9)

Estado de salud. Uno de los factores mas importantes en la apariciéon de enfermedad
invasiva neumocécica, es la inmunodeficiencia causada por patologias como VIH,
enfermedades neoplasicas, prematurez, uso de corticosteroides, trasplantes, bajo peso al
nacer y malnutricion, estas 2 ultimas como factores de riesgo definitivos en paises en
desarrollo(33). Otras enfermedades como la anemia de células falciformes, enfermedades
cardiacas, pulmonares y hepaticas aumentan el riesgo de ser infectado por S.
pneumoniae Ver tabla 1-1(9).

Tabla 1-1: Bases para el incremento del riesgo en EIN pediatrica acorde con el grupo de

riesgo.

Risk group

Likely pathophysiology

Children <2 years of age

Children in day care

Ethnicity: American Indian, Alaska Native, African American
Cerebrospinal fluid leak

Functional asplenia (e.g., sickle cell disease) or anatomic
asplenia (e.g., splenectomy)

Human immunodeficiency virus infection

Congenital immunodeficiency

Neoplastic: leukemia, lymphoma, myeloma, Hodgkin’s disease
Bone marrow transplantation

Nephrotic syndrome

Lack of serotype-specific protective antibody
Increased exposure to pneumococcus
Multifactorial

Disruption of the central nervous system barrier

Reduced bacterial clearance from blood and reduced production of
immunoglobulin M

Multifactorial, including lack of functional serotype-specific antibody and
possibly other immunologic defects

Defective serotype-specific antibody formation
Multifactorial
Lack of serotype-specific protective antibody

Lack of sufficient amounts of protective antibody because of antibody loss
in urine

Tomado de O’Brien & Santosham 2004

Nivel socioecondmico y cultural. EIl nivel socioecondémico en un estudio realizado en
Estados Unidos se asocid con el acceso y uso de terapia antibidtica por los niveles
medios altos con mayor frecuencia que facilitaron la infeccidbn por S. pneumoniae
resistente a los antibidticos(34). En los niveles socioecondémicos medios bajos,
suspension temprana de lactancia materna exclusiva antes de los seis meses de vida, el
hacinamiento y las guarderias (33) son condiciones predominantes que facilitan la
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aparicion de enfermedad. Otros posibles factores de riesgo asociados estarian
relacionados con el nivel educativo de la madre.

Contaminacion medioambiental. La exposicién de nifios al humo de cigarrillo, en espacios
cerrados podria estar asociada a una alteracion en la mucosa respiratoria que facilita la
colonizacién por cepas de S. pneumoniae resistentes a antibiéticos en nasofaringe.(35-
37)

Modo de trasmision

El S. pneumoniae es transmitido de persona a persona por gotitas respiratorias (38),
crece en mucosa nasofaringea del 75% de los humanos, sin causar dafio (28).

Fisiologia y estructura del S. pneumoniae

El S. pneumoniae es un diplococo lanceolado de 0.5 a 1.25 ym de diametro agrupado en
cadenas, gram positivo anaerobio facultativo, inmoviles, no formadores de esporas y
dentro de las estructuras de mayor relevancia se encuentra una capsula Polisacarida
externa que recubre su pared celular, lo que dificulta el esclarecimiento de la patogénesis
de las enfermedades infecciosas, haciéndola responsable de la virulencia y de la
clasificacion seroldégica de mas de 91 serotipos capsulares(38) y 45 serogrupos por la
diferenciacion de antigenos capsulares (39)

El polisacarido capsular es un determinante para la antigenicidad del S. pneumoniae
puesto que la composicion quimica y la cantidad fijan la virulencia e invasividad de este
microorganismo patdégeno, de modo tal que la diferencia de estas caracteristicas dentro
de los diferentes serotipos determinan la supervivencia de la bacteria en la circulacion y
las posibilidades de ocasionar enfermedad invasiva, relacionada con la activacion del
complemento C3b y su deposito en la capsula, resistencia a la fagocitosis y capacidad
para inducir anticuerpos. Entre otros factores la pared celular y la neumolisina estan
involucrados en la inflamacion causada por la infeccién.(40)

Serotipos / Serogrupos

Los estudios realizados en diferentes paises de Europa (41), Estados Unidos(42), y
Latinoamérica (16) sobre la distribucion de los serotipos prevalentes, han demostrado que
la frecuencia varia con el tiempo, el cuadro clinico, la edad y la regién geografica. De 91
serotipos encontrados en la actualidad (38), aproximadamente 20% de los serotipos estan
asociados al 70% de EIN en todos los grupos de edad y la mitad de estos estan
relacionados con la mayoria de las infecciones pediatricas. (8)
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Se ha descrito la serotipificacion por regiones, lo cual indica una gran variedad de
serotipos causantes de EIN que varian entre paises en desarrollo y paises desarrollados
como lo muestra la Tabla 1-2 que los serogrupos difieren notablemente entre Europa, AL
y Estados Unidos teniendo este ultimo una mayor diversidad con 31 serogrupos, AL11, y
Europa 7.

Los serotipos individuales varian en su potencial como causante de EIN, serotipos tales
como 1, 14 y 18C tienen mayor probabilidad de causar EIN al ser transportados en la
nasofaringe que el serotipo 23F. Existe una fuerte asociacion entre el genotipo y el tipo
capsular y la poca heterogenicidad invasiva de los diferentes clones del mismo serotipo
sugieren que el tipo capsular es el mas importante en la probabilidad de causar EIN.(43)

Tabla 1-2: Distribucion de serogrupos de S. pneumoniae por region geografica.

EUROPA 1,6,9, 14,18, 19, 23

AMERICA
LATINA 1,3,4,5,6,7,9, 14, 18,19, 23

EEUUy 1,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 20, 21, 22, 23, 24, 27, 28,
CANADA 29, 31, 33, 34, 35, 37, 38

Patogénesis

La adherencia del S. pneumoniae a las células epiteliales de la traquea puede ser
incrementada por una infeccién previa por virus de influenza. Se cree que este
mecanismo este mediado por la neuraminidasa viral que puede exponer otras estructuras
que funcionan como receptores para la adhesion del microorganismo patégeno.(44)

Efectos de la replicacion viral ocasionados por la neuraminidasa viral como la destruccion
de células epiteliales, una alta regulacién por receptores mediadores de citoquinas,
disfuncién ciliar o inmunosupresion, fueron los mecanismos predominantes responsables
de la sinergia entre el H. Influenzae y la infeccién neumocdcica por S. pneumoniae (45)

El proceso inflamatorio del hospedero es el responsable de la mayoria de sintomas de la
enfermedad neumocodcica, por lo tanto, los factores inflamatorios bacterianos son los
directos responsables de la mortalidad causada por el S. pneumoniae
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Neumonia

El S. pneumoniae es causante de una variedad importante de enfermedades como la
neumonia que es ocasionada por la migracion del S. pneumoniae de nasofaringe a los
pulmones antecedido por una enfermedad viral como influenza o sarampion y asociado a
otras condiciones como desnutricion y diabetes mellitus (28). La bacteria se multiplica en
el alvéolo en los I6bulos inferiores de los pulmones, dafiando su revestimiento permitiendo
la entrada de glébulos rojos y leucocitos a los pulmones, simultdneamente se presenta
una respuesta inflamatoria y pirdgenos quimicos ocasionando tos productiva, hemoptisis y
dolor toracico. (28)

Las IRA han sido definidas en este estudio como las infecciones del tracto respiratorio
inferior equivalentes a la neumonia clinica severa que se caracteriza por inicio agudo de
tos o dificultad respiratoria con taquipnea de acuerdo a la edad y disociacion
toracoabdominal que requieren admisién hospitalaria como la bronquitis y bronquiolitis
agudas no especificadas.(46)

Otitis media aguda (OMA).

De la misma manera como la influenza viral conduce el S. pneumoniae a los pulmones,
también es responsable de las infecciones del tracto respiratorio superior invadiendo
senos paranasales y oido medio ocasionando sinusitis y otitis media aguda(28), siendo
responsable del 30 al 60% de las otitis media por S. pneumoniae en nifios (47) debido a
que las trompas de Eustaquio conectan la faringe con el oido medio facilitando el paso de
secreciones infectadas de la faringe dentro del oido medio causando secrecién purulenta,
inflamacion, presion y dolor en estas cavidades.

Estudios recientes realizados en Costa Rica(30) y EEUU en una revisién de la distribucién
global de los serotipos causantes de OMA (47) reunen los serotipos mas frecuentes de S.
pneumoniae como se evidencia en la Tabla 1-2Tabla 1-3 una similitud en los serotipos /
serogrupos encontrados.

Tabla 1-3: Distribucién de serotipos / serogrupos de S. pneumoniae para Otitis Media
Aguda por regiéon geografica

Regién Serotipos / serogrupos
Costa Rica 3,6,14, 19, 23
EEUU 3,6, 14,19, 23
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Meningitis.

El S. pneumoniae puede propagarse a las meninges durante una sinusitis u otitis media o
después de una cirugia de cabeza y/o cuello o trauma que habilita el paso entre la
nasofaringe y el espacio subaracnoideo de las meninges (28). La mayoria de casos de
meningitis neumocaocica ocurre en nifios entre 1 y 4 afos (48) y la tasa de mortalidad es
20 veces mayor que la meningitis causada por otros microorganismos.

Existen varios serotipos causantes de meningitis neumocdcica registrados en aislamiento
de liquido cefalorraquideo en nifos enfermos en Bangladesh y otras revisiones como se
observa en la Tabla 1-4, estos se caracterizan por ser fenotipos transparentes, con poco
polisacarido capsular, mas acido teicoico y CbpA, son 3 a 5 veces mas eficientes para
invadir el endotelio microvascular cerebral. La activacion inflamatoria es un prerrequisito
para la migracion del S. pneumoniae por las células endoteliales microvasculares del
cerebro. (49, 50)

Tabla 1-4: Distribucién de serotipos causales de meningitis neumocdcica en diferentes
regiones.

Estudio Serotipos / serogrupos

Hausdorff W, Feikin D,

Klugman K. 2005 (50) 6,10y 23

1,2,3,4,5,6A,6B,7A,7C, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 10F,
Saha S, Darmstadt G, Baqui A, | 11A, 11B, 12A, 12B, 12F, 13, 14, 15A, 15B, 15C, 15F,
Hossain B, Islam M, Foster D, 16F, 17F, 18A, 18B, 18C, 18F, 19A, 19F, 20, 21, 22A,
et al. 2008 (44) 22F, 23A, 23B, 23F, 24A, 24B, 24F, 25F, 29, 31, 33B,
33F, 34, 35A, 35B, 35F, 38, 45, 48

Septicemia o Bacteremia.

La infeccién por S. pneumoniae comienza usualmente por la colonizacion del tracto
respiratorio superior e inferior (51), el proceso inflamatorio instaurado en el pulmon facilita
el ingreso de este microorganismo patégeno al torrente sanguineo siendo responsable de
esta fatal complicacion (52)

Esta complicacion esta relacionada con la resistencia a la penicilina, y como
consecuencia presenta una alta tasa de infecciones en nifios y estan relacionados con
factores de riesgo como uso de antibiéticos profilacticos y prolongados, hospitalizaciones
recientes y enfermedad no invasiva. (53)
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Estudios realizados en Bélgica describen los serogrupos vacunales y no vacunales mas
frecuentes de bacteremia pediatrica durante el periodo 1994 -2004 (32), al igual que
aislamientos realizados en el Reino Unido e Irlanda durante el periodo 1999-2006 (51).
Ver Tabla 1-5.

Tabla 1-5: Distribucion de serotipos causales de Septicemia neumocécica en diferentes
paises de Europa.

Estudio Serotipos / serogrupos

Flamaing J, Verhaegen J,
Vandeven J, Verbiest N, | 14,6, 19, 23,9,1,18,4,7, 3, 15, 24,10, 33
Peetermans WE. 2008 (32)

Farrell DJ, Felmingham D,
Shackcloth J, Williams L, Maher | 1, 14,9, 23,4, 8, 3,7, 6, 19, 18, 11, 22, 12, 33
K, Hope R, et al.2008 (51)

1.2 Vacuna polisacarida conjugada  neumocdcica
heptavalente (Prevenar™ — Wyeth Lederle)

En febrero de 2000 se patentd la PVCY7 por el laboratorio Wyeth — Lederle con el nombre
de Prevenar y fue autorizada por el CDC para ser aplicada a nifios menores entre 2 y 23
meses y para niflos entre 24-59 en quienes se incrementa el riesgo por enfermedad
neumocaocica.(6)

Respuesta inmunoldgica.

La vacuna neumocdcica conjugada ha sido desarrollada con el objetivo de facilitar la
generacién de memoria inmunologica estimulando la respuesta de las células T
dependientes haciendo la vacuna mas efectiva en nifios menores de dos afios (34).
Siendo las células T dependientes las encargadas de generar memoria inmunolégica de
largo plazo y antigenos contra el polisacarido capsular especifico una vez se ha
presentado una reexposicion o reinfeccion con el mismo serotipo S. pneumoniae (44, 54)

Composicion de la vacuna.

La vacuna neumocadcica conjugada heptavalente, incluye 7 polisacaridos capsulares de
S. pneumoniae, junto con una variable no toxica de la toxina diftérica. La vacuna contiene
aproximadamente 2 ug de cada polisacarido capsular de los serotipos 4, 9V, 14, 19fy



Determinacion del impacto de la vacuna heptavalente conjugada antineumocécica 13

23 F y oligosacarido de 18C, 4ug de serotipo 6B, 20 ug de la proteina transportadora
CRM197(6). Su formulacion es liquiday contenido en 0,5 ml. (55)

Eficacia.

Diferentes estudios han demostrado una efectividad global de la PCV7 desde un 31%
hasta el 89% dependiendo de las caracteristicas de los serotipos predominantes en cada
region como se ilustra en la Figura 1-1: Distribuciéon geografica de enfermedad
invasiva neumocodcica pediatrica de los serotipos vacunales por PCV7.Tomado de
Cutts et al 2006Figura 1-1. Con la implementacién de la vacuna en diferentes paises se
ha observado un incremento en la sustitucién de serotipos / serogrupos que ha disminuido
su efectividad y que se ve reflejado en la incidencia de enfermedad invasiva neumocadcica.
(56)

Figura 1-1: Distribucidon geografica de enfermedad invasiva neumocécica pediatrica de los

serotipos vacunales por PCV7.Tomado de Cutts et al 2006

[J < 50% Coverage 3"
[ 50-69% Coverage

B 70-79% Coverage

M > 30% Coverage

78%

Reference: Hausdorff W et al. Clin Infect Dis 2000

Estudios de impacto de la vacuna conjugada heptavalente PCV7 se han realizado en
distintas poblaciones desde su implementacion en febrero de 2000(6) utilizando bases de
datos del Active Bacterial Core Surveillance del CDC establecen una disminucion en la
tasa de enfermedad invasora en relacion con los serotipos vacunales en el periodo 1998 y
1999 a 2001 del 78% (IC: 95% -82 a -74; P <0.0001) , en serotipos relacionados del 50%
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(IC: 95% -65 a -31; P <0.0001) en nifos menores de dos afos y en serotipos no
vacunales se observo un incremento del 27% (I1C: 95% -6 a +73; P 0.14) (57)

Otros estudios realizados en grupos poblacionales de blancos y afrodescendientes en
Estados Unidos reportaron un descenso en la tasa de incidencia de EIN por S.
pneumoniae entre el afio 1998 y 2002, disminuyendo de 19 a 12 por 100,000 en poblacién
blanca y 54.9 a 26.5 en poblacion afrodescendiente. Para nifios menores de dos afos, en
el periodo prevacunal esta tasa de incidencia fue 3.3 (IC: 95% 2.99-3.65) veces mayor en
poblacién negra con respecto a la blanca y para el afio 2002 en el periodo vacunal
disminuyd a 1.6 (IC: 95% 1.13-2.22; P <0.5) veces.(58)

Otros hallazgos relacionados con la eficacia en EIN por S. pneumoniae a partir de
serotipos vacunales y no vacunales, se realizé un estudio a nifios menores de dos afios
en el periodo 1994-2000 y 2001-2002 en 8 hospitales de Estados Unidos, encontrandose
una disminucion significativa del numero de casos de EIN en el afio 2002 con respecto al
primer periodo en un 66% en nifios < 24 meses. Entre tanto la disminucién fue menor en
nifios mayores de 24 meses siendo de tan solo 38% en el afio 2002. El numero de casos
del grupo de nifios = 24 meses fue significativamente (P .000005) menor que el numero
de casos en nifios mayores de 24 meses (59)

Se ha determinado la eficacia de la vacuna para cepas de S. pneumoniae resistentes a la
penicilina y a otros antibiéticos, a partir de bases de datos del Active Bacterial Core
Surveillance del CDC (por sus siglas en inglés) durante el periodo 1996 - 2004 en los que
se evidencia una disminucion en la tasa de EIN por cepas resistentes a la penicilina en
nifios menores de dos afos de 70.3 a 13.1 casos por 100,000 con una disminucion del
81% (IC: 95% -80 a -82) y cepas resistentes a otros antibiéticos de 4.1 a 1.7 por 100,000
con una disminucion del 59% (IC: 95% -58 a -60). (10)

Un estudio realizado en Alaska, de la incidencia de EIN en nifios menores de dos anos
durante 3 periodos, uno prevacunal de 1995 - 2000, posterior a la introduccion de la
vacuna 2001 — 2003 y 2004 — 2006 evidenciéo cambios importantes en la incidencia que
demuestran un impacto positivo en la reduccién de serotipos vacunales con base en los 2
primeros periodos comparativamente, para el primero la incidencia de EIN prevacunal fue
de 403.2 casos por 100,000 y en el segundo periodo disminuyé notablemente a 134 casos
por 100,000. Para el tercer periodo se presentd un incremento a 244 casos por
100,000.(12)

El comportamiento de la tasa de EIN decrecié en un 96% (IC: 95% -98 a -77; P <.001)
para los serotipos vacunales del primer al tercer periodo; para los serotipos no vacunales
se presentd un incremento de 95.1 casos a 228.6 casos por 100,000 en los mismos
periodos evidenciando un incremento del 140% (IC: 95% 47 a 200; P <.001). (12) Estos
hallazgos demuestran que en la actualidad hay una sustitucion de serotipos causantes del
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incremento en EIN, que debe ser estudiada y revisada para la ampliacidon de la cobertura
en serotipos. (5)

En este mismo estudio, se realizdé una evaluaciéon del impacto de la vacuna PVC7 sobre
la colonizacién nasofaringea por serotipos vacunales y no vacunales, en poblacién
general, encontrando similitud en los resultados relacionados con la incidencia de EIN, en
efecto la colonizacion por serotipos vacunales disminuy6 de 41% durante 1998-2000 a 5%
en el afio 2004. Para los serotipos no vacunales el incremento fue de 47% a 88% en los
mismos periodos. (12)

Estudios similares sobre el impacto en el transporte nasofaringeo de nifios vacunados con
PCV7, uno de ellos se realizd en Alaska y determiné que el impacto para nifios con
esquema completo o incompleto de vacunacién para cepas vacunales y no vacunales
resistentes a la penicilina y al clotrimoxazole, en el transporte de serotipos vacunales
habia sido menor en el 2002 con respecto al 2000 sin importar la condicion del esquema,
es decir causa un efecto indirecto (de rebafo) en la disminucién del transporte
nasofaringeo.(60)

La eficacia en Otitis Media Aguda (OMA), se obtuvo de un ensayo aleatorizado doble
ciego en niflos durante los 2 primeros afios de vida, un grupo con la vacuna PCV7 y el
grupo control con DPT en 3 ciudades de Finlandia, que determind que la incidencia de
esta enfermedad era de 1.16 episodios por persona-afio del grupo vacunado con PCV7 y
de 1.24 episodios por persona-afio del grupo con la vacuna control. El resultado fue del
6% (IC: 95% -4 a 16).para OMA de cualquier origen, del 57% (IC: 95% 44 a 67).para
OMA por serotipos vacunales y del 33 % (IC: 95% -80 a 1) para otros serotipos no
vacunales.(61)

La proteccion conferida por la vacuna PCV7 contra meningitis causada por S.
pneumoniae fue estudiada a través de datos de vigilancia basados en poblacion desde
1998 hasta 2005 en Estados Unidos, la tasa de incidencia para todas las edades en el
periodo 2000 — 2005 disminuyé significativamente en un 30.1% con respecto al periodo
1998-1999, para la poblacion menor de dos afios de edad fue del 64% respectivamente.
Entre tanto la incidencia en los periodos 1998-1999 y 2004-2005 se calculé en este grupo
poblacional, para serotipos vacunales con una disminucion de 8.2 a 0.59 (P <0.001) casos
por 100,000 personas respectivamente, para serotipos no vacunales se observd un
incremento en la tasa de incidencia del 275.3% y una incidencia para cada periodo de
0.77y 2.87 (P <0.001) casos por 100,000 personas respectivamente. (62)

En Espana, se realizé un estudio que evalué el impacto en la incidencia de la vacuna
PCV7 en bacteremia oculta (OB por sus siglas en inglés) durante el periodo prevacunal
2000-2001 y 2004-2005 a través de hemocultivos en poblacion entre los 3 y 36 meses de
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edad, encontr6 que la incidencia de OB disminuyé en un 57.5% (IC 95% 1.62-0.69%; P <
0.05).en el periodo 2004-2005 con respecto al periodo prevacunal. (63)

En Noruega, el programa de vacunacién incluyé la vacuna PCV7 en el afo 2006 con un
esquema de dos dosis iniciales a los tres y cinco meses de edad y un refuerzo a los 12
meses de edad. Se realizé una evaluacion temprana de la efectividad de la vacuna con
este esquema a través del calculo de incidencia de EIN y de Razén de Tasas de
Incidencia (RTI) en nifios menores de 5 afios en el periodo pre-PCV7 2004-2005 y en el
afio 2007 a partir de datos del Sistema de vigilancia de enfermedades trasmisibles
noruego. Se observo una reduccién significativa de la incidencia en los diferentes grupos
etarios. (64)

La incidencia en nifios menores de 1 afio en el periodo pre-PCV7 fue de 68.6 y de 22.1
por 100,000 en el periodo posterior a la introduccion de la PCV7 corroborando el efecto
protector de la vacunacion con un RTI de 0.32 (IC: 95% 0.18-0.58; P < 0.001), de igual
manera para los nifios de 1 afio con un RTIl de 0.65 (IC: 95% 0.41-1.02; P 0.06). Para el
caso de EIN por serotipos no vacunales no mostrd proteccion significativa en los nifios
menores de un afio con un RTIl de 1.08 (IC: 95% 0.50-2.33; P 0.85) y en nifios de 1 afo
con un RTl de 1.79 (IC 95% 0.76-4.22; P 0.18). En el caso de EIN resistente a macrdlidos
la PCV7 es un factor protector con una RTIl de 0.31 (IC: 95% 0.15-0.66; P <0.01).(64)

En un estudio reciente, en el cual se determind la incidencia de EIN en el periodo de
tiempo de 1997 a 2003 en menores de 16 ainos comparado con el periodo de tiempo entre
2007 y 2008 en Alemania a partir de bases de datos correspondientes a registros
hospitalarios y de laboratorios de microbiologia, se demostré una reduccion de la
incidencia anual de EIN de 3.3 por cada 100,000 (IC 95%: 3.1-3.4) en el primer periodo a
1,8 por cada 100,000 (IC 95% 1.6-2.1) y a su vez mostré una disminucion mas marcada
en nifos menores de dos afios de 16.7 (IC 95%: 15.9-17.6) a 7.4 (95% CI: 6.0-9.0) por
cada 100,000 (65)

Un estudio de cohortes retrospectivo realizado en Estados Unidos comparé la incidencia
de Enfermedades de Vias Respiratorias Inferiores (LRTD por sus siglas en Inglés) en
nifios nacidos en el afio 2002 a quienes se aplicaron dos y tres dosis iniciales de PCV7 y
se hizo seguimiento antes y después de la dosis de refuerzo hasta los 3 afos de edad
utilizando como fuente de informacion registros de las aseguradoras de salud.(66)

Dentro de los hallazgos mas relevantes se encontré que durante el periodo post tres dosis
inicial y previo a la dosis de refuerzo la incidencia de LRTD relacionadas con admisiones
hospitalarias fue de 7.8 (IC 95%: 0.8-14.8) y de 57 (95%CI: -6-128) por cada 1000 nifios
menores que en los nifios con dos dosis de PCV7. La incidencia de LRTD en nifios en el
periodo post refuerzo no mostré diferencias significativas entre los nifios con 3 y dos dosis
de vacuna. (66)
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En Dinamarca, se evaluo la efectividad de la PCV7 en la prevencién de la EIN después de
la introduccién en el programa de vacunaciéon a través de un estudio de cohortes basado
en poblacidon general del sistema de vigilancia nacional de laboratorio y el Sistema de
Registro Civil Danés. El periodo pre-PCV7 estuvo comprendido entre 01 de enero de 2000
a 31 de diciembre de 2007 y el periodo PCV7 del 01 de enero a 31 de diciembre de 2008.
(67)

El estudio determiné la cobertura por dosis de PCV7 y concluye que el 92% de los nifios
menores de un afo y el 70% mayores de un afio tienen al menos una dosis. Se calculd la
incidencia y la Razoén de Tasas de Incidencia (RTI) para EIN y meningitis neumocdcica;
para el caso de EIN en nifios menores de dos afios la incidencia en el periodo pre-PCV7
fue de 54.8 y para el periodo PCV7 de 23.8 por cada 100,000 evidenciando la vacuna
como factor protector con un RTI de 0.43 (IC: 95% 0.29-0.62; P <0.001), en meningitis en
nifios menores de dos afos fue de 13.2 y 6.9 por cada a100,000 para cada periodo
respectivamente y un RTl de 0.52 (IC: 95% 0.23-1.01; P 0.43). (67)

En cuanto a la distribucién de serotipos para la poblacion menor de dos afos se evidencié
la mayor tasa de incidencia para los serotipos 6B con 10.8 y el 14 con 11.6 por cada
100,000 en el periodo pre-PCV7 y para el periodo PCV7 disminuye significativamente
para el serotipo 6B a 3.1 y para el 14 a 0.8 por cada 100,000. Sin embargo, se
encontraron otros serotipos no vacunales que disminuyeron la cobertura de la PCV7 al
37% y los autores concluyen que vacunas de 10 y 13 serotipos cubririan el 70% y 80%
respectivamente de los casos durante el periodo PCV7 en este grupo de edad. (67)

En America latina, los estudios de efectividad, remiten a un estudio hecho por Pirez et al
en el 2011 sobre el impacto de la PCV7 en hospitalizaciones por neumonia y meningitis
en ninos menores de 14 anos de edad en Uruguay comparando el periodo prevacunal
2005-2007 versus un afio post inclusién de la vacuna (2009), que reporté una disminucion
significativa del 56% en neumonia adquirida en la comunidad y del 48% en neumonia
neumococica en el 2009 con respecto al periodo prevacunal.(68)

Acorde con la revision bibligrafica realizada para este estudio a través de las distintas
bases de datos y fuentes de informacion no se ha encontrado otra evidencia cientifica
respecto a la evaluacion de la efectividad de la PCV7 en otros paises de América Latina.



Duracion de la protecciéon después de la aplicacion de la vacuna.

La informacion relacionada con la duracién de la proteccion es limitada. Existe
informacién que sugiere que la vacuna PVC7 provee memoria inmunolégica y proteccion
de largo plazo. La eficacia e inmunogenicidad de largo plazo de una vacuna 9 valente que
contaba con los 7 serotipos vacunales de la PCV7 se evalué mediante un ensayo
realizado con nifios infectados y no infectados con VIH en Sudafrica, que excluyd la dosis
de refuerzo entre los 12 y 15 meses de edad y se realizd un seguimiento promedio de 6
afos. (8)

Los resultados de este estudio mostraron una eficacia de la vacuna e inmunogenicidad de
largo plazo en nifios no infectados por VIH del 77.8% comparado con un 83% después de
2.3 afos de seguimiento, en el caso de los nifios infectados con VIH, esta disminuyé de
65% a 38.8% después de los 6 anos de seguimiento. Por tanto, se sugirié la necesidad de
la dosis de refuerzo en nifios con patologias de alto riesgo. (69)
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2. Materiales y métodos

La metodologia se definio a partir del interés que existe en determinar la ocurrencia de
consultas y hospitalizaciones de sindromes clinicos asociados a S. pneumoniae mas
frecuentes como meningitis, sepsis, neumonia y otitis media en un grupo de nifos
menores de dos afios de edad. A continuacion se presenta la descripcion del tipo de
estudio, definicién de las variables, instrumentos de recoleccion y medicién de datos,
criterios de eleccidon de las cohortes, obtencidon de la informaciéon, determinacion de la
muestra y tipo de analisis estadistico y epidemiolégico elegido.

2.1 Tipo de estudio

El estudio de Cohortes representa lo mas cercano a un estudio experimental y tiene un
alto valor en la escala de causalidad ya que es posible determinar la asociacién causa-
efecto en el tiempo (70). El interés es determinar la asociacion que existe entre la
aplicacion del esquema completo de vacunaciéon con PCV7 y la reduccion en incidencia
de sindromes clinicos secundarios a S. pneumoniae en un periodo de seguimiento de seis
meses.

La caracteristica que los define es que los sujetos de estudio se eligen de acuerdo con la
exposicion de interés, (22) la poblacién objeto en el presente trabajo son nifios menores
de dos afos de edad; se selecciond a un grupo expuesto que corresponde a nifios con
esquema completo de vacunacion PCV7 y a un grupo no expuesto a la vacunaciéon y
fueron seguidos en el tiempo por 6 meses para comparar la ocurrencia de IRA (Bronquitis
y bronquiolitis agudas, no especificadas) EIN (Neumonia, meningitis, sepsis y Otitis
media). Estos estudios se han utilizado de manera clasica para determinar la ocurrencia
de un evento especifico en un grupo de individuos inicialmente libres del evento o
enfermedad en estudio. (22) Ver Figura 2—1

Por las caracteristicas de las fuentes de informacion correspondientes a bases de datos
del afo 2008 y 2009 y los objetivos que se desean cumplir en el estudio, se eligié un
estudio retrospectivo o histérico y una cohorte fija a partir de una base de datos especifica
correspondiente al afio 2008
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Figura 2-1: Planteamiento de la metodologia de estudio de Cohortes. Adaptado de Lazcano-
Ponce et al 2000. (Lazcano-Ponce et al. 2000)

2.2 Definicion de términos

2.2.1 Definicién de exposicién.

La exposicion se definio como la vacunacion completa contra neumococo con PCV7. Los
nifios fueron clasificados como completamente vacunados si cumplian con alguno de los
siguientes esquemas de vacunacion: a) Haber recibido al menos tres dosis de la PCV7, si
la primera dosis habia sido administrada antes de los 12 meses de edad y b) haber
recibido dos dosis de la vacuna PCV7 si la primera dosis fue administrada entre los 12 y
23 meses de edad.

2.2.2 Seleccion de las cohortes.

La poblacion expuesta fue seleccionada a partir del afio 2008 teniendo en cuenta la
estructura de la base de datos y la informacion registrada alli, corroborando el
cumplimiento de los siguientes criterios de inclusion: nifios menores de dos afnos afiliados
a EPS COMPENSAR, lugar de residencia Sabana de Bogota, esquema completo con
PCV7, afiliacion minima de seis meses después de la ultima dosis de aplicacion de la
vacuna.
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Los no expuestos son definidos como nifios del mismo sexo y edad de los expuestos que
no hayan recibido ninguna dosis o una dosis Unica de la PCV7. Fueron identificados de la
base de datos de crecimiento y desarrollo, de hospitalizaciones y vacunacién
correspondientes al afio 2008.

En la cohorte no expuesta se incluyeron 2 nifios aleatoriamente no vacunados o0 con una
dosis unica de PCV7 por cada vacunado, emparejados por edad, sexo y periodo de
afiliacion. El emparejamiento por edad se hizo en un intervalo de mas o menos dos meses
alrededor de la edad del vacunado. El emparejamiento por periodo de afiliacion se realiz6
dentro de un periodo de mas o menos dos meses dentro del periodo de afiliacion del
vacunado (inicio o finalizacién de la afiliacién), es decir, los no vacunados tuvieron hasta 2
meses de diferencia, de mas o de menos, en el periodo de inicio de la afiliacion o de la
finalizacion con los vacunados.

Se excluyeron de los nifios vacunados y no vacunados aquellos que no permanecieron
afiliados a Compensar al menos seis meses después de recibir la ultima dosis de vacuna,
aquellos nifios vacunados donde no fue posible establecer con seguridad el numero de
dosis recibidas a partir de los registros de la EPS y aquellos con seguridad social
diferente a Plan Obligatorio de Salud o Plan complementario.

2.2.3 Tiempo de seguimiento.

El tiempo de seguimiento para la busqueda de desenlaces, medido en dias, se hizo a
partir de 15 dias después de la aplicacion de la dosis final de los nifios expuestos, con un
seguimiento cronolégico minimo de seis meses para vacunados (expuestos) y no
vacunados (no expuestos) o hasta que el nifio vacunado cumpliera los dos afios, se
retirara de la EPS, o sufriera un evento de hospitalizacion por los eventos de interés. El
tiempo limite de actualizacion de las bases de datos fue hasta el 30 de junio de 2009
situacién que limitd el seguimiento a este tiempo.

2.2.4 Variables de estudio

Definicion de casos. Los desenlaces principales considerados en el estudio son
diagnosticos sindromaticos de cualquier etiologia potencialmente atribuibles a EIN, como:
1) hospitalizacién por neumonia, 2) hospitalizacion por meningitis, 3) hospitalizacion por
sepsis, 4) hospitalizacion por bronquiolitis y bronquitis y 4) consulta por otitis media. Se
determinaron a partir de los diagnésticos formulados durante los egresos hospitalarios y
consulta médica de acuerdo a la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades
y otros problemas de salud décima revision (CIE-10) (71) en el Registro Individual de
Prestacién de Servicios de Salud (RIPS) (23) de la base de datos de hospitalizaciones del
software Sistema Autorizador de Servicios (SAS) Hospitalario de EPS COMPENSAR.
Acorde con esto se tuvieron en cuenta las siguientes etiquetas diagndésticas (71):
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Neumonia

J129 Neumonia viral, no especificada

J159 Neumonia bacteriana, no especificada

J128 Neumonia debida a otros virus

J180 Bronconeumonia, no especificada

J189 Neumonia, no especificada

P239 Neumonia congénita, organismo no especificado

J160 Neumonia debida a clamidias

J158 Otras neumonias bacterianas

Meningitis

GO0 Meningitis bacteriana, no clasificada en otra parte

GO1 Meningitis en enfermedades bacterianas clasificadas en otra parte

G02 Meningitis en otras enfermedades infecciosas y parasitarias
Clasificadas en otra parte

G03 Meningitis debida a otras causas y a las no especificadas

Sepsis

A40 Septicemia estreptocodcica

A41 Otras septicemias

Bronquiolitis y bronquitis

J209 Bronquitis aguda, no especificada

J206 Bronquitis aguda debida a rinovirus

J205 Bronquitis aguda debida a virus sincitial respiratorios

J210 Bronquiolitis aguda debida a virus sincitial respiratorio

J219 Bronquiolitis aguda, no especificada

122X !nfegcién aguda no especificada de las vias respiratorias
inferiores

J218 Bronquiolitis aguda debida a otros microorganismos especificados

Otitis Media

H650 Otitis media aguda serosa
Otra otitis media aguda, no

H651 supurativa

H652 Otitis media crénica serosa

H659 Otitis media no supurativa, sin otra especificacion

H669 Otitis media, no especificada
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H660 Otitis media supurativa aguda
H661 Otitis media tubo timpanica
H662 Otitis media supurativa cronica

Edad. Se definié como el tiempo transcurrido en meses desde la fecha de nacimiento y la
fecha de aplicacion de cada dosis para los nifios de la cohorte expuesta y para los nifios
de la cohorte no expuesta sera a partir de la fecha nacimiento. Como menores de un ano
se clasificaron todos aquellos nifios con una edad inferior a 11 meses 29 dias y entre uno
y dos anos los nifios entre 12 meses y 23 meses y 29 dias.

Tiempo entre dosis. Tiempo transcurrido en meses entre la fecha de aplicacion de la
primera dosis con respecto a la fecha de aplicaciéon de la segunda y tercera dosis
respectivamente para los niflos menores de un afio y entre la primera y segunda para los
nifios entre uno y dos anos.

Control de variables de confusion. Los factores de confusion mas importantes fueron el
estrato socioecondémico, la presencia de enfermedades de base y la historia de
hospitalizaciones anteriores por neumonias u otras enfermedades respiratorias o
cardiovasculares.

Ingreso Base de Cotizacion (IBC). El primer factor de confusion se tomé como el ingreso
econodmico declarado por el responsable del menor a la EPS que se deriva del salario
mensual y se clasifica en los siguientes rangos(72):

Rango 1. Afiliados cuyo ingreso base de cotizacién sea menor a dos (2) salarios minimos
legales mensuales vigentes,

Rango 2. Afiliados cuyo ingreso base de cotizacién esté entre dos (2) y cinco (5) salarios
minimos legales mensuales vigentes

Rango 3. Afiliados cuyo ingreso base de cotizacidon sea mayor de cinco (5) salarios
minimos legales mensuales vigentes

Tipo de afiliacion. El tipo de afiliacion en EPS COMPENSAR se clasificé de acuerdo a los
servicios de salud ofertados, teniéndose en cuenta aquellos que aseguraban la atencion
exclusiva de los individuos de estudio para garantizar el seguimiento en el tiempo
requerido. Los tipos de afiliacion seleccionados aparecen en la Tabla 2-1 con su
respectiva descripcion.
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Estos programas contemplados dentro del tipo de afiliacion fueron corroborados al inicio y
finalizacion del periodo de seguimiento para determinar la continuidad en el programa y
por lo tanto asegurar el estado activo de la afiliacion a la EPS.

Tabla 2-1: Listado de programas de EPS COMPENSAR elegidos dentro del estudio para
garantizar el seguimiento de los nifios en atencién médica ambulatoria y hospitalaria.

CODIGO | PROGRAMA RECODIFICACION PROGRAMA
AS Asma Pos

CE Complementario Especial P. Complementario Especial
EM Complementario Empresarial P. Complementario Empresarial
NP No Particular Pos

PC Plan Obligatorio De Salud Pos

RP Rehabilitacién Pulmonar Pos

SuU Suspendido Pos

TP Temporalmente Pos Pos

TU Tutela Pos

UN Unipsalud Pos

LE Liga Epilepsia Pos

OoX Oxigeno Pos

ET ETB P. Complementario Especial

Pl Programa Inmunoldgico Pos

CM Cuota Moderadora P. Complementario Especial
MT Modulo Terapéutico P. Complementario Especial
CB Modulo Salud Oral- Cuotas Moderadoras | P. Complementario Especial

Enfermedades de Base. Se consideraron aquellas ocurridas en el periodo comprendido
entre el 1 y 28 dia después del nacimiento que hacen referencia especifica a la
condiciones perinatales (73), dentro de las etiquetas diagndsticas (71) estan:
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Trastornos respiratorios y cardiovasculares especificos del periodo perinatal

P22 Dificultad respiratoria del recién nacido

P23 Neumonia congénita

P24  Sindromes de aspiracion neonatal

P28 Otros problemas respiratorios del recién nacido, originados en el periodo perinatal
P29 Trastornos cardiovasculares originados en el periodo perinatal

Infecciones especificas del periodo perinatal

P36  Sepsis bacteriana del recién nacido
P37 Otras enfermedades infecciosas y parasitarias congénitas
P39 Otras infecciones especificas del periodo perinatal

También se contemplaron aquellas patologias que se presentaron antes de la primera
dosis de vacunacion en los nifios de uno a dos afos de edad. Dentro de las etiquetas
diagnosticas se incluyeron las seleccionadas en condicion perinatal y las
correspondientes al seguimiento(71).

2.3 Obtencion de la informacion

Aspectos éticos.

Para la obtencién de los datos y acceso a los sistemas de informacién de EPS
Compensar se requirid firmar un acuerdo marco de confidencialidad entre las partes
involucradas para asegurar el manejo confidencial de la informacién tal y como esta fue
entregada para su uso exclusivo de fines del estudio como validacién, depuracion,
procesamiento y analisis posterior. Teniendo en cuenta:

= Acatar los acuerdos de confidencialidad establecidos en el convenio marco y el
contrato especifico para el desarrollo de este trabajo

= Manejar de manera confidencial la informaciéon que como tal me sea presentada y
entregada, y toda aquella que se genere en torno a ella como fruto de del presente
trabajo y/o del trabajo del grupo de investigacion.

* Guardar confidencialidad sobre esa informacién y no emplearla en beneficio propio
o de terceros mientras conserve sus caracteristicas de confidencialidad o mientras
sea manejada como un secreto industrial o comercial.
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* Conocer que se requiere autorizacion para cualquier publicacion relacionada con
el tema de investigacidén, y que esa autorizacion debe tramitarse ante el Comité
Coordinador del convenio presentando el texto a publicar con un mes de
antelacion a la fecha en que desea enviar a edicion. Las anotaciones o
correcciones del Comité Coordinador han de ser atendidas sin objeciones y se
relacionaran exclusivamente con informacion confidencial o susceptible de
proteccion.

* Se debe informar al Comité Coordinador sobre cualquier hallazgo o innovacion
alcanzada en el desarrollo del trabajo, a colaborar con la mayor diligencia en la
documentacién y declaracion de lo hallado y a mantener sobre todo ello los
compromisos de confidencialidad requeridos y necesarios.

* Conocer que faltar a estos compromisos puede significar demandas civiles y
penales, y que de comprobarse la culpabilidad, las medidas punitivas son
economicas y privativas de libertad, segun lo sefialan las leyes colombianas.
(Articulo 308, Ley 599 de 2000; Ley 256 de 1996; Decisién 486 de la CAN, Tit.
XVI).

Bases de datos.

La informacion se obtuvo de bases de datos definidas por EPS COMPENSAR. A partir de
diferentes fuentes con caracteristicas similares se obtuvo la cohorte expuesta, cohorte no
expuesta, seguimiento a hospitalizaciones y consulta medica general y especializada de
los afios 2008 y enero, febrero y marzo de 2009.

Para la seleccion de la cohorte expuesta se utilizo como fuente de datos el registro de
vacunacion correspondiente al afio 2008, que cuenta con la estructura descrita en la
Tabla 2-2.

La seleccion de la cohorte no expuesta se determind con la base de datos
correspondiente a los nifios inscritos en el programa de crecimiento y desarrollo de la EPS
del afio 2008, la estructura de |la base de datos se describe en la Tabla 2-3.
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Tabla 2-2: Estructura base de datos del registro de vacunacién de nifios inmunizados con
PCV7 en el afio 2008 de EPS COMPENSAR.

NOMBRE VARIABLE

DEFINICION OPERACIONAL

Fecha Asignacion cita

Fecha en la cual fue aplicada la dosis de vacuna

Nifios sano para vacunacion con PCV7

SD;ﬁgﬂpClon SEIVICIO | Nifios para vacunacion con PCV7 Acuerdo 366 Secretaria
de Salud Distrital de Bogota
Identificacion ID | Numero de identificacion del afiliado cotizante — caracteres
Cotizante numeéricos
Identificacion ID | NUmero de identificaciéon del individuo en estudio -
Beneficiario caracteres alfa-numéricos
Caracteres alfa-numéricos iniciales de la identificacion si
NUIP corresponde a Numero de Identificacion Personal (NUIP)
unicamente. Por Ej. A7B XXXXXXX
Sexo Femenino (F) Masculino (M)
Edad Tiempo en dias correspondiente a la edad de vacunacion

Nombre del paciente

Nombre de los individuos en estudio en caracteres

alfabéticos

Numero de teléfono

Teléfono fijo en caracteres numéricos

Caodigo del Programa

Corresponde al tipo de beneficios de cada plan al cual se
encuentra afiliado el individuo en estudio. Ver tabla 5.

Observacion de
autorizacion

Datos acerca de la dosis de la vacuna, tipo de programa
especial al que pertenece el nifio vacunado

Numero de dosis

Dosis de PCV7 en caracteres numéricos

Caodigo Estrato social

Ingreso base de cotizacion en caracteres numéricos (1, 2, 3)

Ciudad

Lugar de residencia del individuo en estudio en caracteres
alfabéticos

Mes

Mes calendario en el cual ocurrié la exposicion a la dosis de
vacuna en caracteres numéricos en formato texto (aaaamm)

27
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Tabla 2-3: Estructura base de datos de nifios inscritos al Programa de Crecimiento y
desarrollo en el afio 2008 de EPS COMPENSAR.

NOMBRE VARIABLE

DEFINICION OPERACIONAL

Nombre Paciente

Nombre de los individuos en estudio en caracteres

alfabéticos

Nudmero documento | Numero de identificacién del individuo en estudio -
beneficiario caracteres alfa-numéricos
Caracteres alfa-numéricos iniciales de la identificacion si
XNUIP corresponde a Numero de lIdentificacion Personal (NUIP)
unicamente. Por Ej. A7B XXXXXXX
. Tipo de identificacion del individuo en estudio- Caracteres
Tipo documento L . . . e ;
beneficiario numericos que referencian el tipo de identificacion. Por E;j.
RC, PS, RNV
Definicion del tiempo en afios de interés para el estudio:
Edad 0: Menor de 1 ano

1: De 1 a 2 afos
2: 2 afos

Fecha de nacimiento

Fecha de nacimiento del individuo en estudio con caracteres
numericos en formato de texto (aaaammdd)

Identificacién trabajador

Identificacion de cotizante a la EPS — caracteres numéricos

Tipo Identificacion | Tipo de documento de identificacién del usuario — caracteres
Trabajador numMericos
CUPS Clasificacion Unica de Procedimientos en Salud

o Definicion de la actividad realizada. En la presente base de
Descripcion

datos por Ej. Crecimiento y desarrollo

Fecha Prest Servicios

Fecha en la cual ocurrié la atencién al individuo en estudio

Para realizar el seguimiento de la cohorte expuesta y no expuesta se utilizé como fuente
de informacién bases de datos correspondientes al Sistema Autorizaciones de Servicios
(SAS) hospitalario correspondientes a los afios 2007, 2008 y los meses de enero, febrero
y marzo de 2009 del cual se obtuvo datos de acceso de los individuos de estudios a los
diferentes servicios de origen hospitalario. La estructura de la base de datos permitio
corroborar informaciéon de la base de datos de origen y reorganizar otra. Ver Tabla 2-4.

Para el seguimiento de consultas por Otitis Media de los individuos de estudio se
utilizaron los archivos planos de RIPS correspondientes al afio 2008 y a los meses de
enero, febrero y marzo de 2009 que cuentan con una estructura reglamentada por la
Resolucion 3374 de 2000 (23), como se describe en la Tabla 2-6.
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Estas bases de datos fueron validadas al revisarse la informacién registrada en ellas y
confrontarse a través del software VITALSYS de historias clinicas en una muestra

aleatoria.

Tabla 2-4: Estructura base de

COMPENSAR.

datos del registro SAS Hospitalario de 2008 de EPS

Nombre variable

Definicion operacional

Cuenta Concepto

Codigo numeérico que se asigna al servicio prestado

Nombre servicio

Etiquetas alfabéticas que corresponden a los servicios:
Atencion domiciliaria por medico general

Atencion inicial de Urgencias

Hospitalizacion Recién Nacido

Hospitalizacion respiratorio

Unidad de Cuidado Intensivo Neonatal

Dias de estancia general

Numero de dias de hospitalizacion — caracteres
numeéricos

Dias de estancia UCI

Numero de dias de UCI — caracteres numéricos

Fecha en la cual se presentd el evento o sindrome

Fecha Autorizacion clinico — Caracteres numéricos en formato texto
(aaaammdd)
. Identificacion de cotizante a la EPS - caracteres
ID Trabajador L
numéricos
. Identificacion del individuo de estudio — caracteres
ID Paciente L
numéricos
TP Tipo de identificacion del paciente- Caracteres
numericos que referencian el tipo de identificacion
Caracteres alfa-numéricos iniciales de la identificacion si
NUIP corresponde a Numero de Identificacion Personal

(NUIP) unicamente. Por Ej. A7B XXXXXXX

Nombre Paciente

Nombre del individuo en estudio en caracteres
alfabéticos

Género

Femenino (F)  Masculino (M)

Estrato socioecondmico

IBC referenciado por caracteres numéricos 1, 2, 3

Fecha de Nacimiento

Fecha de nacimiento del individuo en estudio con
caracteres numéricos en formato de texto (aaaammdd)
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Tabla 2-5: (Continuacion)

Nombre variable

Definicion operacional

Definicion del tiempo en afos de edad de los individuos
de interés para el estudio:

Edad 0: Menor de 1 afio

1: De 1 a 2 afios

2: 2 ainos

Tipo de beneficios de cada plan al cual se encuentra
Programa

afiliado el individuo en estudio. Ver tabla 5.

Estado de afiliacion

Definido en caracteres alfabéticos:
AF: Afiliado

RE: Retirado

CA: Cancelado

Su: Suspendido

PL: Proteccion Laboral

Estado Plan complementario

Definido en caracteres alfabéticos:
AF: Afiliado RE: Retirado
CA: Cancelado SU: Suspendido
PL: Proteccion Laboral

Diagndstico

Codigo del CIE — 10 del diagnéstico de egreso en los
servicios de salud

Nombre Diagndstico

Nombre correspondiente al codigo diagndstico CIE-10

Teléfono Paciente

Caracteres numéricos

Direccién

Datos del individuo en estudio descritos en caracteres
alfa-numéricos

Ciudad

Lugar de Residencia — caracteres alfabéticos
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Tabla 2-6: Estructura base de datos de consulta externa y medicina especializada en
RIPS de 2008 — 2009 de EPS COMPENSAR.

Nombre variable

Definicién operacional

IPS

Nombre de la IPS asignada que se encuentre registrada den
el “Registro especial de Prestadores de Servicios de Salud”

Tipo de Identificacion

Tipo de documento de identificacion del usuario — caracteres
numéricos

Numero de Identificacion

Numero de identificacion del usuario —Caracteres numéricos

Fecha Consulta

Fecha de atencion — Caracteres numéricos

Numero de autorizaciéon

Numero asignado por la EPS para controlar la prestacién de
servicios

CUPS

Clasificacion Unica de Procedimientos en Salud:

890201= Consulta medica ambulatoria general / Consulta
medica por primera vez

890202= Consulta medica especializada

890302= Consulta medica especializada

890301= Consulta medica de control

890702= Consulta de urgencias especializada

890701= Consulta de urgencias por medicina general

Causa externa

Identificador de la causa externa que origina el servicio de
salud:

13= Enfermedad general

Las opciones 02 a 12 y 14, 15 corresponden a otras causas
como accidente de transito, accidente rabico, entre otros.

Finalidad

Objetivo con el cual se realiza la consulta

10= No aplica

Las opciones de 01 a 09 corresponden atenciones de
promocién y prevencion

Diagnéstico 1

Cddigo diagnéstico principal confirmado o presuntivo segun
CIE-10

Diagnéstico 2

Cddigo diagndstico relacionado confirmado o presuntivo
segun CIE-10

Diagnéstico 3

Cddigo diagndstico relacionado confirmado o presuntivo
segun CIE-10

Diagnéstico 4

Cddigo diagndstico relacionado confirmado o presuntivo
segun CIE-10

Tipo de diagndstico

Identificador para determinar si el diagnéstico es confirmado o
presuntivo.

1= Impresién diagnostica

2=Confirmado nuevo

3=Confirmado repetido

Valor del Servicio

Incluye 3 casillas que muestran valor de la consulta, valor de
la cuota moderadora y valor neto a pagar
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2.4 Seleccidon de la muestra

El tamafio de muestra se calculd utilizando la formula para estimacion de una razén de
tasas de incidencias de 0,5 con un poder de 80% y un nivel de confianza de 95%,
asumiendo que la incidencia de sindromes similares a los causados por neumococo sera
de 2% en los no vacunados y que la vacunacion podra reducirlos a la mitad como se ha
sido descrito para neumonias. Dado que sera mas facil encontrar no vacunados que
vacunados hemos asumido una razén expuesto: no expuesto de 1:2 que implica dos
cohortes una de 877 expuestos y 1574 no expuestos. Ver Ecuacion 2-1

Ecuacién 2-1: Calculo de tamafio de la muestra para comparar proporciones en dos grupos

1Z_ N2 =p) + Z,_s\p (1= p)+ p,(1-p,) ]
(p, _p2)2

Tomado de Mateu E. & Casal, J. (2003) Tamafio de la muestra

2.5 Cohorte expuesta

La Cohorte expuesta se determiné a partir de una base de datos con 12504 registros en
Microsoft Excel, de las cuales se excluyeron un total de 11627, teniendo en cuenta los
criterios de seleccion descritos con anterioridad, de la siguiente manera:

* Individuos mayores de 24 meses de edad

* Esquema incompleto

* Datos incompletos como ausencia de edad, tipo de afiliacion, sexo o estrato social
* Datos repetidos en dosis en un mismo individuo

* Individuos en tipo de afiliacion particular u otro tipo de convenio que no garantice
atencién médica

* Fecha de retiro inferior a seis meses después de la ultima dosis de vacunacion

e Datos de identificacién incompletos

Una vez organizada la base de datos se reestructurd y se escogieron las columnas de
informacién requeridas para el seguimiento y analisis estadistico obteniéndose Ila
estructura como se muestra en la Tabla 2-7.
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Se realiz6 el calculo de tiempo entre dosis utilizando la edad en meses de vacunacién
correspondiente a la primera dosis se resta con las posteriores edades de las dosis
obteniéndose como producto el numero de dias entre una dosis (D) y otra.

Tiempo entre Dosis (TD) = Edad D2 — Edad D1
Edad D3 - Edad D2

Tabla 2-7: Estructura base de datos CExp

NOMBRE

DEFINICION OPERACIONAL

Identificacion de Beneficiario

numero de documento de identificacion del individuo
en estudio — caracteres numéricos

Codigo de Programa

Tipo de afiliacién agrupados en:
Plan Obligatorio de Salud (POS)
Plan Complementario (CE)

Fecha Asignacion Cita

Fecha correspondiente al momento de la vacunacién
descrita en caracteres numeéricos en formato de texto
(aaaammdd)

Edad En meses

Caracteres numericos Tiempo en dias
correspondiente a la edad de vacunacion

Numero de Dosis

Caracter numérico en formato de texto que define el
numero de dosis en orden de aplicacién de acuerdo a
la fecha

Sexo

Femenino (F)  Masculino (M)

Identificacion De Cotizante

Numero de documento de identificacion del aportante
al SGSSS - caracteres numéricos

Tipo ID. Cotizante

Tipo de documento de identificacion del usuario —
caracteres numéricos

Identificacion De Beneficiario

Numero de documento de identificacion del individuo
en estudio — caracteres numéricos

Tipo id. Beneficiario

Tipo de documento de identificacidon del individuo en
estudio — caracteres numéricos

Caodigo Estrato Social

IBC referenciado por caracteres numéricos 1, 2, 3

Grupo Etario

Clasificacién menores de 1 afio (A) Entre 1 — 2 Afios

(B)
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De igual manera, se calcul6 el tiempo de duracion del esquema de vacunacion teniendo
en cuenta la edad de la primera dosis (D1) y la edad de la ultima dosis (UD) de
vacunacion de acuerdo a cada esquema.

Tiempo entre Inicio-final (TD) = Fecha UD - Fecha D1

Se adicionaron columnas relacionadas con el calculo de estos datos para posteriormente
realizar el analisis estadistico.

Seguimiento

Revision de informacion disponible

Se dispuso de 2 grupos de bases de datos para la realizacion del seguimiento, las bases
correspondientes a registros de hospitalizaciones del afio 2007, 2008, y 2009 y aquellas
correspondientes a RIPS de consulta médica del afio 2008 y enero, febrero y marzo de
2009.

Depuracion de la informacion

Para la optimizacion y uso de esta informacion se eliminaron columnas con datos
repetidos, informacién no requerida para los fines del estudio y se realizo la exclusion de
los siguientes datos acorde con los criterios definidos en el estudio y con las necesidades
previstas para realizar el seguimiento:

* Individuos mayores de 24 meses de edad

* Tipo de afiliacion

* Diagnésticos CIE no relacionados con el estudio

e Servicio o tipo de atencién no relacionado con el estudio

¢ Cruce de base de datos

El cruce de informaciéon se realizé utilizando la herramienta de Microsoft Access, para
este procedimiento se utilizé el numero de identificacion del cotizante y del beneficiario en
cada base de datos existente. Para lograr el 100% de los eventos presentados se
realizaron 3 cruces con las siguientes variables:
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* Documento de Identidad del cotizante (DIC) de base de datos de eventos Vs DIC
Base CExp

* Documento de Identidad del beneficiario (DIB) de base de datos de eventos Vs
DIB Base CExp

« DIC+DIB BD de eventos vs DIC+DIB BD Cexp

Una vez obtenidas estas nuevas bases de datos se contrastaron el niumero de registros
en cada una de estas y se hizo una revision de la informacion obtenida en busqueda de
casos especiales como:

¢ Diferente nimero de Identidad de cotizante

* Documento de identidad del beneficiario igual a cotizante con numero de
secuencia. Ejemplo: 38888888-1 0 388888881

* Individuos repetidos

Se verificaron datos en estos casos y se corrobord su confiabilidad comparando datos
como apellidos del cotizante, fecha de nacimiento, edad y documento de identidad del
cotizante.

Determinacion de tiempo de eventos

Una vez consolidada esta base de datos se procedié a calcular el tiempo transcurrido
para el evento ocurrido previo y posteriormente a la vacunacién relacionados con IRA y
EIN. Para realizar el calculo se cambio el formato de las fechas de texto a fecha a través
de las herramientas de Microsoft Excel para el posterior calculo en dias. Los datos
requeridos para la formula fueron:

Fecha de atencion (FA): Fecha en dia, mes, afio correspondiente a la columna nombrada
inicialmente como fecha de autorizacion del servicio, que corresponde al momento de
inicio de atencion del individuo.

Fecha de vacunacién (FV): fecha en dia, mes, afio correspondiente a la columna de fecha
asignacion cita de la primera dosis de PCV7.

Tiempo transcurrido entre la primera dosis y el evento (TTE)

TTE =FA-FV
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Los resultados con valor negativo (-) corresponden a los eventos ocurridos previamente a
la primera dosis de vacunacion, entre tanto, los resultados con valor positivo (+)
corresponden a eventos ocurridos posteriormente a la primera dosis de vacunacion.

De esta manera se subdividid este consolidado en dos (2) nuevas bases de datos
correspondientes a la base de datos de eventos previos y base de datos eventos
ocurridos después del inicio del esquema de vacunacion.

Una vez estructuradas cada una de estas bases de datos se procedid a separar los
eventos de IRA y EIN por dosis restando la fecha de atencion de los eventos con la fecha
de la dosis final de vacunacion; los resultados de valor negativo (-) corresponden a
eventos ocurridos antes de la dosis final y los valores positivos (+) corresponden a
eventos ocurridos después de la dosis final para determinar el tiempo de seguimiento.

2.6 Cohorte no expuesta

La seleccion de nifios y nifias posiblemente sanos menores de dos afios de edad que no
tienen esquema completo de PCV7 se realizé teniendo en cuenta el apareamiento previo
en el cual por cada individuo de la CExp por edad, sexo y bimestre de vacunacion en la
primera dosis, se eligieron 2 individuos con las mismas caracteristicas para la CNExp.
Para esto se realizé la distribucidn inicial de la CExp en el periodo transcurrido para las
primeras dosis de vacunacion. (Anexo A)

Posteriormente se obtuvo el doble de datos de la tabla con la cual se determiné el numero
de individuos por edad, sexo y mes del afio de la primera dosis para tomar aleatoriamente
de una base de datos de 5635 registros construida a partir de individuos asistentes a
consulta de crecimiento y desarrollo por pediatria y enfermeria, de la base de datos de
vacunacion seleccionando a quienes solo tenian una dosis de vacuna PCV7 y de la base
de datos de hospitalizacion. (Anexo B)

Se realizd depuracion de la informacion con base en las variables de emparejamiento,
realizando calculo de la edad de acuerdo a la fecha de nacimiento y fecha de atencion,
descartando los nifios con edades mayores a 23 meses, 29 dias; cruces de bases de
datos de los nifios seleccionados de la CExp, para evitar repeticion de datos; con la base
de vacunacion para eliminar los ninos que tenian esquemas incompletos; la con base de
capitacién a julio de 2009 para descartar nifios que fueron suspendidos o retirados antes
del periodo definido para seguimiento.
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Seguimiento

Revisién de informacion disponible

Se dispuso de 2 grupos de bases de datos para la realizacion del seguimiento, las bases
correspondientes a registros de hospitalizaciones del afio 2007, 2008, y 2009 y aquellas
correspondientes a RIPS de consulta médica del afio 2008 y enero, febrero y marzo de
2009.

Depuracion de la informacién

Para la optimizacion y uso de esta informacion se eliminaron columnas con datos
repetidos, informacién no requerida para los fines del estudio y se realiz6 la exclusion de
los siguientes datos acorde con los criterios definidos en el estudio y con las necesidades
previstas para realizar el seguimiento:

= Individuos mayores de 23 meses y 29 dias de edad

= Tipoy estado de afiliacion

= Informacion incompleta en la base de capitacion julio 2009
= Diagnésticos CIE no relacionados con el estudio

= Servicio o tipo de atencién no relacionado con el estudio

= Cruce de base de datos

El cruce de informacion se realizé utilizando la herramienta de Microsoft Access, para
este procedimiento se utilizé el numero de identificacion del cotizante y del beneficiario en
cada base de datos existente. Para lograr obtener el 100% de los eventos presentados se
realizaron 3 cruces con las siguientes variables:

= Documento de Identidad del cotizante (DIC) de base de datos de eventos Vs DIC
Base CExp

= Documento de Identidad del beneficiario (DIB) de base de datos de eventos Vs
DIB Base CExp

= DIC+DIB BD de eventos vs DIC+DIB BD Cexp
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Una vez obtenidas estas nuevas bases de datos se contrastaron el numero de registros
en cada una de estas y se hizo una revision de la informacion obtenida en busqueda de
casos especiales como:

= Diferente numero de Identidad de cotizante

= Documento de identidad del beneficiario igual a cotizante con numero de
secuencia. Ejemplo: 38888888-1 0 388888881

= |ndividuos repetidos

Se verificaron datos en estos casos y se corroboré su confiabilidad comparando datos
como apellidos del cotizante, fecha de nacimiento, edad y documento de identidad del
cotizante.

Determinacion de tiempo de eventos

Una vez consolidada esta base de datos se procedié a calcular la fecha probable de la
tercera dosis de vacunacion (si hubiesen sido vacunados) con base en la fecha de
nacimiento y la edad en la fecha que se produce el emparejamiento, teniendo como dia
de referencia el 15 de cada mes. Por ejemplo:

Fecha de Fecha de Edad de Fecha de Edad
nacimiento captura captura emparejamiento
07/05/2008 10/07/2008 2 meses 15/09/2008 4 meses

La fecha de emparejamiento se eligi6 como estrategia para captar el mayor numero de
nifios de la base de datos de acuerdo a la edad y mes en el cual se requerian para
cumplir con el criterio edad y bimestre de emparejamiento.

Una vez obtenida esta informacién, se procedi6 a calcular la edad y fecha que concordara
con la fecha de la dosis final de vacunacién de los nifios de la CExp con base en la media
calculada de tiempo transcurrido entre la primera dosis y la dosis final de acuerdo al
esquema para menores de 12 meses o entre 12 y 24 meses de edad. Para lograr este
resultado, se utilizo la siguiente formula:

Fecha de inicio de seguimiento = Fecha de emparejamiento + Media entre dosis en dias
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Se utilizé Microsoft Excel y el software SPSS para este célculo asignando formato de
fecha al resultado, verificando aleatoriamente resultados, confrontandolos con calendario
y corroborar su veracidad. Posteriormente se calculdé el tiempo transcurrido para los
eventos ocurridos previamente y posteriores a la fecha de inicio de seguimiento.
Utilizando la misma formula de calculo para la CExp:

Fecha de atencion (FA): Fecha en dia, mes, afio correspondiente a la columna nombrada
inicialmente como fecha de autorizacion del servicio, que corresponde al momento de
inicio de atencion del individuo.

Fecha de inicio de seguimiento (FIS): fecha en dia, mes, afio correspondiente a la
columna de fecha asignacién cita de la primera dosis de PCV7.

Tiempo transcurrido entre la dosis final y el evento (TTE)

TTE =FA - FIS

Los resultados con valor negativo (-) corresponden a los eventos ocurridos previamente a
la primera dosis de vacunacion, entre tanto, los resultados con valor positivo (+)
corresponden a eventos ocurridos posteriormente a la primera dosis de vacunacion.

De esta manera se subdividid este consolidado en dos (2) nuevas bases de datos
correspondientes a la base de datos de eventos previos y base de datos eventos
ocurridos después de la fecha de inicio del seguimiento.

2.7 Procesamiento de datos

Se utilizé el software Statistical Package for the Social Sciencies (SPSS) version 15 para
Windows, se realizé analisis univariado para obtener datos acerca de la distribucion
porcentual de las diferentes categorias para las variables cualitativas y estadigrafos de
tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas.

Para el analisis bivariado se definieron 4 bases de datos con fin de controlar la posibilidad
de sesgos de confusion en relacion a los eventos potencialmente relacionados con IRA 'y
EIN y el numero de dosis de vacuna, con la siguiente informacion:
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Base 1. Nifios pertenecientes a la CExp con esquema completo y CNExp con una dosis
unica de PVCY y sin vacuna que presentaron eventos de IRA incluyendo bronquiolitis,
bronquitis y neumonias no especificadas y de EIN como meningitis, septicemia y otitis
media no especificadas.

Base 2. Nifios pertenecientes a la CExp con esquema completo y CNExp con una dosis
unica de PVC7 y sin vacuna que presentaron eventos de IRA incluyendo unicamente
neumonias no especificadas y de EIN como meningitis, septicemia y otitis media no
especificadas

Base 3. Nifos pertenecientes a la CExp con esquema completo y CNExp sin vacuna
excluyendo aquellos nifios con una dosis unica de PVC7 y que presentaron eventos de
IRA incluyendo bronquiolitis, bronquitis y neumonias no especificadas y de EIN como
meningitis, septicemia y otitis media no especificadas

Base 4. Nifos pertenecientes a la CExp con esquema completo y CNExp sin vacuna
excluyendo aquellos nifios con una dosis unica de PVC7 y que presentaron eventos de
IRA incluyendo unicamente neumonias no especificadas y de EIN como meningitis,
septicemia y otitis media no especificadas



3. Resultados

3.1 Analisis descriptivo

El presente analisis corresponde a una muestra de 2631 nifios menores de dos afos en
estudio, 877 pertenecientes a la cohorte expuesta y 1754 a la cohorte no expuesta. De los
nifios en estudio la mayor proporcién corresponde a menores de un afo seguido por los
nifios que se encuentran entre 12 y 23 meses de edad. La distribucion es similar para
sexo femenino y masculino, siendo cercano al 50% cada uno, predominan los nifios de
cotizantes que tienen un ingreso base de cotizacion menor de 2 salarios minimos, con
afiliacion al POS y la mayoria de los nifios incluidos en las cohortes no presentaron
eventos previos. Ver Tabla 3-1y Tabla 3-2

Tabla 3-1: Caracteristicas generales de los individuos de la cohorte expuesta y no
expuesta por grupos de edad

Cohorte Cohorte No
expuesta Expuesta
Grupos de edad (CExp) (CNExp)
N % N %
< 12 meses de edad 775 88 1550 88
Entre 12 y 24 meses 102 12 204 12
de edad
Total 877 100 1754 100

De los nifios en estudio la mayor proporcidon corresponde a menores de un afo seguido
por los nifios que se encuentran entre 12 y 23 meses de edad. La distribucion es similar
para sexo femenino y masculino, siendo cercano al 50% cada uno, predominan los nifios
de cotizantes que tienen un ingreso base de cotizacion menor de 2 salarios minimos, con
afiliacion al POS y la mayoria de los nifios incluidos en las cohortes no presentaron
eventos previos. Ver Tabla 3-1 y Tabla 3-2
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Los nifios que recibieron atencidén por primera vez entre el nacimiento y el
esquema de vacunacion para la CExp y la fecha de captacion para los nifios
pertenecientes a la CNExp, presentaron como primera causa de morbilidad general la
bronquiolitis aguda, seguido por sindrome de dificultad de respiratoria del recién nacido y
en tercer y cuarto lugar por enfermedades potencialmente relacionadas con EIN como la

neumonia y sepsis para hospitalizacién y consulta médica en ambas cohortes. Ver

Tabla 3-3

inicio del

Tabla 3-2: Relacién del sexo, tipo de afiliacion, estrato social y evento previo con respecto

a los grupos de edad para la CExp y CNExp

Caracteristicas de la poblacion de

CExp (n=877)

CNExp (n=1754)

estudio

Femenino
Sexo .

Masculino
IBC: Ingreso 1
base de 2
cotizaciéon 3
Tipo de POS
seguridad social CE
Evento previo r\é?

<1Ano >1Afo <1Aro >1Afo
F % F % % F %
382 49 45 44 764 49 90 44
393 51 57 56 786 51 114 56
377 49 61 60 1170 75 164 80
265 34 32 31 321 21 34 17
133 17 9 9 59 4 6 3
423 55 81 79 1488 96 195 96
352 45 21 21 62 4 9 4
684 88 63 62 1378 89 160 78
91 12 39 38 172 11 44 22

Fuente: base de datos origen
a PCV7 Esquema determinado por el CDC de acuerdo a la edad para la vacuna Conjugada

Polisacarida Heptavalente
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Tabla 3-3: Principales causas de morbilidad previas al inicio del esquema PCV7 por tipo

de atencion (n=2631)

CExp CNExp
Diagnésticos (Cédigos CIE-10)  Hospitalizacion ~ COMSU@  oenitalizacion  Consulta
médica médica
F % F % F % F %
Bronquioliis - aguda,  no 47 39 7 64 78 37 13 45
especificada
Sl'nd_rome_ de y dificultad 29 o4 0 0 51 o4 8 28
respiratoria del recién nacido
Sep_sis bacteria_n_a del recién 10 8 1 9 19 9 3 10
nacido, no especificada
Taq_uipnea transitoria del recién 8 7 > 18 5 > 1 3
nacido
Neumonia, no especificada 7 6 1 9 31 15 2 7
Bronq_u_itis aguda, no 6 5 0 0 7 3 0 0
especificada
Otitis media, no especificada 4 3 0 0 7 3 1 3
Apr_mfaa pri_maria del suefio del 3 3 0 0 1 0 0 0
recién nacido
Insgficienc_ia respiratoria  del > > 0 0 3 1 1 3
recién nacido
Otras apneas del recién nacido 2 2 0 0 6 3 0 0
Afecci_é_n respirg?oria ~ho 1 1 0 0 4 > 0 0
especificada del recién nacido
Menm_g_ms bacteriana, no 0 0 0 0 1 0 0 0
especificada
Total 119 100 11 100 213 100 29 100

Fuente: Base de datos eventos previos




44

Resultados

Esquema de vacunacioén

Dentro de las principales caracteristicas relacionadas con el esquema de vacunacion, se
encontré que la edad promedio de inicio fue de cuatro meses de edad y el tiempo entre
cada dosis fue de dos meses para los nifios menores de un afio, entre tanto, la edad
promedio para los nifos de 1 a 23 meses fue de 15 meses y el tiempo entre dosis fue de
2.5 meses evidenciandose similitud del tiempo entre una aplicacion y otra. Ver Tabla 3-4,

Tabla 3-5 y Tabla 3-6

Tabla 3-4: Tiempo transcurrido entre dosis para el esquema completo de vacunacion
PCV7 en poblacion menor de dos anos (n= 877).

Tiempo a Tiempo Tiempo
Edad a Edad Edad P P Inicio - Final
: : . entre (1 - entre (2 -

(1Dosis) (2Dosis) (3Dosis) 2 Dosis) 3 Dosis) esquema(l-
MEDIDAS F)
Media () 4,25 6,44 7,21 2,19 2,28 4,21
Mediana (Me) 2 5 7 2 2 4
Intervalo de
confianza (IC) (3,96- (6,14- (7,09- (2,15- (1,95- (4,14-4,28)
con respecto a 4,53) 6,73) 7,31) 2,24) 2,08) ’ ’
la media

a Unidad de medida en meses
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Tabla 3-5: Tiempo entre dosis para el esquema completo de vacunacion PCV7 en
poblacion menor de 1 afio (n= 775).

Tiempo
Edad a Edad Edad Tiempo a Tiempo Inicio -
(1Dosis) (2Dosis)  (3Dosis) ~ onire (1 - entre (2 - Final
2 Dosis) 3 Dosis) esquema(l-

MEDIDAS F)
Media () 2,78 4,92 7,21 2,15 2,28 4,43
Mediana
(Me) 2 5 7 2 2 4
Intervalo de
confianza

(2,69- (4,83- (7,09- (2,11- (2,23- )
(IC) ~ con 586 501 7,31) 2.17) 2,32) (4,37-4,48)
respecto a la
media

a Unidad de medida en meses

Tabla 3-6: Tiempo transcurrido entre dosis para el esquema completo de vacunacion
PCV7 en poblacion entre uno y dos afios (n= 102)

Edad . Tiempo a Inicio -
(1Dosis) Edad (2Dosis) Final esquema(l-F)
MEDIDAS
Media (X) 15,39 17,95 2,56
Mediana (Me) 14,5 17,38 2

Intervalo de confianza (IC)

con respecto a la media (14,86-15,91) (17,4-18,49) (2,28-2,83)

a Unidad de medida en meses
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Descripcion de eventos potencialmente relacionados con S. pneumoniae después de la
dosis final de vacuna PCV7

Este analisis corresponde aquellos eventos potencialmente relacionados con IRA y EIN
diagnosticados a nivel hospitalario y en consulta médica general que ocurrieron después
de la aplicacion de la dosis final de vacunacion para los nifios de la CExp y de la fecha
calculada para la dosis final de la CNExp.

La neumonia es la primera causa de morbilidad para ambas cohortes, seguida de otras
iras relacionadas y con un bajo porcentaje las causas relacionadas con EIN en el cuarto y
quinto puesto. Sin embargo, no se evidencia disminucion para eventos relacionados con
EIN, puesto que en la proporcién de neumonia y otitis media se observa un aumento
postdosis final con respecto a los eventos previos. Ver Tabla 3-7

Tabla 3-7: Principales causas de morbilidad después de la dosis final del esquema PCV7
en ambas cohortes por tipo de atencion (n=560)

CExp (n=877) CNEXxp (n=1754)

Diagnosticos e Consulta L Consulta
(Cédigos CIE-10) Hospitalizacion médica Hospitalizacion médica

N % N % N % N %
Neum_o_nla, no 28 52 0 0 79 44 2 1
especificada
Bronq_u_|oI|t|s aguda, no 23 43 38 40 74 41 107 46
especificada
Bronq_u_|t|s aguda, no 2 4 12 13 13 7 31 13
especificada
Otitis m_edla, no 1 2 46 48 11 6 91 39
especificada
Septicemia, no 0 0 0 0 2 1 0 0
especificada

54 100 96 100 179 100 231 100

Fuente: Base seguimientos
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3.2 Medidas de frecuencia y asociacion

Se midio la frecuencia de los eventos atribuibles a IRA y EIN en expuestos y no expuestos
a PCV7 para obtener un comparacion entre dichas poblaciones. Se utilizo la incidencia
acumulada para evaluar la ocurrencia de nuevos eventos de IRA y EIN posteriores a la
tercera dosis de vacunacion en ambas cohortes y determinar la razén de incidencia
acumulada o riesgo relativo de enfermar si no se esta vacunado con PCV7. Ver

Tabla 3-8

Tabla 3-8: Incidencia y riesgo relativo crudo de IRA y EIN y unicamente EIN

IRA'Y EIN EIN
Incidencia i Incidencia i
Acumulada Riesgo IC 95% Acumulada Riesgo IC 95%
relativo relativo
CExp CNExp CExp CNExp
(n=96) n=(299) (n=59) (n=151)
General
0.10 0.17 0.64 0.51-0.79 0.07 0.09 0.78 0.58 -1.04
(n=42) (n=54) (n=19) (n=40)
Hospitalizaciones
0.04 0.08 0.59 0.42-0.82 0.02 0.04 0.52 0.32-0.85
(n=54) (n=157) (n=40) (n=78)
Consulta externa
0.06 0.08 0.68 0.51-0.92 0.04 0.04 1.02 0.7-1.48
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La incidencia general de IRA y EIN agrupando los eventos ocurridos en hospitalizaciones
y consulta médica muestra para los nifios vacunados es menor en relacién a los nifios
que no se encuentran protegidos, evidenciando la PCV7 como factor protector contra
estos sindromes clinicos. Con una tendencia similar, la incidencia de hospitalizaciones
para IRA y EIN y unicamente EIN reportan 2 veces mas riesgo de enfermar para quienes
no estan protegidos con la PCV7 que para quienes cuentan con el esquema de
vacunacion. Para los eventos de consulta externa, la incidencia de IRA y EIN es mayor
para los no vacunados siendo estadisticamente significativo en todos los casos. Aunque
este comportamiento pareciera mantenerse, la incidencia general y por consulta externa
de EIN, no son estadisticamente significativos probablemente por una disminucion mayor
al 50% en el numero de eventos evidenciando ausencia de asociacion

3.3 Analisis bivariado

El analisis a continuacion pretende determinar la distribucion las variables
sociodemograficas de acuerdo a la ocurrencia de eventos ocurridos por hospitalizaciones
y consulta médica relacionados con IRA y EIN y establecer una posible asociacion entre
estas variables y la ocurrencia de estos eventos.

El analisis se realiz6 para cada una de las bases de datos disefiadas para el seguimiento,
se contemplaron las variables grupo de edad, sexo, tipo de afiliacion, estrato, estatus de
exposicion a PCV7, numero de dosis y evento previo frente a los eventos ocurridos en
hospitalizacion y consulta externa por IRA y EIN, definiendo como relaciones entre
variables estadisticamente significativas aquellas con un p-valor < 0.05.

En el primer analisis realizado se observa que existe una asociacidén con el sexo puesto
que indica que las nifas tienen un menor riesgo de enfermar que los nifios y tener el
esquema completo de PCV7 actua como factor protector frente a las IRA y EIN tanto en
hospitalizaciones como en consulta médica, que se corrobora con el riesgo 1.7 mayor de
enfermar si no se tiene ninguna dosis de PCV7 de la variable numero de dosis para el
caso de hospitalizaciones. De otra parte, existe una posible relacion entre estar afiliado al
POS y/o ser estrato 1 con la ocurrencia de eventos de IRA y EIN en consulta médica. Ver
Tabla 3-9
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Tabla 3-9: Asociacién entre las variables de estudio y la ocurrencia de eventos por IRAy
EIN después de la tercera dosis de vacunacion

Hospitalizacion Consulta médica
Caracteristica§ de la poblacién en
estudio (n= 2631) Si No C?u}zo . Si No C?u%o .
(Valor) (Valor)
Grupos de edad
< 12 meses de edad 168 2157 1.3 0.19 190 2135 1.2 0.42
Entre 12 y 24 meses de edad 16 290 21 285
Sexo
Femenino 71 1210 0.66 0.04 89 1192 0.76 0.04
Masculino 113 1237 122 1228
Tipo de Afiliacion
Plan Obligatorio de Salud (POS) 156 2031 1.13  0.53 187 2000 1.58 0.02
Plan Complementario (CE) 28 416 24 420
Estrato (Ingreso Base de Cotizacion)a
1 (IBC <2 SMLMV)b 131 1641 1.09 0.74 156 1616 1.82 0.05
3 (IBC > 5 SMLMV) 14 193 10 197
Estrato (Ingreso Base de Cotizacion)a
2 (IBC entre 2y 5 SMLMV) 39 613 0.88 0.68 45 607 142 0.28
3 (IBC > 5 SMLMV) 14 193 10 197
Estatus exposicién a PCV7
Vacunado 42 835 0.57  0.02 54 823 0.68  0.01
No vacunado 142 1612 157 1597
Ndmero de dosis 114 1294 1.00 0.99 126 1282 099 0.99
Sin dosis 28 318 31 315
Dosis Unica
Numero de dosis
Sin dosis 28 318 1.69  0.02 31 315 145 0.08
Esquema completo 42 835 54 823
Evento previo a PCV7
Si 32 314 1.39 0.07 27 319 0.96 0.87
No 152 2133 184 2101

Fuente: Base 1
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Al excluir los eventos relacionados con IRA, excepto la neumonia, se presenté la misma
asociacion relacionada con el sexo femenino y con la aplicacién completa del esquema de
PCV7 como factores protectores, pero a su vez aquellos nifios que presentaron eventos
previos tuvieron 1.7 veces mayor riesgo de enfermar que aquellos que no para los
eventos relacionados con hospitalizaciones. Entre tanto, para el caso de los eventos de
consulta médica, se observa la misma asociacion para la variable sexo, en cuanto a la
exposicion PCV7 parece no haber una asociacién significativa entre tener o no el
esquema completo. Ver Tabla 3-10

Eliminar de la CNExp aquellos nifios que tenian una unica dosis, caus6 modificaciones en
algunas asociaciones relacionadas con los eventos de consulta médica al considerar una
asociacion no significativa en cuanto al sexo, que podria estar relacionado con una
asimetria en el emparejamiento realizado inicialmente entre las cohortes y evidenciar 1.8
mas riesgo de enfermar si se esta afiliado al POS, mientras que para hospitalizacion se
siguen considerando que los nifios de sexo femenino y/o que tienen el esquema completo
de PCV7 tienen menos riesgo de enfermar que aquellos que no cumplen con estas
caracteristicas. Ver Tabla 3-11

El analisis a partir de eventos relacionados con neumonia y EIN Unicamente y nifios con
esquema completo y sin ninguna dosis en la CNExp, reporté asociacion positiva para
sexo y exposicion a PCV7 como factores protectores y para los nifios que presentaron
eventos previos y/o que estan afiliados al POS se evidenci6 fuerte asociacién negativa en
hospitalizacion. En el caso de consulta médica, se reportd asociacion positiva para el sexo
femenino como unica variable significativa, modificandose las variables que previamente
habian demostrado asociacion. Ver Tabla 3-12
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Tabla 3-10: Asociacién entre las variables de estudio y la ocurrencia de hospitalizaciones
o consultas médicas de EIN después de la tercera dosis de vacunacion

Hospitalizacion Consulta médica
Caracteristicas de la poblacién en
estudio (n= 2631) N N RR o N " RR o
Crudo (Valor) Crudo (Valor)
Grupos de edad
Entre 12 y 24 meses de edad 8 298 13 293
Sexo
Femenino 35 1246 0.64 0.03 46 1235 0.67 0.03
Masculino 57 1293 72 1278
Tipo de Afiliacion
Plan Obligatorio de Salud (POS) 81 2106 1.5 0.80 98 2089 0.99 0.98
Plan Complementario (CE) 11 433 20 424
Estrato (Ingreso Base de
Cotizacion)a
1 (IBC <2 SMLMV)b 66 1706 1.54 0.33 83 1689 0.97 0.92
3 (IBC > 5 SMLMV) 5 202 10 197
Estrato (Ingreso Base de
Cotizacion)a
2 (IBC entre 2 y 5 SMLMV) 21 631 1.33 0.55 25 627 0.79 0.52
3 (IBC > 5 SMLMV) S 202 10 197
Estatus exposicion
Vacunado 19 858 0.52 <0.00 40 837 1.0 0.89
No vacunado 73 1681 78 1676
Numero de dosis
Sin dosis 59 1349 1.03 0.90 62 1346 0.95 0.85
Dosis Unica 14 332 16 330
Numero de dosis
Sin dosis 59 1349 1.93 0.01 62 1346 0.96 0.85
Esquema completo 19 858 40 837
Evento previo a PCV7
Si 19 327  1.71 0.03 11 335 0.67 0.20
No 73 2212 107 2178

Fuente: Base 2
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Tabla 3-11: Asociacién entre las variables de estudio y la ocurrencia de hospitalizaciones
o consultas médicas de IRA y EIN después de la tercera dosis de vacunacién

Caracteristicas de la poblacién en estudio

Eventos asociados a IRA'y

EIN en hospitalizacion

Eventos asociados a IRA 'y
EIN consulta médica

(n=2285)
Si No Ctﬂzo (Vaplor) Si No Ctﬂzo (Vaplor)
Grupos de edad
< 12 meses de edad 142 1869 1.38 0.22 161 1850 1.1 0.53
Entre 12 y 24 meses de edad 14 260 19 255
Sexo
Femenino 56 1058 0.58 0.01 77 1037 0.78 0.09
Masculino 100 1071 103 1068
Tipo de Afiliacion
Plan Obligatorio de Salud (POS) 137 1770 1.46 0.12 162 1745 1.78 0.01
Plan Complementario (CE) 19 359 18 360
Estrato (Ingreso Base de Cotizacion)a
1 (IBC < 2 SMLMV)b 119 1426 1.43 0.25 134 1411 1.61 0.12
3 (IBC > 5 SMLMV) 10 176 10 176
Estrato (Ingreso Base de Cotizacion)a
2 (IBC entre 2 y 5 SMLMV) 27 527 0.90 0.78 36 518 1.20 0.58
3 (IBC > 5 SMLMV) 10 176 10 176
Estatus exposicion a PCV7
Vacunado 42 835 0.59 0.02 54 823 0.68 0.01
No vacunado 114 1294 126 1282
Evento previo a PCV7
Si 27 262 1.44 0.07 20 269 0.86 0.51
No 129 1867 160 1836

Fuente: Base 3
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Tabla 3-12: Asociacién entre las variables de estudio y la ocurrencia de hospitalizaciones
o consultas médicas de EIN después de la tercera dosis de vacunacion

o . Eventos asociados a EIN en Eventos asociados a IRA
Caracteristicas de la poblacion hospitalizacion consulta médica
en estudio
(n=2285) . RR p . RR p
Si No Crudo (Valor) Si No Crudo (Valor)
Grupos de edad 70 1941 119 0.63 91 1920 1.12 0.70
< 12 meses de edad 8 266 11 263
Entre 12 y 24 meses de edad
Sexo
Femenino 26 1088 0.52 <0.00 40 1074 0.67 0.04
Masculino 52 1119 62 1109
Tipo de Afiliacion
Plan Obligatorio de Salud 72 1835 23  0.03 87 1820 1.1  0.60
(POS)
Plan Complementario (CE) 6 372 15 363

Estrato (Ingreso Base de Cotizacion)a

1 (IBC <2 SMLMV)b 60 1485 1.8 0.23 73 1472 0.87 0.69
3 (IBC > 5 SMLMYV) 4 182 10 176

Estrato (Ingreso Base de Cotizacion)a

2 (IBC entre 2y 5 SMLMV) 14 540 1.1 0.77 19 535 0.63 0.23
3 (IBC > 5 SMLMV) 4 182 10 176

Estatus exposicion a PCV7
Vacunado 19 858 0.51 0.01 40 837 1.03 0.859
No vacunado 59 1349 62 1346

Evento previo a PCV7
Si 17 272 192 0.01 8 281 0.58 0.13
No 61 1935 94 1902

Fuente: Base 4
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3.4 Analisis estratificado

Se realizé analisis estratificado y ajuste a través del chi-cuadrado de Mantel-Haenzel (M-
H) para identificar el verdadero efecto de las variables de control como sexo, estrato, tipo
de afiliacion y evento previo tomando como variable dependiente la exposicién a PCV7.

3)

Con relacion a los eventos de IRA y EIN ocurridos definiendo como factor la exposicién a
PCV7 y controlando por las variables sociodemograficas se confirmaron asociaciones
estadisticamente significativas como ser de sexo femenino y estar vacunado se tiene
menor de riesgo de enfermar al igual que la no ocurrencia de evento previo y estar
vacunado para hospitalizacion y consulta médica. Ver Tabla 3-13

Para el caso de los eventos ocurridos exclusivamente por EIN se confirmaron
asociaciones estadisticamente significativas con la variable sexo, evento previo y estrato
relacionando el estrato 2 y 3 y la exposicion a PCV7 como factor protector en el caso de
las hospitalizaciones, para consulta médica no se encontraron asociaciones significativas
probablemente por la reduccion de eventos. Ver Tabla 3-14
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Tabla 3-13: Evaluacion del efecto de las variables control sobre la relacidon entre la

exposicion a PCV7 y ocurrencia de IRA y EIN

Exposicion a la vacunacion

Eventos potencialmente relacionados con IRA'Y EIN

RR Consulta

Variable talizacid RR
Strata o0 o2a00n o, IC95%  Ajustado ooy Tedie o, 1C95%  Ajustado (vaion)
+ - (M-H) - (M-H)
Edad
<1 Afo de edad
+ 34 741 50 725
- 134 1416 140 1410
. 0.59 0.42-0.83 0.59 0.001 0.69 0.51-0.92 0.69 0.01
> 1 Afo de edad
+ 8 94 4 98
- 8 196 17 187
Sexo
Femenino
+ 12 415 23 404
- 59 795 66 788
) 0.59 0.42-0.83 0.59 0.001 0.69 0.51-0.92 0.69 0.01
Masculino
+ 30 420 31 419
- 83 817 91 809
Tipo de Afiliacién
POS
+ 24 480 36 468
- 132 1551 151 1532
Plan 0.59 0.42-0.83 0.55 0.001 0.69 0.51-0.92 0.76 0.09
Complementario
+ 18 355 18 355
- 10 61 6 65
Estrato Social
1
+ 28 410 37 401
- 103 1231 119 1215
2
+ 9 288 0.59  0.42-0.83 0.61 0.001 11 286 0.69 0.51-0.92 0.75 0.06
- 30 325 34 321
3
+ 5 137 6 136
- 9 56 4 61
Evento previo a PCV7
Si
+ 11 119 5 125
- 21 195 22 194
No 0.59 0.42-0.83 0.58 0.001 0.69 0.51-0.92 0.69 0.01
+ 31 716 49 698
- 121 1417 135 1403

Fuente: Base 1.
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Tabla 3-14: Evaluacion del efecto de las variables control sobre la relaciéon entre la
exposicion a PCV7 y ocurrencia de EIN

Exposicion a la vacunacion

Eventos potencialmente relacionados con EIN
i Eventos en Eventos en
Variable = = RR RR b consulta RR RR D
Strata hospitalizacion IC95%  Ajustado médica IC95% Ajustado
Crudo (M-H) (valor) Crudo (M-H) (valor)
+ - + -
Edad
<1 Afo de edad
+ 15 760 83 737
- 69 1481 67 1483
. 0.52 0.32-0.85 0.52 0.006 1.02 0.70-1.48 1.02 0.89
> 1 Afo de edad
+ 4 98 2 100
- 4 200 11 193
Sexo
Femenino
+ 6 421 17 410
- 29 825 29 825
) 0.52 0.32-0.85 0.52 0.006 1.02 0.70-1.48 1.02 0.89
Masculino
+ 13 437 23 427
- 44 856 49 851
Tipo de Afiliacién
POS
+ 13 491 25 479
- 68 1615 73 1610
. 0.52 0.32-0.85 0.55 0.01 1.02 0.70-1.48 1.03 0.97
Plan Complementario
+ 6 367 15 358
- 5 66 5 66
Estrato Social
1
+ 14 424 27 411
- 52 1282 56 1278
4 293 0.52 0.32-0.85 0.56 0.01 7 290 1.02 0.70-1.48 1.05 0.80
- 17 338 18 337
1 141 6 136
- 4 61 4 61
Evento previo a
PCV7
Si
+ 8 122 3 127
- 11 205 8 208
N 0.52 0.32-0.85 0.51 0.004 1.02 0.70-1.48 1.03 0.93
o
+ 11 736 37 710
- 62 1476 70 1468

Fuente: Base 2
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En el analisis realizado excluyendo los nifios con unica dosis de la CNExp, variando el
emparejamiento previo y manteniendo las IRA y EIN, la variable sexo y evento previo se
mantuvieron como intervinientes, pero se observaron modificaciones en algunas
asociaciones como la variable tipo de afiliacion que reporta el estar afiliado al POS como
factor protector, el estrato social con el mismo efecto para quienes se encuentran en el
estrato 2 y 3 en hospitalizaciones. En el caso de consulta médica se observa ausencia de
efecto las variables sobre la ocurrencia de eventos. Ver Tabla 3-15

Por ultimo, teniendo en cuenta la exclusion de nifios realizada anteriormente y haciendo el
analisis exclusivo de los eventos por EIN, se observo que la variable sexo es la Unica
variable interviniente en hospitalizaciones. Las demas variables en hospitalizaciones y
consulta externa no reportaron efectos sobre la ocurrencia de eventos. Ver Tabla 3-16
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Tabla 3-15: Evaluacion del efecto de las variables control sobre la relaciéon entre la
exposicion a PCV7 y ocurrencia de IRA 'y EIN

Exposicién a la vacunacién

Eventos potencialmente relacionados con IRA'Y EIN
) Eventos en
Variable Evgntc_)s en RR RR consulta RR RR
Strata hospitalizacion IC95%  Ajustado p o IC95% Ajustado p
Crudo (valor) medica Crudo (valor)
(M-H) (M-H)
+ - + -
Edad
< 1 Afo de edad
+ 34 741 50 725
- 108 1128 111 1125
. 0.59 0.41-0.83 0.59 0,00 0.68 0.50-0.93 0.69 0.01
> 1 Afo de edad
+ 8 94 4 98
- 6 166 15 157
Sexo
Femenino
+ 12 415 23 404
- 44 643 54 633
. 0.59 0.41-0.83 0.57 0,00 0.68 0.50-0.93 0.68 0.01
Masculino
+ 30 420 31 419
- 70 651 72 649
Tipo de Afiliacién
POS
+ 24 480 36 468
- 113 1290 126 1277
. 0.59 0.41-0.83 0.58 0,00 0.68 0.50-0.93 0.78 0.22
Plan Complementario
+ 18 355 18 355
- 1 4 0 5
Estrato Social
1
+ 28 410 37 401
- 91 1016 97 1010
2
9 228 0.59 0.41-0.83 0.65 0,00 11 286 0.68 0.50-0.93 0.75 0.053
- 18 239 25 232
3
+ 5 137 6 136
- 5 39 4 40
Evento previo a
PCV7
Si
+ 11 119 5 125
- 16 143 15 144
N 0.59 0.41-0.83 0.58 0,00 0.68 0.50-0.93 0.69 0.01
o
+ 31 716 49 698
- 98 1151 111 1138

Fuente: Base 3.
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Tabla 3-16: Evaluacion del efecto de las variables control sobre la relaciéon entre la
exposicion a PCV7 y ocurrencia de IRA y EIN

Eventos potencialmente relacionados con IRA'Y EIN
Variable Eventos en RR Eventosl en RR
Strata  hospitalizacion ~_RR 8 : p consulta RR o A p
0sp IC95%  Ajustado médica IC 95% Ajustado
Crudo (valor) Crudo (valor)
(M-H) (M-H)
+ - + -
Edad
< 1 Afo de edad
+ 15 760 38 737
- 55 1181 53 1183
0.52 0.31-0.86 0.52 0,00 1.03 0.7-1.52 1.03 0.94
> 1 Afo de edad
+ 4 98 2 100
- 4 168 9 163
Sexo
Femenino
+ 6 421 17 410
- 20 667 23 664
) 0.52 0.31-0.86 0.52 0,00 1.03 0.7-1.52 1.03 0.94
Masculino
+ 13 437 23 427
c - 39 682 39 682
e
'g Tipo de Afiliacién
§ POS
g + 13 491 25 479
< - 59 1344 62 1341
© . 0.52 0.31-0.86 0.62 0.1 1.03 0.7-1.52 1.13 0.67
S Plan Complementario
:g + 6 367 15 358
g - 0 5 0 5
W Estrato Social
1
+ 14 424 27 411
- 46 1061 46 1061
2
+ 4 293 0.52 0.31-0.86 0.58 0.02 7 290 1.03 0.7-1.52 1.06 0.82
- 10 247 12 245
3
+ 1 141 6 136
- 3 41 4 40
Evento previo a
PCV7
Si
+ 8 122 3 127
- 9 150 5 154
N 0.52 0.31-0.86 0.49 0,00 1.03 0.7-1.52 1.05 0.88
o
+ 11 736 37 710
- 50 1199 57 1192

Fuente: Base 4
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3.5 Analisis de Log Rank para variables de control

El analisis de supervivencia tiene una caracteristica que lo diferencia claramente de otros
analisis estadisticos, y es que algunos individuos experimentan el evento de interés y
otros no, lo que hace que el tiempo de supervivencia de los que no lo han experimentado
sea un tiempo desconocido. Para este estudio interesa la “funcidén de riesgo” que hace
referencia a la probabilidad de que a un nifio expuesto a vacunacién por PCV7 que ha
sido observado durante seis meses, presente un evento por IRA y/o EIN en ese momento.
Es decir: ¢ cual es la probabilidad de que enferme por IRA y/o EIN un nifio que tiene el
esquema completo para PCV77(74)

Se realizé el analisis de Log Rank para cada una de las variables reportadas como
significativas en las bases de datos analizadas. Se compararon las curvas de sexo
femenino vs masculino; vacunados vs no vacunados; estrato socioeconémico 1 vs 2 y 3;
tipo de seguridad social afiliados al POS vs plan complementario y para eventos previos
no tuvieron eventos vs quienes si presentaron.

Teniendo en cuenta la comparacion de las cohortes de acuerdo a las variables
anteriormente mencionadas y a partir de eventos relacionados con IRA y EIN se
determin6é que tienen menor riesgo de presentar eventos ocurridos en hospitalizacion y
consulta externa los nifios de sexo femenino, que cuentan con el esquema completo
segun la edad. Ver Grafica 3-1, Grafica 3-2, Grafica 3-3 y Grafica 3-4. Para el estrato
socioecondmico, tipo de seguridad y evento previo se evidenciaron diferencias
relacionadas probablemente debido a la exclusidén de estas variables en el momento del
emparejamiento y al periodo de seguimiento mas corto en consulta externa. Ver Tabla
3-17

En el analisis a partir de eventos de EIN exclusivamente, se observo un comportamiento
similar en el riesgo de enfermar con respecto al sexo femenino y la vacunacién completa
como factores protectores, (ver Anexo Grafica C-1 y Grafica C-2) las demas variables
difieren en cuanto al riesgo de enfermar para eventos de hospitalizacion con respecto a
los de consulta externa por la diferencia en el tiempo de seguimiento y no existir
emparejamiento de las mismas. Ver

Variables de control Hospitalizacién Cor;s_ulta
médica
Sexo 0,01 0,029

Exposicion 0,011 0,011
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Tabla Ingreso base de 3-18
cotizacién (Estrato 0,017 0,597
socioecondémico)

Tipo de seguridad

X 0,025 0,225
social

Eventos previos 0,029 0,231

Fuente: Base 2. Nifios que presentaron eventos relacionados con neumonia
y EIN tnicamente

Tabla 3-17:
Analisis Log Rank para variables de control (p Valor < 0.05)

Variables de control Hospitalizacion Cor;s_ulta
médica

Sexo 0,003 0,029

Exposicion 0,02 0,014

Ingreso base de
cotizacion (Estrato 0,498 0,095
socioecondmico)

Tipo de seguridad
social

0,602 0,04

Eventos previos 0,064 0,041

Fuente: Base 1. Nifios que presentaron eventos
relacionados con IRA y EIN

Grafica 3-1: Curva de supervivencia para nifilos comparativa por cohortes que
presentaron hospitalizaciones por IRA y EIN. (Base 1)
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Grafica 3-3: Curva de supervivencia comparativa por cohortes para nifios que acudieron
a consulta médica por IRA y EIN. (Base 1)

0.207

0.157

0.107

0.057

Uno menos la supervivencia acum.

0.007

Exposicién a PCV7

—I 1 CExp
— 11 CNExp
+ CExp-censurado
+ CNExp-censurado

I I I I
100 200 300 400

Tiempo de seguimiento x consulta médica (dias)

500

Grafi
ca
3-4:
Curva

de supervivencia comparativa por sexo de nifios que acudieron a consulta médica por IRA
y EIN. (Base 1)

0.257

0.2077

o o
N N
o ¢

] ]

Uno menos la supervivencia acum.
I
o
1

0.00

Sexo

—TI1F
—Im

+
+

F-censurado
M-censurado

I I I I
100 200 300 400

Tiempo de seguimiento x consulta médica (dias)

500



64 Resultados

Tabla 3-18: Analisis Log Rank para variables de control (p Valor < 0,05)

Variables de control Hospitalizacién Cor;s_ulta
médica

Sexo 0,01 0,029
Exposicion 0,011 0,011
Ingreso base de

cotizacién (Estrato 0,017 0,597
socioeconémico)
Tip(_) de seguridad 0,025 0.225
social

Eventos previos 0,029 0,231

Fuente: Base 2. Nifios que presentaron eventos relacionados con neumonia
y EIN tnicamente

La exclusion de los nifilos con dosis unica de PCV7 con el fin de controlar el sesgo de
confusion, mostré que el riesgo de enfermar para los nifios con esquema completo de
vacunacion es menor que en aquellos que no lo tienen como lo muestran la Grafica C-3 y
Grafica C-4(C. Anexo) Sin embargo, se aprecian discrepancias en el riesgo de enfermar
de acuerdo al sexo, con respecto a los analisis anteriores, puesto que no existen
diferencias estadisticamente significativas, que podria estar relacionado con la
disminucion de la poblacion en estudio y/o la asimetria en el emparejamiento. Las
variables estrato socioeconémico, tipo de seguridad social y evento previo mostraron no
afectar significativamente el riesgo de enfermar de estos nifios. Tabla 3-19

Tabla 3-19: Analisis Log Rank para variables de control (p valor < 0,05)

Variables de control Hospitalizacion Cor;s_ulta
médica

Sexo 0,001 0,066

Exposicion 0,004 0,023

Ingreso base de
cotizacion (Estrato 0,068 0,167
socioecondmico)
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Tipo de seguridad

. 0,168 0,02
social
Numero de dosis 0,004 0,023
Eventos previos 0,055 0,553

Fuente: Base 3. Nifios que presentaron eventos
relacionados con IRA y EIN excluyendo nifios con unica
dosis de PCV7 en CNExp

Al mantenerse la exclusion y suprimir los eventos por IRA, el analisis de riesgo de enfermar
frente a eventos en consulta externa, mostré6 diferencias con respecto a las
hospitalizaciones en cuanto al sexo, la exposiciéon y el niumero de dosis como factores
protectores, puesto que al analizar los eventos exclusivamente por EIN, estos se
caracterizan en este estudio por haberse presentado de predominio en hospitalizaciones.
Ver Grafica C-5 y Grafica C-6 (C. Anexo), lo cual conlleva una disminuciéon considerable de
datos de la consulta que podrian estar afectando la significancia estadistica de estas
variables. El estrato socioeconémico, el tipo de seguridad social y los eventos previos
mantuvieron un comportamiento similar a los analisis anteriores. Ver

Tabla 3-20

Tabla 3-20: Analisis Log Rank para variables de control (p Valor < 0,05)

Variables de control Hospitalizacion Cor’15.ulta
médica

Sexo 0,004 0,725

Exposicion 0,014 0,711

Ingreso base de
cotizacion (Estrato 0,226 0,443
socioecondmico)
Tipo de seguridad
social

0,04 0,784

Numero de dosis 0,014 0,033
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Eventos previos 0,014 0,711

Fuente: Base 4. Nifios que presentaron eventos
relacionados con neumonia y EIN excluyendo nifios con
Unica dosis de PCV7 en CNExp

Cabe resaltar que los nifios que no presentaron eventos previos tienen menor riesgo de
presentar una hospitalizacion por IRA y EIN para cualquiera de los analisis realizados
previamente.

3.6 Analisis multivariado

El analisis multivariado consiste en una serie de métodos estadisticos que responden
acerca de la interrelacion entre las variables del analisis, es decir, la evaluacion
simultanea del efecto de varias variables independientes sobre una variable respuesta
controlando el factor confusion. Para el presente estudio se utilizé el método de regresion
de Cox y de regresion logistica binaria, utilizando como medida de bondad del ajuste la
razon de verosimilitudes y la prueba émnibus respectivamente con el fin de corroborar si
el modelo calculado se ajusta a los datos usados para estimarlo a partir de un valor de p <
0.05 como indicador de buen ajuste y dar mayor validez a los resultados aqui presentados
(75, 76) (77)

3.6.1 Regresién de Cox

Este método se aplicé a cada una de las bases de datos disefiadas para el seguimiento,
con el fin de analizar las variables sexo, exposicion, grupo etario, ingreso base de
cotizacion y tipo de afiliacion que se relacionan con el tiempo de aparicion de eventos por
IRA y EIN o unicamente EIN como variable respuesta, lo que permitié determinar el riesgo
relativo entre cada variable independiente y la variable respuesta, ajustado por el efecto
de las demas variables en la ecuacion. (78, 79)

En el primer analisis con un buen ajuste para ambos eventos, se observa que los nifios
tienen 1.5 veces mayor riesgo de enfermar que las nifias y no tener el esquema completo
de PCVT7 representa 1.5 veces mayor riesgo de presentar hospitalizaciones por IRA y EIN,
similar en el caso de consulta externa con 1.3 y 1.2 respectivamente. Presentar un
evento previo representa 1.5 veces mayor riesgo de hospitalizaciones que aquellos que
no tienen antecedentes. Por tanto, se descartan como variables que influyen en el tiempo
de ocurrencia de hospitalizaciones y consulta por IRA y EIN, el grupo etario, el estrato
socioeconomico Yy el tipo de afiliacion. Ver
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Tabla 3-21

Tabla 3-21: Regresion de Cox para variables de control (p valor < 0.05)

Hospitalizaciones Consulta médica
Variables de control p o]
OR IC95% OR IC 95%
Valor Valor
Sexo 1.55 0.004 1.1-20 1.36 0.02 1.0-1.7
Exposicion 0.52 0.002 0.3-0.7 0.78 0.17 0.5-1.1
Grupo etario 0.64 0.09 0.3-1.0 0.67 0.10 04-1.0
Eventos previos 1.50 0.03 1.0-22 1.01 093 0.6-15

Ingreso base de
cotizacién (Estrato  1.26 0.46 0.6-2.3 0.76 043 0.3-1.5

socioeconémico)

Tipo de seguridad
. 1.30 0.28 0.8-21 0.8 0.39 04-1.3
social

Razén de verosimilitud
0.000 0.021
(p-valor)

Fuente: Base 1. Nifios que presentaron eventos relacionados con IRA y EIN

Una vez excluidos los eventos relacionados con IRA, se evidencian modificaciones en la
bondad del ajuste viéndose afectado el modelo para los eventos de EIN ocurridos en
consulta, interpretandose esto como que una o algunas de las variables contenidas en
este no predicen el riesgo de enfermar por EIN en pacientes que acuden a consulta
meédica probablemente debido a que estos eventos se relacionan en su mayoria con
hospitalizaciones y se reduce el numero de casos para analisis en el modelo. El modelo
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para hospitalizaciones tuvo un buen ajuste y se mantuvo la tendencia del riesgo de
enfermar de los nifios 1.5 veces mayor que las nifias, al igual que no tener el esquema
completo de PCV7. Las variables de grupo etario, estrato socioecondémico, eventos
previos y tipo de afiliacion no influyen en el tiempo de ocurrencia de hospitalizaciones por
EIN. Ver

Tabla 3-22

Tabla 3-22: Regresion de Cox para variables de control (p valor < 0.05)

Hospitalizaciones Consulta médica
Variables de control p o]
OR IC 95% OR IC 95%
Valor Valor
Sexo 0.03 1.57 1.0-24 1.56 0.01 1.0-2.2
Exposicion 0.02 0.52 0.2-09 1.07 0.75 0.6-1.6
Grupo etario 0.19 0.61 0.2-1.2 0.80 048 0414
Eventos previos 0.01 1.85 1.1-3.0 0.68 0.23 0.3-1.2

Ingreso base de
cotizacién (Estrato 0.86 0.96 0.6-1.4 092 0.61 0.6-1.2

socioeconémico)

Tipo de seguridad
0.99 099 04-20 1.03 0.9 0.5-1.8
social

Razén de verosimilitud
0.006 0.245
(p-valor global)

Fuente: Base 2. Nifios que presentaron eventos relacionados con EIN

Teniendo en cuenta la exclusion de nifios con una dosis y el seguimiento del tiempo de
ocurrencia de hospitalizaciones y consultas por IRA y EIN, para el primer modelo se
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observa un buen ajuste, corroborandose el mayor riesgo de enfermar de los nifios 1.7
veces mayor que las nifas, al igual que no estar vacunado con un riesgo 1.4 mayor con
respecto a quienes se vacunaron. Los eventos previos representaron 1.6 veces mayor
riesgo que aquellos que no tenian antecedentes. Las variables grupo etario, estrato
socioecondmico y tipo de afiliacion se mantuvieron como no influyentes en el tiempo de
ocurrencia de hospitalizaciones por EIN. Para el modelo de consulta médica no se
observo un buen ajuste lo cual indica que una o algunas de las variables contenidas en
este no predicen la presencia de enfermedad. Ver

Tabla 3-23

Tabla 3-23: Regresion de Cox para variables de control (p valor < 0.05)

Hospitalizaciones Consulta médica
Variables de control p o]
OR IC 95% OR IC 95%
Valor Valor
Sexo 1.77 0.01 1.2-24 1.34 0.052 0.9-1.8
Exposicion 0.59 0.02 0.3-09 0.84 0.387 0.5-1.2
Grupo etario 0.60 0.07 0.3-1.0 0.68 0.133 0.4-11
Eventos previos 1.60 0.02 1.0-24 0.90 0.052 0.5-14

Ingreso base de
cotizacién (Estrato  1.17 0.66 0.5-24 0.90 0.777 0.4-1.8

socioeconémico)

Tipo de seguridad
. 1.15 0.65 0.6-2.1 0.69 0.207 0.3-1.2
social

Razén de verosimilitud
0.000 0.054
(p-valor)

Fuente: Base 3. Nifios que presentaron eventos relacionados con IRA y EIN

excluyendo nifios con tnica dosis de PCV7 en CNExp
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En la seleccidon exhaustiva de la muestra en estudio, con la exclusion de niflos con una
dosis y el tiempo de ocurrencia de hospitalizaciones y consultas por IRA, se mantuvo un
buen ajuste para el modelo de hospitalizaciones, incrementandose el riesgo de enfermar
1.9 mayor en nifios con respecto a las nifias y para eventos previos 2 veces mas para
quienes presentaron antecedentes de IRA y/o EIN como antecedente, asi como el no
estar vacunado con un riesgo 1.4 mayor con respecto a quienes si vacunaron. Las
variables grupo etario, el estrato socioecondmico y tipo de afiliacion se mantuvieron como
no influyentes en el tiempo de ocurrencia de hospitalizaciones por EIN. Para el modelo de
consulta médica no se observé un buen ajuste lo cual indica que una o algunas de las

variables contenidas en este no predicen la presencia de enfermedad. Ver

Tabla 3-24

Tabla 3-24: Regresion de Cox para variables de control (p valor < 0.05)

Variables de control

Hospitalizaciones

Consulta médica

OR p Valor IC 95% OR p Valor IC 95%
Sexo 1.95 0.00 1.2-3.1 1.563 0.028 1.0-2.3
Exposicién 0.63 0.13 0.3-1.1 1.253 0.349 0.7-2.0
Grupo etario 0.64 0.25 0.3-1.3 0.740 0.372 0.3-14
Eventos previos 2.06 0.00 1.1-3.5 0.578 0.142 0.2-1.2
Ingreso base de cotizacién

1.01 0.98 0.3-3.1 1.550 0.270 0.7-3.3
(Estrato socioeconémico)
Tipo de seguridad social 0.65 0.39 0.2-1.7 0.776 0.447 0.4-14
Razén de verosimilitud (p-

0.001 0.176

valor)

Fuente: Base 4. Nifios que presentaron eventos relacionados con EIN excluyendo nifios con unica

dosis de PCV7 en CNExp

3.6.2 Regresion logistica
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Continuando con la busqueda de un mejor analisis de datos y de obtener mayor precisién
acerca de la influencia de las variables citadas en la regresiéon de Cox con respecto a la
ocurrencia de hospitalizaciones y consulta médica por IRA y EIN y unicamente EIN. Se
realizaron las regresiones en el mismo orden de modificacion de las bases de datos
definidas para este estudio.

Para la primera regresion considerando la muestra completa y los eventos por IRA y EIN
en hospitalizaciones y consulta médica, se evidencia en el analisis para hospitalizaciones
que existe influencia del sexo con un efecto 1.5 veces de mayor riesgo de enfermar para
los nifios con respecto a las nifias, no vacunados y también para quienes presentaron
antecedentes por estos sindromes clinicos antes de la vacunacién. Las variables grupo
etario, estrato socioecondémico y tipo de seguridad social no influyen sobre la ocurrencia
de hospitalizaciones. En la regresion realizada para consulta médica, se presento una
unica variable significativa que evidencia un riesgo 1.5 veces mayor de enfermar en nifios
que en nifas, las demas variables no muestran relacion significativa con la ocurrencia de
eventos, probablemente relacionado con un seguimiento mas corto. El ajuste global de los
de los modelos muestra una mejora significativa para ambas regresiones, concluyendo
que las variables significativas si influyen en la ocurrencia de eventos por IRA y EIN. Ver
Tabla 3-25

Para la segunda regresion, se evidencia en el analisis para hospitalizaciones por EIN de
manera similar se observa influencia del sexo con una probabilidad 1.5 veces de mayor
riesgo de enfermar para los niflos con respecto a las nifias y para quienes no han sido
vacunados. Las demas variables no demostraron influencia sobre la ocurrencia de
hospitalizaciones. En la regresion para consulta médica, se presento una Unica variable
significativa que evidencia un riesgo 1.5 veces mayor de enfermar en nifios que en nifas,
las demas variables no muestran relacidon significativa con la ocurrencia de eventos,
probablemente. El ajuste global de los de los modelos muestra una mejora significativa
para la regresién de hospitalizaciones, concluyendo que las variables significativas si
influyen en la ocurrencia de eventos por EIN, entre tanto, para la regresion por consulta
médica, las variables contenidas en el modelo no demuestran una influencia sobre la
ocurrencia de eventos. Ver Tabla 3-26

En la tercera regresion, se mantiene la tendencia en la influencia significativa de las
variables sexo, exposicion y eventos previos en la ocurrencia de eventos por
hospitalizacion, con un ajuste global bastante significativo. En el caso de consulta médica
la prueba dmnibus de ajuste global para el modelo, muestra que no hay una mejora en el
ajuste, que indica que las variables contenidas en este no ejercen influencia sobre la
ocurrencia de IRA y EIN, que podria estar relacionado con un seguimiento mas corto con
respecto a las hospitalizaciones, al menor numero de participantes y al subregistro de
informacién. Ver Tabla 3-27
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Tabla 3-25: Regresion logistica para variables de control (p valor < 0.05)

Variables de control

Hospitalizaciones

Consulta médica

OR p Valor IC 95% OR p Valor IC 95%
Sexo 1.55 0.00 1.1-21 1.34 0.04 1.0-1.7
Exposicion 0.50 0.00 0.3-0.7 0.78 0.18 0.5-1.1
Grupo etario 0.65 0.12 0.3-1.1 0.79 0.33 0.4-1.2
Eventos previos 1.51 0.04 1.0-2.2 0.97 0.89 0.6-1.4
Ingreso base de cotizacion 4 ,g 049 0623 076 045 0315
(Estrato socioeconémico)
Tipo de seguridad social 1.30 0.30 0.7-2.1 0.78 0.35 0.4-1.3
Pruebas Omnibus 0.000 0.032
(p-valor)
Resumen del R cuadrado de 0.010 0.006
modelo Cox y Snell

Fuente: Base 1. Nifios que presentaron eventos relacionados con IRA y EIN
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Tabla 3-26: Regresion logistica para variables de control (p valor < 0.05)

Hospitalizaciones Consulta médica
Variables de control
OR p Valor IC 95% OR p Valor IC 95%

Sexo 1.56 0.04 1.1-2.3 1.52 0.02 1.0-2.2
Exposicion 0.51 0.02 0.2-0.9 1.07 0.76 0.6-1.6
Grupo etario 0.62 0.22 0.2-1.3 0.96 0.91 0.5-1.7
Eventos previos 1.86 0.20 1.1-3.1 0.64 0.18 0.3-1.2
Ingreso base de cotizacion —  oq 084 0614 091 058  06-1.2
(Estrato socioeconémico)
Tipo de seguridad social 0.98 0.97 0.4-2.0 1.00 0.92 0.5-1.8
Pruebas Omnibus 0.007 0.321
(p-valor)

R cuadrado de 0.007 0.003
Resumen del Coxy Snell
modelo

R cuadrado de 0.026 0.009

Nagelkerke

Fuente: Base 2. Nifios que presentaron eventos relacionados con EIN

En la ultima regresién, partiendo de la eliminacion de la poblacion de estudio aquellos con
una unica dosis y de los eventos por IRA, en la regresion para hospitalizaciones, se
evidencia solo una variable significativa en la aparicién de enfermedad, que coincide con
las demas regresiones con respecto al sexo y los eventos previos, excluyendo la
vacunacion como una variable influyente en la prevencién de la ocurrencia de EIN. Entre
tanto, para el caso de la regresion por consulta médica, no se observa una mejora en el
ajuste global del modelo y su vez no se evidencian variables significativas que se
relacionen con la ocurrencia de enfermedad. Estos resultados podrian estar interferidos
por la exclusiéon de nifios de la base origen, de sindromes clinicos de IRA, el menor
seguimiento en tipo de atencidén por consulta médica y el subregistro de informacién en
las bases de datos. Ver Tabla 3-28

Tabla 3-27: Regresion logistica para variables de control (p valor < 0.05)

Hospitalizaciones Consulta médica

Variables de control
OR p Valor IC 95% OR p Valor IC 95%

Sexo 1.77 0.01 1.2-24 1.31 0.08 0.9-1.7
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Exposicion 0.56 0.01 0.3-0.9 0.83 0.35 0.5-1.2
Grupo etario 0.61 0.09 0.3-1.0 0.81 0.42 0.4-1.3
Eventos previos 1.59 0.04 1.0-2.4 0.85 0.54 0.5-1.4
Ingreso base de cotizacion 4 g 065 0525  0.94 087 0419
(Estrato socioeconémico)
Tipo de seguridad social 1.14 0.67 0.6-2.1 0.66 0.18 0.3-1.2
Pruebas Omnibus 0.000 0.055
(p-valor)

R cuadrado de
Resumen del Coxy Snell 0.013 0.006
modelo R cuadrado de 0.034 0.14

Nagelkerke

Fuente: Base 3. Nifios que presentaron eventos relacionados con IRA y EIN
excluyendo nifios con tnica dosis de PCV7 en CNExp

Con base en las medidas de ajuste global a través de las pruebas Omnibus del modelo,
se puede concluir que los resultados son similares para las tres primeras regresiones, el
ajuste es fuertemente significativo para el modelo de regresion de hospitalizacion que
excluye los nifios con una dosis Unica y evidencia las variables sexo, vacunacion
completa con PCV7 y los evento previos como significativas en relacion a la ocurrencia de
eventos por IRA y EIN. En el caso de las regresiones para consulta médica se evidencia
que la bondad del ajuste, se disminuye en la medida en que se reducen los casos de IRA
y nifos de la poblacién de estudio, lo cual impide relacionar las variables contenidas en
estos modelos.

Tabla 3-28: Regresion logistica para variables de control (p valor < 0.05)

Variables de control

Hospitalizaciones

Consulta médica

OR p Valor IC 95% OR p Valor IC 95%
Sexo 1.940 0.007 1.2-3.1 0.044 1.52 1.0-2.2
Exposicién 0.603 0.108 0.3-1.1 0.419 1.22 0.7-1.9
Grupo etario 0.659 0.281 0.3-1.4 0.763 0.90 0.4-1.7
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Eventos previos 2.076 0.012 1.1-3.6 0.113 0.54 0.2-11
Ingreso base de cotizacion 4 33 5955 0332 0219 165  0.7-36
(Estrato socioeconémico)
Tipo de seguridad social 0.652 0.400 0.2-1.7 0.401 0.74 0.3-1.4
Razén de verosimilitud (p- 0.01 0.197
valor)

R cuadrado de
Prue!)as Cox y Snell 0.01 0.04
Omnibus R cuadrado de
(p-valor) 0.04 0.14

Nagelkerke

Fuente: Base 4. Nifios que presentaron eventos relacionados con EIN excluyendo nifios con unica

dosis de PCV7 en CNExp



4. Discusion

La IRA, como el equivalente a la neumonia clinica severa, una de las principales causas
de muerte en nifios menores de 5 afos de edad, ha disminuido junto con la EIN en el
seguimiento de PCV7(66), de aqui la importancia de estimar la efectividad global sobre
este grupo de patologias.

Los hallazgos de este estudio indican que la probabilidad de que un nifio con esquema
completo de vacunaciéon por PCV7, observado durante 6 a 13 meses, presente
hospitalizaciones (Log Rank p=0.02) y consultas médicas (Log Rank p=0.01) por IRA y
EIN es menor que en los nifios no vacunados, con una probabilidad similar por EIN
Unicamente. Pelton en el 2010 reportd una disminucion en la probabilidad de enfermar por
enfermedades del tracto respiratorio inferior (LRTD por sus siglas en inglés), que incluye
bronquitis, bronquiolitis, asma y neumonia no especifica de los nifios con tres dosis de
vacunacion con respecto a los que tenian dos dosis a lo largo del seguimiento, mostrando
la misma tendencia de la vacunacién como factor protector.

La incidencia de hospitalizaciones por IRA y EIN de 48 casos / 1000 nifios en vacunados
disminuy6 en un 41% (IC 95%: 17%-58%; p < 0.02) en relacion a los nifios no vacunados
con una incidencia de 81 casos / 1000 nifios durante el periodo de seguimiento, Pelton et
al. en el 2010 reportaron una reduccion del 48% (IA 13.6 a 7.0 admisiones/ 1000 nifios) en
nifios con esquema de tres dosis con respecto a los de dos dosis a los seis meses de
seguimiento, hallazgos similares que coinciden también con los criterios por esquema,
tiempo de seguimiento y los eventos en estudio que indicaria una importante disminucion
en el uso de servicios y por tanto una reduccion en costos por atenciones hospitalarias.

La incidencia de hospitalizaciones por EIN en nifios vacunados de 22 casos / 1000 nifios
disminuy6 en un 48% (IC 95%: 14%-68%; p 0.01), en relacién a los nifios no vacunados
con 42 casos /1000 nifios durante el periodo de seguimiento; otros estudios con
metodologias similares, uno realizado en 8 hospitales de los Estados Unidos en el mismo
grupo poblacional reporté una disminucién del 66% (59), en Alaska en un 96% (12), en
Alemania en un 44% (65) y en Uruguay una disminucion global del 56% en nifios menores
de 14 afos (68) difieren probablemente por los serotipos predominantes y fluctuacién de
S. pneumoniae, la confirmacion clinica de casos y sistemas de vigilancia epidemiologica
en las diferentes regiones. (80)
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Las hospitalizaciones fueron elegidas como variable de impacto debido a los costos
relacionados con los procesos de atencién, como el numero de dias de estancia y los
costos del tratamiento y diagndstico, asi como los costos que afectan la economia familiar
generada por la permanencia al lado del nifio previa al ingreso hospitalario y durante su
estancia, o por las visitas para obtener atencidon sanitaria, los costos del transporte y
tiempos de espera. (81)

Por tanto, la disminucion de la incidencia para IRA y EIN en promedio del 45% reportadas
en nuestro estudio revelaria el impacto de la vacuna PCV7, en la relacion costo-beneficio,
que podria significar un redireccionamiento de recursos destinados a la prestacion de
servicios de 2do y 3er nivel de atencion a estrategias de inclusidon de nuevas vacunas y
ampliacién de cobertura a toda la poblacion vulnerable.

Si bien se ha logrado una disminucién significativa con la PCV7, es necesario indagar
acerca de la fluctuacion de serotipos que se han presentado después de su introduccién
en el 2008, los serotipos mas frecuentes fueron el 14, 1, 6B, 23F, 6A, 19F, 5, 3, 9V y 18C
(82) previos a la introduccion de la vacuna, la distribucién de serotipos de 1994 a junio de
2011 realizada por el INS en el reportan que los serotipos mas frecuentes siguen siendo
el 14 (32.8%), 6B (10%), 1 (8.2%), 23F (7.1%), 3(2.2%) y se observa un incremento
acelerado del 19A (2.7%) en los ultimos dos afos.(83)

La persistencia de estos serotipos vacunales y el incremento de serotipos no vacunales
sugiere la necesidad de evaluar las coberturas de vacunacion por PCV7 con relacién a las
metas propuestas por el MPS, garantizar la cobertura de vacunacién a toda la poblacién <
dos afos, asi como también la probabilidad de incluir la PCV13 con el riesgo de
presentar incrementos en serotipos no vacunales, que corresponderian probablemente
con una disminucion mayor de la incidencia reportada en nuestro estudio y de la carga de
la enfermedad neumocécica como lo reportan Sinha et al.,, en un estudio de costo
efectividad de la PCV13 para AL y el Caribe en el 2008 en el costo por disability-adjusted
life-years (DALYs) y por vidas salvadas de U$5.252 y U$ 178.000 a $3 571 y $121 000
respectivamente. (84)

Con el fin de analizar las variables de control, se utilizaron dos métodos de regresion, el
modelo de regresién de Cox y logistica que permiten concluir que los resultados son
similares para ambas modelaciones, el ajuste fue fuertemente significativo para los
modelos de regresion de hospitalizacion que excluye los nifios con una dosis unica y
evidencia las variables sexo, vacunacion completa con PCV7 y los eventos previos como
significativas en relacion a la ocurrencia de eventos por IRA y EIN. En el caso de las
regresiones para consulta médica se evidencia que la bondad del ajuste, se disminuye en
la medida en que se reducen los casos de IRA y nifios de la poblacion de estudio al
excluir los niflos con dosis Unica, lo cual impide relacionar las variables contenidas en
estos modelos.
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Otros hallazgos de este estudio relacionados con la interaccidon de las variables
sociodemograficas y la ocurrencia de hospitalizaciones y consulta médica por IRA y EIN,
en la distribucion por mujeres (49%) y hombres (51%) (RR=0.66; IC: 95%; p=0.04), se
evidencié que las mujeres tienen menor riesgo de enfermar corrobado a través de los
modelos de regresion, similar al hallazgo de Sanabria, Duarte, Realpe, Moreno & Caceres
en el 2010 que reportan que la frecuencia de la enfermedad por S. pneumoniae fue mayor
en el sexo masculino(85). Sin embargo, difiere del estudio realizado por Pelton en el 2009
que no reporta diferencias significativas teniendo la misma distribucion de mujeres y
hombres (IC: 95%; p=0.77), probablemente porque el estatus de exposicion en este
estudio es el esquema de dos y tres dosis mas el refuerzo de PCV7 versus nifios con el
mismo esquema sin refuerzo, que podria conferir la proteccion y acentuar la diferencia
con respecto a no tener ninguna dosis de vacuna en nuestro estudio.

En variables sociodemograficas como el grupo etario, no se evidencié una relacion
significativa en los modelos de regresidn, que podria estar afectado por el predominio de
ninos menores de un ano con un 88%, asi mismo, el estrato socioecondmico
operacionalizado a partir del IBC del trabajador, que si bien esta descrito por el numero
de salarios minimos legales vigentes, podria no ser representativa de la condicion
socioecondmica verdadera de los nifios del estudio y el tipo de seguridad social se ve
afectado al no ser parte del emparejamiento con la cohorte no expuesta, resultados que
difieren de la revision realizada por O’Brien & Santosham en el 2004, en la cual
encontraron asociacion de la edad, especialmente nifos menores de 12 meses y del nivel
socioecondmico bajo con condiciones predominantes que facilitan la aparicion de la
enfermedad.

A pesar de evidenciar a través del modelo de regresion de Cox y logistica en el caso de
hospitalizaciones, el porcentaje de prediccion de las variables de control en la ocurrencia
de eventos de IRA y EIN en hospitalizaciones y consulta médica es bastante bajo de
acuerdo al calculo del R cuadrado de Cox y Snell y Nagelkerke, podria afectar la
generalizacion de los resultados del presente estudio y asi como los factores relacionados
a las variables sociodemograficas no significativas anteriormente mencionadas.

De los nifios expuestos menores de un afio al menos el 50% recibio las dosis de PCV7 a
los dos, cinco y siete meses de edad respectivamente, valores cercanos a la mediana de
edad reportada por Pelton en el 2010 en las subcohortes de nifios con tres dosis a los 2, 4
y seis meses, definiendo el cumplimiento del esquema segun las recomendaciones del
CDC en el afio 2000 garantizando la eficacia de la vacuna, que se podria relacionar con la
disminucion de la incidencia y por tanto con los hallazgos de este estudio en cuanto a
efectividad.

Este estudio reclutdé poblacioén infantil menor de dos afios, a partir de bases de datos, con
un periodo de seguimiento de seis meses a través de registros hospitalarios y de consulta
externa siendo la principal fuente de informacion de eventos potencialmente relacionados
con IRA 'y EIN concordando con el estudio realizado por Ruckinger et al. en el 2009 y el
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estudio realizado por Pelton et al. en el 2010 quienes utilizaron como fuente de
informacién registros hospitalarios en Alemania y de las aseguradoras de salud en
Estados Unidos respectivamente.

De modo tal, que facilit6 el uso, depuracién, organizacién y procesamiento de la
informacién obtenida, seleccién de los participantes con caracteristicas similares, uso de
variables sociodemograficas como edad, sexo, estrato socioeconémico y tipo de afiliacion,
definicién del estatus de exposicion por fecha y niumero de dosis y clasificacion de los
eventos de acuerdo al servicio demandado controlando el sesgo de informacion y
minimizando diferencias que podrian influir en la comparacién de sindromes de IRA 'y EIN
entre las cohortes. (66)

4.1 Limitaciones del estudio

Algunos de los aspectos de importancia deben ser tenidos en cuenta al momento de la
interpretacion de los resultados, es que la efectividad fue medida a partir de diagnodsticos
sindromaticos atribuibles a enfermedad invasiva por S. pneumoniae, sin confirmacion
microbioldgica y posible subregistro de la informacion, por o que sugiere un analisis que
puede proporcionar un enfoque global de la proteccion que confiere sobre este grupo de
enfermedades, limita el analisis orientado a la efectividad vacunal por serotipos.

El acceso a las fuentes de informacion y la veracidad de las mismas podria ser otro
aspecto, teniendo en cuenta que los registros corresponden a bases de datos de
facturacion de vacunacion, hospitalizaciones y RIPS, sin embargo, fueron validadas por
parte de personal de la EPS y el investigador a través de confrontacion aleatoria de datos
y el expediente clinico de participantes en el estudio que en todos los casos correspondio
efectivamente. Esto podria afectar la magnitud de la asociacion, pero no afecto las
diferencias significativas encontradas entre los expuestos y no expuestos.

En cuanto a la poblacion definida para el estudio, el pertenecer al régimen contributivo
podria significar un menor riesgo de enfermar que la poblacion perteneciente al régimen
subsidiado o vinculada. Sin embargo, de los participantes el 50% o0 mas en ambas
cohortes pertenecian al estrato uno, que se consideraria potencialmente de alto riesgo.
Por lo que los resultados podrian ser extrapolables teniendo en cuenta que si se evidencié
la efectividad de la PCV7 en esta poblacion, se observara un mayor efecto en las
poblaciones no contempladas en este estudio.

Adicionalmente la revision de literatura de predominio proveniente de paises
desarrollados afecta la comparabilidad y ubicacion de la evidencia cientifica en nuestro
contexto.
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Pese a las limitaciones que se presentan como desventajas en los estudios de cohortes,
el que haya sido retrospectivo favorecié los bajos costos del seguimiento, permitio
determinar la incidencia de sindrome clinicos que afectan a poblacion vulnerable, estimar
al efectividad de la vacunacion como intervencién proporcionando informacion importante
para la planificacion de programas en salud publica. (66)

4.2 Sesgos potenciales del estudio

Los estudios de cohortes representan un disefio menos sujeto a error sistematico, sin
embargo, es necesario tener en cuenta algunos posibles sesgos:

Sesgo de seleccion: Por el procedimiento utilizado para la conformacion de la
cohorte y la obtencioén de la muestra

Sesgo de informacién: Por las caracteristicas de la informacion sobre la
exposicion, el posible subregistro en las bases de datos. Es importante aclarar,
que se hizo depuracion de la misma, corroboracion y se utilizé la misma fuente
de informacion para el seguimiento en ambas cohortes

Sesgo de clasificaciéon no diferencial: Por las fuentes de informacion utilizadas
para la clasificacion de las cohortes, que se control6 con depuracion y
contrastaciéon de los diferentes registros y la medicion a partir de de diagndsticos
sindromaticos atribuibles a enfermedad invasiva por S. pneumoniae, sin
confirmacién microbioldgica

* Sesgo de confusion: Por la existencia de variables sociodemograficas, presencia
de enfermedades de base y la historia de hospitalizaciones anteriores. Se controlo
a través de analisis estratificado.



5. Conclusiones y recomendaciones

5.1 Conclusiones

La determinacion del impacto de la vacuna PCV7 se realizé en 2 cohortes emparejadas
por edad, mes de vacunacion y sexo que mostré una distribucion de predominio de nifios
menores de 1 afio (88 %), de sexo femenino (51%), con un ingreso base de cotizacion de
menor de 2 SMLMV (67%), pertenecientes al POS (83%) y sin reporte de eventos previos
(87%).

En nifos expuestos, las principales causas de hospitalizacion previas a la vacunacion fue
la bronquiolitis aguda, no especificada (39%), seguida del sindrome de dificultad
respiratoria del recién nacido (24%) y la sepsis bacteriana del recién nacido, no
especificada (8%). En consulta médica, se mantuvo la bronquiolitis aguda (64%) en el
primer lugar. Para los nifios no expuestos, las hospitalizaciones mantuvieron la misma
tendencia de la CExp con respecto a la bronquiolitis aguda (37%), seguido de sindrome
de dificultad respiratoria del recién nacido (24%), neumonia, no especificada (15%) y la
sepsis bacteriana del recién nacido, no especificada (9%), entre tanto en consulta médica,
también fue la bronquiolitis aguda con un (45%).

Del total de nifios vacunados con PCV7 menores de 1 afio que recibieron tres dosis, al
menos el 50% recibieron la primera, segunda y tercera dosis a los 2, 5 y 7 meses
respectivamente, con un intervalo entre dosis en promedio de dos meses . De los nifios
mayores de un afio que recibieron dos dosis, en promedio iniciaron el esquema a los 15
meses de edad, con un tiempo entre dosis de dos meses.

Durante el periodo de seguimiento posterior a la dosis final de PCV7, las principales
causas de hospitalizaciones en nifios vacunados fueron la neumonia, no especificada
(52%) y bronquiolitis aguda, no especificada (43%). La otitis media, no especificada (48%)
se presento como la primera causa de consulta médica seguida de la bronquiolitis aguda
(40%). En los nifios no vacunados, se mantuvo la misma tendencia en hospitalizaciones
por neumonia, no especificada (44%) y bronquiolitis aguda, no especificada (41%), entre
tanto en consulta médica la primera causa fue la bronquiolitis aguda (46%) y la oftitis
media (39%).

La incidencia de IRA y EIN en hospitalizaciones en nifios con esquema completo de PCV7
(1=48/1000 nifios) fue menor que en los nifos no vacunados (1=81/1000 nifios). Se
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observé un comportamiento similar para las hospitalizaciones por EIN exclusivamente
definiéndose la vacunacion como un factor protector contra estos sindromes clinicos. En
consulta médica, se presentaron menos eventos (31%) por IRA y EIN en los nifios
vacunados que en los no vacunados. La medicion para EIN exclusivamente no se
contemplo debido a que son de predominio de atencién hospitalaria.

El sexo femenino, la ausencia de eventos previos y el esquema de vacunacion completo
por PCV7 actuan como factores protectores frente a la ocurrencia de hospitalizaciones y
consulta médica por IRA y EIN y EIN exclusivamente, determinado por una asociacion
negativa en el analisis bivariado crudo y ajustado por el chi-cuadrado de Mantel-Haenzel.
Sin embargo, al realizar el analisis multivariado a través del modelo de regresién de Cox y
logistica evidenciaron una asociacion significativa entre estas variables para la ocurrencia
de hospitalizaciones, no siendo de la misma manera para consulta médica. No se
encontré asociacion significativa entre tipo de afiliacion, estrato y numero de dosis y la
ocurrencia de estos eventos.

5.2 Recomendaciones

Los resultados del estudio muestran un efecto protector de la PCV7 y una disminucion
significativa en la reduccién de la incidencia de eventos por IRA y EIN en
hospitalizaciones para la poblacion de estudio. Sin embargo, debido a la bajo nivel de
predicciéon de los modelos, seria necesario evaluar la cobertura de la vacuna en este
periodo de tiempo para los nifios de la EPS con el fin de evaluar la posibilidad de
generalizacion de los resultados.

Teniendo en cuenta los serotipos vacunales que aun predominan en la distribucion por
aislamiento, la deteccion de serotipos no vacunales como el 1, 3 y 19A en aumento
debido posiblemente a cobertura parcial de la poblaciéon objeto y la disminucién de la
incidencia en los eventos por IRA y EIN demostrados para la poblacién de este estudio,
sugiere la necesidad de estimar el costo-efectividad de la inclusién de la vacuna PCV13,
que cubriria los serotipos no vacunales en la actualidad, en el Plan Ampliado de
Inmunizaciones (PAl).

El uso de bases de datos como los RIPS, sistemas de facturacion y software de historias
clinicas, se constituyen en fuentes importantes de informacién sistematizada como
insumo de investigacion, por lo que se plantea la necesidad de concientizar, capacitar y
promover el registro adecuado en las matrices de almacenamientos disefiadas para la
consolidacion de datos desde la fuente primaria en la atencion médica hasta el personal
administrativo responsable con el fin de mejorar la confiabilidad de la informacion.

Dado el subregistro en los RIPS y la poca especificidad en la definicion de los codigos
diagnosticos como limitantes de este estudio, se sugiere el disefio de estrategias para
deteccion y seguimiento de las neumonias como el evento mas frecuente de las EIN, que
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promuevan la confirmacion diagnostica de los eventos sospechosos, el uso adecuado de
la clasificaciéon de enfermedades CIE-10, la notificacién obligatoria de casos confirmados
de manera tal que el sistema de informacién para la vigilancia en salud publica pudiese
garantizar una caracterizacién mas precisa de este sindrome clinico.






A.Anexo: Distribucion de la CExp por edad
y SexXo mes a mes

2323/ Enero | Febr. | Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio | Agosto | Sept. | Oct. |Nov. | TOTAL
2 57 57 52 48 64 54 57 53 442
F 25 28 25 25 29 26 26 25 209
M 32 29 27 23 35 28 31 28 233
3 34 24 34 22 24 23 24 13 198
= 18 11 19 9 14 17 6 5 99
M 16 13 15 13 10 6 18 8 99
4 12 5 8 8 15 9 6 6 69
E 7 4 4 6 7 3 3 39
M 5 4 4 9 2 3 3 30
5 3 4 7 5 5 3 3 1 31
F 2 2 3 2 1 1 1 15
M 1 1 5 2 3 2 2 16
6 5 1 4 1 1 3 17
F 3 2 1 8
M 2 1 2 1 1 2
7 2 1 1 1 2 1 1 1 10
F 1 1 2 1 1
M 2 1 1
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SE?j);?j/ Enero | Febr. | Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio | Agosto | Sept. | Oct. | Nov. | TOTAL
8 2 ! >
F 1 ! 2
M ! !
9 ! 1 2
E 1 1 2
10 > >
2 2
M ! 1
12 1 1 1 1 1 2 7
1 1 1 3
" 1 1 1 1 4
13 2 3 1 2 4 2 5 3 1 1 24
2 1 1 2 1 4 1 12
M 2 1 1 2 1 1 2 1 1 12
14 2 2 3 2 3 2 2 3 1 20
2 1 1 1 2 7
M 1 3 2 2 1 2 1 1 13
15 2 4 2 ! °
1 3 1 1 6
M 1 1 1 3
16 1 1 1 2 1 1 2 9
1 1 2
M 1 1 2 1 1 1 7
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Sexo/
Edad

Enero

Febr.

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Sept.

Oct.

Nov.

TOTAL

—_
o

AN O | DM~ O

~N [N | ©

20

21

22

W W |IN|IDN|D>

TOTAL

124

107

107

94

131

101

110

83

14

877




88 Anexos

B.Anexo: Distribucion de la CNExp por
edad y sexo mes a mes a partir de la
fecha de primera dosis de vacuna

SEZ);%/ Enero | Febr. | Marzo| Abril | Mayo | Junio | Julio | Agosto| Sept. | Oct. | Nov. | TOTAL
2
F 50 56 50 50 58 52 52 50 0 0 0 418
M 64 58 54 46 70 56 62 56 0 0 0 466
3
F 36 22 38 18 28 34 12 10 0 0 0 198
M 32 26 30 26 20 12 36 16 0 0 0 198
4
F 14 10 8 8 12 14 6 6 0 0 0 78
M 10 0 8 8 18 4 6 6 0 0 0 60
5
F 4 6 4 6 4 2 2 2 0 0 0 30
M 2 2 10 4 6 4 4 0 0 0 0 32
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SEE:j);%/ Enero | Febr. | Marzo| Abril | Mayo | Junio | Julio | Agosto| Sept. | Oct. | Nov. | TOTAL

6
F 4 6 0 0 4 0 0 2 0 0 0 16
M 0 4 0 2 4 2 2 4 0 0 0 18
7
F 0 2 0 2 4 2 2 0 0 0 0 12
M 4 0 2 0 0 0 0 2 0 0 0 8
8
F 2 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 4
M 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
9
= 2 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 4
10

0 0 0 0 0 0 4 0 0 0 0 4
M 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2
12

0 0 0 0 2 2 0 0 2 0 0 6
M 0 2 0 0 0 0 2 2 2 0 0 8
13

0 4 2 2 4 2 8 0 2 0 0 24
M 4 2 0 2 4 2 2 0 4 2 2 24
14

4 0 2 0 0 2 2 0 4 0 0 14

0 0 2 6 4 4 2 4 2 2 0 26
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Sexo/ . : .
Edad Enero | Febr. | Marzo| Abril | Mayo | Junio | Julio | Agosto| Sept. | Oct. | Nov. | TOTAL

15

F 0 0 0 2 0 0 0 0 12
M 6
16

F 2 0 0 0 0 4
M 14
17

F 0 0 2 0 4 0 0 12
M 8
18

F 2 0 0 0 0 0 0 4
M

19

F 2 0 0 0 4
M 14
20

M 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 2
21

F 4

M 0 0 0 0 0 4 0 0 0 0
22

F 4 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 6

TOTAL | 248 | 214 | 214 188 | 262 | 202 | 220 166 28 10 2 1754
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C. Anexo: Curvas de supervivencia
comparativas por sexo y exposicion
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1 1
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0.0

Grafica C-1: Curva de supervivencia comparativa por cohortes para nifios que
presentaron hospitalizaciones por EIN. (Base 2)
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Grafica C-2: Curva de supervivencia comparativa por sexo de nifos que

hospitalizaciones por EIN. (Base 2)

presentaron
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Grafica C-3 Curva de supervivencia comparativa por cohorte de nifios que presentaron
hospitalizaciones por IRA y EIN (Base 3)
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Grafica C-4. Curva de supervivencia comparativa por sexo de nifios que presentaron
hospitalizaciones por IRA y EIN. (Base 3)
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Grafica C-5 Curva de supervivencia comparativa por cohorte de nifios que presentaron
hospitalizaciones por EIN (Base 4)



96 Anexos

1.0
> Sexo
—I1F
. S V|
£
§ -+ F-censurado
g o + M-censurado
2
[
=
=
('
o
# 0.4
©
(723
o
f =
(5
£
2
) 0.2
R e =
0.0

I I I I I I
o 100 200 300 400 500

Tiempo de seguimiento x hospitalizacion en dias

Grafica C-6. Curva de supervivencia comparativa por sexo de nifios que presentaron
hospitalizaciones por EIN (Base 4)
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