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RESUMEN

Antecedentes: La neumonia neumocdcica sigue siendo un problema de salud
publica. En Perq, la vacuna antineumocoécica conjugada 7-valente (PCV7) fue
introducida en 2009, la 10-valente (PCV10) en 2011 y la 13-valente (PCV13) en
2015. Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas y microbioldgicas de
pacientes pediatricos hospitalizados por neumonia neumocoécica durante el periodo
pre y post introduccién de PCVs en Lima, Perti. Materiales y métodos: Se realizd
un andlisis secundario de tres estudios de vigilancia pasiva de Enfermedad
Neumocdcica Invasiva (ENI) realizados en hospitales publicos y clinicas privadas
en Lima entre los periodos 2006-2008 [pre-PCV7(ENI-1)], 2009-2011 [post-
PCV7(ENI-2)] y 2016-2019 [post-PCV13(ENI-3)]. Se compar6 los periodos
previos a la PCV7 y posterior a la introduccion de las tres PCVs en el Peru. Se
incluyeron pacientes pediatricos con diagnostico clinico de neumonia y cultivo
positivo a Streptococcus pneumoniae en sangre o liquido pleural. Resultados: Se
identificaron 128 casos de neumonia neumococica: ENI-1(48 casos), ENI-2(30
casos) y ENI-3(50 casos). En ENI-1 y ENI-2 hubo maés casos en lactantes (77,1%
y 43,3%), en ENI-3 mas en pre-escolares (62%). El 71,9% fueron aisladas de
hemocultivos y 28,1% de liquido pleural. Se encontr6 un aumento de neumonias
complicadas: de 14,6% a 72%. El 56% de neumonias complicadas fueron
empiemas. Hubo un incremento en la frecuencia del serotipo 19A: 6,3% a 68%. La
resistencia a penicilina y ceftriaxona se mantuvo baja (6% y 2%), mientras a
azitromicina aument6 de 27% a 92%. Conclusiones: Posterior a la introduccion de
las PCVs se observa un incremento en la frecuencia de neumonias neumococicas
complicadas y del 19A. La penicilina mantiene bajos niveles de resistencia y
contintia siendo el antibidtico de eleccidn para neumonia neumococica en Lima.

Palabras clave: Neumonia neumocdcica, Vacunas neumococicas, empiema,
ninos, Lima.



ABSTRACT

Background: Pneumococcal pneumonia remains a public health problem. In Peru,
the 7-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV7) was introduced in 2009, the
10-valent (PCV10) in 2011, and the 13-valent (PCV13) in 2015. Objective:
Determine the clinical and microbiological characteristics of pediatric patients
hospitalized due pneumococcal pneumonia during the pre and post-introduction of
PCVs in Lima, Peru. Material and Methods: A secondary analysis was conducted
using data from three passive surveillance studies of Invasive Pneumococcal
Disease (IPD) conducted in public hospitals and private clinics in Lima during the
periods 2006-2008[pre-PCV(IPD-1)], 2009-2011[post-PCV7(IPD-2)] and 2016-
2019[post-PCV13(IPD-3)]. The periods before and after the introduction of the
three PCVs in Peru were compared. Pediatric patients with clinical diagnosis of
pneumonia and positive culture for Streptococcus pneumonieae in blood or pleural
fluid were included. Results: A total of 128 cases of pneumococcal pneumonia
were identified: IPD-1(48 cases), IPD-2(30 cases) and IPD-3(50 cases). In IPD-1
and IPD-2, there were more cases in infants (77.1% and 43.3%), while in IPD-3,
mores cases were seen in preschool-aged children (62%). 71.9% were isolated from
blood cultures and 28.1% from pleural fluid. There was an increase in complicated
pneumonia from 14.6% to 72%. 56% of complicated pneumonia were empyema.
There was an increase in the frequency of serotype 19A from 6.3% to 68%.
Resistance to penicillin and ceftriaxone remained low (6% and 2%), while
resistance to azithromycin increased from 27% to 92% among others. Conclusions:
Following the introduction of PCVs, an increase in the frequency of complicated
pneumococcal pneumonia and 19A serotype was observed. Penicillin maintains
low levels of resistance and continues to be the antibiotic of choice for
pneumococcal pneumonia in Lima.

Key words: Pneumococcal pneumonia, Pneumococcal vaccines, empyema,
children, Lima.



I. INTRODUCCION

Actualmente, segin la OMS, la neumonia encabeza las causas de muerte de origen
infeccioso en pacientes pediatricos menores de 5 afios siendo responsable del 14%

de muertes en este grupo etario (1) (2).

Streptococcus pneumoniae es la principal causa de neumonia bacteriana en nifios
(1). En el 2015, Wahl et al. reportd 9.18 millones casos de infecciones por
neumococo en todos los grupos de edad, de los cuales 318 000 murieron a nivel
global. Alrededor del 97% de las infecciones por neumococo son neumonia.
Asimismo, del total de muertes por neumococo, la neumonia neumocodcica
representa el 81% (3). Actualmente, la OMS estima que 300 000 nifios menores de
5 afios fallecen al afio alrededor del mundo debido al neumococo y estas suceden

especialmente en paises en via de desarrollo (4).

La vacunacion es uno de los factores que ha modificado la presentacion de esta
enfermedad, principalmente las vacunas neumocdcicas conjugadas (PCV) que
pueden ser usadas en nifios. A nivel mundial hubo una disminucion de un 37% de
casos de neumonia en nifios, con 14.5 millones en el 2 000 vs. 9.8 millones en el
2015 (3). Para S. pneumoniae, las vacunas fueron disefiadas contra siete serotipos
(PCV7) que incluy6 los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F; contra diez
serotipos (PCV10) que incluy¢ los serotipos en la PCV7 ademas de 1, 5, 7F; contra
trece serotipos (PCV13) que incluyo6 los serotipos en la PCV10 ademaés de 3, 6A,
19A y mas recientemente contra quince serotipos (PCV15) que incluyé los
serotipos en la PCV13 ademas de 22F, 33F y contra veinte serotipos (PCV20) que

incluy6 los serotipos en la PCV15 ademas de 8, 10A, 11A, 12F, 15B (5). Hasta



diciembre del 2019, 37 paises en América habian introducido alguna presentacion
de PCV dentro de sus esquemas de vacunacion (4). En el Pert, la primera vacuna
en ser introducida fue la vacuna PCV7 en el 2009 (6), luego la PCV10 enel 2011 y

finalmente la PCV13 en el 2015 (7).

A pesar de diversas revisiones sistematicas y metaanalisis han demostrado el
impacto de las vacunas conjugadas en disminuir la incidencia de hospitalizaciones
por neumonia en nifios menores de 5 afios, incluyendo paises de Latinoamérica (8)
(9), recientemente hubo un aumento en la incidencia de neumonia complicada en
pacientes pediatricos (10). Las complicaciones pueden ser de caracter pulmonar
como efusion pleural, empiema, absceso pulmonar, fistula broncopleural, neumonia
necrotizante o sistémico como sepsis (11). En Estados Unidos entre 1997 al 2006
en la poblacion pedidtrica se ha visto una disminucion de complicaciones sistémicas
posterior a la introduccion de la PCV7; sin embargo, un notorio aumento en un
77,8% en complicaciones locales, siendo el empiema el responsable de mas del 97%
de estas (12). En estudios mas recientes post introduccion de la PCV13, entre 1997
y 2013, se ha observado una reduccion de casos de empiema (14); esto puede ser
debido a que los serotipos mas cominmente asociados con empiema en nifios como
el 1,3, 7F y 19A estan incluidos en la PCV13 (13). La neumonia necrotizante es
una complicacion rara y grave, caracterizada por ser progresiva a pesar de la terapia
antibiotica adecuada y tener un curso prolongado (14). El primer reporte de
neumonia necrotizante por neumococo fue descrito en 1994 (15), los serotipos mas

asociados fueron 19A y 3 (16).
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La resistencia del neumococo a la penicilina es un problema creciente en la salud
publica. En el 2019, el Center for Disease Control and Prevention de Estados
Unidos (CDC) reporté que 30% de los casos de infeccion por S. pneumoniae,
presentaban resistencia a 1 o mas antibidticos clinicamente relevantes (17). En el
Perti, en la poblacion pediatrica, se ha observado un aumento de resistencia a la
penicilina para meningitis de un 46,2% a 50%, asi como a los macrolidos de 24,8%
a 37.5% (18) (19). En Latinoamérica, en pacientes pediatricos, la susceptibilidad a
penicilina (MIC < 2mg/L) de S. pneumoniae disminuyo a 88,9%; y a azitromicina

disminuy6 a 61,9% (20).

La distribucion de serotipos de neumococo es variable con respecto a la locacion y
el periodo de tiempo. Estudios de vigilancia epidemioldgica de Enfermedad
Neumocdcica Invasiva (ENI) realizados en Pert reportaron que los serotipos mas
prevalentes fueron 14 (19%), 19F (15,5%), 6B (10,3%) y 23F (10,3%) (19). En un
estudio mas reciente se determind que el serotipo mas prevalente fue el 19A
llegando a un 49,5% (21). De manera similar se observd que los serotipos

circulantes mas frecuentes en Latinoamérica fueron el 19A, 3, 12F, 14 y 1 (22).

En el Pert, el Grupo Peruano de Investigacion en Neumococo (GPIN) ha realizado
tres estudios de Enfermedad Neumocdécica Invasiva (ENI): ENI 1 entre el 2006 al
2008 (18), el ENI 2 en el periodo del 2009 al 2011 (19) y el ENI 3 durante el 2016
al 2019 (21) con el objetivo de estudiar los cambios en la distribucion de serotipos

y la resistencia bacteriana.

Si bien los estudios ENI han permitido comparar la resistencia y la distribucion de

serotipos de ENI en general, no se ha realizado un analisis especifico de los casos
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de neumonia. No se conoce como han cambiado las manifestaciones clinicas,
complicaciones y caracteristicas microbiologicas de estas en Lima antes y después
de la introduccion de las vacunas. Esto es de gran relevancia debido a que la
neumonia causada por neumococo todavia es una causa importante de
morbimortalidad en nifios y el conocer los patrones de resistencia antibidtica y

serotipos es de utilidad para el manejo empirico y la prevencion.
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I1.

a.

b.

1v.

OBJETIVOS
Objetivo principal: Describir y comparar las caracteristicas clinicas,
demograficas, microbioldgicas y complicaciones de pacientes pediatricos
con neumonia por neumococo antes y después de la introduccion de las
vacunas conjugadas neumocdcicas en Lima.
Objetivos secundarios
Describir las caracteristicas demograficas y la presentacion clinica
(signos, sintomas, imagenes radiologicas y pruebas de laboratorio) de
pacientes pediatricos con neumonia neumococica.
Determinar la distribucion de complicaciones (efusion pleural, empiema,
neumonia necrotizante, sepsis, insuficiencia respiratoria, muerte) de
pacientes pediatricos con neumonia neumococica.
Determinar las caracteristicas microbioldgicas (resistencia antibidtica y
distribucion de serotipos) en cepas de neumococo de pacientes
pediatricos con neumonia.
Comparar la neumonia complicada y letalidad segin grupo etario,

serotipos y resistencia.
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III. MATERIALES Y METODOS

a. Diseio del estudio: Estudio de tipo descriptivo, andlisis secundario de bases.
Los datos fueron obtenidos del registro clinico de tres estudios prospectivos
multicéntricos de vigilancia pasiva de enfermedad neumocécica invasiva (ENI)
hecho por el Grupo Peruano de Investigacion de Neumococo (GPIN) en los
periodos 2006-2008 (18), 2009-2011 (19) y 2016-2019 (21). EIENI 1 y ENI 2
fueron realizados en 11 hospitales publicos y 5 laboratorios privados de Lima
Metropolitana (18) (19). El ENI 3 fue realizado en 7 hospitales nacionales y 7
clinicas y laboratorios privados. El objetivo de los tres estudios fue determinar
la epidemiologia de la ENI, sensibilidad a los antibidticos y distribucion de
serotipos de S. pneumoniae en pacientes pediatricos en Lima.

b. Poblacion: La poblacion de los estudios ENI: En el ENI 1 (2006-2008) fueron
pacientes pediatricos menores de 16 afios, y en el ENI 2 (2009-2011) y ENI 3
(2016-2019) fueron pacientes de todas las edades hospitalizados con el
diagnoéstico de ENI. Para fines del presente estudio nos centraremos en la
poblacion pediatrica: Pacientes hospitalizados en Lima menores de 18 afios con
el diagndstico de neumonia neumocdcica.

e (Criterios de inclusiéon: Para los estudios ENI fueron pacientes

hospitalizados con cultivo positivo para neumococo en sitios
normalmente estériles como sangre, liquido cefalorraquideo, liquido

pleural, liquido articular o liquido peritoneal). Para el presente estudio:

o Pacientes pertenecientes a los estudios ENI 1, ENI 2 y ENI 3.

o Paciente menor de 18 afios hospitalizado en Lima.

14



o Pacientes con diagnostico clinico de neumonia.

o Pacientes con cultivo positivo para neumococo hemocultivo y/o

liquido pleural.

Criterios de exclusién: ninguno.

c. Definicion de caso: Para los estudios ENI y para el presente estudio se

utilizaron las siguientes definiciones de caso:

Enfermedad neumocécica invasiva (ENI): Se define como paciente con un
cultivo positivo a S. pneumoniae de sitios que normalmente son estériles
(sangre, liquido peritoneal, liquido articular, liquido cefalorraquideo,
liquido pleural). Los casos en los que se aislé S. pneumoniae de muestras no
estériles (nasofaringeo, faringe, amigdala, esputo) o de tejido desconocido

no son incluidos.

Neumonia neumocoécica: Se define como un aislamiento de S. pneumoniae
en un hemocultivo o cultivo de liquido pleural en presencia de un proceso
infeccioso con fiebre, dificultad respiratoria y evidencia de infiltrados

pulmonares en la radiografia de torax.

Neumonia complicada: En el contexto de neumonia por neumococo se
agregan complicaciones locales (efusion pleural, empiema, neumonia
necrotizante, insuficiencia respiratoria por requerimiento de ventilacion

mecanica) o complicacion sistémica (sepsis o muerte).

15



d. Definicion de operacional de variables (ver anexos)

e. Procedimientos y técnicas

Una vez aprobado el protocolo por el Comité Institucional de Etica e Investigacion
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, se utilizo la base de datos de los
estudios previos. Se realiz6é una limpieza de datos que consistié en una verificacion
y depuracién de datos para eliminar los datos repetidos o identificar los datos
faltantes en las fichas del estudio. Esta informacion fue trasladada a hoja de Excel,
donde fue modificada para transferirla a una base de datos en STATA v18.

f. Plan de analisis

Estadistica descriptiva: La descripcion de las caracteristicas clinicas y
microbiologicas de los pacientes pediatricos hospitalizados por neumonia
neumococica se realiz6 mediante tablas. Para describir las variables categoricas se
emplearon proporciones y para las variables continuas se utilizaron Medias = DE
en las variables con distribucion normal y Medianas y Rango Intercuartil (RIQ) para
las variables que no presentan distribucién normal.

Estadistica inferencial: Para examinar la diferencia entre las variables categoricas
de los estudios se utilizo la prueba de chi cuadrado o test de Fisher segtn lo que
correspondia. Para las variables continuas de distribucion normal se utilizé la
prueba ANOVA y para las variables continuas que no tienen distribucion normal se
utiliz6 la prueba Kruskall-Wallis.

g. Consideraciones éticas

Este estudio es un andlisis secundario de las bases de datos de estudios previos que
en su realizacion contaron con la aprobacion del Comité de Etica en Investigacion

de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y cada hospital participante. Los datos

16



estan guardados con cddigo sin identificacion personal. El presente estudio también
contd con aprobacién por el Comité de Etica en Investigacion de la Universidad

Peruana Cayetano Heredia.
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IV. RESULTADOS

Un total de 128 casos de neumonia por Streptococcus pneumoniae en pacientes
pediatricos fueron identificados durante los tres periodos: ENI-1 pre-PCV7 (48
casos), ENI-2 post-PCV7 (30 casos) y ENI-3 post-PCV13 (50 casos). De todas las
enfermedades neumocoécicas invasivas, la neumonia represento el 47,5% (48/101)
en el primer periodo, 51,7% (30/58) en el segundo periodo y un 59% (50/85) en el
tercer periodo.

En el ENI-1 y ENI-2 hubo mas casos de neumonia neumocdcica en lactantes (77,1%
y 43,3% respectivamente), en ENI-3 mas en pre-escolares (62%) (Tabla 1). E1 50%
de pacientes presentaron alguna comorbilidad, tomando en cuenta los estudios ENI-
2 y ENI-3 debido a que en ENI-1 no se pudo obtener el dato. Dentro de las
comorbilidades las mas frecuentes fueron malnutricion 40%, asma 17,5%, anemia
15% seguido de otras comorbilidades en menor cantidad como sindrome
obstructivo bronquial, céncer, cardiopatia congénita, enfermedad respiratoria
cronica, prematuridad, obesidad e infeccion por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH). Se debe recalcar que un paciente podia tener mas de una comorbilidad, la
presentacion mas comun fue la de anemia y malnutricion en el mismo paciente. El
71,9% del total de cepas fueron aisladas de hemocultivos y el 28,1% de liquido
pleural; el aislamiento en liquido pleural aumentd de un 14,6% en el ENI-1 a un
48% en el ENI-3. Los sintomas y signos como temperatura, frecuencia respiratoria,
hallazgos auscultatorios no se recolectaron sistematicamente durante los tres
estudios, sin embargo, si se recopilaron datos sobre las complicaciones. El

compromiso mas comun fue de tipo alveolar (73,1%) a predomino del lado derecho

18



con 60.3% y hasta un 92% de observo una consolidacion en las radiografias de torax
(Tabla 1).

En el primer estudio, previa introduccion a la vacuna PCV7 no hubo pacientes
vacunados; en el segundo estudio, post introduccion de la PCV7, un 16,7% fue
vacunado y en el tercer estudio, post introduccion de la PCV13, un 28% habia
recibido la PCV10 y un 42% la PCV13 (Tabla 1).

Ademas, se observo un aumento de neumonias complicadas: 14,6%, 23,3% y 72%
en afios mas recientes. Se debe tener en cuenta que no se recolecto sistematicamente
las complicaciones durante el ENI-1, sin embargo, se sabe que por lo menos existen
7 pacientes con efusiones pleurales (por resultados de cultivos positivos en liquido
pleural). Considerando Uinicamente las neumonias complicadas, lo mas frecuente
fue la presencia de empiema, seguido de sepsis e insuficiencia respiratoria por
requerimiento de ventilacidon mecanica. Asimismo, se debe tener en cuenta que los
pacientes presentaron en varias ocasiones mas de una complicacion al mismo
tiempo, en 6 pacientes se reportd la complicacién de empiema junto con neumonia
necrotizante e insuficiencia respiratoria por requerimiento de ventilaciéon mecanica
, en 4 pacientes se reportd empiema junto con insuficiencia respiratoria por
requerimiento de ventilacion mecanica (Tabla 2). En el periodo previo a la
vacunacion de las 7 complicaciones, 5 fueron por serotipos vacunales incluidos en
la PCV7 y los otros 2 restantes estaban incluidos en la PCV13. Adicionalmente
dentro de las 36 neumonias neumococicas complicadas encontradas durante el
periodo post PCV13, 9 (25%) fueron en pacientes que contaban con un esquema de

vacunacion completo (3 dosis) y de estos, 6 fueron causados por el serotipo 19A.
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Se pudo identificar el serotipo en el total de las muestras y se observd que la
distribucion de serotipos varia en los periodos de cada estudio. Se encontrd un
incremento significativo en la frecuencia del serotipo 19A: 6,3%, 13,3% y 68,0%
(Tabla 3). El serotipo 24F no se encontraba en los estudios ENI-1 y ENI-2, estando
presente hasta un 22% en el ENI-3. Ademas, hubo una disminucion significativa de
los serotipos: 14, de 31,3% a 26,7% hasta desaparecer en el ENI-3; y de forma
similar el serotipo 6B de 25% a 13,3% hasta no encontrarse. Otros serotipos que

disminuyeron fueron el 5, 19F y 23F, pero no significativa. (Tabla 3)

Los serotipos circulantes incluidos en las PCV7 y PCV10 han ido disminuyendo.
Serotipos vacunales incluidos en la PCV7 representaron el 64,5% (31/48) de las
muestras aisladas en el periodo de pre-PCVs; en el periodo post-PCV13 este
porcentaje llegd a ser cero. Los serotipos no incluidos en la PCV13 en el periodo
pre-PCVs representaba un 12,5% (6/48) de las muestras, con un aumento a 30%

(15/50) en el periodo post-PCV13. (Tabla 3)

La resistencia a penicilina, asi como ceftriaxona se mantuvo baja (6,0% y 2,0%
respectivamente, en ENI-3), mientras que la resistencia a azitromicina aument6 de
27,0% a 92,0%, cloranfenicol aumentd de 14,6% a 26,0%, clindamicina de 18,8%
a 84,0% y cotrimoxazol de 70,8% a 84,0%, entre el primer y el ultimo estudio,
respectivamente. La susceptibilidad a vancomicina, rifampicina y levofloxacino se
mantiene en un 100%; ademds durante el ENI-3 se evalud la susceptibilidad a

linezolid siendo 100% (Tabla 4).

Se evalu6 de forma particular el patron de resistencia antibidtica del serotipo 19A

post PCV13 debido a su asociacion con genes de resistencia y alta prevalencia en
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este estudio; se encontré que un 8,8% fueron resistentes a penicilina, 2,9% a
ceftriaxona, seguido de valores de resistencia elevados como un 94,1% a
azitromicina y cloranfenicol, entre otros mencionados en la (Tabla 5). Ademas, ante
el serotipo 24F emergente se considerd importante de igual forma evaluar su patron
de resistencia; el presente estudio reportd que ninguna cepa fue resistente a
penicilina o ceftriaxona; sin embargo, el 100% de cepas de 24F fueron resistentes a
azitromicina y clindamicina, ademas de presentar un 91% de resistencia a

tetraciclina (Tabla 5).

Al estudiar las neumonias complicadas segin edad, serotipo y resistencia,
encontramos que la neumonia complicada se ha presentado mayormente en nifios
menores de 5 afios y del total de las neumonias complicadas, el 60% fue por el
serotipo 19A encontrandose una asociacion significativa; ademas el 16%
presentaron resistencia a penicilina y el 10% a ceftriaxona (Tabla 6). El empiema
como complicacion aislada se presentd de igual forma mayormente en nifios
menores de 5 afos. Del total de empiemas hasta un 75% fueron debido al 19A
(p<0,001); ademds se observo una asociacion significativa con la resistencia a
penicilina y ceftriaxona, 21,4% y 14,3% respectivamente (p<0,05) (Tabla 6). Con
respecto a la letalidad, se observé que el 100% de muertes se presentaron en nifios

menores de 5 aflos, sin embargo, no hubo una asociacion significativa (Tabla 6).
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V. DISCUSION
La neumonia es una enfermedad comun y puede llegar a ser potencialmente grave,
como causa principal de morbilidad y mortalidad en poblacion pediétrica menor de
5 afos (23). En el estudio se observé una diferencia en la distribucidon por grupo
etario de las neumonias significativo; en el ENI-1 y ENI-2 predominaron las
neumonias en lactantes versus en el ENI-3 donde se presentd mayormente en pre-
escolares. Estos resultados contrastan con un estudio en Colombia donde se
describe una distribucion homogénea durante los mismos periodos (24).
En el presente estudio se observd un aumento de los aislamientos por cultivo de
liquido pleural, lo que podria estar relacionado al aumento de neumonia
complicada. Esta diferencia probablemente se deba a que en el tltimo periodo ain
no hay una adecuada cobertura vacunal de los afios previos y por ende un mayor
numero de casos en los afios del estudio.
La mayoria de las neumonias neumocdécicas complicadas fueron méas comunes en
nifios menores de cinco afios. Este hallazgo es consistente con la literatura; muchos
estudios reconocen que este grupo etario es mas susceptible a neumonia que nifos
mayores y tienden a tener un peor prondstico (25).
A pesar de que la mayoria de los casos de neumonia complicada cldsicamente son
por los serotipos: 1, 3, 7F, 14 y 19A (13) y todos ellos estan incluidos en la PCV13,
se esperaria que hubiera una disminucion de las complicaciones o un cambio en los
serotipos responsables de estas. Sin embargo, el presente estudio reportd un
aumento significativo de neumonias complicadas de un 14,6%, 23,3% a un 72%;

junto con un aumento en la presentacion de empiemas siendo este el responsable
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del 65,1% de todas las neumonias complicadas. En paises vecinos como Colombia
se reportd similares resultados de aumento de casos de neumonia complicada desde
14,1% pre-PCV10 a 31.8% post-PCV10 (p<0.001) (24). En contraste, en otros
paises como los Estados Unidos si hubo una disminucién de complicaciones post
introduccion de la PCV13, la mayoria debido a la disminucion del serotipo 19A
(26) (12). En Taiwan la ocurrencia de empiemas en nifios menores de cinco afios se
redujo en un 72% post PCV13 (27). Similares resultados se observaron en Espaiia,
pero esta vez por la disminucion del serotipo 1 (28). Sin embargo, en otros paises
como Australia si bien al inicio hubo una disminucion de hospitalizaciones por
neumonia bacteriana después de la introduccion de la PCV 13, las hospitalizaciones
por empiema aumentaron (29). Similarmente en Alemania hubo un incremento de

empiemas asociados a S. pneumoniae (30).

La distribucién de serotipos es una variable que debe estar en constante vigilancia.
Para el 2016 segin los datos recolectados en SIREVA II (Sistema de Redes de
Vigilancia de los Agentes Bacterianos Responsables de Neumonia y Meningitis)
los serotipos circulantes més frecuentes en Latinoamérica fueron el 19A, 3, 12F, 14
y 1 (22); y en un estudio internacional que tomo en cuenta a China, Malawi, Israel,
Sudafrica, Gambia y Estados Unidos reporté que los serotipos mas prevalentes
fueron 19F, 14, 23F, 6B y 19A (31). Segutn la data recolectada en el estudio ENI-1,
antes de la introduccion de la PCV7, la mayoria de los serotipos aislados de S.
prneumoniae en ninos con neumonia fue el 14, seguido del 6B (18). Después de la
introduccion de la PCV7 continuaron a la cabeza el 14, 6B, 19F y 23F, pero en

menor medida, esto podria ser debido a que solo el 6,7% se encontraba con estatus
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de vacunacion completo. Este estudio encontrd que en el periodo post introduccion
de la PCV13 (ENI-3) no se detectaron serotipos pertenecientes exclusivamente a la
PCV7-PCV10, como el serotipo 14 el cual ya no se aislo durante el ENI-3.

En el presente estudio se encontré un aumento en el tiempo de la frecuencia del
serotipo 19A desde un 8,3% durante 2006-2008 a un 68% durante 2016-2019 en
pacientes pediatricos con neumonia por neumococo. Este serotipo es actualmente
responsable del 49,4% de todas las ENI en el Pera (21). En Colombia disminuyeron
los serotipos 1 y 14, y aumentaron los casos de neumonia neumocdcica por 19A, 3
y 6A post-PCV10 (24), siendo el 19A el serotipo predominante causante de ENI
(32). De igual forma en Chile se reportaron resultados similares después de la
introduccion de la PCV10 con una disminucion del serotipo 14 en un 60,8% y un
aumento del serotipo 19A que paso6 de un 5,75% a un 19% en nifios menores de 2
afios con ENI (33). En Argentina de manera similar hubo una disminucion del 6B,
14 y 19F, sin embargo, no hubo un cambio significativo en la prevalencia del 19A
manteniéndose en un 4,9% responsable de ENI (34) (35). En Brasil durante 2017-
2019 el 19,3% de ENI fue por 19A (36); ademads, desde el 2014 el 19A se mantiene
como el principal causante de las ENI en niflos menores de 5 afios (37). En contraste
con Estados Unidos que report6 una disminucion en la prevalencia del serotipo 19A
en nifios menores de 5 anos post PCV13 de un 52,8% a un 11,1% (38). Esta
diferencia se puede deber a que la cobertura vacunal en el Pert todavia no alcanza
niveles optimos. Adicionalmente otra posible explicacion es el esquema vacunal,
en el Pertl se maneja el esquema 2+1 vs el esquema 3+1 que se emplea en Estados
Unidos, existen teorias que sugieren que el tiempo de proteccion sea probablemente

menor en el esquema 2+1 (39) (40).
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Por otro lado, se observo que un 22% (11/50) de neumonias neumocdcicas en nifios
durante el ENI-3 fue por el serotipo 24F, el cual no esta incluido en la PCV13 ni
contemplado en las PCV15-20. El serotipo 24F es uno de los serotipos no incluidos
en las PCVs mas prevalentes que causan ENI. La prevalencia de este difiere
dependiendo de la region. Una revision sistematica de la distribucion de serotipos
entre pacientes pediatricos con diagnostico de ENI en la era post-PCV reveld que
el 24F es prevalente en Latino América, Europa, Pacifico Occidental pero no en
Norte América (41). En Japon se reportd que el mayor responsable de ENI en el
2017-2020 post introduccion de la PCV13 era el serotipo 24F (42). Debido a esto

se recomienda continuar con la vigilancia de serotipos de S. pneumoniae.

En cuanto a la resistencia antibidtica, en general la introduccion de las PCVs ha
demostrado una disminucion en la resistencia. Una revision sistematica de la
literatura que incluyd a 10 paises que utilizan la PCV13 en sus programas de
inmunizacion de rutina report6 una disminucion de resistencia a penicilina del 23
al 70% y a ceftriaxona 11 al 77% (43). Los antibioticos betalactdmicos son los
recomendados como tratamiento de primera linea para las infecciones por S.
pneumoniae (44). En el presente estudio se observo que la resistencia a penicilina
y ceftriaxona, ambos con puntos de corte no-MEC, se mantuvo baja (6% y 4,2%
respectivamente) a diferencia de Colombia donde hubo un aumento de 8,6 a 21,1%
de cepas resistentes a penicilina post PCV10 en casos de neumonia (24). Asi como
en Brasil, después de la introducciéon de la PCV10 a pesar de inicialmente

presentarse una disminucion en la resistencia, esta vuelve a aumentar en afios
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posteriores de un 9,3% a un 22% asociados a serotipos no incluidos en la PCV10
en nifilos menores de 5 anos con ENI (36).

Adicionalmente se ha observado un aumento de la resistencia a macroélidos, de un
27%, 40%, a un alarmante 92%. Este patron es similar al encontrado en portadores
nasofaringeos menores de 2 afios en Peru que pas6 de un 33,5% durante 2006-2008
a un 50% durante 2018-2019 (45). Esta tendencia se observa en otros paises de la
region: en Brasil la resistencia a azitromicina en nifios menores de 5 afios paso de
un 12% a un 35,3% post PCV10 (46); en Colombia la resistencia a eritromicina
pas6 de un 3,8% a un 34,1% post PCV10 (24); y en Argentina aumento6 de un 6.6%
a un 22,7% post PCV13 (34). A diferencia de Alemania donde se reportd una
disminucién en la resistencia a macrélidos en nifios menores de 15 anos que paso
de ser 24,7% a un 8,2% post PCV13 (47). Esta diferencia se podria deber a que la
cobertura vacunal aiin es baja lo que explicaria la prevalencia del serotipo 19A que
tiene alto porcentaje de resistencia antibidtica.

La introduccion de la PCV7 resulté en una disminucion de la resistencia antibiotica
en los Estados Unidos debido a una disminucion de los serotipos incluidos en la
PCV7; por otro lado, desde el 2002 al 2004 se report6 un aumento progresivo en la
resistencia a penicilina debido a un aumento del serotipo 19A (48). En el presente
estudio se encontro que de las 13 cepas (I+R) resistentes a penicilina (de los 3
estudios), el 92,3% (12/13) correspondian a casos por 19A. El 19A es en la
actualidad el serotipo mas frecuentemente asociado con la resistencia en el mundo
(49) este serotipo, a diferencia de otros, suele ser mas resistente a multiples
antibioticos entre ellos penicilina, macrdlidos y cefalosporinas (50). Esta resistencia

ha estado especialmente asociada con la expansion de clones multirresistentes como
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el complejo clonal 320 (32). En Chile, un estudio molecular de cepas de S.
pneumoniae del afio 2015 reporté que 48% de las cepas circulantes de 19A
correspondian al ST320 y el 25% de las cepas de 19A causantes de neumonia eran
resistentes a penicilina (51). Bulgaria presenta resultados similares con el ST320
reportado como el mas frecuente. Globalmente la aparicion de 19A asociado a
clones de multirresistencia es motivo de preocupacion (52). En los tltimos afos
este serotipo ha aumentado en paises que actualmente cuentan con la PCV10 en su
régimen de vacunacion lo que sugiere que no hay una proteccion cruzada entre 19F
y 19A como si la hay entre 6B y 6A (46). Como en el estudio se reporta una alta
susceptibilidad, la penicilina todavia es considerada el antibidtico de eleccion, sin
embargo, debe haber una constante vigilancia de los patrones de resistencia de S.
pneumoniae. Asimismo, se sugiere cautela en el manejo de neumonia por
neumococo complicada dado que en el presente estudio hemos encontrado que el
16% de las cepas asociadas a neumonia complicada fueron resistentes a penicilina

y 10% a ceftriaxona.

En este estudio hemos encontrado que seis de nueve pacientes con esquema de
vacunacion completo por PCV13 y presentacion de neumonia complicada fueron
por el serotipo 19A, 3 de ellos tenian comorbilidades (asma y anemia). Otros
estudios reportaron similares casos de enfermedad provocados por serotipos
vacunales; en Estados Unidos, en nifios menores de 5 afios, la mayoria de los casos
ocurren en el primer afio de vida debido a los serotipos 19A y 3 (40). En Irlanda
(2007-2018), en pacientes menores de 16 afios, la mayoria fueron por casos

provocado por el serotipo 19A (62,5%) (53). En Australia, en pacientes menores de
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18 afios con empiema, la mayoria fueron por el 3 y también por el 14, 19A y 19F
(29). En Alemania, igualmente en pacientes con empiema menores de 18 afios la
mayoria fueron por el serotipo 3 y el resto por 19A y 1 (54). En Espafia, en pacientes
de entre 2 a 59 meses se detectd 24 casos y la mayoria asociados con neumonia
complicada y los serotipos 19A y 3 (55). La razén por la cual la presentacion de
casos por serotipos incluidos en las PCVs en pacientes con un esquema de
vacunacion completo podria deberse a diversos mecanismos como cambio capsular,
ademads amerita el estudio de la respuesta inmune de estos pacientes; sin embargo,
en nuestra serie de casos no estan descritos pacientes reportados con
inmunodeficiencias.

Si bien en el tiempo no hubo un cambio significativo en la letalidad, en el presente
estudio la letalidad global fue de 7.8% (10/128). En Colombia se reportd valores
similares de letalidad, 8.4% (31/370), por neumonia neumocdcica en pacientes

pediatricos (24).

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, aunque la recopilacion
de datos y cepas fue de los principales hospitales ptblicos y privados y laboratorios
clinicos de Lima, no se incluy6 todos los centros de atencion médica de la ciudad,
por lo que no se puede generalizar a todo Lima. En segundo lugar, debido a que la
ficha de recoleccion de datos del estudio ENI-1 fue mas corta, no se encontraron lo
datos completos para todas las variables incluyendo la descripcion de
comorbilidades, leucocitos, patron radioldgico, complicaciones, asi como la
resistencia a levofloxacino y linezolid. Este ultimo tampoco se evalu6 en el ENI-2.

En tercer lugar, casi el 72% de los casos incluidos en este estudio estan basados en
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la identificacion de neumococo en sangre, por lo tanto, los hallazgos en el estudio
principalmente representan las neumonias neumocoécicas bacterémicas mas no
todas las neumonias neumocdécicas. En cuarto lugar, al ser la fuente de este estudio,
estudios de vigilancia pasiva en los cuales no se tomo cultivo en todos los casos de
neumonia, el estudio no puede representar la carga de enfermedad total de
neumonia neumococica.

A pesar de estas limitaciones, el estudio ofrece una contribucion importante para
comprender la presentacion de complicaciones, la distribucion de serotipos y la
resistencia antibiotica de S. pneumoniae en nifios peruanos con neumonia y de esta
forma apoyar en la orientacién del manejo empirico y las estrategias de prevencion

futuras.
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VI

CONCLUSIONES

En el periodo Post PCV13 se encontrd una mayor frecuencia de neumonia
por neumococo en pre-escolares en comparacion con los periodos previos.
Luego de la introduccién de las PCVs se observd un incremento en la
presentacion de neumonia neumocdcica complicada, especialmente
empiema causado por el serotipo 19A.

Laresistencia a penicilina y ceftriaxona en neumonia neumocdcica contintia
siendo baja, mientras que la resistencia a macrolidos se encuentra en niveles
altos.

Serotipos contenidos en las PCV7 como el 14 y 6B han disminuido,
mientras que el serotipo 19A ha ido aumentando, ademads de la emergencia
del serotipo 24F.

La neumonia complicada y en particular el empiema estd significativamente
asociado a la edad menor de cinco afios y al serotipo 19A. Adicionalmente

el empiema estd asociado ademas a la resistencia a penicilina y ceftriaxona.
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VIII. TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tabla 1: Caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio de pacientes pediatricos con

neumonia neumocoécica (N=128)"

Total ENI-1 ENI-2 ENI-3
Caracteristicas N =128 N =48 N=30 N=50
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo, masculino 66 (52,8) 28 (62,2) 16 (53,3) 22 (44,0)
Edad, afios™
Mediana (RIC) 1.5 (1-3) 1(1-2) 2 (1-7) 2 (1-3)
Grupo etario™
- Lactantes (<2 afios) 67 (52,3) 37(77,1) 13 (43,3) 17 (34,0)
- Pre-escolares (2-6 afios) 48 (37.5) 10 (20,8) 7(23,3) 31 (62,0)
- Escolares (> 6 afos) 13 (10,2) 1(2,1) 10 (33,3) 2 (4,0)
Comorbilidad 40 (50,0) ND 16 (53,3) 24 (48,0)
- Malnutricion 16 (40,0) ND 8 (50,0) 8 (33,3)
- Asma 7 (17,5) ND 4 (25,0) 3(12,5)
- Anemia 6 (15,0) ND 1(6,3) 5(20,9)
- Otros® 11(27,5) ND 3 (18,8) 6 (25,0)
Estado de vacunacion con PCV
- Completa 27 (21,1) 0 2 (6,7) 25 (50,0)
- Incompleta 17 (13,3) 0 3(10,0) 14 (28,0)
- Ninguna 76 (59.,4) 48 (100,0) 22 (73,3) 6 (12,0)
Tipo de vacuna
-PCV13 21 (16,4) - - 21 (42,0)
-PCV10 14 (10,9) - - 14 (28,0)
- PCV7 7(5,5) - 5(16,7) 2 (4,0)
- Ninguna 76 (59.,4) 48 (100,0) 22 (73,3) 6 (12,0)
Lugar de cultivo™
- Sangre 92 (71,9) 41 (85,4) 25 (83.,3) 26 (52,0)
- Liquido pleural 36 (28,1) 7 (14,6) 5(16,7) 24 (48,0)
Patron radiologico
- Alveolar 49 (73,1) ND 15 (57,7) 34 (82,9)
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- Alveolo-intersticial

- Intersticial

Pruebas de laboratorio
- Leucocitos

Mediana (RIC)

- Segmentados %
Mediana (RIC)
Complicaciones*

Letalidad

14 (20,9)
4 (6,0)

6000
(3060 — 15000)
80
(70 - 90)
50 (39,1)
10 (8.6)

ND
ND

ND

ND

7 (14,6)
7(16,3)

10 (38,5) 4(9,8)
1(3.,9) 3(7,3)
7200 6000

(3060 — 17200) (3020 — 14500)

76 80

(64,75 -87.25) (75— 85)

7 (23,3) 36 (72,0)
0 3(6,7)

* Algunas variables suman menos de 128 debido a valores perdidos.

*Complicaciones (ver en Tabla 2)

20tras comorbilidades menos frecuentes: sindrome obstructivo bronquial, cancer, cardiopatia congénita,

enfermedad respiratoria cronica, prematuridad, obesidad, VIH.

ND: No se recolecto el dato durante el estudio

* p<0,001

38



Tabla 2: Complicaciones de pacientes pediatricos con neumonia neumocécica (N =43)**

Total ENI-2 ENI-3

Complicaciones N =43 N=7 N =36

n (%) n (%) n (%)
Empiema 28 (65,1) 3(42,9) 25(69,4)
Sepsis 19 (44,2) 2 (28,6) 17 (47,2)
Insuficiencia respiratoria 19 (44,2) 2 (28,6) 17 (47,2)
Neumonia necrotizante 14 (32,6) 1 (14,3) 13 (36,1)
Efusion pleural 7(16,3) 1(14,3) 6 (16,7)

“Debido a que en el ENI-1 no se recolecto el dato de complicaciones, la comparacion solo se
hara entre el ENI-2 y el ENI-3.

*Un paciente puede tener mas de una complicacion por lo que los porcentajes no suman
exactamente 100%. Las presentaciones mas frecuentes fueron 6 pacientes con empiema,
neumonia necrotizante, insuficiencia respiratoria por requerimiento de ventilaciéon mecanica y
4 pacientes con empiema e insuficiencia respiratoria por requerimiento de ventilacion

mecanica .
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Tabla 3: Distribucion de serotipos presentes en las vacunas conjugadas en pacientes

con neumonia neumococica (N = 128)

Total ENI-1 ENI-2 ENI-3
N=128 N =48 N =30 N =50
n (%) n (%) n (%) n (%)
Serotipos*
- 19A 42 (32,3) 4 (8,3) 4 (13,3) 34 (68,0) ™
- 14 23 (18,0) 15 (31,3) 8 (26,7) 0™
- 6B 16 (12,5) 12 (25,0) 4 (13,3) 0’
- 24F 11 (8,6) 0 0 11(22,00™
-5 6 (4,7) 4 (8,3) 2(6,7) 0
- 23F 5 (4,0) 2(4,2) 3(10,0) 0
- 19F 4 (3,1) 1(2,1) 3(10,0) 0
- 6A 3(2,3) 2(4,2) 0 1(2,0)
- 3 2 (1,6) 1(2,1) 1(3,3) 0
- 23A 3(1,6) 0 1(3,3) 1(2,0)
-1 1(0,8) 0 1(3,3) 0
- 4 1 (0,8) 1(2,1) 0 0
- 9V 1(0,8) 0 1(3,3) 0
- TF 0 0 0 0
Serotipos no vacunales 24 (18,8) 6 (12,5) 3 (10,0) 15 (30,0)
Vacuna conjugada
PCV7 50 (39,0) 31/48 (64,5) 19/30(63,3) 0™
PCV10 57 (44,6) 35/48 (72,9)  22/30(73,3) 0™
PCV13 104 (81,2) 42/48 (87,5)  27/30(90,0)  35/50 (70,0)"
PCV15 104 (81,2) 42/48 (87,5)  27/30(90,0)  35/50 (70,0)"
PCV20 106 (82,9) 43/48 (89,6) 28/30(93,3) 35/50 (70,0)"

*Ordenados por frecuencia del total de serotipos vacunales presentes en la PCV13+24F.

PCV7:4,6B,9V, 14, 18C, 19F, 23F.
PCV10: PCV7 + 1,5, 7F.

PCV13: PCV10 + 3, 6A, 19A.

PCV15: PCV13 + 22F, 33F

PCV20: PCV15+ 8, 10A, 11A, 12F, 15B.
*p<0,001; "p<0,05
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Tabla 5. Resistencia antibiotica de los serotipos 19A y 24F post introduccion

de la PCV13”

Resistencia
Serotipo 19A Serotipo 24F

N=34 N=11

n (%) n (%)
Azitromicina 32 (94,1) 11 (100,0)
TMP-SMX 32 (94,1) 8 (72,7%)
Tetraciclina 30 (88,2) 10 (91,0)
Clindamicina 29 (85.,3) 11 (100,0)
Cloranfenicol 10 (29.,4) 3(27,0)
Penicilina 3(8,8) 0
Ceftriaxona 1(2.9) 0

*Ordenado segun frecuencia de resistencia del serotipo 19A
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ANEXO 1. Definicion operacional de variables”

VARIABLES DEFINICION INDICADOR TIPO DE
VARIABLE
Sexo Condicion organica que Femenino, Cualitativa
diferencia a los hombres de las masculino nominal
mujeres dicotomica
Edad Tiempo transcurrido desde el Dato expresado | Cuantitativa
nacimiento del individuo en meses, afnos discreta
Comorbilidades | Presencia de comorbilidades en Si, no Cualitativa
el paciente (asma, desnutricion, dicotémica
diabetes, etc)
Estatus de Condicion de vacunacion del Completa, Cualitativa
vacunacion individuo incompleta, nominal
ninguna.
Tipo de vacuna | El tipo de PCV que recibi6 el PCV7,PCV10, Cualitativa
paciente PCV13, no dato nominal
Lugar de Sitio de donde se obtuvo el Hemocultivo, Cualitativa
obtencion del | cultivo positivo a S. pneumoniae | liquido pleural, nominal
cultivo ambos
Leucocitos Valor de leucocitos obtenidos en | Dato expresado | Cuantitativa
el hemograma al ingreso en numeros discreta
Segmentados | Valor numérico de segmentados | Dato expresado | Cuantitativa
obtenidos en el hemograma de en numeros discreta
ingreso
Patron Tipo de infiltrado en la Alveolar, Cualitativa
radioldgico radiografia de térax intersticial, nominal
alveolar-
intersticial
Localizacion | Localizacion del compromiso de Derecha, Cualitativa
la neumonia en la radiografia de izquierda, nominal
torax bilateral
Efusioén pleural Presencia de liquido en el Si, no Cualitativa
espacio pleural dicotomica
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Empiema Coleccion de pus en la cavidad Si, no Cualitativa
pleural, positivo a gram o cultivo dicotomica
del liquido pleural.
Neumonia Signos radioldgicos de necrosis Si, no Cualitativa
necrotizante en el pulmén dicotomica
Sepsis Presentacion de signos y Si, no Cualitativa
sintomas de Sindrome de dicotdmica
respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS)
Insuficiencia | Necesidad de uso de ventilacion Si, no Cualitativa
respiratoria mecéanica como soporte dicotdmica
respiratorio
Letalidad Muerte del individuo Si, no Cualitativa
dicotdmica
Resistencia Muestra de S. pneumoniae que R, IS Cualitativa
antibidtica presenta resistencia antibidtica por cada dicotdmica
(Anexo 2) antibidtico
- Penicilina por MIC
- Ceftriaxona por MIC
- Eritromicina o
azitromicina por MIC
- Clindamicina por MIC
- Tetraciclina por MIC
- Oxacilina por disco
- Cloranfenicol por MIC
- Vancomicina por disco
- Rifampicina por disco
- TMP-SMX por MIC
- Levofloxacino por disco
- Linezolid por disco
- Cloranfenicol por MIC
Serotipos Serotipos identificados por 6A, 19A, etc. Cualitativa
WGS™ nominal

*La forma de registro se obtuvo a partir de datos tomados de los estudios ENI1, ENI2

y ENI3.

*WGS (Whole Genome Sequencing) o secuenciamiento de todo el genoma
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ANEXO 2. Categorias y puntos de corte por MIC y por disco para S. pneumoniae segln el
CLSI 2019 (56).

Categorias y puntos de corte de  Categorias y puntos de corte

MIC (mg/L) segun disco (mm)

S I R S I R
Penicilina (no-MEC) <2 4 > 8 - - -
Ceftriaxona (no-MEC) <1 2 >4 - - -
Azitromicina <0.5 1 >2 >18 14-17 <13
Eritromicina <0.25 0.5 >1 >21 16-20 <15
Clindamicina <0.25 0.5 >1 >19 16-18 <15
Tetraciclina <1 2 >4 >28 25-27 <24
Oxacilina - - - >20 - -
Cloranfenicol <4 - > 8 >21 - <20
Vancomicina <1 - - >17 - -
Rifampicina <1 2 >4 >19 17-18 <16
TMP-SMX <0.5/9.5 1/19-2/38 >4/76 >19 16-18 <15
Levofloxacino <2 4 >38 >17 14-16 <13
Linezolid <2 - - >21 - -

*No-MEC, no meningitis
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