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vacuna antineumococica conjugada en
enfermedad neumocdcica invasiva en un
hospital general privado en un pais del

Cono Sur de América Latina

Mercedes Sanchez', Adriana Varela?, Marcelo Chiarella3, Beatriz
Paladino?, Emilia Alonso®, Jorge Facal®, Gabriela Algorta’, Catalina Pirez®

Resumen

Introduccién: en 2008, un pais del Cono Sur de América Latina implementd la vacunacién univer-
sal en lainfancia con la vacuna neumocdcica conjugada (VNC) 7 valente, posteriormente reempla-
zada por VNC13 en 2010. La cobertura vacunal fue superior a 92%. Desde 2004, se recomienda la
vacuna antineumocdcica polisacarida (PPSV23) para adultos en riesgo, y desde 2015, VNC13 mds
PPSV23 para aquellos de muy alto riesgo.

Objetivos: evaluar el impacto de la estrategia de vacunacién universal en las hospitalizaciones por
enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) en nifios y adultos en un hospital general privado.
Metodologia: estudio descriptivo y retrospectivo realizado en un hospital terciario privado gene-
ral. Incluyé nifios y adultos hospitalizados con diagndstico de ENI durante el periodo 1/1/2006 a
31/12/2023. Se establecieron tres periodos de estudio: previo a la implementacién de VNC (2006 a
2007), posimplementacion temprano (2009 a 2015) y tardio (2016 a 2023). Se calcularon y compa-
raron: tasas por 10.000 egresos (IC de 95%) por grupo etario (nifios <15 afios o adultos 215 afos),
tipo de enfermedad, proporcién de serotipo neumocdcico vacunales y no vacunales y calculo de
tasa de letalidad y mortalidad. Las variables categdricas se describieron como nimeros y porcen-
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tajes. Las variables continuas se describieron
como mediana y rango. Aprobado por el Comi-
té de Etica institucional. El grado de asociacién
univariante se examind utilizando la prueba
exacta de Mid-P, t de Student, X* cuando co-
rrespondia, un valor de p<0,05 se considerd
estadisticamente significativo.

Resultados: en el periodo 2006-2023 se hos-
pitalizaron en total 129 casos de ENI, 37 en
nifos (edad media 5 afios, rango 2 a 13 afos)
y 92 en adultos (edad media 68 afios, rango
15-90 afios). La tasa/10.000 egresos en nifos
en el periodo 2006-2007 fue 50 (25-75); en el
periodo 2009-2015: 8,5 (3-14) y disminuyd a 6,2
(2-10) en el periodo 2016-2023 (p<0,0003); los
porcentajes de reduccidn fueron: 82,5%y 87,6%
(p<0,00000). En adultos, la tasa en el periodo
2006-2007 fue de 17 (10-25), en el periodo 2009-
2015 fue 6,6 (4,4-9), ¥ 5,3 (3,3-7,3) en el periodo
2016-2023; los porcentajes de reduccion fue-
ron 63,5% y 69% (p=0,00002). La neumonia fue
la enfermedad mas frecuente en nifios 67,5%,
seguidas de bacteriemia 21,6%. En adultos, neu-
monia 77% seguida de meningitis 7%. Un nifio
no vacunado murié en 2008. Fallecieron ocho
adultos, tres en el periodo 2006-2007, dos en
2009-2021y tres en 2016-2023. La tasa de leta-
lidad en adultos fue de 9% (8/92). Se observé
una reduccion significativa en la tasa de morta-
lidad (p = 0,009).

Se identificaron 24 serotipos en adultos, mos-
trando una disminucién significativa en los
serotipos incluidos en VNC13 de 77% en 2006-
2007 a 34% en 2016-2022, (p<0,0000).

En nifios, se identificaron 16 serotipos, con una
disminucion de 94% en el periodo pre-VCN a
50% en el pos-VCN 2016-2022, (p<0,0000).

Se observd un aumento de cepas no vacunales
en (2009-2022): 35/62 cepas aisladas (56%) vs
(2006-2007) 6/38 (16%) (p<0,0000). Los seroti-
pos 12F, 8, 22F y 9N fueron los mas frecuentes.
Conclusiones: se observd una reduccidn sig-
nificativa en las tasas de hospitalizacién por
serotipos vacunales de VNC13 en la poblacion
pedidtrica y adulta, y en la mortalidad proba-
blemente debido al efecto rebafo. Asimismo,
se observé un aumento de los serotipos no va-
cunales.
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Summary

Introduction: in 2008, a country in the Southern
Cone of Latin America implemented universal
childhood vaccination with the 7-valent
pneumococcal conjugate vaccine (PCV), later
replaced by PCV13 in 2010. Vaccine coverage
was over 92%. Since 2004, the pneumococcal
polysaccharide vaccine (PPSV23) has been
recommended for at-risk adults, and since 2015,
PCV13 plus PPSV23 for those at very high risk.
Objectives: assess the impact of the universal
vaccination strategy on hospitalizations due to
invasive pneumococcal disease (IPD) in children
and adults in a private general hospital.
Methodology: a descriptive and retrospective
study conducted in a private tertiary general
hospital. It included children and adults
hospitalized with a diagnosis of IPD during
the period 1/1/2006 to 31/12/232023. Three
study periods were established: prior to PCV
implementation (2006 to 2007), early post-
implementation (2009 to 2015), and late post-
implementation (2016 to 2023). Hospitalization
rates, disease type, proportion of vaccine
and non-vaccine pneumococcal serotypes,
and case-fatality and mortality rates were
calculated and compared. Categorical variables
were described as numbers and percentages.
Continuous variables were described as median
and range. It was approved by the institutional
ethics committee. The degree of univariate
association was examined using the Mid-P
exact test, Student’s t-test, and Chi-square test,
as appropriate. A p-value <0.05 was considered
statistically significant.

Results: between 2006 and 2023, a total of 129
cases of IPD were hospitalized, 37 in children
(mean age 5 years, range 2 to 13 years) and 92 in
adults (mean age 68 years, range 15-90 years).
The rate/10,000 discharges in children in the
2006-2007 period was 50 (25-75); in the 2009-
2015 period: 8.5 (3-14) and decreased to 6.2
(2-10) in the 2016-2023 period (p<0.0003); the
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reduction percentages were: 82.5% and 87.6%
(p<0.00000). In adults, the rate in the 2006-
2007 period was 17 (10-25), in the 2009-2015
period it was 6.6 (4.4-9), and 5.3 (3.3-7.3) in the
2016-2023 period; the reduction percentages
were 63.5% and 69% (p=0.00002). Pneumonia
was the most frequent disease in children
67.5%, followed by bacteremia 21.6%. In adults,
pneumonia 77% followed by meningitis 7%. One
unvaccinated child died in 2008. Eight adults
died, 3 in the 2006-2007 period, 2 in 2009-
20215, and 3in 2016-2023. The case-fatality rate
in adults was 9% (8/92). A significant reduction
in the mortality rate was observed (p = 0.009).
24 serotypes were identified in adults, showing
a significant decrease in the serotypes included
in PCV13 from 77% in 2006-2007 to 34% in 2016-
2022, (p<0.0000). In children, 16 serotypes
were identified, with a 94% decrease in the pre-
PCV period to 50% in the post-PCV 2016-2022
period, (p<0.0000). An increase in non-vaccine
strains was observed in (2009-2022) 35/62
isolated strains (56%) vs (2006-2007) 6/38 (16%)
(p<0.0000). Serotypes 12F, 8, 22F, and 9N were
the most frequent.

Conclusions: a significant reduction in
hospitalization rates for PCV13 vaccine
serotypes in the pediatric and adult population,
and in mortality, probably due to the herd
effect, was observed. An increase in non-
vaccine serotypes was also observed.

Key words: Pneumococcal Vaccine
Pneumococcal Infection

Resumo

Introducdo: em 2008, um pais do Cone
Sul da América Latina implementou a
vacina¢ao universal na infancia com a vacina
pneumocdcica conjugada (VNC) 7 Valente,
posteriormente  substituida pela VNC13
em 2010. A cobertura vacinal foi superior a
92%. Desde 2004, a vacina pneumocdcica
polissacaridica (PPSV23) é recomendada para
adultos em risco, e desde 2015, VNC13 mais
PPSV23 para aqueles de muito alto risco.

Objetivos: avaliar o impacto da estratégia
de vacina¢do universal nas hospitalizagbes

por doenca pneumocdcica invasiva (DPI)
em criangas e adultos em um hospital geral
privado.

Metodologia: estudo descritivo e retrospectivo
realizado em um hospital tercidrio privado
geral. Incluiu criangas e adultos hospitalizados
com diagndstico de DPI durante o periodo de
1/1/2006 a 31/12/232023. Foram estabelecidos
3 periodos de estudo: pré-implementacao
da VNC (2006 a 2007), pds-implementacdo
precoce (2009 a 2015) e tardia (2016 a 2023).
Foram calculadas e comparadas as taxas de
hospitalizacdo, tipo de doenca, proporcao
de sorotipos pneumocdcicos vacinais e nao
vacinais, e taxas de letalidade e mortalidade.
As varidveis categdricas foram descritas
como numeros e porcentagens. As varidveis
continuas foram descritas como mediana
e intervalo. Aprovado pelo comité de ética
institucional. O grau de associacdo univariada
foi examinado utilizando o teste exato de
Mid-P, teste t de Student e teste Qui-quadrado,
conforme apropriado. Um valor de p <0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.
Resultados: entre 2006 e 2023, um total de
129 casos de DPI foram hospitalizados, 37 em
criancas (idade média de 5 anos, intervalo de 2
a 13 anos) e 92 em adultos (idade média de 68
anos, intervalo de 15 a 90 anos). A taxa/10.000
altas em criancas no periodo de 2006-2007 foi
de 50 (25-75); no periodo de 2009-2015: 8,5
(3-14) e diminuiu para 6,2 (2-10) no periodo
de 2016-2023 (p<0,0003); as porcentagens de
reducdo foram: 82,5% e 87,6% (p<0,00000). Em
adultos, a taxa no periodo de 2006-2007 foi de
17 (10-25), no periodo de 2009-2015 foi de 6,6
(4,4-9), € 5,3 (3,3-7,3) no periodo de 2016-2023;
as porcentagens de reducao foram de 63,5% e
69% (p=0,00002). A pneumonia foi a doenca
mais frequente em criangas, 67,5%, seguida
de bacteremia, 21,6%. Em adultos, pneumonia
77%, seguida de meningite 7%. Uma crianca
nao vacinada morreu em 2008. Oito adultos
morreram, 3 no periodo de 2006-2007, 2 em
2009-20215 e 3 em 2016-2023. Ataxade letalidade
em adultos foi de 9% (8/92). Foi observada uma
reducdo significativa na taxa de mortalidade
(p = 0,009). 24 sorotipos foram identificados
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em adultos, mostrando uma diminuicao
significativa nos sorotipos incluidos na VNC13
de 77% em 2006-2007 para 34% em 2016-2022,
(p<0,0000). Em criangas, 16 sorotipos foram
identificados, com uma diminuicdo de 94% no
periodo pré-VNC para 50% no periodo pds-VNC
2016-2022, (p<0,0000). Um aumento de cepas
ndo vacinais foi observado em (2009-2022)
35/62 cepas isoladas (56%) vs (2006-2007) 6/38
(16%) (p<0,0000). Os sorotipos 12F, 8, 22F e 9N
foram os mais frequentes.

Conclusbes: foi observada uma reducao
significativa nas taxas de hospitalizagdo por
sorotipos vacinais de VNC13 na populacao
pedidtrica e adulta, e na mortalidade,
provavelmente devido ao efeito rebanho. Um
aumento de sorotipos ndo vacinais também foi
observado.

Palavras chave: Vacina Pneumocdcica
Infec¢d@o pneumocdcica

Introduccion

Las enfermedades neumocdcicas invasivas (ENI)
representan una causa significativa de morbilidad y
mortalidad en nifios y adultos®?). La neumonia adqui-
rida en la comunidad (NAC) es la causa més frecuente
de enfermedad severa y muerte por este agente®2),

Se cree que la vacunacion antineumocdcica universal
con vacunas neumocaocicas conjugadas (VNC) redujo
significativamente la enfermedad neumocacica en ni-
fios. Las VNC protegen a los grupos de poblacién no
vacunados mediante un efecto indirecto, mediado por
una disminucidn de la portacion nasofaringea de los
serotipos incluidos en la vacuna neumocdcica (VST)
en nifios vacunados y, por consiguiente, de la transmi-
sion a personas no vacunadas®®. La vigilancia de la
ENI causada por serotipos no vacunales (NVST) es un
aspecto importante para detectar cambios en la ENI
debidos a éstos®?.

En Uruguay se implemento la vacunacion infantil
sistematica y gratuita con VNC heptavalente (VNC7)
en marzo de 2008, en un esquema de vacunacion 2+1,
alos 2, 4y 12 meses de edad. Se ofrecié una dosis de
refuerzo a los nifios nacidos en 2007 (2 dosis)®®. En
abril de 2010, la VNC13 valente (VNC13) reemplaz6
a la VNC7, con el mismo esquema 2+1(. Se ofrecio
una dosis de refuerzo a los nifios nacidos entre 2005
y 2009. La cobertura de VNC7/13 fue superior a 93%
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para las 3 dosis (cohorte 2008 y 2009), 98% para la
dosis 1y 96% para la dosis 3 (cohorte 2010)@10), La
cobertura durante 2020 para las dosis 1y 2 fue de 94%
y de 38% para las dosis a los 12 meses. La cobertura
de VNC13 en 2021 fue de 94% (dosis 1), 92,5% (dosis
2) y 93,3 % para la dosis de refuerzo a los 12 meses de
edad. En 2022, la cobertura fue de 99,61%, 99,26% y
93,74% para las dosis primarias y la dosis de refuerzo,
respectivamente®10),

Asimismo, desde 2004, se recomienda la vacuna
antineumocdcica polisacarida 23 valente (PPSV23)
para todos los adultos mayores de 65 afios. La cober-
tura se estima en torno al 3%. Después de 2015, los
adultos con alto riesgo de ENI pueden recibir PPSV23
0 la pauta combinada de VNC13 + PPSV23(D,

La incidencia y la tasa de ENI han cambiado en
adultos como resultado del efecto indirecto de la vacu-
nacion antineumocdcica universal en nifios®.

Existen datos internacionales y locales sobre el
efecto directo e indirecto de la vacunacion universal
infantil con VNC13©1213)_ E| Hospital Britanico es un
hospital privado general terciario que desde 2005 rea-
liza una vigilancia clinica y microbioldgica de la ENI
en la poblacidn asistida en esa institucion sanitaria. El
objetivo del presente estudio es evaluar el impacto de
la vacunacion universal antineumocdécica en nifios y
adultos hospitalizados por ENI en un hospital general
privado luego de 17 afios de vigilancia (2006-2023).

Metodologia

Estudio descriptivo y retrospectivo para analizar la
epidemiologia de pacientes hospitalizados por ENI en
un hospital general privado de Montevideo, Uruguay,
antes y después de la vacunacién universal en nifios
con VNC7 y VNC13, durante el periodo del 1/1/2006
al 31/12/2023.

El Hospital Britanico de Montevideo ofrece seguro
médico privado que incluye atencién primaria, secun-
daria, terciaria y cuaternaria. El hospital cuenta con
190 camas, 33 de ellas de cuidados intensivos.

Poblacién y definiciones de caso

Se definieron dos grupos: nifios (de 0 a 14 afios y 11
meses) y adultos (mayores de 15 afios). El grupo de
nifios se dividié en dos subgrupos: menores de 2 afios
y mayores o iguales de 2 afios.

La definicion de caso de enfermedad neumocdcica
invasiva fue: paciente hospitalizado por una enferme-
dad infecciosa en la que se aisl6 una cepa de Strep-
tococcus pneumoniae (S. pneumoniae) de sangre,
liquido estéril (pleural, peritoneal, articular, cefalo-
rraquideo) o tejidos estériles. El estandar de atencion
para pacientes pediatricos y adultos dicta que se ob-
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tenga una radiografia de térax y un hemocultivo en
pacientes que requieran hospitalizacion por sospecha
de neumonia. Se obtiene liquido pleural al ingreso, si
corresponde. Se obtienen cultivos de sangre, liquido
cefalorraquideo (LCR), liquido articular o tejido en
pacientes ingresados con sospecha de bacteriemia,
sepsis, meningitis, osteomielitis, artritis séptica, celu-
litis, miositis u otra enfermedad infecciosa, si corres-
ponde.

La neumonia neumocdcica se definié6 como cual-
quier caso con signos clinicos de neumonia y una
radiografia de torax compatible con consolidacion
alveolar o lobar, con o sin derrame pleural. EI empie-
ma se defini6 como un caso de neumonia en el que
el liquido pleural cumple con un criterio mayor o dos
criterios menores. Criterios mayores: macroscopica-
mente pus o evidencia de bacterias en el liquido pleu-
ral sea por examen microscépico directo, cultivo o de-
teccion de antigenos. Criterios menores: LDH mayor
1000 U/L, pH menor 7.10, glucosa menor o igual 40
mg/dL, leucocitos mayor o igual a 1000/mm? (mas de
90% polimorfonucleares). La meningitis neumocécica
se definié como cualquier caso de sospecha de menin-
gitis bacteriana en el que el LCR fuera compatible con
meningitis bacteriana (al menos uno de los siguientes
criterios: leucocitos, mayor 10/mm3; proteinas, mayor
40 mg/dl o glucosa menor 40 mg/dl), y en el que se
aislara S. pneumoniae en LCR o sangre.

Otras enfermedades infecciosas: para bacteriemia
oculta, sepsis, osteomielitis y artritis séptica, se uti-
lizaron las guias estandar para el diagnéstico clinico.

Solo se incluyeron los casos con inicio de la enfer-
medad infecciosa en la comunidad.

Procedimientos microbioldgicos

La practica estandar en el Laboratorio de Microbio-
logia del Hospital Britanico incluye examen micros-
copico directo, cultivo y pruebas de sensibilidad an-
timicrobiana.

Las cepas de S. pneumoniae aisladas de pacientes
con ENI se remitieron al Laboratorio Nacional de Re-
ferencia del Ministerio de Salud Publica para la sero-
tipificacion por técnica de Quellung.

Fuente de datos

Los datos se obtuvieron de bases de datos hospitala-
rias, registros clinicos, de laboratorio y de vacunacion
infantil. Los nimeros de hospitalizaciones anuales se
obtuvieron del departamento de registro médico.

Consideraciones estadisticas
Se describieron el nimero de casos de ENI y las tasas
anuales promedio por cada 10.000 egresos por ENI

(intervalo de confianza de 95%). Se definieron tres pe-
riodos de observacion: el primero, antes de la vacuna-
cién universal infantil con VNC (2006 a 2007); la des-
cripcion del afio de implementacion (2008) se realiz6
por separado debido a que fue el primer afio de vacu-
nacioén universal y se trata de un afio de transicion con
una cobertura vacunal incremental a lo largo de los
meses; finalmente, se describieron dos periodos pos-
teriores a la implementacion: un periodo posterior a la
implementacion temprana (2009 a 2015) y un periodo
posterior a la implementacion tardia (2016 a 2023). El
primer periodo posterior a la implementacion incluye
el cambio de VNC7 a VNC13 y el ultimo abarca tres
afios (2020 a 2022) de la pandemia de COVID-19.

Se calcularon las tasas de egreso por cada 10.000
egresos por ENI y el porcentaje de reduccion de ENI
en <15 afios y adultos, en cada uno de los periodos.

Se compararon las tasas de egreso por cada 10.000
egresos por ENI del periodo previo a la implementa-
cién de la vacunacion con respecto a los periodos de
implementacion de la vacunacion universal antineu-
mococica temprana y tardia.

Variables para cada periodo de estudio: edad, diag-
nostico clinico de ENI, tasa de egresos por ENI, es-
tado de vacunacion de los nifios con ENI por VST y
resultados (alta o fallecimiento).

El fracaso vacunal se definié como un nifio, com-
pletamente vacunado segun su edad, hospitalizado por
un serotipo de la vacuna de ENI, al menos dos sema-
nas después de recibir la tltima dosis.

Para cada periodo de estudio se describieron los
serotipos de las cepas de S. pneumoniae aisladas y se
clasificaron en tres grupos: VST de VNC7, 6 VST adi-
cionales de VNC13 y no VST. El porcentaje de VST
de VNC13 en el periodo temprano y tardio posterior
a la implementacién se comparé con el del periodo
previo a la implementacion.

El grado de asociacion univariante se examind me-
diante la prueba exacta de Mid-P y la prueba t de Stu-
dent, cuando correspondia. Todos los valores de pro-
babilidad reportados fueron bilaterales, y una p < 0,05
se considerd estadisticamente significativa.

Consideraciones éticas
El estudio fue aprobado por autoridades y por el Co-
mité de Etica del Hospital Britanico.

Resultados

Poblacién y tasas de egresos por ENI en nifios y
adultos

En el periodo comprendido entre 2006 y 2023 se hos-
pitalizaron en total 129 casos de ENI; 92 fueron adul-
tos, con una mediana de edad de 59,3 afios (rango 15-
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90 afios). En el grupo de pacientes pediatricos hubo
37 hospitalizaciones por ENI; la mediana de edad en
el subgrupo de menores de 2 afios fue de 12 meses
(rango 7-20 meses) y en el subgrupo 2 afios 0 mas de
6 afios (rango 2-13 afios).

La tabla 1 muestra las tasas de egresos por ENI por
cada 10.000 egresos, entre 2006 y 2023 separados por
periodo en nifios y adultos. Las tasas promedio anua-
les de egresos por ENI disminuyeron de 50 (IC95%
25-75) en el periodo previo a la implementacion
(2006-2007) a 8,5 (1C95% 3-14) en el periodo poste-
rior a la implementacion temprano, y volvieron a dis-
minuir a 6,2 (1IC95% 2-10) en el periodo posterior a la
implementacion tardio (p<0,00000), lo que representa
una reduccién significativa de 82,5% y 88% para cada
periodo respectivamente.

No se realizaron aislamientos de heumococo en ni-
fios durante tres afios (2019, 2020 y 2021) del periodo
posterior a la implementacion.

El anélisis de las tasas de egreso en adultos mues-
tra una reduccion de 17,8 (IC95% 10,4-25,3) antes
de la vacunacion antineumocdcica universal infantil
(2006-2007) a 6,6 (1C95% 4,4-8,8) en el periodo ini-
cial posterior a la implementacion temprana con un
porcentaje de reduccion de 63,5%, y una disminucion
a 5,3 (1C95% 3,3-7,3) en el periodo posterior a la im-
plementacion tardio, lo que representa una reduccion
significativa de 69% (p = 0,00002).

La figura 1 ilustra estos hallazgos mediante el gra-
fico de la tasa media anual de egresos para nifios y
adultos en el periodo anterior a la implementacion de
la vacuna antineumocdcica universal, en el afio de im-
plementacion y en los dos periodos posteriores a la
implementacion de la vacuna.

Casos y diagndstico clinico

Grupo de nifios

La tabla 2 muestra el nimero de casos en nifios por
grupo de edad (< 2 afios y de 2 a 14 afios y 11 meses)
y el diagndstico clinico de ENI. La neumonia neumo-
cécica fue la enfermedad mas frecuente (24/37 casos,
64%), seguida de la bacteriemia (9/37 casos, 24%). El
empiema pleural (EP) fue la complicacion en 10 de los
22 nifios con neumonia, uno de ellos con inmunodefi-
ciencia comun variable. En relacion con la meningitis
neumocdcica, se produjeron tres hospitalizaciones, to-
das en menores de 2 afios. Un nifio del grupo menor
de 2 afios fue hospitalizado dos veces debido a menin-
gitis neumococica ST 6B en 2010 y 19A en 2011, se le
diagnosticé y reparé una fistula de LCR. En el mismo
grupo un nifio fue hospitalizado por artritis séptica. En
2008, fallecié un nifio no vacunado del grupo menor
de 2 afios de edad; present6 una ENI a forma de me-
ningitis debido al serotipo 14 de S. pneumoniae. En
los otros tres periodos no se registraron fallecimientos.
En el periodo 2016-2023 no hubo meningitis en nifios.

Figura 1. Tasa de egresos por ENI en los tres periodos
de estudio.
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2016-2023

Tabla 1. Tasas de egresos por ENI por cada 10.000 egresos y porcentaje de reduccidon de ENI en menores 15 afios
y adultos.
Egresos ENI Egresos ENI
<15 afios adultos
% %
Tasas 95%ICI Valor p Reduc. Tasas (95%Cl) Valorp Reduc.
10.4-
2006 -2007 50 25-75 178 253
2008 185 -24-394 134 46-221

2009-2015 8.5 3-14 - -82,5% 6.6 4488 - -63,5%
2016-2023 62  2-10  p<wpoocco -88% 53 3,373 p=0,00002 -69 %
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Grupo de adultos

La tabla 3 muestra el nimero de casos en adultos. En
este grupo, la mayoria presentaba al menos una en-
fermedad subyacente. La neumonia neumocdcica fue
la ENI mas frecuente (71/92 casos, 77%), seguida de
meningitis (7/92 casos, 7%), sepsis (5/92 casos, 5%),
bacteriemia (3/92 casos, 3%) y peritonitis (3/92 casos,
3%). Tres pacientes fueron hospitalizados por enfer-
medad multifocal neumocdcica, neumonia y artritis
séptica 0 neumonia y meningitis.

Dos pacientes fueron hospitalizados dos veces por
ENI. Ambos casos presentaban inmunodeficiencia. El
primero fue hospitalizado por ENI y se aislaron, suce-
sivamente, cepas neumocacicas de los serotipos 12F y
6A. El segundo caso fue hospitalizado por ENI debido
a los serotipos 5y 7F, respectivamente.

Fallecieron ocho adultos, 3/22 en el periodo 2006-
2007, 2/34 en 2009-20215 y 3/24 en 2016-2023. La
tasa de letalidad para todo el periodo fue 9% (8/92).
La edad promedio de los pacientes fallecidos fue de
73,5 afios (rango 62-87 afos). Fueron hospitalizados
por neumonia, neumonia con empiema, meningitis
y sepsis, y un caso presentd coinfeccion por SARS-
CoV-2. Tres de los pacientes pertenecian al grupo de

los 22 pacientes hospitalizados en 2006 y 2007. Du-
rante los siete afios de la implementacidn inicial (2009
a 2015), dos de los 34 pacientes fallecieron. Durante
los siete afios del periodo posterior a la implementa-
cién tardia, de 2016 a 2023, tres de los 24 pacientes
fallecieron por ENI debido a los serotipos 14, 3y 8.
Se observo una reduccion significativa de la tasa de
mortalidad en 77% (p = 0,04).

Serotipos neumococicos

La tabla 4 muestra los 16 serotipos diferentes aislados
en nifios con ENI, asi como el nimero de cepas VST
de VNC13 y de cepas VST no VNC13 por periodo.
Previo a la implementacion de la vacuna, de 16 cepas
aisladas 15 pertenecian a VST de VNC13 (94%), sien-
do las mas frecuentes 1, 14, 3y 5. El serotipo no VST
aislado fue 23A. En el afio de implementacidn, las tres
cepas fueron VST de VNC7, dos del serotipo 14 y
una del 6B. En el periodo inicial posterior a la imple-
mentacion, seis de las 9 cepas fueron VST de VNC13
(una 6B, una 9V, dos 1y dos 19A), las otras tres cepas
fueron NVST 24F, 13 y 15A. Para el periodo tardio
posterior a la implementacion se aislaron dos VNC13
VST: serotipos 14 y 3, los otros tres fueron 7B/C, 22F,

Tabla 2. Egresos totales y presentacion clinica ENI en <15 afios segtn periodo.

EP: empiema pleural; IDCV: inmunodeficiencia comdn variable.

ENI nifios 2006 - 2007 2008 2009 - 2015 2016 - 2023
Egresos: 3149 Egresos: 1617 Egresos 10599 Egresos: 14486
< 2 afos >2 afios < 2 afios >2 afios < 2 afos >2 afios <2afios | >2 aflos
NAC 6 6 0 0 3PE |3(LEP+IDCV)| 1EP 5
(EPI) (6/3 EP) (2/6 EP)
Meningitis 0 0 1 0 2* 0 0 0
Bacteremia 3 1 1 1 0 1 1
Artritis séptica 0 0 0 0 0 0 1 0
Total 16 B 9 g

Tabla 3. Egresos totales y presentacion clinica ENI en adultos segun periodo.

ENliadultos Egresos 12116 Egre-svovs-597o Egirfe—s:)s;);m Egj‘;g;)s:;;;ZS
NAC (EPI) 19 (10/19 EP) 6 (1/6 EP) 25 (5/25 EP) 21
Meningitis 2 0 3 2
Bacteremia 1 1 1 0
Peritonitis 0 1 2 0

NAC - meningitis 0 0 1 1
NAC - artritis 0 0 1 0
Sepsis 0 0 1 4
Total 22 8 34 28

EP: empiema pleural.
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15B. Se observo una reduccion significativa de VST
de VNC13 al comparar los periodos de implementa-
cion previo a la vacunacion con VNC vy tardia (p =
0,00000000).

La tabla 5 muestra los 24 serotipos diferentes
aislados en adultos. Antes de la implementacion de
VNC, 17 cepas de un total de 22 (77%) fueron VST
de VNC13; los mas frecuentes fueron: 1, 5, 3 y 19A.
Los serotipos no VST fueron 12F (cuatro cepas) y uno
22F. El afio de implementacion, 6 de 8 cepas aisla-
das fueron VNC13 VST (dos serotipos PCV7 y cua-
tro PCV13), las dos NVST fueron 6C y 12F. En el
periodo inicial posterior a la implementacion, 21 de
34 cepas (61,4%) fueron VST de VNC13 (14, 6B,
19F, 23F, 4,1, 3,5, 6A, 7F y 19A), las otras 13 cepas
fueron NVST, nueve serotipos 12F, uno 8, uno 22F,
uno 23 B y uno 24A. Para el periodo tardio posterior
a la implementacion, dos de las 24 cepas fueron VST

de VNC13 (34%), las otras 16 cepas fueron NVST:
seis 8, dos 22F, dos 9N y una cepa para cada uno de
los siguientes serotipos: 11A, 12F, 16F, 23A, Pool | y
PoolD. En adultos, también se observé una reduccion
significativa de VST de VNC13 al comparar previo a
la introduccion de VNC con el periodo de implemen-
tacion tardio (p = 0,0000002).

Se observd un aumento de NVST: 35 de las 62
(56%) cepas aisladas entre 2009 y 2022 (47%) en com-
paracion con el periodo 2006-2007, en el que 6 de las
38 (16%) cepas aisladas fueron NVST (p < 0,0000).
Los serotipos 12F, 8, 22F y 9N se convirtieron en los
ST mas frecuentes aislados tras la vacunacion infantil
con VNC13 (Tablas 3y 4).

En el grupo de pacientes adultos en el periodo tar-
dio posterior a la implementacion, 16/24 (66%) de los
aislamientos fueron NVST. Los serotipos 8, 22F y 9N
se convirtieron en los mas frecuentes aislados en este

Tabla 4. Serotipos de S. pneumoniae en <15 afios por pe-
riodo de estudio.

2006-2007 2008 2009-20152016-2022

ST/Y

s o |2 -
3 2 |o |o 1
5 2 |o lo
19A |1 2 E
78/C |0 o o 1
s o o o 0
22F |0 o o 1
23A 1 0 o 0
24F |0 o 1 0
13 o o 1 0
15A o 0 1 0
158 [0 o o 1
Total |16 3 9 5

Referencias. Celeste: PCV7, gris: 6 serotipos
que afiade PCV13, blanco, NVST.

Tabla 5. Serotipos de S. pneumoniae en adultos por pe-
riodo de estudio.

(2006-2007) PCV7 2008 2009 to 2015 2016 to 2022

1 In
|3 2 Io 2 2
|s 2 Io a
lea 1 lo 1 ll:
7F a 1 8 1
19 |2 1 2
6C o 1 o o
R
oN Io o o 2
1A o o ]o 1
12F a 1 |9 1
16F o o o 1
22F 1 o 1 2
23A o o o 1
238 |o o 1 0
242 |o o 1 )
Pool I |o o o 1
Pool D |o 0 Io 1
Total Izz 8 |34 24

Referencias. Celeste: PCV7, gris: 6 serotipos que
afiade PCV13, blanco, NVST.
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periodo (Tabla 4).

Al momento de analizar los resultados, no contaba-
mos con la serotipificacion de las ocho cepas aisladas
en 2023.

Estado vacunal en nifios

De 31 nifios con vacunacion completa, tres fueron hos-
pitalizados por ENI debida a un serotipo vacunal. Uno
de ellos fue el nifio hospitalizado dos veces por ENI
previamente referido con malformacion en el sistema
nervioso central, el cual en la primera hospitalizacién
por ENI a ST 6B contaba con dos dosis de VNC7, y
en la segunda por ENI debida al ST 19A, ademas una
dosis de VNC13. Los otros dos nifios con vacunacion
completa fueron menores de 5 afios, con ENI por VST
3y 14, no se diagnostic6 inmunodeficiencia ni otro
factor predisponente.

Discusion

La vacunacion pediatrica con VNC fue recomendada
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para
la prevencién de la ENI y la neumonia e implementa-
da en diferentes programas de inmunizaciones desde
el afio 2000®. Los efectos directos e indirectos de la
vacunacion universal pediatrica han sido documenta-
dos en diferentes paises con las mismas vacunas uti-
lizadas en Uruguay¥. El efecto indirecto se atribuye
a la reduccion de la portacion nasofaringea en nifios
vacunados asociada a una alta cobertura infantil®,

Se observaron beneficios de la vacuna en la reduc-
cién de ENI y neumonia en grupos vacunados y no
vacunados casi 14 afios después de la implementacion
de VNC7 en Uruguay®12-18),

En el presente estudio se evidenci6 una reduccion
estadisticamente significativa en las tasas medias
anuales de hospitalizaciones por ENI en la poblacion
pediatrica y adulta asistida, tras la implementacién de
la vacunacion universal con VNC. Esta reduccidn fue
estadisticamente significativa tanto para nifios como
para adultos. La neumonia neumocdcica se identifico
como la enfermedad més prevalente en ambos gru-
pos. Este hallazgo ha sido descrito en otros estudios
llevados a cabo en Uruguay, los cuales evidenciaron
una disminucion significativa de la NAC no invasi-
va®1619)  Adicionalmente, se ha observado que la im-
plementacion de la vacunacion universal con el esque-
ma 3+1 0 2+1 con VNC7 y VNC13 ha resultado en
una reduccidn de la ENI en nifios menores de 2 afios
de edad y adultos en otros paises(®141920),

Durante la pandemia por COVID-19 se observo
una disminucidn de la incidencia de ENI, NAC bacte-
riémica y no bacteriémica atribuida al distanciamiento
social y menor circulacion de virus respiratorios es-

tacionales, especialmente virus sincicial respiratorio
(VSR) y virus influenza®-??, En Uruguay, el cierre
no fue obligatorio y las actividades educativas fueron
exclusivamente virtuales durante dos periodos de alre-
dedor de tres meses en 2020 y 2021, pero el efecto de
la pandemia de COVID-19 en la reduccién de la circu-
lacion de virus respiratorios estacionales fue el mismo
que en otros paises de la region de las Américas®®. En
este estudio, se observé una reduccién significativa de
las hospitalizaciones por ENI en el periodo temprano
y tardio posterior a la implementacion. También se ob-
servé una reduccién similar de las ENI durante 2020 y
2021 en otros paises®.

Tras la implantacion universal de la vacuna infan-
til VNC observamos una reduccion significativa de
la ENI debida a los serotipos vacunales incluidos en
VNC13 valente en nifios y adultos. Los hallazgos de
nuestro estudio observacional pueden ser una contri-
bucion para demostrar la importancia de mantener una
alta cobertura de vacunacion infantil para VNC 7/13
con el fin de reducir la ENI. En nuestra poblacion no
encontramos el aumento de ENI durante 2022 descrito
en otros paises. Sin embargo, en el sistema nacional
de vigilancia de Uruguay se observé un incremento de
meningitis neumocdcica durante 2022?24,

En los periodos posteriores a implementacion de
las VNC, temprano y tardio, se evidencié una reduc-
cidén sostenida en las hospitalizaciones por ENI en la
poblacion objeto de estudio. La reduccién observada
durante los afios 2021 y 2022 puede atribuirse a la ele-
vada cobertura de VNC en el pais®. En Uruguay, al
igual que en otros paises, la disminucién de ENI du-
rante el periodo de la pandemia de COVID-19 se vio
influenciada por una significativa reduccion en la cir-
culacion de virus de la influenza, del VSR y de otros
virus respiratorios, especialmente en 2020 y 2021%?%
24 En el contexto nacional, la estrategia de vacuna-
cién contra el SARS-CoV-2 en la poblacion general en
diversos centros de vacunacion desempefié un papel
crucial en la preservacion de la cobertura nacional de
VNC durante la emergencia sanitaria®.

En este estudio se observo una reduccion de la ENI
causada por VST VNC13 debida al efecto directo en
menores de 2 afios y al efecto indirecto en nifios ma-
yores de 2 afios y adultos. En los nifios, las VST ais-
ladas con mayor frecuencia durante los dos afios del
periodo de prevacunacion fueron 1, 14, 3y 5, seguidas
de 18C y 19A, lo que contrasta con solo dos casos de
VST VNC13 durante el periodo posimplementacién
tardia. Hubo dos casos en nifios inmunocompetentes y
bien vacunados hospitalizados por neumonia neumo-
cécica debido a los serotipos 14 y 3. Estos hallazgos
demuestran una reduccion significativa de la ENI, y al
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mismo tiempo deja en evidencia casos de enfermedad
remanente en nifios con vacunacion completa, tam-
bién reportada en otros estudios después de muchos
afios de programas de implementacion de VNC19.
Observamos un aumento no significativo de serotipos
no vacunales en los nifios, tres de las cinco cepas ais-
ladas fueron NVST 7B/C, 22F y 15B en el periodo
posimplementacion tardio, y dos VST: 14y 3.

Esta reduccion significativa de la hospitalizacion
en nifios y adultos observada debida a enfermedades
neumocacicas causadas por VST, puede demostrar los
efectos a largo plazo de la vacunacion universal in-
fantil, similares a los observados en Estados Unidos,
Canadéa y paises europeos, con alrededor de un 90%
de reduccion de la carga de enfermedad neumocécica
invasiva debida a VST entre los adultos, demostrando
que la inmunidad de rebafio puede lograrse después
de alrededor de una década de establecer un programa
sostenido de vacunacion infantil@4),

Las ENI debidas a NVST fueron mas frecuentes
que las causadas por VST en adultos en el periodo pos-
implementacion tardia. Se identificaron al menos 13
NVST diferentes en el periodo posterior a la imple-
mentacion en comparacion con los tres encontrados en
el periodo anterior a la misma, este aumento significa-
tivo de NVST no impacté en la reduccién de la tasa
de egresos por ENI. El aumento de ENI por NVST
observado en nifios y adultos durante el periodo pos-
implementacion tardia es un fendmeno observado en
otras regiones*19),

En Uruguay, la vigilancia de la neumonia neumoco-
cica demuestra una reduccion significativa de la carga
de enfermedad en nifios. Se observé una enfermedad
remanente causada por NVST y VST como 3y 1. En
el caso del serotipo 3 en pacientes inmunocompeten-
tes el fendmeno en parte se asocia a caracteristicas in-
munoldgicas del polisacarido capsular®26-28),

La reduccion de la mortalidad es uno de los resulta-
dos mas importantes de este estudio.

Los hallazgos en esta poblacion relacionados con
el aumento proporcional de NVST pueden ser Utiles
para evaluar el beneficio potencial de VNC15 valente
y VNC20 valente actualmente introducidos en Norte-
américa y en paises europeos®30,

Se identifican como limitaciones del estudio el di-
sefio descriptivo que puede considerarse un estudio
ecoldgico, los datos incluidos se refieren Unicamente
a pacientes con diagnéstico de ENI confirmado por
aislamiento de S. pneumoniae en sangre u otro sitio
estéril, y el registro no era completo en todos los pa-
cientes, incluido el estado de vacunacion con VNC
para la poblacion adulta.

La fortaleza del estudio es el periodo de vigilancia
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largo de 17 afios realizado por el grupo de investiga-
cién, sin cambios en el diagnoéstico microbioldgico y
clinico.

El impacto en la morbilidad, la mortalidad, la re-
sistencia a los antimicrobianos y el efecto rebafio son
algunos de los beneficios bien demostrados después
de la vacunacién universal de los nifios con VNC.
Los resultados de nuestro estudio contribuyen de al-
guna manera al desarrollo de conocimientos sobre
la prevencion de las enfermedades neumocdcicas y
también sobre los efectos directos e indirectos de las
VNC420.29-81)  Eventualmente esta informacion sera
Gtil para la evaluacion de las VNC con amplia cober-
tura en nuestro pais®?39),

Conclusiones

En esta poblacion se observd una reduccion significa-
tiva de las tasas de hospitalizacion por ENI en los ni-
fios (-92%) y también en los adultos (-65%). Algunas
de estas variaciones pueden atribuirse al efecto rebafio
debido al descenso significativo de serotipos VNC13
aislados en nifios y adultos comparando el periodo
anterior a la VNC con el periodo posterior a la imple-
mentacién, acompafiado de una reduccion significati-
va de la mortalidad por ENI. Se evidencié un aumento
en el nmero de NVST aislados de pacientes con ENI,
especialmente en adultos. Debe mejorarse la vacuna-
cién en la poblacion adulta y con mayor exigencia en
pacientes inmunodeprimidos.
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