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Reimpresion

Dada la relevancia de los resultados de esta publicacién para el pafs, se realiza reimpresion
traducida del original Prospective epidemiologic surveillance of invasive pneumococcal
disease and pneumonia in children in San José, Costa Rica publicado en Vaccine 30 (2012)
2342— 2348.
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Resumen

Justificacién y objetivo: Streptococcus pneumoniae es globalmente la primera causa de muertes
inmunoprevenibles en nifilos menores de 5 anos.

Métodos: entre 2007 y 2009 se realizé una vigilancia prospectiva con base poblacional en nifios
de 28 dfas a 36 meses en San José, Costa Rica. Se determinaron la incidencia de la enfermedad
neumocdcica invasora y de neumonfa confirmada clinicamente y por radiograffa, la distribucién de
serotipos y la sensibilidad a los antibidticos.

Resultados: participaron 8801 sujetos (mediana de edad: 13,0 meses). En 25 nifios se detectd
enfermedad neumocdcica invasora mediante aislamiento en cultivos (22) o mediante reaccién de
polimerasa en cadena y un cuadro clinico compatible con enfermedad neumocdécica invasora (3) En
los casos diagnosticados tinicamente por cultivo, la tasa de incidencia de enfermedad neumocdcica
invasora en nifios de 28 dfas a 36 meses de edad fue de 33,7/100 000 por ano para los afios 1 y
2 combinados. Al considerar los casos adicionales diagnosticados por reaccién de polimerasa en
cadena, la incidencia aument6 a 46,0/100 000. El serotipo més frecuente fue el 14 (28,6%), seguido
por los serotipos 3, 4, 6A, 19A y 22E 42,9% de los aislamientos eran insensibles a la penicilina y al
cotrimoxazol. La incidencia de neumonia confirmada clinicamente y de neumonia confirmada por
radiograffa fue de 1968/100 000 y 551/100 000, respectivamente.

Conclusion: la incidencia de enfermedad neumocdcica invasora y neumonia en nifios de San José
es considerable. Estos datos epidemioldgicos sirven como linea de base para evaluar la efectividad
de nuevas vacunas antineumocdcicas conjugadas.

Descriptores: Streptococcus pneumoniae, enfermedad neumocdcica invasora, vacuna
antineumocdcica conjugada, neumonia, incidencia poblacional.
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Abstract

Background and aim: Strepfococcus pneumoniae is globally the leading cause of vaccine-
preventable death in children below 5 years of age.

Methods: Between 2007 and 2009, a prospective, population-based surveillance was conducted
in children aged 28 days to 36 months in San José, Costa Rica. Incidence of invasive pneumococcal
disease as well as clinically- and chest X ray-confirmed pneumonia were determined, as well as
serotype distribution and antibiotic susceptibility.

Results: 8801 subjects were enrolled (median age: 14.5 months). Invasive pneumococcal disease
was detected in 25 children by isolation from cultures (22) or by PCR and a clinical picture consistent
with invasive pneumococcal disease (3). For culture-positive only cases in children aged 28 days to
<36 months, the invasive pneumococcal disease incidence rate was 33.7/100,000 per year for years
1 and 2 combined. Consideration of additional PCR-positive cases increased the incidence of invasive
pneumococcal disease to 46.0/100,000. The most common serotype was 14 (28.6%), followed
by 3, 4, 6A, 19A, and 22E 42.9% of isolates were penicillin- and cotrimoxazole-nonsusceptible.
Incidences of clinical pneumonia and chest X-ray-confirmed pneumonia were 1968/100,000 and
551/100,000, respectively.

Conclusion: There is a considerable burden of invasive pneumococcal disease and pneumonia in
children in San José. These epidemiologic data serve as a baseline to evaluate the effectiveness of
new conjugate pneumococcal vaccines.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, Invasive pneumococcal disease, pneumococcal conjugate

vaccine, pneumonia, population-based incidence

Streptococcus pneumoniae (SP) es wuna causa
importante de enfermedades graves y a nivel mundial es
la primera causa de muertes prevenibles por vacunacién
en los nifios menores de 5 afios.! Conocer la epidemiologfa
de la enfermedad neumocdécica y la distribucién de sus
serotipos es fundamental para evaluar el posible impacto
de un programa de vacunacién infantil con la vacuna
antineumocécica conjugada (PCV). Los datos de vigilancia
de otros pafses en los que se ha incorporado la vacuna
antineumocécica conjugada heptavalente (PCV7) a los
esquemas rutinarios de vacunacion pedidtrica indican que
se produce una disminucién significativa de la incidencia de
enfermedad neumocdcica invasora (ENI) y enfermedades
de las mucosas, como la neumonfa no bacteriémica y la
otitis media.>® Otra contribucién importante ha sidola
disminucién de enfermedades observadas en la poblacién
no vacunada (efecto indirecto o de rebafio), debido a la
menor transmisién de los serotipos vacunales desde los nifios
vacunados hacia la poblacién no vacunada.*> Para comparar
los datos obtenidos tras la implementacién de un programa
de inmunizacién general con PCV en un pafs, es crucial
contar con datos basales anteriores a la introduccién de la
PCV. Tales comparaciones permiten evaluar con objetividad
el impacto de la vacuna, tanto sobre los serotipos vacunales
como sobre los demads.

Los datos de los estudios prospectivos de vigilancia son
fundamentales para determinar la incidencia de la ENI en los
ninos y reflejan la incidencia real de la enfermedad con mds

exactitud que los datos obtenidos en los estudios pasivos, sobre
todo en paises en los que no se hacen por norma hemocultivos
ni radiograffas de térax. Los datos prospectivos que se tienen
sobre la incidencia de la ENI®® y la neumonfa en Latinoamérica
son escasos;®° este es el primer estudio de este tipo que se hace
en Centroamérica.

El estudio epidemioldgico sobre el neumococo en
Latinoamérica (Latin American Epidemiologic Assessment of
Pneumococcus, LEAP) fue un estudio poblacional de la ENI
y la neumonia en nifios de 28 dias a <36 meses que se llevd
a cabo en Brasil, Colombia y Costa Rica. Sus objetivos fueron
determinar la incidencia de la ENI y la neumonf{a (confirmada
clinicamente y mediante radiograffa de térax [NRxT]),
describir la distribucién serotipica de los aislamientos de S.
pneumoniae causantes de ENI y determinar la sensibilidad a
los antibidticos de las cepas de S. pneumoniae invasor que se
aislaron.

En este articulo presentamos los resultados obtenidos en
una poblacién de lactantes y nifios de corta edad de San José,
Costa Rica, antes de la introduccién de la PCV7 en el Programa
Nacional de Inmunizaciones (PNI). Los datos de nuestro estudio
podrian servir como linea de base para evaluar el impacto de la
introduccién de la PCV7 en este PNI sobre la incidencia de
ENI causada por S. pneumoniae, asi como para monitorear la
dindmica de los serotipos. Dado que actualmente se dispone
en Latinoamérica de otras dos vacunas antineumocdcicas
conjugadas (PCV10 y PCV13) y que la Organizacién Mundial
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de la Salud (OMS) recomendd dar prioridad a la vacunacién
antineumocdcica en todos los pafses, proseguir la vigilancia
en el futuro serd crucial para evaluar las estrategias vacunales
dptimas para las regiones y los paises.

Materiales y métodos

Este estudio prospectivo poblacional de vigilancia se
realizé en el Instituto de Atencién Pedidtrica (IAP) y la Caja
Costarricense de Seguro Social de San José, Costa Rica, entre el
20 de abril de 2007 y el 19 de abril de 2009. En San José no hay
programa general de vigilancia de los casos de ENI y neumonfa,
y en los casos de sospecha de ENI o neumonia no se toman
hemocultivos por norma. Por ello, se hizo un gran esfuerzo
para crear una red integral de vigilancia con el fin de captar
activamente a todos los pacientes ambulatorios y hospitalarios
que presentaran sospecha clinica de ENI o neumonfa, tanto en
el sector de salud ptblico como en el privado.

El drea de vigilancia abarc6 5 de los cantones de la
provincia de San José: Central de San José, Desamparados,
Aserri, Alajuelita y Escazi. Se seleccionaron siete distritos
adyacentes al cantén Central de San José (Merced, Hospital, La
Uruca, Mata Redonda, Pavas, Hatillo y San Sebastidn) debido
a su proximidad geogréfica, sus tasas anuales de nacimientos y
a la uniformidad de las clinicas y hospitales a los que los nifios
deben acudir para ser atendidos segun las normas del Seguro
Social.

Los comités de ética de la Universidad de Ciencias Médicas,
la Caja Costarricense de Seguro Social y el Hospital Cima
San José aprobaron el disefio del estudio y el consentimiento
informado. El consentimiento informado se obtuvo de los
padres o tutores legales de todos los participantes.

Se consideraron aptos para la inclusién en el estudio los
ninos residentes en las dreas de vigilancia que tuvieran entre
28 dfas y 36 meses y acudieran a consulta (o fueran remitidos
desde un centro de salud participante) con una temperatura
de al menos 39,0 °C o sospecha clinica de infeccién por S.
pneumoniae invasor o signos clinicos y sintomas de neumonfa
seglin el médico tratante. Los nifos fueron evaluados por su
médico tratante y, si eran reclutados, se les asigné un médico
especifico del estudio que estaba disponible las 24 h del dfa
durante el estudio y a quien se llamaba por medio de un centro de
llamadas telefénicas especifico de este estudio. El rol del médico
del estudio era obtener una muestra de sangre para cultivo
antes de que comenzara el tratamiento antibiético (siempre
que fuera posible), pero todas las decisiones terapéuticas y los
tratamientos quedaron bajo la responsabilidad de los médicos
tratantes.

Durante el reclutamiento, los datos obtenidos de todos
los nifios reclutados fueron: caracteristicas demogréficas,
diagndstico inicial, antecedentes de tratamiento con una vacuna
antineumocdcica conjugada (PCV) o de polisacéridos y ausencia
0 presencia de factores cuya asociacioén con la ENI es conocida.
Tras el reclutamiento se obtuvo una muestra de sangre para

cultivo. Las muestras de otros sitios estériles (liquido pleural,
articulary cefalorraquideo, entre otros) se obtuvieron cuando fue
pertinente segln la préctica clinica normal. Todas las muestras
se sometieron a cultivo bacteriolégico en el Laboratorio de
Investigaciones Clinicas de San José o en el laboratorio de un
hospital local. En el Laboratorio de Investigaciones Clinicas de
SanJosé sellevd a cabo laidentificacién de las bacterias patégenas
y el antibiograma, el cual se realizd con la técnica del E-test
segun la metodologfa estdndar y se interpretd seglin las gufas
del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) de 2007.
Si se detectaba S. pneumoniae en un participante, se enviaba
un subcultivo del aislamiento al Laboratorio de Investigaciones
Clinicas de San José para proceder a la confirmacién y el
antibiograma. En un laboratorio central (Centro Médico de
la Universidad de Soroka, Beer-Sheva, Israel) se confirmé la
identificacién de todos los aislamientos de S. pneumoniaey se
1levé a cabo su serotipificacién (segun la reacciéon de Quellung,
empleando sueros especificos para cada serotipo). Ademds, en
el laboratorio del patrocinador (Vaccine Research East and Early
Development, Pearl River, NY) se llevaron a cabo los ensayos de
PCR de liquidos estériles distintos a la sangre.

A los nifios en los que se sospechd neumonia se les tomé
una radiograffa de térax. De preferencia debfa hacerse en el
momento de la consulta inicial, pero se aceptaron radiograffas
realizadas en las 72 h posteriores al reclutamiento en el estudio.
Un mismo radiélogo pediétrico examiné todas las radiograffas.
Se documenté como anomalfa la presencia de consolidaciéon
lobar o derrame pleural u otros hallazgos que sugirieran la
presencia de una infeccién. La interpretacién de las radiograffas
se hizo segun las gufas de la OMS. !

Se recabaron los datos de diagndstico y evolucién
(recuperacién o muerte, asf como desenlace neurolégico en el
caso de los pacientes diagnosticados con meningitis) de todos
los sujetos en cuyos cultivos se detectd S. pneumoniae, de los
sujetos que fueron hospitalizados y/o incluidos por sospecha
clinica de meningitis. Para el diagnéstico se usaron definiciones
estandarizadas. Se definié la ENI como el aislamiento de S.
pneumoniae en un lugar anatémico estéril. Se considerd que
habfa meningitis neumocdécica cuando en el cultivo del LCR
se detectaba S. pneumoniae o cuando, al estudiar la tincién
de Gram, se observaban diplococos grampositivos o cuando la
prueba de aglutinacién en ldtex era positiva o cuando la prueba
de PCR indicaba la presencia de S. pneumoniae en sujetos con
un LCR compatible con meningitis. Se definié la neumonia
clinica (NC) como aquellos casos en que el médico tratante
habfa diagnosticado al nifio por la presencia de signos clinicos y
sintomas compatibles con neumonfa. La neumonfa confirmada
por radiograffa de térax (NRxT) se definié segtin las gufas de la
OMS.

Pardmetros epidemioldgicos

Las variables epidemioldgicas primarias fueron la tasa
anual de incidencia de ENI y la distribucién de los serotipos
de los aislamientos de S. pneumoniae invasor. Para calcular la
incidencia de ENI se tom¢ el nimero de muestras con cultivo
positivo no duplicadas y se dividié entre el nimero de nifos
de 28 dfas a 36 meses que residian en el drea de vigilancia del
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Cuadro 1. Tasas de incidencia por diagnostico
de ENI y aiio del estudio para los sujetos con
cultivo positivo

Tamafio . .
Diagnostico Numero de la Tasa';;if 1|3c(|)c(i)%naa
de casos poblacion (IC del 95%)
en riesgo ?

Meningitis neumococica

Afo 1 2 32849 6,09 (0,74-21,99)
Afo 2 1 32436 3,08 (0,08-17,18)
Afos 1y 2 3 65285 4,60 (0,95-13,43)
Septicemia

Afio 1 2 32849 6,09 (0,74-21,99)
Afo 2 2 32436 6,17 (0,75-22,27)
Afos 1y 2 4 65285 6,13 (1,67-15,69)
Peritonitisa

Afio 1 1 32849 3,04 (0,08-16,96)
Afio 2 0 32436 0,00 (0,00-11,37)
Afos 1y 2 1 65285 1,53 (0,04-8,53)
Neumonia neumocécica

Afio 1 4 32849 12,18 (3,32-31,18)
Afo 2 4 32436 12,33 (3,36-31,57)
Anos 1y 2 8 65285 12,25 (5,29-24,15)
Bacteriemia

Afo 1 4 32849 12,18 (3,32-31,18)
Afo 2 2 32436 6,17 (0,75-22,27)
Afios 1y 2 6 65285 9,19 (3,37-20,00)

@ Se aislé S. pneumoniae en el hemocultivo de un sujeto con dignéstico clinico de
peritonitis.

estudio. Las muestras no duplicadas con cultivo positivo y con
PCR positivo se calcularon de la misma manera.

Las variables epidemioldgicas secundarias fueron las tasas
de incidencia de NC y NRxT, la resistencia de los aislamientos
neumocdcicos a los antibidticos, la distribucién de los serotipos
de los aislamientos resistentes y la evaluacién de las secuelas
neurolégicas de los sujetos con meningitis neumocdcica.
Para calcular las tasas de incidencia de neumonia se usé el
mismo método que se describe mds adelante para la ENI.

También se considerd variable secundaria la identificaciéon de
microorganismos patégenos distintos de S. pneumoniae en los
cultivos de lugares estériles, lo que ya se ha presentado aparte y
no se mencionard aqui.

Se evalué el porcentaje de cobertura de los serotipos de
S. pneumoniae incluidos en las PCV actualmente autorizadas
(heptavalente, decavalente y tridecavalente). No se asumi6
que ningln serotipo fuera a brindar proteccién cruzada contra
otros serotipos dentro de un serogrupo concreto (es decir, que
hubiera proteccién contra el serotipo 6A por la inclusién del 6B,
o0 proteccién contra el 6C por la inclusién del 6A en la PCV13).

Andlisis estadistico

Todos los analisis se hicieron por separado para cada afio
del estudio (1 y 2) y para el conjunto de los dos afios. La tasa de
incidencia combinada en 2 afios representé una tasa anualizada.
Las tasas de incidencia acumulada de ENI, neumonfa clinica y
NRXT se estratificaron por grupo etario (de 28 dfas a <6 meses,
de 6 meses a <12 meses, de 12 meses a <24 meses y de 24
meses a <36 meses) y por sexo. Las tasas de incidencia de ENI
se calcularon por afio y por 100 000 nifios de la poblacién en
riesgo v los intervalos de conflanza (IC) del 95% se calcularon
con base en la distribucién de Poisson.!" Se resumid la
distribucién de frecuencias de casos de ENI por serotipo y
se desglosé la distribucién de los serotipos por edad, sexo y
diagnéstico final. Se describe la distribucién de la frecuencia
de todos los serotipos identificados y se analiza por serotipos
incluidos en la PCV7, 1a PCV10 y la PCV13.

En este estudio, el numerador (casos) empleado para los
cdlculos fue el ntimero de casos observados en la poblacién en
riesgo (nifios de 28 dfas a <36 meses que residian en el drea
de vigilancia durante los afios del estudio). El denominador se
obtuvo por estimaciones censales de la poblacién de nifios de
este grupo etario que residfan en el drea de vigilancia de San
José durante los afios del estudio.

Se podfa reclutar més de una vez a cada sujeto siempre
que las enfermedades constituyeran episodios independientes
y que se obtuviera el consentimiento informado para cada
evento. Cada reclutamiento se consideré un sujeto o episodio
independiente y se analizé en consecuencia. Si no se indica otra
cosa, la unidad de andlisis fue el nifio o episodio.

Resultados

3.1. Caracteristicas basales y distribucion de los sujetos
del estudio.

Alo largo de los 2 afios se incluy6 en este estudio a 8801
ninos de la poblacién meta (nifos de 28 dfas a 36 meses que
residfan en el drea de vigilancia del estudio), que constaba de 65
285 nifios. Las caracteristicas demograficas fueron: mediana de
edad: 13,0 meses; 54,7% varones; peso al nacer (media + DE)
3146 £ 555 g. La distribucién etaria de los sujetos reclutados
fue la siguiente: 20,7% (de 28 dfas a <6 meses), 27,2% (de

255



Cuadro 2. Distribucion de los serotipos de los aislamientos de S.pneumoniae procedentes
de nifios de 28 dias <36 con cultivo positivo
Ao 1 Ao 1 Ao 1y 2 combinados
Total de la cohorte Total de la cohorte Total de la cohorte
(N =13); disponibles para (N =9): disponibles para (N=22); disponibles para
serotipificacion serotipificacion serotipificacion
(N=13) (N=82) (N=21)
Serotipo n % n % n %
14 3 23,1 3 37,5 6 28,6
3 1 7,7 1 12,5 2 9,5
4 1 7,7 1 12,5 2 9,5
6A 2 15,4 0 0,0 2 9.5
19A 0 0,0 2 25,0 2 9,5
22F 1 7,7 1 12,5 2 9,5
6B 1 7,7 0 0,0 1 .04,8
7C 1 7.7 0 0,0 1 4,8
Qv 1 7,7 0 0,0 1 4,8
15B 1 7,7 0 0,0 1 4,8
23F 1 7,7 0 0,0 1 4,8
“En el afio 2, para un sujeto no hubo resultados de serotipo porque el cultivo de S. pneumoniae murié antes de que se pudiera hacer la serotipificacion.

6 meses a <12 meses), 33,1% (de 12 meses a <24 meses) y
18,9% (de 24 meses a <36 meses). Entre las caracteristicas de
los pacientes conocidas por ser factores de riesgo para la ENI, las
mas frecuentes fueron la residencia en zona urbana (99,7%), la
existencia de fumadores en el hogar (37%), el uso de antibi6ticos
en los 7 dfas anteriores (13%), el nacimiento prematuro (<37
semanas; 8%), la asistencia a guarderfas (6%) y los antecedentes
de trastorno reactivo de las vias respiratorias (5%).

3.2. Ildentificacion de los casos de ENI

A mads del 97% de los sujetos se les extrajo una muestra
de sangre para cultivo. Se aislé S. pneumoniae en 27 de los
8993 cultivos realizados y en 11 de las 91 muestras enviadas
para la PCR. Las muestras en las que los cultivos fueron
positivos fueron de sangre,® de liquido pleural* y de liquido
cefalorraquideo.’ De las 91 muestras de liquidos corporales
estériles distintos a la sangre que se analizaron por PCR, en 11
se detectd S. pneumoniae; de ellas, 3 correspondieron a sujetos
en los que también el cultivo fue positivo y 8 a sujetos en los
que el cultivo fue negativo por S. pneumoniae. Las muestras en
las que los aislamientos fueron positivos inicamente en la PCR
fueron de LCR” y de liquido pleural.!

Los casos identificados fueron aquellos en que el cultivo era
positivo o la PCR era positiva y el cuadro clinico era compatible
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con ENI. Se identificaron en total 25 casos de ENI: 22 de sujetos
con 27 cultivos positivos a S. pneumoniae (en algunos sujetos
hubo més de 1 cultivo positivo) y 3 sujetos con PCR positiva (5
sujetos con PCR de LCR positiva no presentaron un cuadro clinico
de meningitis y por ello no se incluyeron en los casos de ENI).

3.3. Tasas de incidencia de ENI

En los nifios de 28 dfas a <36 meses, la tasa de incidencia
de ENI correspondiente a los casos de solo cultivo positivo en
los afios 1 y 2 combinados fue de 33,7/100 000 por afio: en el
afio 1 fue de 39,6/100 000 y en el afio 2 fue de 27,8/100 000.
Al agregar los casos confirmados por PCR, la tasa de incidencia
de ENI en los afios 1 y 2 combinados aumenta a 46,0/100
000 por afo: en el afio 1 fue de 39,6/100 000 y en el afio
2 fue de 52,4/100 000 (Figura 1). El andlisis estratificado
por edad de las tasas de incidencia de ENI para los casos de
solo cultivo positivo sugiere que la incidencia mdxima de la
ENI varfa segtin el afo: la méxima del afio 1 correspondi6 al
grupo de 28 dfas a <6 meses (106,8/100 000), mientras que
la del afio 2 correspondié al grupo de 12 meses a <24 meses
(45,5/100 000). Por diagnédstico, las tasas de incidencia de
ENI para los sujetos con solo cultivo positivo fueron: neumonfa
neumocécica 12,2/100 000; bacteriemia 9,2/100 000;
septicemia 6,1/100 000; meningitis 4,6/100 000 y peritonitis
1,5/100 000 (aunque no se aislé SP del peritoneo, en un
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Figura 1. Incidencia de ENI por grupo etario en el aiio 1, el afio 2 y los afios 1y
2 combinados: nifios de Costa Rica con cultivo positivo y PCR positivo.

sujeto se consider6 que habfa peritonitis porque el hemocultivo
era positivo y presentaba signos y sintomas compatibles con
peritonitis) (tabla 1). Al agregar los casos de PCR positiva (2
meningitis y 1 neumonfa neumocdcica) aumentan las tasas de
incidencia a 7,7/100 000 y 13,8/100 000, respectivamente.

3.4. Meningitis

Se diagnosticé meningitis por cultivos de LCR positivos
en 3 sujetos (13,6% de los casos de ENI): 2 casos en el afio 1
(6,1/100 000) y 1 en el afio 2 (3,1/100 000). Estos sujetos
tenfan 53 dfas, 129 dfas y 161 dfas de edad, respectivamente.
Se observaron secuelas neuroldgicas en dos de estos sujetos:
ambos presentaron discapacidad cognitiva y uno presentd
ademds retraso en el desarrollo. Las caracteristicas del LCR
de las 2 muestras con cultivo negativo y PCR positiva fueron
compatibles con meningitis y ninguno de los sujetos presentd
un estado neuroldgico anormal.

3.5. Neumonia clinica y neumonia confirmada por
radiografia de tdrax

Se diagnosticé neumonia clinica en 1285 de 8801 sujetos
reclutados (14,6%): 501 casos (11,8%) en el afio 1 y 784 casos

7000 - Wi s
[ Afio 2

60001 [ Afios 1y 2

5000 —
4000
3000 —

2000 —

Tasa de incidencia por 100 000

1000

De 28 dias De 6 meses De 12 meses De 24 meses De 28 dias
a6meses ail2meses a24meses a36meses a24meses

General

Figura 2. Incidencia de neumonia clinica por grupo etario en el aio 1, el aiio 2
y los aios 1y 2 combinados: nifios de Costa Rica.

Figura. 3. Incidencia de neumonia confirmada por radiografia
de torax por grupo etario en el afio 1, el afio 2 y los
aios 1y 2 combinados: nifios de Costa Rica.

(17,2%) en el afio 2. En la Figura 2. se presenta la incidencia de
neumonfas clinicas por edad.La incidencia méxima en los dos
afios correspondi6 a nifios de 28 dias a <6 meses y la incidencia
combinada en los afios 1y 2 fue de 4459/100 000. La cantidad
de casos de neumonfa clinica varié durante el afio: el méximo
de casos se presentd entre julio y octubre (Figura 2).

Se obtuvieron radiograffas de térax en 1248 de 1285
(97,1%) sujetos diagnosticados con neumonia clinica. De las
1248 radiograffas de térax obtenidas, se confirmé la NRxT
en 360, lo que supone una tasa de positividad del 28,8%.
Se observé consolidacién lobar en 356 (98,9%) radiograffas,
derrame pleural en 5 (1,4%) y consolidacién lobar mds
derrame pleural en 1 (0,3%). Al estratificar por grupo etario,
los porcentajes de nifios de cada grupo etario que presentaron
anomalfas radiograficas fueron parecidos: 29,7% en los de 28
dfas a <6 meses, 31,3% en los de 6 a <12 meses, 36,6% en los
de 12 a <24 meses y 34,2% en los de 24 a <36 meses.

En la Figura 3 se presentan las tasas de incidencia de NRxT
estratificadas por edad.La incidencia mdxima por edad fue
diferente en los afios 1 y 2. En el afio 1, el mdximo se observé
en los nifios de 6 meses a <12 meses (745/100 000) y en el afio
2 se observé en los de 28 dias a <6 meses (1644/100 000). Para
los afios 1 y 2 combinados, la incidencia maxima correspondié
a los nifios de 28 dias a <6 meses y fue de 1180/100 000. El
mayor nimero de casos se presentd entre agosto y noviembre
(Figura 4).

3.6. Distribucion de los serotipos de los aislamientos de
S. pneumoniae

De los 22 cultivos no duplicados de S. pneumoniae que
se obtuvieron en sujetos con ENI, pudieron serotipificarse
21. El serotipo mds frecuente fue el 14, con un 28,6% de los
aislamientos, seguido de los serotipos 3, 4, 6A, 19A y 22F
(con un 9,5% cada uno). Cada uno de los demds serotipos
representaron un 4,8% de los aislamientos (tabla 2). En los
aislamientos no duplicados de los cultivos hubo un 52,4%,
un 52,4%, y un 81,0% de serotipos cubiertos por la PCV7, la
PCV10 y la PCV13, respectivamente. Los serotipos cubiertos
por la PCV13 pero no por la PCV7 ni la PCV10 fueron el 3, el

257
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---0--- Neumonias confirmadas por radiografia de térax, afio 1
—— Neumonias confirmadas por radiografia de térax, afio 2

Figura 4. Niimero de casos de neumonia confirmada por
radiografia de torax por mes y afio del estudio.

6A v el 19A. Los serotipos que no estaban cubiertos por ninguna
de esas tres PCV correspondieron a 4 (19,1%) aislamientos y
fueronel 7C (n=1),el 15B (n=1)yel 22F (n = 2).

Los serotipos de los 3 casos de ENI que se detectaron
por PCR fueron el 6B (1), el 14 (1) y uno no incluido en la
tridecavalente (1). Si se incluyen estos casos, el porcentaje de
serotipos cubiertos por la PCV7,1a PCV10 yla PCV13 es de un
54,2%, un 54,2% y un 79,2%, respectivamente.

3.7. Tasas de resistencia a antibidticos de los aislamientos
de S. pneumoniae invasor

De 22 aislamientos no duplicados de sujetos con ENI, se
pudo realizar el antibiograma en 21. Se ensayé una amplia gama
de antibidticos. Las mayores tasas de insensibilidad observadas

correspondieron al cotrimoxazol (42,9%), 1a penicilina (42,8%)
y la eritromicina (28,6%) (tabla 3). Los serotipos que presentaron
insensibilidad a la penicilina fueron el 6A, el 6B, el 14, el 19Ay
el 23E Los dos aislamientos del serotipo 19A fueron insensibles
a la penicilina, al igual que el 66,7% de los aislamientos del
serotipo 14. La cobertura de aislamientos insensibles a la
penicilina fue del 66,7%, el 66,7% y el 100% para la PCV7, la
PCV10 y la PCV13, respectivamente.

3.8. Tasa de mortalidad

Durante el periodo del estudio no murié ningtn sujeto con
ENI. Entre los nifios con neumonia, murié 1 sujeto de los 1285
(0,08%) diagnosticados con neumonia clinica, as{ como 1 sujeto
de los 360 (0,28%) diagnosticados con NRxT.

Discusion

Este estudio es la primera vigilancia poblacional prospectiva
de la ENI y la neumonia que se hace en ninos centroamericanos.
La tasa de incidencia de ENI en los nifios de 28 dfas a <36 meses
(46,0/100 000 para los nifios con cultivo y PCR positivos) fue
muy superior a la observada en un estudio retrospectivo de
pacientes de 0 a 11,4 afios hospitalizados, realizado en Costa
Rica entre 1995 y 2001 y en el cual la incidencia de ENI en
menores de 2 afios fue de 2,9/100 000).'? La diferencia en esas
tasas de incidencia refleja el disefio mas efectivo de los estudios
prospectivos con respecto a los estudios de vigilancia pasivos
con datos hospitalarios. La limitacién principal de los estudios
pasivos o retrospectivos a la hora de evaluar la incidencia de
infecciones por S. pneumoniae es que no siempre se hacen
por norma hemocultivos y radiograffas de térax, lo que puede
causar la subestimacién de la incidencia real de la enfermedad.

Cuadro 3. Sensibilidad a antibi6ticos de los aislamientos de S. pneumoniae invasor.

Afo 1 Aiio 2 Ao 1 y 2 combinados
Total en la cohorte N=13 Total en la cohorte N=9a Total en la cohorte N=22
Antibi6tico® Sensible Intermedio  Resistentec Sensible  Intermedio  Resistentec Sensible Intermedio Resistentec

N % n % n % n %

n % n % n %¢ n %< n %

Penicilina 8 615 5 385 O 0 4 50,0
Ampicilina 8 615 5 385 0 O 6 750
Eritromicina 9 692 O 0 4 308 6 750

Cotrimoxazol 7 53,8 1 7,7 5 385 5 625

Ceftriaxona 13 1000 O 0 0 0 8 1000

2 250 2 250 12 57,1 7 33,3 2 9,5
1 125 1 125 14 66,7 6 28,6 1 4,8
0 0 2 250 15 714 0 0 6 28,6

0 0 3 375 12 57,1 1 4,8 8 38,1

Cotrimoxazol: trimetoprima + sulfametoxazol.
#No se hallaron resistencias a la amoxicilina, el levofloxacino ni la vancomicina.

®En el afio 2, para al menos 1 cultivo de un sujeto no se obtuvieron resultados de sensibilidad, por lo que los serotipos disponibles son 8 (N = 8).
“En el caso de sujetos para los cuales habia varios cultivos, se contd el resultado que presentaba mds resistencias.
¢ Los porcentajes se obtuvieron con el denominador de cada linea en cada afio. El denominador fue el valor disponible de sensibilidad para cada antibidtico.
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Ademds, para lograr una estimacién éptima de la incidencia
de la enfermedad es imprescindible incluir tanto a pacientes
hospitalizados como a pacientes ambulatorios. La incorporacién
de las pruebas de PCR, ademads de los cultivos habituales, podria
mejorar el cdlculo de la incidencia de la enfermedad.

Las tasas generales de ENI observadas en este estudio para
los sujetos de 28 dfas a <36 meses con cultivo positivo son
de una magnitud parecida a las observadas en los otros pafses
del programa LEAP: Goiania, Brasil (55/100 000) y Bogotd,
Colombia (76/100 000). Ademds, las mayores tasas de ENI que
se observaron en Costa Rica correspondieron a los nifios de <24
meses, tal como se habfa observado en los estudios de Brasil y
Colombia. Detectamos una incidencia importante de neumonia
en los nifios de San José. La incidencia anualizada de NC y de
NRxT que se observd a lo largo de 2 afos fue alta, con tasas de
1968/100 000 y 551/100 000, respectivamente.

Estas tasas son menores a las observadas en nifios de la
misma edad en otros paises del LEAP y a las de otros estudios
prospectivos realizados en nifios de 2 a 23 meses en Argentina®
y Chile,13 y en menores de 5 afios en Uruguay.®

Incluso en el grupo etario que presentd la mayor tasa de
incidencia de neumonia —Ilos nifios de 28 dias a <6 meses—,
las tasas (NC 4459/100 000 y NRxT 1180/100 000) fueron
inferiores a las observadas en el mismo grupo etario en otros pafses
del LEAP. Pensamos que las menores tasas de incidencia de ENI'y
neumonia detectadas en los nifos costarricenses podrian deberse
al elevado grado de cumplimiento que hay en la vacunacién
anual contra la gripe en los nifios de alto riesgo de <4 afnos y en
los adultos mayores de 65 afios.'* En 2004 se alcanz6 una tasa
de cumplimiento del 88% de la vacunacién antigripal en nifios de
alto riesgo de 6 meses a 5 afios, y un 98% en los adultos mayores
de 65 afos. Esto contrasta con la tasa de vacunacién antigripal
alcanzada en Colombia en 2005, que fue del 10% para los nifios
de 6 a 18 meses con enfermedades respiratorias o residentes en
zonas pobres.'> En Brasil se calcula que la vacunacién antigripal
llegé al 7% de los nifios en 2007 y 2008.1

Ennuestro estudio, los casos de ENI presentaron un maximo
entre marzo y abril. Esta presentacién estacional coincide con
el final del verano (la época seca) de Costa Rica, que transcurre
entre diciembre y abril. Sin embargo, los casos de neumonfa
clinica y NRxT alcanzaron su mdximo entre agosto y octubre,
durante la temporada de lluvias. Esto concuerda con datos ya
conocidos sobre nifios costarricenses con otitis media por S.
pneumoniae, en 1os que la mayorfa de los casos se observaron
durante la temporada lluviosa (de mayo a noviembre).!” Los
perfiles mensuales de nuestros casos de neumonfa pudieran
reflejar una estacionalidad de esta enfermedad, tal como se ha
descrito en otros pafses. '8

Nuestros datos sobre la distribucién de serotipos
concuerdan con los datos del SIREVA, que indican que el serotipo
14 es el principal causante de ENI en los nifios latinoamericanos
menores de 5 afios. El siguiente serotipo mds frecuente en este
estudio fue el 3, que es un serotipo no incluido en la PCV7 y
ya se habfa descrito como uno de los mds frecuentes en los
nifios costarricenses con otitis media.?%2% El serotipo 3 se asocia

con enfermedades invasoras graves, en especial la neumonfa
necrosante y el empiema, y con una mayor mortalidad.*2!,24-27
Aunque solo hubo 2 casos de enfermedad causada por el
serotipo 19A, las dos se detectaron en el segundo afio, lo que
pudiera indicar un aumento de la importancia de este serotipo
después de la introduccién parcial, en ano 2004, de la PCV7 en
los nifios atendidos por pediatras privados (alrededor del 20% de
los nifos costarricenses). Las ENI causadas por el serotipo 19A
han aumentado en todo el mundo, tanto en paifses que tienen
incluida la PCV7 en sus programas nacionales de vacunacién
como en los pafses en 1os que atin no se ha comenzado a aplicar
la PCV7. El uso de antibiéticos con semividas prolongadas se ha
asociado con un aumento de las enfermedades causadas por el
serotipo 19.27 En este estudio, la cobertura méxima correspondié
a la PCV13 (81,0% de los aislamientos no duplicados y 100%
de los aislamientos insensibles a la penicilina), porque esta
vacuna contiene los serotipos 19A y 3. Los serotipos 1 y 5,
que en Latinoamérica tienen una asociacién cldsica con las ENI,
no se detectaron durante el periodo del estudio, lo que podria
reflejar su patrén epidémico caracteristico de aumentos subitos
seguidos de disminuciones de la incidencia.®?22

La resistencia a la penicilina y el cotrimoxazol fue
relativamente frecuente en esos aislamientos, y los serotipos
asociados con las resistencias son los que presentan resistencia
constatada a nivel mundial. No se hallaron resistencias a la
amorxicilina, la ceftriaxona, el levofloxacino ni la vancomicina.
Cabe destacar que los dos aislamientos de 19A fueron insensibles
a la penicilina.

Una limitacién de este estudio es la referente a la
posibilidad de generalizar los resultados de la poblacién del
estudio (siete distritos de San José) a la poblacién general
costarricense. Estos resultados podrfan no representar a los
nifios que residen en zonas més rurales y cuya situacién
socioeconémica podria ser menor que la de esta poblacién. Si
admitimos que la clase socioecondémica presenta una relacién
inversa con el riesgo de neumonfa,? las incidencias calculadas
en este estudio podrfan subestimar la verdadera incidencia
de enfermedades neumocdécicas en los nifios costarricenses
de zonas con clases socioeconémicas mds bajas. Ademds, un
estudio de vigilancia como este no capta a todos los posibles
sujetos que acuden a los consultorios, 1o que puede provocar
una subestimacién de la incidencia de la enfermedad. Otro
factor que puede contribuir a tal subestimacién es el uso
anterior de antibidticos, que podrfa disminuir la probabilidad
de aislar S. pneumoniae. En este estudio no fue raro el uso
anterior de antibiéticos (13,4%).

En conclusién, S. pneumoniae causa una incidencia
considerable de ENI y neumonia en nifios de 28 dfas a 36 meses
residentes en San José. Este estudio se llevé a cabo antes de la
introduccién de la PCV7 en el PNI de Costa Rica, que comenzé
en enero de 2009, por lo que estos datos epidemioldgicos
servirdn como linea de base para evaluar el impacto de la
introduccién de la PCV7 en la incidencia de las enfermedades
por S. pneumoniae en los nifios costarricenses. Es fundamental
continuar con la vigilancia para determinar la distribucién de
los serotipos tras la introduccién de la PCV7 y establecer cudl
es la mejor estrategia vacunal para el pafs.
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