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PALABRAS CLAVE Resumen

Neumonia; Introduccion: Streptococcus pneumoniae es la primera causa de neumonia bacteriana en nifos,
Streptococcus principalmente en hospitalizados. La vacuna antineumococica 10-valente fue introducida al
pneumoniae; Programa Nacional de Inmunizaciones de Chile el afio 2011. El objetivo de este estudio fue deter-
Incidencia; minar la incidencia de egresos por neumonia en nifios <24 meses en el Hospital Dr. Luis Calvo
Vacuna Mackenna, Santiago, Chile, antes y después de la implementacion de vacuna antineumocdcica

10-valente en el Programa Nacional de Inmunizaciones.

Pacientes y método: Estudio de vigilancia pasiva; se estudiaron los pacientes <24 meses egre-
sados desde el Hospital Dr. Luis Calvo Mackenna entre los afos 2009-2013 con diagndstico de
neumonia bacteriana. Los datos fueron obtenidos desde el Servicio de Estadistica del Hospital
Dr. Luis Calvo Mackenna. Se evalud la incidencia de neumonia durante el periodo prevacuna
(2009-2010) y posvacuna (2012-2013).

Resultados: Durante el periodo de estudio se observo un promedio de 4.321 egresos/afno en
nifos < 24 meses (rango: 3.587-4.702), con una disminucion significativa desde el periodo pre-
al posvacuna (4.644 versus 4.013; p <0,001). La incidencia media de egresos por neumonia vario
de 3,4/100.000 a 1,5/100.000 en el periodo pre- y posvacuna, respectivamente (p =0,009), con
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un promedio anual de casos de neumonia de 157 en el primer periodo y de 62 en el segundo
(p<0,001) y una disminucion de incidencia entre ambos periodos del 56%.

Conclusion: Este estudio corrobora la informacion obtenida en otros paises, mostrando una
disminucion en la incidencia de neumonia al implementar la vacuna antineumocdcica a nivel
poblacional. Es necesaria una vigilancia permanente para evaluar si este efecto se mantiene en
el tiempo y se expande a poblaciones de mayor edad.

© 2015 Sociedad Chilena de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Incidence of admissions due to pneumonia in children under 24 months old before
and after the introduction of the 10-valent pneumococcal conjugate vaccine into the

Introduction: Streptococcus pneumoniae is the leading cause of bacterial pneumonia in chil-
dren, especially in the hospitalized population. The 10-valent pneumococcal vaccine was
included in the National Immunization Program of Chile in 2011. This study aims to evaluate
the incidence of pneumonia in hospitalized children <24 months of age in the Luis Calvo Mac-
kenna Hospital before and after the introduction of the pneumococcal vaccine into the National

Patients and methods: Passive surveillance study. Patients <24 months with discharge diagnosis
of bacterial pneumonia from Luis Calvo Mackenna Hospital were studied between 2009 and 2013.
Data were obtained from the Luis Calvo Mackenna Hospital’s Statistical Service. The incidence of
pneumonia was evaluated in the pre-vaccination period (2009-2010) and in the post-vaccination

Results: During the study period, an average of 4,321 discharges/year was observed in chil-
dren <24 months (range: 3,587-4,702), with a significant decrease from pre- to post-vaccination
vaccine period (4,644 vs 4,013, P<.001). The average incidence of pneumonia ranged from
3.4/100,000 to 1.5/100,000 in the pre- and post-vaccine period, respectively (P=.009), with
an annual mean of 157 cases of pneumonia in the pre- vaccine period, and 62 cases in the
postvaccine period (P<.001) and a decrease in incidence between the two periods of 56%.

Conclusion: This study confirms information previously obtained in other countries, which show
a decrease in the incidence of pneumonia associated with the implementation of a pneumococ-
cal vaccine at the population level. Ongoing surveillance is required to evaluate if this effect

© 2015 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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period (2012-2013).
is maintained over time and expands to older populations.
Introduccion

en poblacion menor de 2 anos motivo el desarrollo de vacu-
nas conjugadas, inmunogénicas desde los 2 meses de vida®.

El término neumonia corresponde al proceso inflamatorio
agudo del parénquima pulmonar. Es una causa importante
de morbimortalidad en la poblacién infantil, que motiva
gran nimero de consultas, hospitalizaciones e indicacion
de tratamiento antimicrobiano, de forma ambulatoria y en
hospitalizados. Segln estadisticas nacionales, corresponde
a la segunda razon de hospitalizacion y es responsable de
casi el 50% de los egresos hospitalarios en la poblacion
infantil'. El Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae)
es la primera etiologia de neumonia bacteriana en nifios?,
principalmente en poblacion hospitalizada®*.

La importancia del S. pneumoniae como causante de
enfermedad en nifos y adultos llevo al desarrollo de vacu-
nas desde hace décadas, y es asi como la vacuna polisacarica
23-valente fue aprobada para su uso por agencias regulato-
rias desde 1992°. La baja inmunogenicidad de esta vacuna

En la primera vacuna conjugada desarrollada se incluyeron
los 7 serotipos mas frecuentemente aislados en infecciones
invasivas en paises industrializados, pero con baja repre-
sentacion de los serotipos mas prevalentes en paises en vias
de desarrollo. Posteriormente la Organizacion Mundial de la
Salud solicité a la industria farmacéutica el desarrollo de
vacunas que incluyeran los serotipos mas frecuentes en los
paises no industrializados®.

Hay 3 vacunas antineumocdcicas conjugadas que han
demostrado ser inmunogénicas, eficaces y seguras en dis-
tintas regiones del mundo, vacunas conjugadas de 7, 10 y
13 serotipos. La heptavalente (PCV-7) incluye los serotipos
4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F, que son los mas frecuentemente
asociados a infecciones invasivas en EE. UU., y carece de
algunos de los serotipos mas frecuentes en Latinoamérica.
Esta vacuna fue comercializada en Chile desde el ano 2005
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y no se introdujo al Programa Nacional de Inmunizaciones
(PNI) de manera programatica. La misma industria farma-
céutica que la produjo la reemplazd posteriormente por la
vacuna de 13 serotipos (PCV-13) que incluye los 7 serotipos
presentes en la PCV-7 y agrega los serotipos 1, 3, 5, 6A, 7F
y 19A. Ambas vacunas utilizan la proteina CRM 197 de Cory-
nebacterium diphtheriae para conjugar sus antigenos. La
vacuna 10-valente (PCV-10) incluye los 7 serotipos presentes
en la PCV-7 y agrega los serotipos 1, 5y 7F. Ocho de ellos van
conjugados con la proteina P de Haemophillus influenzae no
tipificable y 2 se conjugan con toxoide diftérico-tetanico’.

La eficacia y seguridad de las diversas vacunas conju-
gadas en la prevencion de neumonia bacteriana ha sido
probada en varios estudios y sintetizada en revisiones
sistematicas. Su efecto ha sido evaluado de forma separada
en neumonia clinica y en neumonia radioldgica. En la
neumonia clinica el efecto es menor®~'°, en comparacién
con la neumonia radiolégica''~"3.

EL 1 enero de 2011 se incorpor6 la vacuna PCV-10 al PNI
de Chile, para ser aplicada en 3 dosis sucesivas a los 2,
4y 6 meses, con una dosis de refuerzo a los 12 meses, para
los nifos nacidos a partir del 1 de noviembre de 2010. Pos-
teriormente se suprimio la dosis de los 6 meses, quedando
el calendario con 2 dosis (2 y 4 meses) y un refuerzo a los
12 meses.

El objetivo de este estudio fue determinar y comparar la
incidencia de egresos por neumonia en nifos <24 meses en
el Hospital Dr. Luis Calvo Mackenna (HLCM), Santiago, Chile,
antes y después de la implementacion de PCV-10 en el PNI.

Pacientes y métodos
Disefo global del estudio y poblacion a estudiar

Estudio de vigilancia retrospectivo, en el que se estudia-
ron los pacientes < 24 meses egresados desde el HLCM entre
los afos 2009-2013 con diagnostico de neumonia, descar-
tando los diagnosticos en los que se especifico el origen de la
neumonia por algin microorganismo distinto de S. pneumo-
niae. Se recopilaron los diagndsticos de egreso de neumonia
seglin codigo CIE-10, incluyendo J.13 Neumonia por S. pneu-
moniae, J15.9 Neumonia bacteriana no clasificada en otra
parte y J.18 Neumonia por microorganismo no identificado.

Se obtuvieron los datos desde el Servicio de Estadistica
del HLCM, construyendo una base de datos con cada hos-
pitalizacion de un paciente. Se obtuvieron los datos de los
egresos totales en el HLCM en pacientes < 24 meses por ano,
desde 2009-2013.

Analisis estadistico

Se compararon los datos de los casos totales del bienio
2009-2010 (periodo prevacuna) con los del bienio 2012-2013
(periodo posvacuna), buscando si existia una disminucion
significativa en la incidencia de neumonia en los egresos
hospitalarios en los anos posteriores a la implementacion
de la vacuna. El ano 2011 se considerd un ano de transicion,
dado que correspondia al primer afio en el que fueron
vacunados los nifios chilenos a través del PNI con la vacuna
antineumococica. Se calculdé la incidencia de neumonia
en los periodos descritos. Para el calculo de incidencia se

utilizé como denominador el nimero de nifos de la misma
edad (<24 meses) que egresaron del HLCM cada ano.
Se realizd6 una comparacion entre el periodo previo a la
introduccion de la vacuna y el posterior, calculando el
porcentaje de la tasa de cambio en los periodos 2009-2010
y 2012-2013. Se evaluo si existe diferencia significativa en
la incidencia de neumonia antes y después de la imple-
mentacion de la vacuna, mediante la prueba estadistica de
Chi-cuadrado. Se considero significativo un valor de p < 0,05.

De manera exploratoria se comparé ademas la mediana
de dias de estadia hospitalaria y el niUmero de fallecimientos
por ano en el periodo 2009-2010 y en el periodo 2012-2013.

Resultados
Descripcion global de la poblacién en estudio

El promedio de egresos del Servicio de Pediatria en el
HLCM entre los anos 2009 y2013 fue de 16.205 (rango
15.552-16.883). De estos, un promedio de 4.321 egresos/ano
(rango: 3.587-4.702) correspondieron a<de 24 meses, con
una disminucion significativa desde el periodo prevacuna al
posvacuna (4.644 versus 4.013, p<0,001). Se identificaron
568 casos de neumonia en < de 24 meses durante el periodo
estudiado (el 2,6% del total de egresos hospitalarios). La
edad de los pacientes fluctuo entre 19 dias y 23 meses,
sin diferencia significativa en la mediana de edad (13 y
14,5 meses; p=0,06) y en el género (56,7 y 56,4% sexo
femenino; p=0,9), en el periodo pre- y posvacuna respecti-
vamente.

Incidencia de neumonia en el periodo de estudio

La incidencia media de egresos por neumonia vari6 de
3,4/100.000 a 1,5/100.000 en el periodo prevacuna y
posvacuna, respectivamente (p=0,009), con un promedio
anual de casos de neumonia de 157 en el periodo prevacuna
y de 62 en el periodo posvacuna (p<0,001) y una dismi-
nucion de incidencia entre ambos periodos del 56%. En el
ano 2011 la incidencia fue de 3/100.000 (fig. 1, tabla 1).
Los dias de hospitalizacion relacionados al diagndstico de
egreso de neumonia en nifos <24 meses se mantuvieron
estables durante todo el periodo de estudio (mediana de
3,5 dias), con una tendencia de disminucion de mortalidad
que no resulto significativa (1,27 vs. 0,8%; p=0,67).

Discusion

La hospitalizacion por neumonia de etiologia bacteriana
mantiene un lugar importante dentro de los servicios
de pediatria del pais. La vacunacion antineumocécica en
Chile persigue disminuir la incidencia de enfermedades
producidas por S. pneumoniae en la poblacion infantil,
especialmente dentro del grupo mas susceptible, los nifios
<24 meses de edad. Asi como el Instituto de Salud Publica
ha publicado boletines demostrando la disminucién signi-
ficativa en la incidencia de enfermedades invasivas por
neumococo posterior a la implementacion de la vacuna en el
PNI'#, también se publicé recientemente un articulo chileno
sobre la disminucion de incidencia de otitis media aguda en
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Figura 1
en el Hospital Dr. Luis Calvo Mackenna, Santiago, Chile.
aIncidencia en el periodo prevacuna = 3,4/100.000.
bIncidencia en el periodo posvacuna=1,5/100.000.

56%
p = 0,009

1,5°

2012-2013

Incidencia de egresos por neumonia en el periodo prevacuna (2009-2010) y posvacuna (2012-2013) en nifos < 24 meses

Tabla 1 Egresos anuales, nimero de casos de neumonia e incidencia anual de neumonia en nifios < 24 meses en el Hospital Dr.
Luis Calvo Mackenna entre los anos 2009 y 2013

2009 2010 2011 2012 2013 p
NUmero de egresos/afo (N)?2 4702 4585 4282 4447 3587 <0,001
NUmero de egresos de neumonia/aino (N)? 149 165 130 73 51 <0,001
Incidencia neumonia/100.000? 3,2 3,6 3,0 1,6 1,4 0,009
Egresos neumonia/egresos totales (%) 3,1 3,6 3,04 1,64 1,43 <0,001

a El nimero de egresos, nimero de egresos por neumonia e incidencia/100.000 es referido a nifios hospitalizados, <24 meses.

ninos del sector suroriental de Santiago tras a la implemen-
tacion de la vacuna antineumococica'. Nuestro estudio es
el primero en reportar la incidencia de egresos hospitalarios
por neumonia, demostrando una disminucion significativa
en los egresos de nifos <24 meses en el periodo posterior
a la introduccién de la vacuna antineumococica, hallazgo
que concuerda con la experiencia estadounidense obtenida
luego de la modificacion de su esquema de inmunizaciones
y con un importante estudio realizado en Latinoamérica'®
efectuado entre los afos 2007 y 2011, que demuestra una
eficacia de la PCV-10 de un 22% para reducir la neumonia
radioldégica, ademas de una disminucion de la morbimortali-
dad asociada a este microorganismo, tanto en enfermedades
invasivas como canaliculares.

Nuestro estudio tiene limitaciones, principalmente el
disefio retrospectivo y la debilidad del diagndstico de neu-
monia, que puede incluir enfermedades pulmonares de
distintas etiologias, incluidas las infecciones virales, preva-
lentes en los nifios < 24 meses de edad. La consistencia del
estudio radica en que en todo el periodo analizado se uti-
lizo el codigo CIE-10, lo que hace que la comparacion entre
ambos periodos sea valida.

Consideramos relevante mantener una vigilancia perma-
nente para evaluar con vista al futuro si esta disminucion de
incidencia se mantiene en el tiempo y se expande a pobla-
ciones de mayor edad, considerando el conocido efecto de
rebafio de PVP-107°. En conclusién, podemos afirmar que la
introduccion de la vacuna antineumococica en el PNI de
Chile ha provocado una reduccion en la incidencia de neu-
monia en pacientes <24 meses en la poblacion analizada,
disminuyendo asi la morbilidad asociada a S. pneumoniae.
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