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RESUMEN

Introduccion: Nuestro objetivo fue determinar
los cambios en la incidencia de enfermedad
neumocdcica invasiva (ENI), la distribucién de
serotiposy patrones de resistencia antibiética del
Streptococcus pneumoniae en nifios con ENI tras el
periododevacunacién (de1a7afios) convacuna
neumocdcica de 7 serotipos (VCN7) (2008) y de
13 serotipos (VCN13) (2011).

Poblacion y métodos: El estudio se realizé en
39 nifios con ENI de 1 mes a 18 afios de edad
en Angora, Turquia. Se identificé Streptococcus
pneumoniae en sangre, liquido cefalorraquideo,
liquidopleural, y otrostejidos yliquidos corporales
estériles mediante procedimientos estdndar.
Se analiz6 la resistencia de cepas aisladas de
S. pneumoniae a penicilina y ceftriaxona con la
pruebadeepsilometria (E-test). Losserotipos delas
cepasse determinaron conlareacciéndeQuellung,.
Resultados:Laincidenciaanual de ENIdisminuy6
significativamente de7,71 (intervalo de confianza
[IC] del 95%: de 1,99 a 13,4) a 1,58 (IC del 95%:
de 0,6 a 3,77; reduccién del riesgo relativo=-79,5;
p=0,006) cada 100 000 habitantes de < 5 afios de
edad sin enfermedad preexistente. Durante todo
el periodo del estudio, los serotipos enla VCN7 y
enla VCN13 representaron el 27,8% y el 63,8% de
las cepas aisladas, respectivamente. Los serotipos
enla VCN13 correspondian al 81,8% de los casos
de ENI en la era previa a la introduccién de esta
vacuna, y disminuyeron al 56% enlos cuatro afios
posteriores. Las tasas de resistencia a penicilina
y ceftriaxona (en el caso de la meningitis) fueron
del 48,5% y el 9,1%, respectivamente.
Conclusiones: Este estudio observé una
disminucién significativa en la incidencia de
ENI después de la introduccion de la VCN13.
Palabras clave: nifio, incidencia, enfermedad
neumocdcica invasiva, vacuna neumocécica,
Streptococcus pneumoniae.
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INTRODUCCION

El neumococo, Streptococcus
pneumonide, €s un microorganismo
patégeno importante que produce
neumonia, bacteriemia, sepsis y
meningitis; todas estas enfermedades
causan morbimortalidad significativa
en todo el mundo, en particular en
los nifios menores de 5 afios y en
las personas de edad avanzada.' La
introduccién de la vacuna neumocdcica
conjugada de 7 serotipos (VCN?7)
tanto en nifios vacunados como en
las personas de edad avanzada no
vacunadas en los Estados Unidos
(EE. UU.) y muchos otros paises
se asocié con una reduccién de la
enfermedad neumocécica invasiva
(ENT), en especial de los serotipos en
la VCN7 dada la disminucién en la
portacién de estos. Sin embargo, el uso
de la VCN7 modificé la epidemiologia
de la enfermedad neumocécica y la
colonizacién; estudios posteriores
documentaron un aumento de las tasas
de portacién e infeccién causadas por
serotipos no incluidos en la VCN7,
lo que disminuy6 su efecto sobre la
incidencia global de ENL.*?

La VCN7 se introdujo en Turquia
en septiembre de 2005 y se incluyé en
el calendario nacional de vacunacién
con un cronograma de 3 + 1 en
noviembre de 2008 para los nifios
nacidos a partir de mayo de 2008.
En junio de 2011, el Ministerio de
Salud de Turquia recomendd la



vacunacién de rutina con la vacuna neumocécica
de 13 serotipos (VCN13) en bebés alos 2, 4, 6 y
12 meses de edad para reemplazar la VCN7, sin
vacunacion de rescate para los nifios mayores,
excepto aquellos con riesgo elevado de ENIL.
Nuestro objetivo fue determinar los cambios en
la incidencia de ENI, la distribucién de serotipos
y los patrones de resistencia antibi6tica del
Streptococcus pneumoniae en nifios con ENI tras
el periodo de vacunacién (de 1 a 7 afios) con la
VCN7 y la VCN13.

POBLACION Y METODOS

Este estudio se llevé a cabo en nifios
con ENI que asistieron a los consultorios
pedidtricos generales y la sala de emergencias
pedidtricas de la Facultad de Medicina de
la Ankara Universitesi en Angora, Turquia,
entre el 1 de septiembre de 2009 y el 30 de
septiembre de 2015. En el estudio se incluyé
solamente a los nifios inmunocompetentes
con ENI en los que se hubiera aislado
S. pneumoniae en sangre y liquidos corporales
estériles. Se excluy6 de la poblacién del estudio
a los nifios inmunocomprometidos y a los
nifios con S. pneumoniae aislado en liquidos
corporales o tejidos no estériles. Se definié el
estado de inmunizacién de los nifios como con
vacunacién completa (3 o 4 dosis antes de los
24 meses y 1 dosis a los 24 meses o después)
y con vacunacién parcial (1 o 2 dosis antes
de los 24 meses) conforme a los criterios del
Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién
(Advisory Committee on Immunization Practices,
ACIP).#

Se enviaron las cepas aisladas en sangre, liquido
cefalorraquideo, liquido pleural, y otros tejidos
y liquidos corporales estériles dentro de las dos
horas al laboratorio de microbiologfa de la Facultad
de Medicina de la Ankara Universitesi, donde se
procesaron. Las muestras se inocularon en placas de
agar suplementadas con sangre ovina desfibrinada
al 5% y se las incub6 a 37 °C en una atmosfera de
CO, entre 5% y 10%. Se identific6 S. pneumoniae
mediante procedimientos estdndar de laboratorio,
tales como la morfologia tras la tincién de Gram, la
susceptibilidad en disco de optoquina de 5 g y la
prueba de solubilidad de la bilis.

Se analizé la resistencia de las cepas de
S. pneumoniae aisladas a la penicilina y la ceftriaxona
con la prueba de epsilometria (E-test). Se usé
S. pneumoniae ATCC 49619 en antibiogramas.® Los
valores criticos y las concentraciones inhibitorias
minimas (CIM) se interpretaron de acuerdo
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con las recomendaciones de 2008 del Instituto
de Normas Clinicas y de Laboratorio (Clinical
Laboratory Standards Institute, CLSI).° Brevemente,
los criterios para definir meningitis en relacién
con la penicilina fueron los siguientes: susceptible
(CIM < 0,06 pug/ml) o con alto nivel de resistencia
(CIM = 0,12 pug/ml). Los criterios para establecer
la ausencia de meningitis (uso parenteral) en
relacién con la penicilina fueron los siguientes:
susceptible (CIM < 2 ug/ml), con bajo nivel de
resistencia (CIM de 2 a 4 pg/ml) y con alto nivel de
resistencia (CIM = 8 ug/ml); en tanto, los criterios
para establecer la ausencia de meningitis (uso oral)
en relacién con la penicilina fueron los siguientes:
susceptible (CIM < 0,06 pg/ml), con bajo nivel
de resistencia (CIM de 0,12 a 1,0 pg/ml) y con
alto nivel de resistencia (CIM = 2 pg/ml). Los
criterios para definir meningitis en relaciéon con
la ceftriaxona fueron los siguientes: susceptible
(CIM < 0,5 ng/ml), con bajo nivel de resistencia
(CIM = 1,0 ug/ml) y con alto nivel de resistencia
(CIM = 2 ug/ml). Los criterios para definir la
ausencia de meningitis en relacién con la ceftriaxona
fueron los siguientes: susceptible (CIM < 1 ug/ml),
con bajo nivel de resistencia (CIM =2 pg/ml) y con
alto nivel de resistencia (CIM > 4 pg/ml). Las cepas
aisladas con una CIM mayor al valor critico para
establecer la susceptibilidad se indicaron como “no
susceptibles”, es decir, como cepas con bajo y alto
nivel de resistencia. Entre las cepas aisladas en el
estudio, 33 (84,6%) se evaluaron con antibiogramas.

Después de completar los antibiogramas, se
enviaron las cepas aisladas a la Agencia de Salud
Publica de Turquia, Departamento de Laboratorios
de Microbiologia de Referencia, Laboratorio
Nacional de Investigaciéon y Aplicacién de
Microbiologia Molecular, Angora, Turquia en un
medio de transporte Amies con carbén; las cepas
se conservaron congeladas en citrato de glicerol a
—80 °C. Los serotipos se determinaron mediante la
reaccién de Quellung con antisueros obtenidos del
Statens Serum Institut (Copenhague, Dinamarca).
De las cepas aisladas incluidas en el estudio, se
estableci6 el serotipo de 36 (92,3%).

Se obtuvo el consentimiento informado de los
padres; el estudio fue aprobado por el comité de
ética de la Facultad de Medicina de la Ankara
Universitesi. Todas las pruebas estadisticas se
completaron con el paquete estadistico SPSS. Se
calcul6 la incidencia de ENI (100 000/ pacientes
ambulatorios admitidos) segun la proporcién
entre cantidad de nifios con ENI y cantidad de
nifios que asisten a los consultorios pedidtricos
generales y la sala de emergencias pedidtricas de
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nuestro hospital en el mismo periodo. Asimismo,
solo se consideré a los nifios de < 5 afios para
calcular la incidencia. El cambio en la tasa de
incidencia entre el primer y el dltimo afio del

estudio se evalué estimando la reduccién del
riesgo absoluto (RRA) y la reduccién del riesgo
relativo (RRR). Las diferencias se consideraron
significativas si el valor de p era < 0,05.

TasLA 1. Caracteristicas clinicas de los nifios con ENI, distribucién de serotipos y patrones de resistencia antibidtica de las

cepas aisladas

Periodo Edad Sexo  Diagnéstico Sitio de Vacunacion Enfermedad Susceptibilidad Susceptibilidad Serotipo
(meses) obtencién preexistente  ala penicilina ala ceftriaxona
(CIM) (CIM)
VCN7 10 F Bacteriemia Sangre VCN7 0,006 0,008 7F
34 F Bacteriemia Sangre NV 2 1 23F
27 M Mastoiditis- Absceso NV 0,125 0,125 19F
y absceso
subperiéstico
38 F Bacteriemia Sangre NV 0,016 0,047 18F
6 M Bacteriemia Sangre PV 0,19 0,19 14
15 F Meningitis LCR-Sangre VCN7 0,016 0,002 10
40 F Meningitis LCR-Sangre NV 0,19 0,19 6A
110 M Meningitis LCR NV 1 0,50 23F
4 F Bacteriemia Sangre PV 0,016 0,008 7F
93 M Neumonia Sangre NV No definido No definido No definido
11 M Meningitis LCR VCN7 0,64 0,25 19A
3 F Bacteriemia Sangre PV 0,5 0,38 19F
VCN13 24 M Bacteriemia Sangre VCN7 0,047 0,023 15F/A/B/C
9 M Bacteriemia Sangre VCN7 No definido No definido No definido
34 F Celulitis Sangre VCN7 0,016 0,047 17F/ A
periorbital
33 M Bacteriemia Sangre VCN7 0,190 0,190 19F
13 M Neumonia Sangre VCN7 <0,016 0,023 8
71 M Bacteriemia Sangre NV HemofiliaA  No definido No definido No definido
24 M Bacteriemia Sangre VCN7 0,75 0,25 35B
117 M Peritonitis Sangre NV Hepatopatia 0,094 0,190 8
crénica
1 F Bacteriemia Sangre NV <0,016 0,008 7F
16 M Bacteriemia Sangre VCN13 1,5 1 15F/A
2 F Piomiositis Sangre PV <0,016 0,032 5
93 F Peritonitis Liquido
peritoneal NV Sindrome 0,094 0,064 6A
nefrético
19 F Bacteriemia Sangre VCN13 <0,016 0,008 33F/A/B/C/D
198 M Meningitis LCR NV No definido No definido 23F
8 M Bacteriemia Sangre VCN13 1,5 0,38 19F
216 F Bacteriemia Sangre ~ VCNI13 Talasemia mayor 1 0,75 23F
(posterior a TMO)
68 M Neumonia Sangre NV 0,016 0,012 1
13 F Bacteriemia Sangre VCN13 0,064 0,016 15B/C
4 M Meningitis LCR PV No definido No definido 35A/B/C
40 F Mastoiditis- Absceso  VCN13 1,5 0,5 19F
y absceso
subperidstico
120 M Meningitis LCR NV Posterior a No definido No definido 6A
traumatismo
4 M Bacteriemia Sangre PV <0,016 0,008 12B
32 M Neumonia Sangre VCN13 <0,016 0,004 3
129 M Neumonia Sangre NV <0,016 0,008 7F
39 M Bacteriemia Sangre VCN13 Leucemia 0,064 0,016 3
linfocitica
aguda
36 M Neumonia Liquido pleural VCN13 0,75 0,5 19A
46 F Meningitis ~LCR-Sangre VCN13 Posterior a 0,047 0,047 21
traumatismo

NV: no vacunado. PV: parcialmente vacunado. TMO: trasplante de médula ésea.



RESULTADOS

El estudio incluy6 39 nifios con ENI en el
Hospital Pediatrico de la Ankara Universitesi.
La proporcién entre varones y mujeres era 1,29.
La mediana de edad de los nifios era 32 meses
(1 mes-18 anos); 29 (74,4%) eran menores de 5. El
diagndstico final de los pacientes fue bacteriemia
(19/39), meningitis (8/39), neumonia (6/39),
mastoiditis y absceso subperiéstico (2/39),
peritonitis (2/39), celulitis periorbital (1/39)
y piomiositis (1/39). La mayoria de las cepas
aisladas de S. pneumoniae (69,2%) se hallaron en
la sangre. Entre los nifios incluidos en el estudio,
19 (48,7%) estaban completamente vacunados
(9/19 con la VCN7 y 10/20 con la VCN13); los
20 nifios restantes (51,3%) estaban en el grupo
parcialmente vacunado y no vacunado. En la
Tabla 1, se indican las caracteristicas clinicas de
los nifios con ENI, la distribucién de serotipos y
los patrones de resistencia antibiética de las cepas
aisladas.

De acuerdo con las CIM de las cepas aisladas,
la tasa de resistencia a la penicilina (administrada
por via oral y parenteral para la meningitis)
fue del 48,5% (16/33), pero en relacién con
la administracién parenteral en los casos no
definidos como meningitis, la tasa de resistencia
a la penicilina fue del 3,3% (1/33). Las tasas
de resistencia a la ceftriaxona en los casos de
meningitis y ausencia de meningitis fueron del
9,1% (3/33) y 0%, respectivamente.

Durante todo el periodo del estudio, los
serotipos en la VCN7 y la VCN13 representaron
el 27,8% (10/36) y el 63,8% (23/36) de las cepas
aisladas, respectivamente. Los serotipos en
la VCN13 correspondieron al 81,8% de los
pacientes (9/11) con ENI en la era previa a su
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introduccién, y disminuyeron al 56% (14/25) en
los cuatro afios posteriores. De manera similar,
el porcentaje de serotipos en la VCN7 en los
pacientes con ENI disminuy6 del 45,5% (5/11)
al 20% (5/25) en el mismo periodo. Durante el
primer periodo (la era de la VCN7), ninguna de
las cepas aisladas correspondyia a los serotipos en
la VCN7 en los nifios vacunados, y dos de los tres
serotipos no incluidos en la VCN7 (serotipos 7F
y 19A) estaban cubiertos por la VCN13. Por
otro lado, la distribucién de los serotipos en los
nifos parcialmente vacunados y no vacunados
fue la siguiente: 5 eran serotipos en la VCN
(serotipo 19F: 2, serotipo 23F: 2 y serotipo 14: 1),
3 eran serotipos no incluidos en la VCN7, aunque
2 de ellos estaban cubiertos por la VCN13
(serotipos 6A y 7F) en el mismo periodo. Durante
el segundo periodo (la era de la VCN13), 1 de las
5 cepas aisladas correspondia a un serotipo de la
VCNY7 (serotipo 19F) y ninguno de los serotipos
no incluidos en la VCN7 estaban cubiertos por la
VCN13 en los nifios vacunados con la VCN7. Sin
embargo, la cantidad de serotipos en la VCN13
fue de 6 en 10 nifios vacunados con la VCN13
(serotipo 19F: 2, serotipo 3: 2, serotipo 23F: 1y
serotipo 19A: 1) y de 7 en 10 nifios no vacunados
(serotipo 7F: 2, serotipo 6A: 2, serotipo 5: 1,
serotipo 23F: 1 y serotipo 1: 1) en el mismo
periodo.

La incidencia anual general de ENI disminuy6
significativamente de 7,71 (intervalo de confianza
[IC] del 95%: 1,99-13,4) a 1,58 (IC del 95%: 0,6-3,77;
RRR= -79,5; p=0,006) cada 100 000 habitantes de
< 5 afios de edad sin enfermedad subyacente. La
disminucién en la incidencia de ENI se torné maés
evidente tras la implementacién de la VCN13
(Figura 1).

FIGURA 1. Incidencia anual de ENI en el Hospital Pedidtrico de la Ankara Universitesi
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DISCUSION

Este es el primer estudio en Turquia sobre el
cambio en patrones de incidencia de ENI en nifios
turcos después de la inclusiéon de la VCN7 y la
VCNI13 en el calendario nacional de vacunacién
La vacunacién de los nifios turcos con VCN ha
sido eficaz y continua durante siete afios. No
obstante, en este pais, la informacién sobre los
efectos de la VCN7 y la VCN13 en nifios con ENI
sigue siendo insuficiente. Se realizaron algunos
estudios sobre la distribucién de los serotipos
y los patrones de resistencia antibiética de los
neumococos tras la introduccién de la VCN7
y la VCN13. Sin embargo, estos estudios no
mencionan las modificaciones en la incidencia
de ENI pedidtrica después de la implementacién
de las VCN. Si bien en este estudio se incluy6
a una cantidad limitada de pacientes, resulta
muy valioso para Turquia porque brindara los
primeros datos sobre la modificacién del patrén
de incidencia de ENI en los nifios turcos tras
la implementacién de la VCN7 y la VCN13.
Ademads, se compararon la susceptibilidad
antibiética y el serotipo de las cepas aisladas en
este pais con los resultados de otros paifses antes
y después de la introduccién de las VCN.

Después de la introducciéon de la VCN7,
se observaron disminuciones drdsticas en la
incidencia de ENI en los nifios estadounidenses
menores de 5 afios. Tales disminuciones fueron
el resultado de la reduccién de casos provocados
por los serotipos en la VCNY7. Sin embargo,
los casos de ENI causada por los serotipos no
incluidos en la VCN7 aumentaron; el serotipo 19A
fue el que tuvo la mayor incidencia de ENI en
la era posterior a la VCN. Luego, los logros
alcanzados en la reduccién de la incidencia de
ENI se frenaron. Entonces, la VCN13 reemplazé
la VCN7 y se utiliz6 ampliamente en los EE. UU.”#
Farnham y col. informaron que la incidencia
de ENI se redujo 69,6%, de 21,0 casos cada
100 000 nifios menores de 5 antes de la era de
la VCN13 a 6,4 casos cada 100 000 en la era
posterior a la VCN13 en la ciudad de Nueva York,
EE. UU. La ENI causada por los serotipos en la
VCN13 disminuyeron 82,5%, lo que incluye una
reduccién de ~80% en el serotipo 19A; las tasas
de cobertura de los serotipos en la VCN13 fueron
del 72,9% y el 42,1% en la era previa y posterior
a la VCN13, respectivamente.’ Se obtuvieron
resultados similares de estudios realizados
en los mismos periodos en Massachusetts y
Alaska, EE. UU. En estos estudios, se observ
una disminucién estadisticamente significativa en
las tasas de ENI y de ENI causada por serotipos
relacionados con la VCN13, en especial los

serotipos 19A, 7F y 3 después de la introduccion
de la VCN13. De este modo, la tasa general de
ENI y de ENI causada por los serotipos en la
VCN13 disminuyé 58% y 83%, respectivamente,
en Alaska.?! Por otro lado, la cantidad de casos
de meningitis neumocécica por afio siguié siendo
la misma en los nifios estadounidenses durante
la era de la VCN13. La proporcién de serotipos
en la VCN13 disminuyé del 54% al 27%. Los
serotipos mds frecuentes cambiaron de 19A, 7F y
3a19A, 35B y 22F. La tasa de susceptibilidad a la
penicilina fue similar (75% frente a 75%), aunque
la tasa de cepas no susceptibles a la ceftriaxona
disminuyé significativamente del 13% al 3%."

La incidencia de ENI, la distribucién de
serotipos y la susceptibilidad antibiética de
los neumococos también se vieron afectadas
positivamente por las VCN en los paises europeos.
La incidencia general de ENI en todos los grupos
etarios en comparacién con la era previa a la VCN7
y previa a la VCN13 en Inglaterra y Gales fue del
56% y 32%, respectivamente. Pero se observé
evidencia de un aumento de ENI causada por los
serotipos no incluidos en la VCN13, en particular
en nifios menores de 5 afos en el tiltimo ano; estos
eran los serotipos 8, 15A, 15B/C, 22F, 23B y 24F .
La influencia de la VCN13 en la incidencia de ENI
fue prominente en los nifios daneses menores de
2 afios, con una reduccién del 71%, y la incidencia
de los 6 serotipos adicionales de la VCN13 se
redujo aproximadamente un 84%. Por otro lado,
el reemplazo de serotipos se hizo evidente, y
casi el 80% de las causas de ENI del afio pasado
correspondian a serotipos no incluidos en la
VCN13 (8, 10A /B, 12F, 15B/C, 20, 22F, 33F, 38, 23B,
24F).’2 De manera similar, se observo el cambio de
serotipos en los nifios alemanes. La proporcion
de serotipos en la VCN7 entre las cepas aisladas
de los pacientes con ENI disminuy6 del 61,8%
al 5,2%, y el porcentaje de serotipos no incluidos
en la VCN13 aumenté del 15,6% al 59,2%. Estos
serotipos no incluidos en la VCN13 eran 10A,
12F, 23B, 24F y 38." Se evalué el impacto positivo
importante de la VCN13 sobre la incidencia
de meningitis neumocdécica en nifios franceses
menores de 2 afios. La disminucién de los casos a
causa de los serotipos en la VCN7 y los 6 serotipos
adicionales de la VCN13 fue del 90,3% y el 67%,
respectivamente. Los serotipos no incluidos en
la VCN13 permanecieron estables hasta el dltimo
afio del estudio, pero estos representaron el 67,6%
de los casos, principalmente causados por los
serotipos 12F y 24F. E1 39,5% de las cepas aisladas
no fueron susceptibles a la penicilina, y el 88%
fueron susceptibles a la cefotaxima / ceftriaxona a
lo largo de todo el periodo."**



Se observaron los efectos positivos de las
VCN sobre la incidencia de ENI en dos paises
africanos: Suddfrica y Marruecos. Las tasas
en los nifios menores de 2 afios disminuyeron
de 54,8 casos a 17,0 casos cada 100 000 afios-
persona respecto del periodo previo ala VCN7,
incluida una reduccién del 89% en los casos
de ENI a causa de los serotipos en la VCN7 en
Sudaéfrica.'®* De manera similar, la incidencia
anual general de ENI se redujo significativamente
(60,9%) en los nifios menores de 2 afios con la
implementacién de las VCN en Marruecos. La
incidencia general de ENI a causa de serotipos
en la VCN7, en la VCN10 pero no en la VCN7
y en la VCN13 pero no en la VCN10 se redujo
un 74,1%, 77,7% y 85,2%, respectivamente. Los
principales serotipos causantes de ENI en nifios
menores de 2 afios fueron 14, 6B, 19A, 19F, 23F y
5 antes de la vacunacién. Solo los serotipos 6B,
14 y 1 persistieron después de esta. Asimismo,
las tasas de cepas aisladas no susceptibles a la
penicilina disminuyeron del 50,6% al 21,9%." En
los nifilos mexicanos, se observé una disminucién
significativa en todos los serotipos en la VCN7,
del 59,7% al 21%, y se detecté un aumento gradual
del serotipo 19A, del 7% al 39%.'® Sin embargo,
después de la implementacién de la VCN13, la
incidencia general de ENI se redujo un 75% y no
se informaron casos del serotipo 19A."

En una revisién sistemadtica sobre el impacto
y la eficacia de la VCN10 y la VCN13 sobre la
hospitalizacién y la mortalidad de los nifos
menores de 5 afios en paises de América Latina
(Brasil, Chile, Uruguay, Argentina, Perd y
Nicaragua), la tasas de hospitalizacién por
neumonia, meningitis y ENI confirmadas
mediante radiograffa disminuyeron 8,8-37,8%,
13,3-87,7% y 56-83,3%, respectivamente.?
Andrade y col. demostraron un impacto
significativo de la VCN10 sobre la ENI en los
grupos etarios destinatarios de la vacuna en
Brasil. Informaron que los serotipos en la VCN10
disminuyeron un 41,3% y que la ENI en los nifios
de 2 a 23 meses de edad se redujo un 44,2%.* De
manera similar, un afio después de la inclusién
de la VCNY7 en el calendario de vacunacién
habitual de Uruguay, se observé una reducciéon
rdpida y significativa de las tasas de neumonia
extrahospitalaria, neumonia extrahospitalaria
neumocdcica y meningitis neumocdcica del 56%,
48,2% y 59%, respectivamente.”? Ademads, se
determiné una reduccién més significativa en las
tasas de neumonia extrahospitalaria y neumonia
extrahospitalaria neumocécica del 78,1% y 92,4%,
respectivamente, tras la implementacién de la
VCN7 y la VCN13 en un periodo de 9 afios.”

En Turquia, los estudios sobre la distribucién
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de los serotipos y la susceptibilidad antibiética
de la ENI en nifios han sido limitados. Antes de
la implementacién de las VCN, entre 2001 y 2004,
Yalgin y col. informaron que las tasas de cobertura
de los serotipos eran del 52%, 74% y 81% con la
VCN7, VCN10 y VCN13, respectivamente. E1 39%
y el 14% de las cepas aisladas no eran susceptibles
a la penicilina y la ceftriaxona, respectivamente.*
Luego se observaron resultados similares en
otros dos estudios sobre meningitis neumocdcica
en nifios; las tasas de cobertura de los serotipos
fueron del 52% frente a 48,1%, 74% frente a 85,2%
y 81% frente a 92,6%, respectivamente, con la
VCN7, VCN10 y VCN13. Los serotipos mads
frecuentes fueron 1, 5, 6A /B, 19F y 23F.»>* Las
VCN mostraron, en primer lugar, sus efectos
sobre el reemplazo de serotipos en la colonizacién
nasofaringea; este fenémeno se mantuvo durante
los tres afios posteriores a la introduccién de la
VCNY en el calendario de vacunacién nacional
de Turquia en un estudio previo realizado en
nifios sanos. Las tasas de serotipos cubiertos
por la VCN7 y la VCN13 fueron del 46,2% y
el 62%, respectivamente.?” El aumento de los
serotipos aislados en la colonizacién nasofaringea
no incluidos en las vacunas influyen sobre la
distribucién de las cepas causantes de ENI. En
este estudio, los serotipos en la VCN7 y la VCN13
representaron el 27,8% y el 63,8% de las cepas
aisladas, respectivamente. Los serotipos en la
VCN13 correspondian al 81,8% de los casos de
ENI en la era previa a la introduccién de esta
vacuna, y disminuyeron al 56% en los cuatro afios
posteriores. De manera similar, el porcentaje de
serotipos en la VCN7 en los pacientes con ENI
disminuyé del 45,5% al 20% en el mismo periodo.
Asimismo, Ceyhan y col. demostraron que la
cobertura potencial de los serotipos variaba entre
el 57,5% y el 36,8% y entre el 77,4% y el 60,5% con
la VCN7 y la VCN13 en el periodo 2008-2014 (era
previa a la VCN7 y posterior a la VCN13) en los
nifios turcos menores de < 5 afios, respectivamente.
También hallaron que el porcentaje de serotipos
no incluidos en la VCN13 era 37,6 en la era de
la VCN13; en nuestro estudio, los serotipos no
incluidos en la VCN13 representaron el 44% en
la era de la VCN13.% Si bien el serotipo 19A fue el
mayor causante de ENI en nifios de los EE. UU y
los paises europeos en la era posterior a la VCN?7,
resulté sorprendente que solamente uno de
nuestros pacientes de la era posterior a la VCN7 y
durante la era de la VCN13 tuviera el serotipo 19A.
Ademés, el serotipo 19A era poco frecuente en los
nifios turcos con ENI, entre el 1,8% y el 5,6%.%*
2628 Por otro lado, se identificé el serotipo 19F
en 3 nifios que habian recibido la vacunacién
completa con VCN7 o VCN13.
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CONCLUSIONES

A modo de conclusidn, este es el primer

estudio sobre la modificacién en los patrones de
incidencia de ENI en nifios turcos después de la
inclusién de la VCN7 y la VCN13 en el calendario
de vacunacién nacional de Turquia; se observé
una disminucién prominente en la incidencia de
ENI después de la introduccién de la VCN13. B
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