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RESUMEN

Introduccion. Streptococcus pneumoniae es el
principal agente delasneumonias consolidantes
de causa bacteriana. En 2012, se introdujo la
vacuna contra neumococo de 13 serotipos al
Calendario Nacional en Argentina para nifios
inmunocompetentes a partir de los dos meses
deedad (2 +1).

Objetivo. Analizar la influencia de los virus
respiratorios en la evaluacién de la efectividad
de la vacuna conjugada contra el neumococo
de 13 serotipos en relacién con el niimero de
hospitalizaciones por neumonias consolidantes
confirmadas por radiologia (NCCR).

Métodos. Estudio observacional analitico de
series temporales. Se incluyeron todos los
nifos internados con diagndstico de NCCR
segtin criterios de la Organizacion Mundial de
la Salud, marzo-noviembre de 2001-2013. El
diagnéstico viral (virus sincicial respiratorio,
adenovirus, influenza y parainfluenza) se
realizé por inmunofluorescencia indirecta
de aspirados nasofaringeos o por reacciéon
en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa. Se desarrollaron series temporales que
compararon los periodos prevacunacion 2001-
2011 y posvacunacion 2012-2013.

Resultados. De un total de 11306 ninos
menores de 5 anos con infecciones respiratorias
agudas bajas, se incluyeron 4974 con NCCR.
Promedio anual de internacion por NCCR: 394,8
prevacunacién;315,5 posvacunacién (reduccién
del 20,1%; IC 95% 13,13-26,49%; p <0,001).
Promedio anual de internacién por NCCR no
viral: 255,5 prevacunacién; 183 posvacunacién
(reduccion del 28,4%; IC 95% 20,5-35,78%;
p <0,001). Promedio anual de internacién
por NCCR viral: 139,2 prevacunacién; 132
posvacunacion (reduccién del 4,8%; IC 95%
8,38-16,49%; p= 0,4758). La proporcion de
NCCR con diagnéstico viral positivo fue 35,3%
prevacunaciény 42% posvacunacion (p=0,001).
Conclusiones. Se observé un descenso
significativo de las internaciones por NCCR
en forma global luego de la introduccién de
la vacuna contra neumococo de 13 serotipos,
particularmente en aquellas de etiologia no
viral. Es fundamental continuar la vigilancia
epidemiolégica para evaluar el impacto de esta

medida y el comportamiento viral en relacién
con las NCCR.

Palabras clave: neumonia, Streptococcus
pneumoniae, vacunas neumocdcicas, estudios de
series temporales, efectividad.

INTRODUCCION

Las infecciones neumocdcicas son
una causa importante de morbilidad,
hospitalizacién y mortalidad en todo
el mundo, con dos grupos de edad
de mayor incidencia y gravedad:
los nifios menores de 2 afios y los
adultos mayores de 65 afios de edad.'
La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) estim6, en el afio 2000, que
el 20% de las muertes de menores
de 5 afos estaban relacionadas con
infecciones respiratorias agudas; el
90% de estas eran neumonias agudas
de la comunidad, de las cuales, en
mas del 50%, el agente causal era
el Streptococcus pneumoniae.** En
Argentina, las enfermedades
respiratorias son la tercera causa de
muerte en nifios menores de 5 afios,
con un porcentaje de internacién
de alrededor del 65% y una tasa de
letalidad de 1,1%.+°

Argentina introdujo al Calendario
Nacional de Vacunacioén, en el afio
2012, la vacuna conjugada contra el
neumococo de 13 serotipos (VCN-
13) con el propésito de controlar la
enfermedad neumocécica invasiva
(ENI) y disminuir la mortalidad por
neumonia, ENI y sus respectivas
secuelas.
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Los datos de cobertura de vacunacion segtin
la OMS fueron, para el afo 2012, 69% para la pri-
mera dosis y 22% para la tercera dosis y, en el afio
2013, la cobertura fue 96% para la primera dosis y
81% para el refuerzo.”

En términos de serotipos circulantes en el pais,
la VCN-13 presenta una cobertura del 85% para
todas las enfermedades neumocdcicas, de 88,4%
para los serotipos involucrados en neumonias
y de 83,3% para meningitis de acuerdo con
los datos del Sistema de Redes de Vigilancia
de los Agentes Responsables de Neumonias y
Meningitis Bacterianas (SIREVA II) del afio 2011.%

Al igual que en distintos paises del mundo,”"!
una vez incorporada la VCN-13 al Calendario
Nacional de Vacunacién, se implementaron los
lineamientos para valorar su efectividad en el
“mundo real”.'*"

Dada la dificultad de confirmar el diagnéstico
bacteriolégico de la enfermedad causada por
Streptococcus pneumoniae, la utilizacion de los
patrones clinicos y radiolégicos de neumonia ha
brindado la informacién adecuada para realizar
diferentes estudios de efectividad.?

Para la medicién de la eficacia y efectividad de
la vacuna neumocdcica en términos de reduccion
de las neumonias consolidantes confirmadas
por radiologia (NCCR), existe la controversia
sobre cudl es el valor predictivo positivo para
inferir infeccién bacteriana teniendo en cuenta
la capacidad de los virus de producir imagenes
semejantes de consolidacion radiolégicas a los
agentes bacterianos.

Por todo lo expresado anteriormente,
consideramos que resulta de interés para los
estudios de efectividad valorar la influencia de
los virus sobre las NCCR.

El objetivo de este estudio es analizar la
influencia de los virus respiratorios en
la evaluacién de la efectividad de la vacuna
conjugada contra el neumococo de 13 serotipos
en relaciéon con el niimero de hospitalizaciones
por NCCR.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional analitico de series
temporales. Se incluyeron los nifios menores de 5
afnos internados entre marzo y noviembre de los
anos 2001-2013, con diagnoéstico de NCCR por
todas las causas de acuerdo con las definiciones
de la OMS de 2000.?

Todos los registros de NCCR se tomaron
del programa de Vigilancia Epidemiolégica
Activa del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez.

Este programa se lleva a cabo en el Hospital
desde el afio 2000 y consiste en una vigilancia
epidemioldgica activa y prospectiva de infecciones
respiratorias agudas bajas (IRAB) en los nifios
internados por esta causa. Al momento del ingreso
hospitalario, se realiza radiografia de térax y
examenes virolégicos.

Criterio de inclusién: pacientes menores
de 5 afios internados en nuestro Hospital con
diagnoéstico de NCCR al ingresar.

Criterio de exclusién: pacientes internados
por otra causa que desarrollaron NCCR después
de las 48 horas de haber ingresado.

NCCR: opacidad densa habitualmente
homogénea o de aspecto algodonoso, que
compromete un segmento o un lébulo pulmonar
completo, por lo general, con broncograma aéreo
y, a veces, asociada a derrame pleural.

NCCR con deteccion viral: son las neumonias
consolidantes confirmadas radiol6gicamente
que hayan tenido prueba de laboratorio
(inmunofluorescencia indirecta), realizada dentro
de las 48 horas de la internacién positiva.

El diagnéstico virolégico —virus sincicial res-
piratorio (VSR), adenovirus, influenza y para-
influenza- se realiz6 por inmunofluorescencia
indirecta (IFI) o reaccién en cadena de la polime-
rasa con transcriptasa inversa (reverse transcription
polymerase chain reaction; RT-PCR, por sus siglas
en inglés) para influenza (a partir de 2009) en el
aspirado nasofaringeo dentro de las 48 horas de
haber ingresado.

Se considerd, para este estudio, el periodo
2001-2011 como prevacunacién y el periodo 2012-
2013 como posvacunacion.

Se realiz6, en primer lugar, un anélisis
descriptivo, calculando mediana y rango
intercuartilico para las variables continuas y, para
datos categoricos, proporciones con sus intervalos
de confianza del 95%. Se utiliz6 la metodologia
de las series temporales con el calculo de las
medias moéviles para comparar los periodos
prevacunacién y posvacunacion y la deteccion
viral como punto de comparacion.

Se realizd, ademas, un andlisis estratificado
de la serie temporal propuesta en términos de
ninos menores de 1 ano de vida, asi como de
NCCR con diagnéstico viral positivo detectado
por inmunofluorescencia indirecta.

Datos meteorolégicos: los valores medios
mensuales de temperatura y humedad relativa
del Observatorio de Buenos Aires del periodo
2001-2013 fueron provistos por el Servicio
Meteorolégico Nacional, Ministerio de Defensa
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de la Nacion. La temperatura fue expresada en
grados Celsius (°C) y la humedad relativa, en
porcentaje.

Este estudio cont6 con la aprobacién del
Comité de Etica en Investigacién del Hospital de
Nifios Ricardo Gutiérrez.

RESULTADOS

Entre los anos 2001 y 2013, se internaron
un total de 11 306 nifios menores de 5 afios
con IRAB, de los cuales 4974 ingresaron con
diagnodstico de NCCR. Las caracteristicas de los
pacientes internados por NCCR en nuestro centro
mostraron una poblacién, en su mayoria, menor
de 2 afios de relacion semejante entre ambos
sexos, gran parte provenientes del Conurbano
de la provincia de Buenos Aires, sin diferencias
significativas entre ambos periodos (Tabla 1).

De la muestra de pacientes con NCCR de
acuerdo con el diagndstico viral, un 63,8%
(n=3177) tuvieron diagndstico viral negativo y
36,2% (n=1797), diagnostico viral positivo.

La serie temporal de los casos de NCCR y de
virus respiratorios mostré un patrén estacional
similar con predominio invernal. Los periodos
de maxima deteccién viral coincidieron, en todos
los afios, con los periodos de mayor humedad
y menor temperatura. Del mismo modo, la
maxima deteccion viral coincidié con los picos
de internacion de casos de NCCR. Las NCCR
sin deteccién viral predominaron en la época de
primavera, a excepcion del afio 2013. En este afio,
se dej6 de observar este predominio fuera del
periodo de mayor deteccion (Figura 1).

El promedio anual de internaciones por NCCR
en el periodo prevacunacion fue de 394,8 (DE
54,6). En el periodo posvacunacion, el promedio
fue de 315,5 (DE 36,1), lo cual represent6é una
reduccién del 20,1% (IC 95%: 13,13-26,49%;
p < 0,001) respecto al periodo prevacunacion.
Esta reduccion fue de 22% (IC 95%: 12,4-31,5%;
p <0,001) al analizar la poblacién de menores de
1 afio.

El promedio anual de internacién por NCCR
no viral en el periodo prevacunacién fue 255,5 (DE
31,5) y, en el periodo posvacunacion, 183 (DE 32,5),
lo cual represent6 una reduccion del 28,4% (IC 95%:
20,5-35,78%), que fue estadisticamente significativa
(p < 0,001). El promedio anual de internacién por
NCCR viral en el periodo prevacunacioén fue 139,2
(DE 36,5) y, en el periodo posvacunacién, 132
(DE 3,5). Esto mostré una reduccion del 4,8%, sin
significancia estadistica (Tabla 2).

La proporcién de neumonias consolidantes
con diagnéstico viral en el periodo prevacunacion
fue de 35,3% (1532/4343), mientras que, en el
periodo posvacunacion, fue de 42% (265/631).
La diferencia entre ambas proporciones resultd
significativa (p= 0,0010) (Figura 2).

DISCUSION

Nuestros resultados permiten evidenciar una
reduccién de los casos de NCCR hospitalizadas
ademads de demostrar que la inclusién de los casos
de NCCR con diagnéstico viral positivo modifica
los resultados de efectividad de la VCN-13 para
el periodo 2012-2013 en Argentina.

TasLa 1. Caracteristicas de los pacientes ingresados por neumonia consolidante confirmada por radiologia. Periodos pre
(2001-2011) y posvacunacion (2012-2013). Hospital de Nifios R. Gutiérrez

Caracteristicas de la poblacién® Pre (n= 4343) Pos (n= 631)
% (n) % (n)
Edad (mediana de edad en meses) 12 (1-59) 12 (1-58)

Menores de 1 ano

Menores de 2 anos

Sexo (masculino)

Procedencia (provincia de Buenos Aires)
Prematurez (< 37 semanas)

Antecedentes perinatales relacionados
con enfermedades respiratorias

Desnutricién (2¢°- 3¢ grado)
Inmunosupresion

Internaciones previas de causa respiratoria

47,6% (2066)
74,8% (3251)
55,5% (2407)
74,4% (3220)

46,3% (292)
75,2% (458)
50,4% (318)
76,8% (485)

14,8% (642) 15,2% (96)
13,1% (567) 13,9% (88)
7,8% (340) 6,2% (39)
4,6% (200) 3,3% (21)

43,3% (1881) 43,2% (271)

'No hubo diferencias significativas en las caracteristicas de la poblacion entre ambos periodos.



Influencia de los virus respiratorios en la evaluacion de la efectividad de la vacuna neumocdcica...

FiGura 1. Hospitalizaciones por neumonia consolidante confirmada por radiologia y deteccion viral en relacion con las
variaciones estacionales en nifios menores de 5 afios. Hospital de Nifios R. Gutiérrez. Aiios 2001-2013
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TaBLA 2. Casos y promedio anual de neumonia consolidante confirmada por radiologia y segiin rescate virolégico en menores

de 5 afios. Hospital de Nifios R. Gutiérrez. Afios 2001-2013

Menores de 5 anos

Periodo Pre-VCN-13 (2001-2011) Pos-VCN-13 (2012-2013) % de 1C 95% P
Casos Promedio anual Casos Promedio reduccion
anual
NCCR 4343 394,8 631 315,5 20,1 13,13-26,49 0,0000
NCCR con
diagnéstico
virolégico negativo 2811 255,5 366 183,0 28,4 20,5-35,78 0,0000
NCCR con
diagnoéstico
virolégico positivo 1532 139,2 265 132,0 52 -8,38-16,49 0,547
Menores de 1 afio
Periodo Pre-VCN-13 (2001-2011) Pos-VCN-13 (2012-2013) % de I1C 95% P
Casos Promedio anual Casos Promedio reduccién
anual
NCCR 2066 187,8 291 145,5 22,6 12,4-31,5 0,0000
NCCR con
diagndstico
virolégico negativo 1165 105,9 151 75,5 28,7 15,5-39,8 0,0000
NCCR con
diagnédstico
viroldgico positivo 901 81,9 140 70,0 14,5 -30,5-18 0,08

VCN-13: vacuna conjugada contra el neumococo de 13 serotipos; NCCR: neumonias consolidantes confirmadas por radiologia.
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Los valores de efectividad se encuentran
en coincidencia con otros estudios, como el de
eficacia de la vacuna de 7 serotipos realizada
por Black y col.,'*!* que mostraba una reducciéon
de 25,5% de las NCCR. En el mismo sentido,
Grijalva describe una reduccién de 39%, a través
de series temporales interrumpidas con exclusién
del afio de transicion y utilizando datos de fuente
secundaria.

Con relacion a las diferencias encontradas en
términos de efectividad para NCCR y NCCR con
diagnéstico virolégico positivo y negativo, Dagan
y col.'® demuestran que la introduccién de VCN
en sus programas nacionales de vacunacién ha
generado un descenso significativo de las NCCR,
que resulta mayor aun cuando se ajusta este
resultado por la variacién estacional del virus
sincicial respiratorio.

Resulta plausible considerar, desde una
perspectiva unicista, que dadas las caracteristicas
de las vacunas conjugadas antineumocdcicas,
estas no tendrian impacto sobre las neumonias
virales. Debido a esta condicién, la inclusién de
esta entidad clinica en los estudios de efectividad
podria sobrestimar o subestimar el efecto.

Contrariamente a lo expresado en el parrafo
anterior, Klugman y col.,'” en el estudio

aleatorizado controlado realizado en Soweto,
describen, en el anélisis por protocolo, una
eficacia de 17% (IC 95% 2-30) para las neumonias
lobares por toda causa, 14% (IC 95% 2-24) para
las neumonias sin identificacién viral y 31% (IC
95% 15-43) para las neumonias virales. El autor
justifica la eficacia de la VCN-9 obtenida para
la neumonia con confirmacién radiolégica y
diagnéstico virolégico positivo sobre la base de
las hipétesis de coinfeccién de virus y bacterias
en este tipo de infeccién respiratoria.

El tema de las NCCR con virolégico positivo,
asi como coinfeccién entre virus y bacterias en
infecciones respiratorias bajas, ha sido abordado
por diferentes autores.'®* Un estudio con base
poblacional, realizado en Uruguay por Hortal
y col.?! antes de la introduccién de la vacuna
contra neumococo, demostré que el 17,1% de las
neumonias no consolidantes presentaban alguna
deteccion viral y que el 18% de las neumonias
consolidantes (o probablemente bacterianas)
presentaban diagnostico viral. Destacamos que
la biisqueda de etiologia viral se realizaba al azar,
no en todos los casos.

En un estudio publicado por Gentile y col.” en
el marco del Comité Nacional de Infectologia de
la Sociedad Argentina de Pediatria que describe

FiGura 2. Niimero anual de neumonias consolidantes segiin diagndstico viroldgico y proporcion de neumonias consolidantes
confirmadas por radiologia con diagnéstico viral positivo y negativo 2001-2013

600

r 50,0

NCCR

2001

2002 | 2003 2004

2005

% de NCCR con diagndstico viroldgico positive

2006 2007 2008 2009 2010 2011 012 2013

N CCR con diagnéstico virolgico positivo 98 122 132 138

144

120 132 160 121 156 109 135 130

=N CCR con diagnéstico virolégico negativo 264

271

240
337

290
| 444

277
333

=" de NCCR con diagnéstico virolégico positivos

218

98 |

224
349

209
387

239
401

266
313

305
338

79
81

206
39.6

160
448

NCCR: neumonias consolidantes confirmadas por radiologia.
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la experiencia y las acciones en el periodo de la
gripe pandémica, se observé que el 47,6% de los
pacientes ingresados con diagnoéstico de influenza
pandémica presentaban un cuadro clinico de
neumonia consolidante.

Estudios realizados en comunidades
aborigenes de Australia central han encontrado
un 39,8% de coinfeccién entre virus y bacterias,
y el autor no ha podido demostrar un patrén de
infeccion caracteristico a través de la deteccion
nasal de virus respiratorios y bacterias entre las
neumonias confirmadas por radiologia y el resto
de las infecciones respiratorias bajas.”

En el mismo sentido, un estudio desarrollado
en Francia demostré que el 28% de los nifios
con neumonia hospitalizada de la comunidad
presentaron coinfeccién entre virus y bacterias.*

Resultados similares han sido descritos por
Luchsinger y col.”” en un estudio desarrollado
en Chile en poblacién adulta, en el que los
autores describen coinfecciéon de neumonia de la
comunidad entre Streptococcus pneumoniae y virus
respiratorios en 25 casos de una muestra total de
356 casos de neumonias.

Finalmente, en relacién con la efectividad va-
lorada, nuestro estudio presenta algunas debili-
dades. En cuanto al periodo preintroduccion, se
incluye el afio pandémico que podria sobreesti-
mar el diagnoéstico de neumonia consolidante.
Ademas, el periodo posintroduccién de la vacuna
resulta corto; con la inclusién de mas anos en este
periodo, las estimaciones de efectividad segura-
mente serdn de mayor solidez.

Dadas las caracteristicas de nuestro trabajo, no
hemos podido estudiar las coinfecciones debido
a que la deteccién de agentes bacterianos en esta
forma clinica es baja, lo que no permite descartar
las coinfecciones.

Condiciones como el tipo de disefio del
estudio o el nimero de casos de neumonias
virales valoradas podrian explicar la ausencia de
impacto en este tltimo grupo si la hipétesis de
coinfeccién carece de relevancia.

La controversia esta planteada ya que, a la
fecha, la deteccién de virus en una neumonia
lobar no es condicién suficiente para descartar
que, en estos cuadros clinicos, pudiera existir
coinfeccién con Streptococcus pneumoniae.*

Estudios de mayor validez interna seran
necesarios para confirmar estas tltimas hipétesis.

CONCLUSIONES
Se observd un descenso significativo
de las internaciones por NCCR luego de la

introducciéon de la VCN-13 al Calendario
Nacional, particularmente en aquellas NCCR con
diagndstico virolégico negativo, y no se hallaron
valores de efectividad significativos para las
NCCR con diagnéstico viral positivo. B
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