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RESUMEN: Antecedentes: En 2013, Guatemala incorporé la
vacuna neumocdccica conjugada 13 valente (PCV13)
al calendario nacional de vacunacién infantil. Se
establecié una vigilancia de los serotipos de Streptococcus
pneumoniae tanto para la enfermedad neumocécica
invasiva (ENI) como para la neumonia adquirida en la
comunidad (NAC), fras la introduccién de la vacuna en
el pafs.

Métodos: Se incluyeron 1119 pacientes que cumplian los
criterios de ENI'y de NAC-CR (Neumonia adquirida en
la comunidad confirmada por radiografia) entre el 1 de
marzo de 2016 y el 31 de marzo de 2019. Se evalué
la incidencia de Streptococcus pneumoniae para los
casos de sospecha de ENI'y NAC-CR. En los casos que
fueron positivos para Streptococcus pneumoniae, se
determiné el serotipo mediante RT-PCR. Se revis6 la
incidencia del serotipo en ambas condiciones y en
relacién con el estado de vacunacién y la edad.

Resultados: Streptococcus pneumoniae se confirmé
mediante cultivo o PCR en el 20% (48 casos) y el 7%
(36 casos) de los casos de ENI y CAP-CR,
respectivamente. De las muestras confirmadas, se dispuso
de un total de 81 muestras para serofipificacién. Los

serotipos relacionados con la vacuna PCV13 mds
comUnmente detectados fueron los serotipos 3 (20 casos,
23%) y 19A (8 casos, 9,5%). El serotipo no relacionado
con la vacuna mas comin fue el 2 (9 casos, 10%). Hubo
25 muestras positivas para Streptococcus pneumoniae
(30%) que no tenian un serotfipo capsular identificable
por nuestro ensayo de PCR. Se encontraron serotipos
relacionados con la vacuna en 7 de los 37 pacientes
menores de 5 afios con al menos una dosis de vacuna.
De los 7 casos, 5 eran del serotipo 3. Se detectaron 10
casos de infeccién por doble serotipo, siendo los serotipos
14y 3 la combinacién mds frecuente.

Conclusiones: La PCR mejora la defeccién de Streptococcus
pneumoniae y permite la serotipificacién. El serotipo 3
fue el més comun entre los individuos vacunados y no
vacunados. Después del serotipo 3, los serofipos mds
comunes fueron el 2 y el 19A. El serotipo 3 fue el més
prevalente en las infecciones duales.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad neumocécica invasiva,
Guatemala, vacuna antineumocdcica.
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Invasive Pneumococcal Disease in Children and Adults from
Guatemala City Hospitals after Pneumococcal Vaccine
implementation, 2016-2019

ABSTRACT: (Background: In 2013, Guatemala added PCV13
to the national immunization schedule for children. We
stablished a surveillance for Streptococcus pneumoniae
serotypes both for IPD (Invasive Pneumococcal Disease)
and CAP (Community acquired pneumonia), after the
infroduction of the vaccine in the country.

Methods: We included 1119 patients who met the criteria
for IPD and for CXR-CAP (Confirmed X-Ray - CAP)
between March 1st 2016 and march 31 2019. We
assessed the incidence of Streptococcus pneumoniae for
cases of suspected IPD and CXR-CP. In the cases that
were positive for Strepfococcus pneumoniae, the serotype
was defermined using RT-PCR. The serotype incidence
was reviewed in both conditions, and according to
vaccination status and age.

Results: Of the 1119 patients: 249 (22.25%) had
suspected ENI and 870 (77.75%) had NAC-CR. Of the
249 cases of ENI, meningitis (52%) and sepsis (21%)
constituted 73% of the cases. Streptococcus pneumoniae
was confirmed by culture or PCR in 20% (48/244) and
7% (36/486) of cases of ENI and NAC-CR, respectively.
There were 81 samples for serotyping, the most common
vaccine-related (i.e., covered by vaccination) serotypes
were 3 (n=20) and 19A (n=8). The most common non-
vaccine-related serotype was 2 (n=9). Twenty-five
Streptococcus pneumoniae-positive samples (30%) did
not have a capsular serotype identifiable by our PCR
assay.

Conclusions: PCR improves Streptococcus pneumoniae
detection and allows for serotyping. Serotype 3 was the
most common serotype among vaccinated and non-
vaccinated individuals. After serotype 3, the most common
serotypes were 2 and 19A.

KEY WORDS: Invasive Pnuemococcal Disease, Guatemala,
Pneumococcal Disease.

Introduccion

Streptococcus pneumoniae sigue siendo uno de los patégenos
humanos més importantes y puede causar una serie de
enfermedades. El término Enfermedad Neumocécica Invasiva
(ENI) se ha utilizado para englobar algunas de las
enfermedades mds importantes causadas por esta bacteria,
como la meningitis y la sepsis [1]

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una de
las principales causas de muerte en todo el mundo, tanto en
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nifios como en adultos. Streptococcus pneumoniae es el
patdégeno mds cominmente asociado a esta enfermedad, y
también es un agente comUn presente en otras enfermedades.
Las vacunas antineumocdcicas conjugadas han desempeiado
un papel importante en la prevencién de las infecciones y
complicaciones derivadas de este microorganismo [1].

La introduccién de las vacunas conjugadas contra
Streptococcus pneumoniae ha disminuido la incidencia mundial
de la NAC y la ENI [2-5] Especificamente, la enfermedad
causada por los serotipos relacionados con la vacuna ha
disminuido significativamente tras la infroduccién de la vacuna
neumocécica conjugada (PCV). La inmunizacién con PCY,
introducida al principio en los nifios, no solo ha reducido la
enfermedad neumocécica entre la poblacién pedidtrica, sino
también en la poblacién adulta. Hay pruebas de que en
paises de altos ingresos la inmunidad pedidtrica puede
proporcionar inmunidad de rebafio a la poblacién adulta.
Ademds de la inmunidad de rebafo, la PCV13 y la vacuna
neumocdcica polisacarida 23 valente (PPSV23) desempedan
un papel importante en la proteccién e inmunidad de los
pacientes adultos de edad avanzada [3] Desafortunadamente,
no podemos asumir el mismo comportamiento de inmunidad
para Guatemala, ya que las fasas de vacunacion no ideales,
la deficiencia en la salud general de la poblacién y la mayor
transmisién de la enfermedad, lo hacen poco probable.

El Ministerio de Salud de Guatemala introdujo la PCV13
para nifios menores de 1 afio, en un esquema 241 sin puesta
al dia, en diciembre de 2012. Posteriormente, se infrodujo
la PCV 13y la PPSV 23 para los adultos de 65 afios o més,
en el programa de la seguridad social. Para ambos grupos,
se desconoce en gran medida la incidencia prevacunal de
las enfermedades neumocécicas y los serotipos asociados.
Afortunadamente, las tasas de vacunacion de la PCV13 han
sido exitosas: 81% en 2016, 84% en 2017 y 85% en 2018
[6] A pesar de ello, no se han publicado datos de los serofipos
de Streptococcus pneumoniae desde la introduccion de la
PCV13 y la PPSV23; por lo tanto, no podemos evaluar con
precisién la eficacia del programa de vacunacién en nuestra
poblacién.

Los datos de la incidencia y la prevalencia de los serotipos
son limitados en los pafses de ingresos medios-bajos, debido
a la falta de infraestructura y a las limitadas capacidades de
diagnéstico. También es importante sefialar que en paises
de ingresos bajos o medios la vacuna podria no presentar
la misma efectividad que en paises de ingresos alfos.
Guatemala, como pafs de ingresos medios y con acceso
limitado al diagnéstico molecular para la vigilancia, carece
de este tipo de registros epidemiolégicos [7,8].

La vigilancia adecuada de la epidemiologia, las enfermedades
y la distribucién de los serofipos de Strepfococcus pneumoniae
es esencial para la toma de decisiones clinicas. En entornos



con recursos limitados esto deberfa ser aln mds importante,
ya que una buena vigilancia epidemiolégica puede permitir
la optimizacién de los recursos.

Presentamos los resultados de un estudio de vigilancia de 3
afios, con el objefivo general de comprender la epidemiologia
y la distribucién de serotipos de Streptococcus pneumoniae,
tras la infroduccién de la PCV13 y PPSV23. El estudio sigui6
a nifios y adultos de los dos principales hospitales del sistema
publico de Ciudad de Guatemala.

Materiales y métodos

Lugar

Este es un estudio observacional prospectivo, que se realizé
en la ciudad de Guatemala. Guatemala es un pais de ingreso
medio-alto de Centroamérica con una poblacién de 16,3
millones de habitantes y un PIB per cépita de 4.549 délares
en 2018 segin el Banco Mundial.

Los 2 hospitales donde se realizé el estudio, el Hospital
Roosevelt y el Hospital General San Juan de Dios, se
encuentran en la Ciudad de Guatemala, la capital del pafs.
El Hospital Roosevelt es un hospital general de 1200 camas
con 250 camas pedidtricas, el Hospital General San Juan
de Dios es un hospital general de 1300 camas con 200
camas pedidtricas. Ambos hospitales son de referencia para
todo el pafs, y juntos reciben la mayoria de las referencias
del resto de los departamentos, la mayor parte de los cuales
son rurales y con menos acceso a la atencién de tercer nivel.

Servicios de Salud

Los datos hospitalarios se obtuvieron en los dos hospitales;
Hospital Roosevelt y Hospital General San Juan de Dios,
desde el 1 de marzo de 2016 hasta el 31 de marzo de 2019.
Los pacientes fueron reclutados consecutivamente a medida
que ingresaban a cualquiera de los dos hospitales.

Poblacion de estudio

Los individuos del estudio fueron todos ciudadanos
guatemaltecos, tanto hombres como mujeres de todos los
grupos de edad, y de diferentes dreas de origen
(departamentos).

Los pacientes fueron considerados para el estudio si tenfan
un diagnéstico consistente con ENI o NAC. Los pacientes
que ingresaron con diagnéstico presuntivo de ENI, fueron
evaluados segUn los criterios clinicos y de laboratorio antes
de ser incluidos. Los pacientes con NAC se incluyeron si
cumplian los criterios de NAC-CR, por acuerdo entre dos de
tres evaluadores independientes. Tras el diagndstico de ENI
o de NAC-CR, los sujetos fueron entrevistados para comprobar

su estado de vacunacién, luego de ser informados y haber
firmado un formulario de consentimiento. Las muestras
biolégicas de los pacientes, si estaban disponibles, se
analizaron para determinar la presencia de Strepfococcus
pneumoniae. Las muestras positivas se sometieron a un
andlisis posterior para defectar el serofipo de Streptococcus
pneumoniae.

Durante el tamizaje se evaluaron los datos demogréficos del
paciente, el resultado clinico, los factores de riesgo conocidos
para las enfermedades neumocécicas y los antecedentes de
vacunacién. Para los antecedentes de vacunacién, solo se
utilizé el carné de vacunacién nacional como documento
fuente.

Definiciones de Caso

Los diagnésticos de inferés para este estudio fueron la ENI
y la NAC. Se realizé un tamizaje de todos los pacientes que
presentaban sinfomas compatibles con una ENI o una NAC
al ingreso. Si los pacientes cumplian los criterios clinicos y
de laboratorio de la ENI, se incluyeron en el estudio como
sospechosos de ENI. En cuanto a los pacientes con NAC,
si cumplian los criterios clinicos, la radiografia de térax del
paciente era revisada por fres evaluadores estandarizados
independientes. Si dos o mas evaluadores informaban de
una consolidacién o derrame pleural segin los criterios
estandarizados de [9,10] los pacientes se enrolaban como

NAC-CR.

Procedimientos de Laboratorio

Como parte de la atencién estdndar de cada hospital, a
cada paciente se le realizaron andlisis de sangre, andlisis de
fluidos corporales estériles y cultivos. La identificacién y las
pruebas de susceptibilidad antimicrobiana para Streptococcus
pneumoniae se realizaron con Vitek 2 (bioMe'rieux, Marcy
Etoile, Francia)

Si estaba disponible, se envié una alicuota del fluido corporal
a un laboratorio central para la reaccién en cadena de la
polimerasa de transcripcién inversa (RT-PCR). La extraccion
de ADN se realizé con el mini kit de ADN de Qiagen. La
extraccion se realizé a partir de los aislamientos por ebullicién.
Se realizé la RT-PCR para identificar 3 bacterias: Neisseria
meningitidis, Haemophilus influenzae y Streptococcus
pneumoniae [11,12] Todas las muestras que tuvieron un
resultado positivo para Streptococcus pneumoniae fueron
procesadas por RT-PCR para su serotipificacién, utilizando
la prueba descrita, para 21 serotipos comunes prevalentes
en América Latina [13]

Se recogié una muestra de orina de los pacientes > 15 afos
de edad y se analizé mediante BinaxNOW® para la defeccion
del antigeno polisacarido C de Streptococcus pneumoniae.
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Andlisis estadistico

El resultado de interés fue la deferminacién del serofipo de
Streptococcus pneumoniae, tanto en ENI como en NAC-CR,
entre la poblacién pedidirica y adulta de los dos principales
hospitales de Guatemala. Los pacientes fueron reclutados
consecutivamente a medida que ingresaban con el presunto
diagnéstico (ya sea ENI o NAC-CR) por muestreo de
conveniencia entre 2016-2019.

Los datos se recogieron mediante un formulario electrénico
estandarizado. El andlisis fue puramente descriptivo utilizando
tablas y figuras para la presentacion. No se realizaron mds
andlisis estadisticos para este manuscrito, pero estd previsto
publicar otros andlisis, incluyendo la efectividad de la vacuna.

Resultados y discusion

Desde el 1 de marzo de 2016 hasta el 31 de marzo de 2019
se examinaron un total de 3764 pacientes: 348 para ENl'y
3384 para NAC. Se incluyeron un total de 1119 pacientes:
249 (22,25%) con sospecha de ENI'y 870 (77,75%) con
NAC-CR. La figura 1, al final del texto, ilustra el algoritmo
de inclusién Las caracteristicas demogrdficas se presentan
en la fabla 1. El 49% de los pacientes eran de la ciudad de
Guatemala, mientras que el 51% eran de ofros departamentos
del pafs.

La edad media de presentacién fue de 18 afos, con un rango
de 1 mes a 95 afios. Hubo un predominio del sexo masculino
y de la etnia ladina.

De los 249 casos de ENI, la meningitis y la sepsis constituian
el 73% de los casos. La meningitis tuvo la mayor incidencia
(52%), seguida de la sepsis. El resto de los casos fueron
peritonitis (15%), bacteriemia (5%), artritis séptica y el 3% de
los casos se clasificaron como ofro diagnéstico. Las figuras
2y 3, al final del texto, muestran los casos desospecha de
ENI'y NAC-RC por grupos de edad.

Se observaron varias comorbilidades tanto en el grupo de
ENI (14%) como en el de NAC-RC (12%). En cuanto a los
casos de sospecha de ENI, las comorbilidades més comunes
fueron el VIH (5%), seguido de la IRA (2%) y la anemia y la
hipertension arterial (1% cada una). El 6% de los casos
presentaban otras comorbilidades. En el grupo NAC-CR, la
comorbilidad mds comin fue también el VIH, que estaba
presente en el 2% de los pacientes. También se observé
anemia (2%) y desnutricién (2%) como comorbilidades
comunes. La hipertensién arterial y la diabetes estaban
presentes en el 1% de los casos. El hipotiroidismo y la
Enfermedad Renal Crénica estaban presentes en el 0,4% de
la muestra. El 2% de los casos presentaban otras
comorbilidades.

En 244/249 (98%) de casos de sospecha de ENI'y en 486/870
(56%) de NAC-RC, se tomé al menos una muestra biolégica
(hemocultivo y/o liquido corporal). Strepfococcus pneumoniae
se confirmé mediante cultivo o PCR en el 20% (48/244) y el
7% (36/486) de los casos de ENI'y NAC-RC, respectivamente
(véase la tabla 2). Teniendo en cuenta todos los casos (si no
se disponia de muestra, se asumia un resultado negativo),
la tasa de Streptococcus pneumoniae confirmada fue del
19% (48/249) para la sospecha general de ENI 'y del 4%
(36/870) para la NAC-RC.

Tabla 1. Datos demogrdficos de los sujetos.

ENI (n=249) NACR (n=870)

Todos (n=1119)
Edad promedio 18 afios
(1 mes - 95 afios)
Sexo 1.3:1 (masculino= 635,
femenino=484)
Etnia ladino 78%, Maya 21%,
otro 1%
Origen Areq metropolitana 49%,
ofras dreas 51%

promedio 22 afios
(1 mes - 87 afios)

1.4:1 (masculino=147,
femenino=102)

ladino 74%, Maya 24%,
otro 2%

Area metropolitana 43%,
ofras dreas 57%

promedio 16 afios
(Tmes-95 aiios)
1.3:1 (masculino=488,
femenino=382)
ladino 79%, Maya 20%,
otro 1%

Area metropolitana 50%,
ofras dreas 50%
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Tabla 2. Casos confirmados de Streptocaccus pneumoniae por laboratorio.

Sindrome Hemocultivo Cultivo de liquido RT-PCR Cultivo RT-PCR
n/N (%) corporal n/N (%) n/N§ (%) positivo”™ n/N* (%)
Meningitis 372 (4) 11/128 (9) 21/80 (26) 23/128 (18)
Sepsis 0749 (0) 0/32(0) 6/17 (35) 6/51(12)
Bacteremia 8/12 (67) 0/4(0) 0/1(0) 8/12 (67)**
Paritonifs 017 (0) 2/36 (5) 9/27 (33) 9/37 (24)
Artiis 09 (0) 0/8 (0) 1/1(100) 19 (1)
Otro 0/5(0) 1/7 (14) 0/2 (0) 1/7(14)
Todo EN 11/164 (7) 14/215 (6) 37/128 (29) 48/244 (20)
NAC-RC 6/415(1) 8/195 (4) 32/85 (38) 36/486(7)
Todos (ENI 'y NAC-R() 17/579 (3) 22/410 (5) 69/213 (32) 84/730 (11)

N ndmero de casos con al menos una muestra

El total de muestras positivas es dada por individuo. Un participante puede tener resultado de hemocultivo y liquido corporal, contando solo como un caso por
sindrome.

** Los otros 4 casos de bacteriemia fueron positivos para otros patégenos diferentes a Streptococcus pneumoniae

1 NUmero de liquidos corporales recibidos en UVG. En algunos casos no hubo suficiente liquido corporal para realizar RT-PCR.

Binax now®, para muestras de orina, fue realizado en 135/ 870 (15.5%) pacientes con NAC-RC mayores de 15 afios de edad. El porcentaje de positividad fue

del 9.6% (13/135).

|
Tabla 3. Estado de vacunacion en nifios menores de 5 afios (elegibles para la vacunacién de rutina en el programa nacional) segin el diagnéstico.

Diagnéstico (n) 0 dosis Una dosis Dos dosis Tres dosis Cuatro dosis
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Artritis (n=4) 0% (0) 0% (0) 50% (2) 50% (2) 0% (0)
Bacteremia (n=9) 14% (1) 57% (4) 14% (1) 14% (1) 0% (0)
Meningitis (n=53) 46% (13) 21% (6) 21% (6) 11% (3) 0% (0)
Sepsis (n=40) 35% (9) 2% (7) 27% (7) 12%/3) 0% (0)
Otro (n=3) 50% (1) 0% (0) 50% (1) 0% (0) 0% (0)
Todo ENI (n=109) 359% (24) 25% (17) 25% (17) 13% (9) 0% (0)
NACRC (n=547) 25% (91) 25% (91) 30% (108) 19% (67) 0% (0)

Se dispuso de un total de 81 muestras para la serotipificacién.
En general, los serotipos mds comunes relacionados con la
vacuna (es decir, cubiertos por la vacunacién) fueron el 3
(n=20) y el 19A (n=8). El serotipo méas comin no relacionado
con la vacuna fue el 2 (n=9) (Fig. 4). 25 muestras positivas
para Streptococcus pneumoniae (30%) no tenian un serotipo
capsular identificable por nuestro ensayo de PCR.

El estado de vacunacién se evalué en los nifios menores de
5 afos (edad elegible segin el calendario nacional de
vacunacién) y se muestra segin el diagnéstico en la tabla 3.

En los tablas 4 y 5 se muestra la distribucion de los serotipos
en los pacientes con ENI o NAC-CR, segun la edad y el
estado de vacunacion.
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Tabla 4. Distribucién de serotipos en pacientes con ENI o NAC-RC confirmados segin la edad.

<] las 5a15 15a25 25050 50060 +60
] ]
2 5 1 1 1 ]
3 2 9 1 1 1 b
4 2
5 4
6A/8/C/D ] 2
TF/7A ] ] ]
9V/9A 2 ]
11A/11D ] ]
14 2 1 ]
154/15F ] ] ]
16F 1
19A 2 ] 3 2
23A 2
23F 1
No serotipificado 5 5 3 1 6 1 4
Total 16 2 18 3 15 1 17

* Puede haber mds serotipos que pacientes positivos, ya que en algunos casos se identificé més de un serofipo.

|
Tabla 5. Distribucién de serotipos para ENI confirmada y NAC-CR neumocécica confirmada para sujetos de todas las edades, segin el estado de vacunacion, todas

los edades.
Serotipo Total casos™ Sin datos de 0 dosis 1 dosis™ 2 dosis 3 dosis
vacunacién
] | 0 | 0 0 0
2 9 0 7 ] 1 0
3 20 13 2 ] 2 2
4 2 2 0 0 0 0
5 4 3 ] 0 0 0
6A/8/C/D 3 3 0 0 0 0
TF/TA 3 3 0 0 0 0
9V/9 3 ) 0 0 ] 0
11A/11D 2 2 0 0 0 0
14 4 4 0 0 0 0
154/15F 3 2 0 0 ] 0
16F ] 1 0 0 0 0
19A 8 2 5 ] 0 0
23A 2 2 0 0 0 0
23F 1 1 0 0 0 0
Otro 25 10 9 3 1 2
serofipo”™™”

¥ Puede haber més serotipos que casos de pacientes positivos, algunos casos tenfan més de un serotipo identificado.

** Vacunacién evaluada con al menos 1 dosis, al menos 2 dosis, al menos 3 dosis.
** Serotipo diferente a los 21 identificables por el ensayo utilizado.
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Los serotipos de Strepfococcus pneumoniae encontrados
segun el estado de vacunacién en nifios menores de 5 afos
y mayores de 5 afios, se muesiran en las tablas 6 y 7,
respectivamente. Se encontraron serotipos relacionados con
la vacuna en 7/37 pacientes menores de 5 afios con al
menos una dosis de vacuna. De los 7 casos, 5 eran del

serotipo 3 (sujetos con 1, 2 o 3 dosis de vacuna), 1 del
serotipo 9V/9A (en un sujeto con 2 dosis de vacuna) y 1 del
serofipo 19A (en un sujeto con solo 1 dosis de vacuna). En
el grupo de mds de 5 afios, solo habia 1 paciente positivo
con al menos 1 dosis de vacuna.

|
Tabla 6. Distribuci6n de los serofipos de ENI'y NAC-RX confirmadas en los sujetos menores de 5 afios, segin el estado de vacunacién.

Serotipo Total casos™ Sin datos de 0 dosis 1 dosis™* 2 dosis 3 dosis
vacunacién

2 5 0 3 1 1 0
3 11 5 ] 1 2 2
6A/B/C/D ] ] 0 0 0 0
9V/9A ) ] 0 0 ] 0
11A/11D 1 1 0 0 0 0
14 2 2 0 0 0 0
15A/15F 2 1 0 0 1 0
19A 3 1 1 1 0 0
Otro serotipo " 10 4 1 2 1 2

*

Puede haber mds serotipos que casos de pacientes positivos, algunos casos tenfan més de un serofipo identificado.

** Vacunacién evaluada con al menos 1 dosis, al menos 2 dosis, al menos 3 dosis.

*** Serotipo diferente a los 21 identificables por el ensayo utilizado.
*%kk

ningdn sujeto positivo a Streptococcus pneumoniae fenia mds de 3 dosis de vacuna reportadas.

|
Tabla 7. Distribucién de los serotipos de ENI'y NAC-CR confirmadas en sujetos mayores de 5 afios seqin el estado de vacunacién.

Serofipo Total casos™

Sin datos de

0 dosis 1 dosis™™

vacunacion

B w N —

5
6A/B/C/D
7E/7A
9V/9A
114/11D
14
15A/15F
16F
19A
23A
23F
Otro serotipo™™*

—_— N U = =R = =0 N NS s

(S a]

0

0
8
2
3
2
3
1
1
2
1
1
1
2
1
6

OO O BbBO O O O o o o — o — 5 —
—_ O O OO OO OO OO OO oo o

*

Puede haber més serotipos que casos de pacientes positivos, algunos casos tenfan mds de un serotipo identificado.

** Vacunacién evaluada con al menos 1 dosis, al menos 2 dosis, al menos 3 dosis.
¥ Serofipo diferente a los 21 identificables por el ensayo utilizado.

FHkk

ning0n sujeto positivo a Strepfococcus pneumoniae tenia mds de 3 dosis de vacuna reportadas.

Revista 44 de lo Universidad del Valle de Guatemalo (2022) 91



Se analizaron un total de 81 muestras, en las que se detectaron
91 serotipos. Se encontré una infeccién de doble serotipo
en 10 de las 81 muestras analizadas. Habia 3 muestras en
las que estaban presentes los serofipos 14y 3, dos para los
serotipos 11A/11D y 3, dos para los serotipos 2 y 3, y una
muestra de cada uno de los siguientes serotipos: 23Ay 3,
19Ay, 9V/9Ay 5.

Se realizaron pruebas de susceptibilidad antimicrobiana en
25 aislados de Streptococcus pneumoniae. La prevalencia
global de resistencia observada fue para tetraciclina (43%),
trimetoprim-sulfametoxazol (43%), penicilina-meningitis (12%),
penicilina no meningitis (12,5%), cefotaxima (12,5%),
eritromicina (8%) y clindamicina (5%). En los nifos menores
de 5 afios (8/25), se observé una mayor fasa de resistencia
a la penicilina no meningitis (50%) y a la cefotaxima (25%).

En general, la mortalidad intrahospitalaria fue del 21% para
la sospecha de ENI (meningitis 22%, sepsis 22%, peritonitis
19%, otras 13%, artritis 0%), y del 10% para la NAC-CR.

Discusion

Este estudio muestra la importancia de Streptococcus
pneumoniae como causa de enfermedad invasiva en nifos
y adultos de los hospitales de Ciudad de Guatemala. En un
estudio similar, realizado en Guatemala antes de que se
incorporaran las vacunas contra Haemophilus influenzae tipo
B y Streptococcus pneumoniae al calendario nacional,
Streptococcus pneumoniae representé la sequnda causa de
enfermedad invasiva; y Streptococcus pneumoniae se confirmé
en el 6% de las ENI generales, en el 13% de las meningitis
y en el 4% de las neumonias. [14]. En nuestro estudio,
encontramos una mayor tasa de casos confirmados por
neumococo, con un 19% para la ENI general, un 18% en la
meningitis y un 4% en la NAC-RC. La mayoria de los casos
positivos se confirmaron por RT-PCR, mientras que unos
pocos se confirmaron por cultivo. En este estudio se
encontraron ofras etiologias bacterianas de enfermedad
invasiva, las cuales no se muestran en este estudio.

Tanto en adultos como en nifos, y en vacunados como en
no vacunados, el serotipo 3 tuvo la mayor tasa de incidencia;
9 eran mayores de 5 afios, no teniéndose registros de vacunas
para 8 de estos, y 1 tenfa documentado no tener ninguna
dosis de PCV13; 11 casos eran en menores de 5 afios, no
teniendo el registro de vacunacién en 5 pacientes, 1 fenia
0 dosis y 5 pacientes habian recibido 1 o mds dosis de
PCV13. Solo 7 nifios vacunados estaban infectados con
serotipos relacionados con la vacuna; 5 de estos 7 nifios
estaban infectados con el serotipo 3. Esto es coherente con
estudios anteriores, ya que se sabe que la vacuna fiene una
eficacia menor para el serotipo 3 [15]. Un estudio realizado
en Massachusetts en 2020, informé de que el 78% de los
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casos de ENI con serotipo 3 se produjeron en nifios fotalmente
vacunados con PCV13. [16]. En nuestro estudio, el serofipo
2 fue el segundo mds frecuente encontrado, lo que coincide
con los hallazgos de Gaensbauer et al, en un entorno similar
[17]. El serotipo 19A fue el tercero més frecuente. Este
serotipo se ha descrito como un aislado emergente importante
en enfornos en los que se utilizé la vacunacién con la vacuna
neumocécica 7 valente, lo cual ha causado preocupacion
respecto a la virulencia de este serotipo. [18,19]

Balsells et al [7] proporciond una revisién de los diferentes
serofipos a nivel mundial. Destacaron la importancia de la
ENI causada por serotipos incluidos en las vacunas en América
Latina y la posibilidad de prevenirla mediante la vacunacion.
En consonancia con los informes anteriores, encontramos
serotipos relacionados con la vacuna, principalmente en
individuos no vacunados. De todos los serotipos encontrados,
el 23% estén incluidos en la PCV10, el 54% en la PCV13'y
el 69% en la PPSV23. El serotipo 19A representa la mayoria
de los serotipos incluidos en la PCV13 y no en la PCV10 (8
aislados). El serotipo 2 representa la mayoria de los serotipos
incluidos en la PPSV23, pero no en la PCV10 ni en la PCV13
(9 cepas). En el grupo de menores de 5 afios (elegibles
para la vacunacién segn nuestro calendario nacional de
vacunacioén) casi la mitad de los aislamientos eran serotipos
incluidos en las vacunas (48%), pero solo el 15% de los
pacientes positivos habian recibido al menos una dosis de
vacuna. Esperamos que el aumento de la cobertura de
vacunas tenga un impacto en la reduccién de la incidencia
de la enfermedad.

Los serotipos no incluidos en las vacunas representan mds
de la mitad de nuestros aislamientos. Nuestro ensayo no
pudo identificar el serotipo en el 27% de los aislamientos (en
el capftulo de resultados se mencioné que fueron 30% los
aislamientos en los que no fue posible identificar el serotipo);
nuestro ensayo fue disefiado para identificar los 21 serotipos
mds comUnmente encontrados en estudios previos en la
region [13] incluyendo todos los serotipos de vacunas
conjugadas. Se necesitan mds estudios para averiguar qué
serofipos no vacunales son prevalentes en nuestro enforno.

Este estudio tuvo la limitacién de ser realizado en solo dos
hospitales del pafs; sin embargo, son los dos hospitales de
referencia mas grandes y que reciben referencias a nivel
nacional. El estudio no representa a toda la poblacién
guatemalteca, pero creemos que es una representacion
adecuada del paciente guatemalteco promedio diagnosticado
con ENI'y NAC. Se necesitan mds estudios para entender
mejor esta enfermedad en pacientes con menos
comorbilidades, y en individuos de paises de ingresos bajos
y medios con calendarios de vacunacién completos. Otra
limitacién importante de este estudio es que la RT-PCR se
realizé solo si se disponia de fluidos corporales remanentes.
Los estudios futuros deberfan considerar el uso de otros



métodos de almacenamiento y fransporte de muestras, como
el papel de filtro. [20,21]

Nuestro estudio detecté una tasa més alta de lo esperado
en la infeccion por doble serotipo. Un estudio anterior de
Suddfrica en 2017 reporté una incidencia del 0.35% de
infeccién por doble serotipo para los casos de ENI analizados
desde 2005 hasta 2014 [22]. En nuestro estudio la incidencia
de infeccién con dos serotipos, tanto para ENI como para
NAC-CR fue del 12% (10/81). La combinacién de serotipos
mas comOn fue: 14y 3, 11A/11Dy 3y 2y 3. El serotipo 3
se encontré en 8 de los 10 casos. Curiosamente, la
combinacién més comidn, 14 y 3, son ambos serotipos
relacionados con la vacuna. En todas las infecciones con dos
serotipos, habia al menos un serotipo relacionado con la

vacuna (3, 14, 5, 19A, 9V).

En este estudio, los resultados de Binax now © antigenos
urinarios no fueron de relevancia. El estudio se realizé en el
15,5% de los pacientes con NAC-CR, con una tasa de
positividad de 9.6%. No obstante, la eficacia de esta
herramienta podria evaluarse en futuros estudios, como una
forma alternativa y no invasiva de determinar los serotipos
relacionados con la vacuna. [23, 24].

Aunque el andlisis de resistencia a los antibiéticos no fue el
objetivo principal de nuestro estudio, encontramos datos
interesantes en relacién con este tema. La resistencia a los
antibiéticos es una gran preocupacién en nuestro pafs, ya
que se han notificado tasas de resistencia crecientes [25].
Aunque solo se disponia de unas pocas muestras para las
pruebas de susceptibilidad, encontramos resistencia a TMP
SMX, penicilina y cefalosporinas. Esto deberia tenerse en
cuenta a la hora de tratar la ENI'y la NAC. Deben realizarse
mds estudios para evaluar los factores de riesgo de resistencia
con el fin de guiar la politica antimicrobiana. Esto es muy
importante en paises con recursos limitados, como Guatemala,
para hacer un mejor uso de los medicamentos disponibles.

Aungque se estdn desarrollando vacunas con un ndmero cada
vez mayor de serotipos, la sustitucién de serotipos siempre
serd una preocupacion.

Conclusiones

* Estos son los resultados de la incidencia de los serotipos
de Streptococcus pneumoniae, 4 afios después de la
infroduccion de la PCV13 en el régimen de vacunacién
guatemalteco. El estudio describe una alta incidencia en
los serotipos 2, 3y 19 A, como causa de ENI'y NAC-CR.

* Se necesitan mds estudios para detectar la prevalencia
de los serotipos de Streptococcus pneumoniae, ya que
las tasas de vacunacién con la PCY13 han aumentado
en el pafs.
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ANEXO0S

Total casos
1119
Total, casos ENI Total casos NAC
249 870
Artritis Bacteriemia Meningitis Peritonitis Sepsis Otros Neumonia
8 (3.61%) 12 (4.82%) 129(51.81%) 37 (14.86%) 54 (21.69%) 8(3.21%) 870 (100%])
l l ¥ i l Y
(+)S. pneu (+) S pneu {+}S. pneu (+) $=aeu {+) S pneu {+)S. pnet {(+)S. pneu
1(11.11%) 866 67%) 23 (17.83%) 9 {ASS¥%) 6(11.11%) 1{12.5%) 36 (4.14%)

Figura 1. Algoritmo de inclusion.
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Figura 2. Casos de sospecha de ENI por grupo de edad.
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ANEXO0S

CR-NAC
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Figura 3. Casos de NAC-RC por grupo de edad.
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Figura 4. Distribucion del serotipo de Strepfacoccus pneumoniae en todos los pacientes.
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