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2 RESUMEN

Introduccion: La enfermedad por Streptococcus pneumoniae presenta alta morbimortalidad con 500.000 muertes anuales en
menores de 5 anos a nivel global. En Chile, Streptococcus pneumoniae es una de las principales causas de neumonia bacteriana
en nifios y adultos. Se cuenta actualmente con la vacuna neumocécica polisacérida y la conjugada. Objetivo: Describir la
distribucién de serotipos de Streptococcus pneumoniae en enfermedad neumocécica invasora 2012 — 2019, Chile. Materiales
y Métodos: Se analizé la base de datos de vigilancia de laboratorio de Streptococcus pneumoniae 2012-2019, del Instituto de
Salud Publica. El Laboratorio de Referencia realizé confirmacion microbiolégica y serotipificacion capsular. La base se depurd
asegurando el analisis de casos Unicos. Resultados: En general, los serotipos 19A y 3 predominaron, con disminucién de 14y
1, aumentando 6Cy 35B. La mayor frecuencia de serotipos segun los grupos de edades fue la siguiente: en menores de 1 afio, el
serotipo 19A seguido por 3y 24F; entre 1y 4 afos, el serotipo 19Ay luego 14y 24F; de 5 a 19 anos, el serotipo 1 seguido por 19A
y 7F; entre 20y 34 afios, el serotipo 7F seguido por 19AY 3; de 35 a 49 afos, el serotipo 7F y luego 12F y 3, con aumento de 19A;
de 50 a 64 afos, los serotipos 3y 19A seguidos por 7F y 12F, con aumento de 19A, 12F, 6Cy 35B; en el grupo de 65 afios y mas,
el serotipo 3 seguido por 19A, 6Cy 7F, con aumento de 19A, 6Cy 35B. Conclusiones: Tras 7 afios de la incorporacion de PCV1o,
los serotipos 1Y 14 disminuyeron sugiriendo inmunidad de rebafio, mientras, a dos afios de la implementacion PCV13 persisten
los serotipos 3y 19A, no observando atin dicha inmunidad.

@ ABSTRACT

Introduction: Streptococcus pneumoniae disease presents high morbimortality
worldwide, with 500,000 annual deaths in children under 5 years of age. In Chile,
Streptococcus pneumoniae is one of the main causes of bacterial pneumonia in children
and adults. Currently available vaccines include the pneumococcal polysaccharide and
conjugate vaccine. Objetive: Describe Streptococcus pneumoniae serotype distribution
from invasive pneumococcal disease in Chile 2012 - 2019. Materials and Methods:
This study analysed Streptococcus pneumoniae strains from the 2012-2019 laboratory
surveillance database, consolidated at the Institute of Public Health. Microbiologic
confirmation and capsular serotipification was achieved by the reference laboratory. The
database was cleansed to ensure analyses on unique cases. Results: Overall, the most
frequent serotypes were 19A and 3, with a decrease of serotypes 14 and 1, and an increase
of 6Cand 35B. The most frequent serotypes by age groups were the following: In the under
1age group, serotype 19A followed by 3 and 24F; in the 1- to 4-year-old age group, serotype
19A followed by 14 and 24F; in the 5- to 19-year-old age group, serotype 1 followed by 19A
and 7F; in the 20- to 34-year-old age group, serotype 7F followed by 19A and 3; in the
35- to 49-year-old age group, serotype 7F ahead of 12F and 3, with an increase of 19A; in
the 50- to 64-year-old age group serotypes 3 and 19A followed by 7F, 12F and an increase
of 19A, 12F, 6C and 35B; in the 65 or over age group, serotype 3 followed by 19A, 6C and
7F, with an increase of 19A, 6C and 35B. Conclusions: Serotypes 1 and 14 decreased after
7 years since the implementation of PCV10 suggesting herd immunity, while serotypes 3
and 19A persist after 2 years of PCV13, not yet showing such immunity.
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INTRODUCCION

S. pneumoniae es un agente bacteriano de importancia en
salud publica que continua siendo una causa de morbilidad
y mortalidad relevante a nivel mundial (1-3). S pneumoniae
es el agente etiol6gico mas frecuente de neumonia adquirida
en la comunidad (NAC), meningitis bacteriana (en menores
de 5 afos y adultos mayores), bacteriemia, otitis media, asf
como una importante causa de sinusitis, artritis séptica,
osteomielitis, peritonitis y endocarditis (4,5). En el afo 2017,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) incluyé a S.
pneumoniae dentro de los 12 patégenos prioritarios a nivel
mundial (6). La alta carga de enfermedad y aumento de
resistencia a la penicilina y otros antibiéticos, ha renovado el
interés por la prevencion de este agente (6).

S. pneumoniae corresponde a la principal causa de
neumonia y meningitis bacteriana en nifios menores de 5
anosy adultos mayores en todo el mundo (5). Se estima que
este agente causa 500.000 muertes al afio en nifilos menores
de 5 afios por enfermedad neumocécica a nivel global (7) y
es responsable del 11% de las muertes en este grupo de edad
(2). En Estados Unidos se registran alrededor de un millén de
casos anuales de neumonia neumococica con letalidad de
5% a 7%, proporcién que aumenta en casos de enfermedad
neumocdcica invasora (ENI) como sepsis o meningitis (8).
En Chile, se conoce la epidemiologia de ENI debido a que
se encuentra bajo vigilancia de laboratorio, sin embargo,
la gran mayoria de las neumonias no son bacteriémicas,
por lo que la incidencia de la neumonia neumocécica se
desconoce, pero extrapolando la informacién de pacientes
hospitalizados, se asume que representa la primera causa
de neumonia bacteriana a cualquier edad (9). En adultos,
se estiman 170.000 casos anuales de neumonia siendo
Streptococcus pneumoniae la causa principal (10). Respecto a
la poblacién infantil, la neumonia es una importante causa de
morbimortalidad, consultas, hospitalizaciones e indicacion
de tratamiento antimicrobiano (11). En Chile, la neumonia
corresponde a la segunda causa de hospitalizacion en nifios
y es responsable de casi el 50% de los egresos hospitalarios
entre los 0y 23 meses de edad con una tasa de mortalidad de
1,38 por 1.000 nacidos vivos (12). S. pneumoniae es uno de

los principales agentes etiol6gicos de neumonia bacteriana
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en nifios menores de 5 anos (12).

La vigilancia de laboratorio ha cumplido un rol fundamental
paraconocerelcomportamientoeneltiempodeestapatologia.
En Chile, la vigilancia de cepas de S. pneumoniae aisladas
de enfermedad invasora se incorporé al Decreto Supremo
(DS) N°158/200¢4 (13). No obstante, desde la entrada en vigor
del DS N°7/19 en abril del afo 2020, “Reglamento sobre
Notificacion de Enfermedades Transmisibles de Declaracion
Obligatoria y su Vigilancia” (14), se agreg6 la notificacion de
casos de enfermedad invasora por S. pneumoniae dentro de
las 24 horas posterior a su diagnéstico seglin norma técnica
de vigilancia (15).

Este microorganismo fue identificado en el afio 1881 por
Pasteur y luego por Sternberg, siendo pronto relacionado
como el principal agente causal de neumonialobary conocido
cOmo neumococo (3,5). S. pneumoniae corresponde a una
cocacea grampositiva encapsulada perteneciente al grupo
viridans, subgrupo mitis (16). La identificacion de laboratorio
S. pneumoniae se realiza mediante a-hemdlisis en agar
sangre, sensibilidad a la optoquina y solubilidad en sales
biliares (5). Estructuralmente, S. pneumoniae se compone
de una membrana celular lipidica rodeada por una pared
celular, la cual esta cubierta por una capsula polisacarida
que la protege de la fagocitosis y constituye un importante
factor de virulencia (3). Se han descrito 100 serotipos de S.
pneumoniae en base a la diferente composicion antigénica
de su capsula de polisacaridos (17). La vigilancia global
muestra que un ndmero limitado de serotipos capsulares,
causan entre un 70 a 80% de las ENI, variando los serotipos
segln distribucion geografica y periodo estudiado (1). En
nifios menores de 5 afios, se han descrito los serotipos 1, 5,
6A, 6B, 14, 19F y 23F como causantes de ENI a nivel mundial
(18). Por otro lado, la capsula polisacérida se utiliza para
producir vacunas antineumocécicas cuya proteccién es
serotipo especifica, por lo que s6lo proporcionan inmunidad
contra los serotipos incluidos segtn el tipo de vacuna (17).
La transmision de S. pneumoniae se produce principalmente
por contacto directo persona a persona a través de gotitas
respiratorias, asi también, por autoinoculacién en portadores
sanos de la bacteria o por contacto con superficies
contaminadas (19,20).
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S. pneumoniae es un patégeno cuyo reservorio es el ser
humano y coloniza la nasofaringe (3,21). Toda enfermedad
causada por este agente va precedida por colonizacion
nasofaringea asintomética (22). S. pneumoniae puede
diseminarse de dos formas: 1) desde la nasofaringe
produciendo infeccion local por extension directa a
mucosas de estructuras cercanas, 2) por invasion vasculary
diseminacién hematdgena (4). La diseminacién por mucosas
produce infecciones como otitis media, sinusitis 0 neumonia,
generando cuadros respiratorios leves hasta cuadros severos
frente a la diseminaciéon hematégena, que puede llevara una
enfermedad invasora severay muerte (1,5,16). De este modo,
se entiende como enfermedad neumocdcica invasora (ENI) el
aislamiento de neumococo de sitios normalmente estériles
como sangre, liquido cefalorraquideo (LCR), liquido pleural,
articular, ascitico, cardiaco, entre otros (18).

Dentro de los factores de riesgo de presentar ENI esta la edad,
tabaquismo, alcoholismo, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades pulmonares crénicas, inmunodeficiencias y
diabetes mellitus, entre otras (10). En nifios la manifestacion
clinica mas frecuente de ENI es la bacteriemia, mientras que
en adultos es la neumonia neumocécica con bacteriemia
(7). Las infecciones neumocdcicas son mas comunes en el
inviernoy comienzos de primavera, cuando las enfermedades
respiratorias son mas prevalentes (21).

La portacion de S. pneumoniae involucra una relacion
comensal entre agente y hospedero (23). La portacién de
este agente no necesariamente lleva a presentar un cuadro
clinico, sin embargo, constituye un importante precursor
de enfermedad neumocdcica y se ha evidenciado que los
serotipos que con mayor frecuencia producen infeccion, son
los mismos identificados en la mayoria de los portadores
sanos (19). La transicién de portacién a enfermedad se
encuentra condicionada pormudiltiplesfactores de riesgo como
edad, condiciones inflamatorias, area geografica, situacion
socioecondmica, genética y sistema inmunitario (8). La
portacién asintomatica de S. pneumoniae es mas frecuente
en nifos pequefios que en adultos, siendo el principal
reservorio de este agente (24). La portacién se estima en 5 a
10% en adultos y 20 a 40% en nifios, pero podria ser mayor

en condiciones de hacinamiento como ocurre en guarderias,

5  @Rev. Inst. Salud Pablica Chile. 2021, 5(2): 3-20

donde se ha descrito hasta un 60% de portacion (20,25).
En nifos, los principales serotipos asociados a portacion
nasofaringea son, a su vez, los que presentan resistencia
antimicrobiana (6B, 9V, 14, 19F, 23F, 6A y 19A) (26,27). Se
ha planteado que la seleccién de cepas resistentes ocurre en
la nasofaringe y no en sitios estériles, probablemente por el
prolongado tiempo de portacion y de exposicion a presion
antibiética y a otras especies comensales con capacidad de
transferir genes de resistencia a los antimicrobianos (26).

El tratamiento de la infeccién por S. pneumoniae se ha visto
afectado por la resistencia antimicrobiana, considerado
un problema importante a nivel mundial, no obstante, ha
disminuido la incidencia de ENI por cepas resistentes luego
de la introduccién de vacunas conjugadas a los programas de
inmunizacion infantil (28). Las vacunas han sido una medida
preventiva esencial de enfermedad neumocécica utilizada
desde hace méas de 40 afos, elafio 1977 se patentd la primera
vacuna neumococica polisacarida y el afo 2000 la primera
vacuna neumocdcica conjugada PCV7 (21). Actualmente,
a nivel mundial se cuenta con: i) vacuna neumococica
polisacarida  (23-valent pneumococcal polysaccharide
vaccine (PPV23)), que incluye 23 serotipos (1,21), ii) vacuna
neumocdcica conjugada (7-valente PCV7, 10-valente PCVioy
13-valente PCV13) (1).

Las vacunas polisacaridas fueron las primeras disponibles
para la prevenciéon de ENI, sin embargo, estas vacunas
no inducen memoria inmunolégica, su proteccion dura
entre 3 a 5 aflos y en menores de 2 afios son escasamente
inmunogénicas (29). En Chile, en el afio 2007 se incorpord la
vacuna PPV23 al Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI)
dirigida a adultos mayores de 65 afos (30). Sin embargo,
seg(n reporte publicado por el Comité Asesor de Vacunas y
Estrategias de Inmunizacion (CAVEI) del Ministerio de Salud,
la cobertura de vacunacién de los mayores de 65 afos ha
sido sub-6ptima, registrado entre los afios 2012 y 2017 que el
60,5% de la cohorte nacida en 1947 recibié PCV13 o PPV23,
mientras que el porcentaje va disminuyendo hasta llegar a
la cohorte de 1952, que sélo registra un 30,8% de cobertura
de vacunacion (30). El CAVEI considera importante mantener
la vacuna PPV23 en el PNI para el adulto mayor de 65 afos,
siendo urgente tomar medidas que aseguren la adherencia
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de esta poblacion a la vacunacion (30).

En el afo 2007 la OMS recomend6 a todos los paises
incorporar vacunas neumocécicas conjugadas en sus
programas de inmunizacién infantil (24). Este tipo de vacuna
induce respuestainmune dependiente de células T generando
memoria inmunoldgica, asi también, gatilla la produccion de
anticuerpos contra aquellos polisacéridos incluidos en la
vacuna (24). Asimismo, las vacunas conjugadas estimulan
la inmunidad a nivel de mucosas reduciendo la portacion
nasofaringea, siendo esta menor portacion la responsable en
gran medida de lainmunidad de rebafio observada con estas
vacunas (24). La vacuna heptavalente (PCV7) fue registrada
en Chile por el Instituto de Salud Piblica (ISP) en el ano
2001, sin embargo, se comercializ6 en el mercado privado
y no se incluyé dentro del PNI (31). Un estudio en la Regidn
Metropolitana (2000-2007), determindé que la cobertura
de serotipos de PCV7 en pacientes hospitalizados por ENI
menores de 5 afios fue de un 54,4%, mientras que en el grupo
de 5 a 19 afnos ésta fue de solo un 26,5% (32).

En el afio 2011, se introdujo al PNI la vacuna PCVio en
lactantes de 2, 4, 6 y 12 meses de edad, pero este esquema
se modificé al afo siguiente por administracion a los 2, 4y
12 meses y una dosis adicional solo en nifios prematuros a
los 6 meses (33), alcanzando una cobertura de 90,9% seglin

el informe de cobertura nacional de inmunizaciones del afio

2016 (34).

Posteriormente, el afio 2016 se implementé la vacunacion
con PCV13 en la Region Metropolitana, dirigida a lactantes
de 2, 4, 6 y 12 meses de edad, con el fin de llevar a cabo
una evaluacién comparativa del impacto de ambas vacunas
(PCV1io y PCV13) (33,35). A nivel global, los 13 serotipos
incluidos en PCV13, constituyen el 61% de las ENI en menores
de 5 afos, donde el serotipo 19A acumula el 43% de los
casos (21). Desde noviembre del afio 2017 a la fecha se
administra la vacuna PCV13 en todo el pais a nifios y nifias
de 2, 4y 12 meses de edad y adicionalmente a los 6 meses
en prematuros, con una cobertura superior al 90% (36—38)
(Tabla 1).

Posterior a la introduccién de PCV1o en Chile, la tasa de ENI
en menores de 2 anos se redujo desde 39 casos por 100.000
habitantes (hab.) a 8,7 casos por 100.000 hab. entre los
anos 2011 y 2014, sin registrar impacto de la vacunacion
sobre otros grupos de edad, por el contrario, se registro un
aumento de pacientes de 65 afios 0 mas (9). Considerando
la incorporacion de PCV13 en el 2017 en todas las regiones
de Chile, es importante analizar posibles cambios en la
epidemiologia de las ENI y prevalencia de los distintos
serotipos.

Tabla 1. Tipos de vacuna antineumocécica, serotipos incluidos y afio de dispenibilidad © incorporacion al Programa Nacional de

Inmunizaciones [PNI). Chile, 2005 - 2017

Incorporada al

Tipo de vacuna - Afio Edad Descripcidn de serotipos
Conjugada 7 seroti
pos No* 2005 2,4,6y 12 meses 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
{PCV7)
Los 7 seroti de PCV7 mas: 1, 5, 7F, 3,
Polisacdridas 23 Si 2007 265 afios 0 afios 194,32, 8 10’:6111\, 12F, 158, 17F, 20, 22F6A’
i

serotipos {PPV23) inmunocomprometidos 33F r peT e ¥
Conpagada 10 2,1y 12 meses {adicional a los 6 . .

. Si 2011/2012** ¥ ¢ Los 7 serotipos de PCVF méds: 1,5y 7F
serotipos {PCV10) meses en prematuros)
Conpgada 13 2,4y 12 meses {adicionala los 6 . .

_ Si 2016/2017%** ¥ ¢ Los 10 serotipos de PCV10 més: 3, 6A, 19A
serotipos {PCV13) meses en prematuros)

¥ La PCVT fue de financiamierto particular. No se encuernitra disponible comercialmente en la actualidad.
*+* | afio 2011 se comenzd a aplicar PCV10 a los 2, 4, 6 y 12 meses, esquema que se modificd el afo 20012 administrando la dosis de los 6 meses silo a recién nacidos prematuros.
+++ [ aho 2016 se realizd un estudio piloto sdlo en la Regidn Metropolitana. Desde el afio 2017 se adminising en todas las regiones del pais.

R : Elak 100 propia a partir de Paotin, ML anti-neumociccicas en lacion pediatrica: lizacidn Rev Chil Ink |. 2014;31{4) A52-6 y Ministerio
de Salud de Chile, Programa Nacional de Infmmnizaciones, 2020. Disponible en: hittps-/fwww.minsal.cl/progr jonal-de-i izaciones/
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OBJETIVO

Describir la distribucion de serotipos de S. pneumoniae en
casos confirmados de ENI, seglin grupos de edad entre los

afos 2012 y 2019 en Chile.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un analisis descriptivo de las bases de datos
correspondientes a cepas confirmadas de S. pneumoniae
aisladas de ENI por el Laboratorio de Referencia de Agentes
de Meningitis Bacteriana del ISP, entre el o1 de enero del
afo 2012 hasta el 31 de diciembre del 2019. Estas cepas
fueron derivadas desde laboratorios privados, publicos y
establecimientos no pertenecientes al Sistema Nacional de
Servicios de Salud (SNSS) del pais. La vigilancia de laboratorio
para cepas de S. pneumoniae aisladas de ENI, se establece
en el Reglamento sobre Notificacion de Enfermedades
Transmisibles de Declaracién Obligatoria y su Vigilancia,
Decreto N°7/19 (14).

La confirmacién microbiolégica de las cepas de S.
pneumoniae se realizd6 mediante técnicas convencionales
como tincién de Gram, solubilidad en bilis y susceptibilidad
a la optoquina entre otras (16). Todas las cepas analizadas se
identificaron mediante métodos fenotipicos microbiol6gicos.
Por otro lado, la serotipificacion capsular (técnica de
Quellung modificada) se realiz6 seglin estandares y control

de calidad de la red SIREVA (Sistema de Redes de Vigilancia

de los Agentes Responsables de Neumonias y Meningitis
Bacterianas) OPS/OMS (39).

Para efectos de este estudio se analizaron los 10 serotipos
mas frecuentes, junto con aquellos serotipos que presentaron
un aumento durante el periodo analizado. Dentro de la
categoria de “Otros” se agrup6 el resto de los serotipos
mas los no tipificables. Para el analisis de distribucion de
los serotipos mas relevantes segln edad, se utilizaron las
siguientes categorfas: menor de 1 afio, 1a 4 afios, 5 a 19 afios,
20 a 34 afos, 35 a 49 afios, 50 a 64 afiosy de 65 afosy mas.
En este estudio se consideré un serotipo no vacunal como
aquel no incluido en PCV7, PCV10, PCV13 0 PPV23.

Los datos se capturaron y procesaron en el software Excel
2010. Para el analisis de las cepas de S. pneumoniae, se
depurd la base de datos de modo que el andlisis corresponda
a casos Unicos de ENI confirmados por laboratorio. Los
resultados presentados fueron procesados de acuerdo al afio
epidemiolégico segln la fecha de obtencion registrado en el

formulario de envio correspondiente.

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre los afios 2012 y 2019,
el ISP realizé la confirmacién por laboratorio de 5.774 cepas
de Streptococcus pneumoniae aisladas de ENI, registrando el

mayor ndmero de casos confirmados en el afio 2019 (n=777)

Figura 1. Niumero de casos de ENI confirmados por laboratorio y contribucién porcentual, segun afio y
grupo de edad. Chile, 2012 - 2019
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Fuente: Elaboracién propia en base a informacion del Laboratorio de Referencia de Agentes de Meningitis Bacteriana. Departamento de Laboratorio Biomédico.

Instituto de Salud Publica de Chile.
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Tabla 2. Numero de casos confirmados de ENI y tasa por 100.000 habitantes, segun grupo de edad.
Chile, 2012 - 2019

Grupo de edad 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
- n° de casos a1 15 a7 a2 40 38 33 37
< de 1 afio
Tasa 16,5 18,4 19,1 16,8 16,3 16,3 14,5 16,1
1 - 4 afos n® de casos 130 137 103 90 96 97 89 107
Tasa 12,9 13,6 10,3 9,1 9,7 9,8 9,0 11,0
5 _ 10 afios n? de casos 68 54 62 52 43 36 44 37
Tasa 1,7 1,4 1,6 1,4 1,1 1,0 1,2 1,0
- n® de casos 49 43 45 51 57 52 62 59
20 - 34 anos
Tasa 1,2 1,0 1,1 1,2 1,3 1,2 1,4 1,3
35 - 49 afios n° de casos 69 87 86 78 107 101 91 101
Tasa 1,9 2,3 2,3 2,1 2,8 2,6 2,3 2,5
50 - 64 afios n° de casos 135 154 142 143 176 183 181 195
Tasa 4,9 5,4 4,8 4,7 5,7 5,8 5,6 5,9
- n® de casos 156 168 174 214 251 268 253 241
= 65 anos
Tasa 9,1 9,5 9,5 11,2 12,6 12,9 11,7 10,7
Sin dato n° de casos 23 7 2 0 0 0 2 0
Total 671 695 661 670 770 775 755 777
BN i Ga i
Fuente- Elaboracion propi b a inft iGn del Lak o dk feremcia de Agenies de ceriana Dep i de Lakx ioBi dico.

Instituio de Salud Pisblicade chile

y el menor ndmero en el afio 2015 (n=670).

Del total de casos confirmados acumulados durante el
periodo, 34 casos no registraban el dato de edad en el
formulario de notificacién, por lo que el analisis segln esta
variable se realiz6 sobre 5.740 casos confirmados de ENI.
Como se muestra en la Figura 1, el grupo de edad de 65 afios

y mas present6 la mayor contribucién porcentual durante el

periodo estudiado con un 30,1% (1.725/5.740), mostrando un
aumento desde un 24,1% (156/648) el afilo 2012 a un 31,0%
(241/777) el 2019. Luego, el grupo de 50 a 64 anos presentd
un 22,8% (1.309/5.740) de contribucién porcentual total,
también aumentando desde un 20,8% (135/648) el afio 2012
a un 25,1% (195/777) el 2019. El grupo de 1 a 4 afios registrd
un 14,8% (849/5.740) de contribucion porcentual del periodo,

Figura 2. Distribucion porcentual de casos de ENI confirmados por
laboratorio, seguin los serotipos mas relevantes, en todas las edades y ambos
sexos. Chile, 2012 - 2019
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Fuente: Elaboracién propia segln informacién del Laboratorio de Referencia de Agentes de Meningitis Bacteriana.
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pero presentd una disminucion desde un 20,1% (130/648)
el afio 2012 hasta un 13,8% (107/777) el 2019. El grupo de
menores de 1 afio registrd una contribucion porcentual de
5,6% (323/5.740) durante el periodo, con reduccion desde
un 6,3% (41/648) el ano 2012 hasta un 4,8% (37/777) el ano
2019.

En el analisis de tasa de casos confirmados de ENI por
100.000 habitantes (hab.) seglin edad, el grupo de menores
de 1 afo registré la tasa mas elevada el afio 2019 (16,1 casos
por 100.000 hab.) en comparacion con los otros grupos de
edad, manteniendo cifras relativamente constantes durante
el periodo analizado. Para el mismo afio, el grupo de 1 a 4
afos registro una tasa de 11,0 y el de 65 afios y mas de 10,7
casos confirmados de ENI por 100.000 hab.

Destaca el aumento de la tasa de incidencia de los grupos de
50 a 64 afios y adultos mayores de 65y mas afios, durante
el periodo evaluado, de un 20,4% Yy 17,6%, respectivamente,
lo cual representa un aumento en mas de una unidad para
aquellas tasas desde el 2012 hasta el afio 2019. Por otro lado,
el grupo de 1 a 4 afos present6 una disminucion del 14,7%
con una diferencia de tasas de 1,9 entre el afio 2012 y 2019.

Cabe mencionar que el grupo de 5 a 19 afios también tuvo

una disminucion del 41,2%, sin embargo, esto representa
solo una disminucién de 0,7 entre la tasa del afio 2012 con
respecto a la del 2019. Para el grupo de menores de 1 afio, no
hubo una gran diferencia de tasas al comparar el afio 2012
y 2019, sin embargo, fue el grupo de edad con la tasa mas
elevada en cada afio del periodo analizado (Tabla 2).

Se registraron 2 casos de ENI confirmados por laboratorio
que no contaban con el dato de sexo. Durante el periodo
estudiado, se observd una mayor frecuencia de casos
confirmados en hombres que en mujeres, registrando un
57,6% (3.324/5.772) Y 42,4% (2.448/5.772), respectivamente.
Con el fin de evaluar la frecuencia de los distintos serotipos
durante el perfodo 2012 - 2019, se realizé el analisis de casos
confirmados de S. pneumoniae aislados de ENI, considerando
los serotipos mas relevantes registrados en todas las edades
(Figura 2). En este anélisis se observd que los serotipos mas
frecuentes del periodo fueron el 3y el 19A con un 12,8%
(740/5.774) y 11,1% (640/5.774) del total respectivamente.
Asimismo, se observa una disminucién de los serotipos 14y 1,
donde el serotipo 14 pas6 desde una contribucién porcentual
de 14,2% (95/671) el ano 2012 hasta un 1,3% (10/777) el ano
2019, mientras que el serotipo 1 registré una reducciéon desde
un 5,1% (34/671) el ano 2012 hasta un 0,5% (4/777) el afio

Figura 3. Distribucién porcentual de los serotipos mas relevantes de casos de ENI confirmados por
laboratorio, del grupo de menores de 1 afio. Chile 2012 - 2019
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2019. Por otro lado, los serotipos no vacunales 6C y 358, aumentd desde una contribucion porcentual de 0,6% (4/661)
aumentaron su contribucién porcentual durante el periodo el afio 2014 hasta un 4,6% (36/777) del total el ano 2019.

analizado. El serotipo 6C pas6 desde registrarun1,2% (8/671)  La evaluacion de los serotipos méas relevantes durante el
en el afio 2012, alcanzando su cifra mas alta el afo 2017 con  periodo presenta importantes diferencias seglin cada grupo

Figura 4. Distribucién porcentual de los serotipos mas relevantes de casos de ENI confirmados por
laboratorio, en grupo de 1 a 4 afios.
Chile, 2012 - 201
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un 6,6% (51/775) y luego bajar a un 4,9% (38/777) en el afio  de edad.
2019. También se analiz6 el serotipo 35B, el cual, a pesar de  Grupo de menores de 1 aiio
no ubicarse entre los serotipos mas frecuentes del perfodo,  En la Figura 3 se observa que en los menores de 1 afio el

Figura 5. Distribucion porcentual de los serotipos mas relevantes de casos de ENI
confirmados por laboratorio, en grupo de 5 a 19 afios.
Chile 2012 - 2019
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serotipo vacunal 19A fue el mas frecuente con un 16,1%
(52/323), seguido por el serotipo 3 con un 8,0% (26/323) y
el serotipo no vacunal 24F con una contribucién porcentual
de 6,2% (20/323) del total del periodo analizado. El serotipo
3 fue el méas frecuente con un 16,2% (6/37) seguido por el

aumento del serotipo no vacunal 9N desde no registrar casos
el ano 2012 hasta un 8,1% (3/37) el afio 2019, asi como un
aumento del serotipo 3 desde un 73% (3/41) el 2012 hasta
un 16,2% (6/37) el ano 2019, pese a la aplicacién de PCV13.

Figura 6. Distribucién porcentual de los serotipos mas relevantes de casos de ENI confirmados
por laboratorio, en grupo de 20 a 34 afios.
Chile 2012 - 2019
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serotipo 19A con un 13,5% (5/37). En este grupo de edad
se observé una disminuciéon del serotipo 14 desde una
contribucion porcentual de un 73% (3/41) el afio 2012 hasta
su ausencia desde el 2018 y 2019. Asi también, se registro un

Grupo de 1 a 4 afhos

En el grupo de edad de 1 a 4 afios el serotipo 19A continud
siendo el mas frecuente con un 22,6% (192/849), seguido del
serotipo 14 con un 9,8% (83/849) y el serotipo no vacunal

Figura 6. Distribucién porcentual de los serotipos mas relevantes de casos de ENI confirmados
por laboratorio, en grupo de 20 a 34 afios.
Chile 2012 - 2019
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24F con un 9,2% (78/849) (Figura 4). Sin embargo, destaca  desde el afio 2015 con un 1,1% (1/90) hasta un 9,3% (10/107)
la disminucion del serotipo 14 desde una contribucién el afio 2019.

porcentual de 33,1% (43/130) el afo 2012 hasta un 1,9%  Grupo de 5 a 19 aiios

(2/107) el aho 2019, donde el mayor nimero de casos Enlos casos confirmados del grupo de 5 a 19 afios el serotipo
registrados fue en los afios 2012 y 2013. Por otro lado, el 1 fue el mas frecuente para todo el periodo con un 18,7%

Figura 8. Distribucion porcentual de los serotipos mas relevantes de casos de ENI
confirmados por laboratorio, en grupo de 50 a 64 afios.
Chile 2012 - 2019 358
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serotipo 24F registrd un aumento desde un 2,3% (3/130) el (74/396), seguido por el serotipo 19A con 11,6% (46/396) y

afo 2012 hasta un 22,4% (24/107) el afio 2019, asi como la el serotipo 7F con 11,1% (44/396) (Figura 5). Sin embargo, el

Figura 9. Distribucion porcentual de los serotipos mas relevantes de casos de ENI confirmados por
laboratorio, en grupo de 65 afios y méas. Chile, 2012 - 2019
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20,6% (14/68) el afio 2012 hasta un 2,7% (1/37) el afo 2019.
Mientras, el serotipo 19A presentdé un aumento desde un
2,9% (2/68) el afio 2012 hasta un 18,9% (7/37) el afio 2019.
Por otro lado, en este grupo de edad se observé un aumento
del serotipo no vacunal 24F desde el afio 2016 en adelante
con una contribucién porcentual de 2,3% (1/49) hasta un
10,8% (4/37) el afio 2019.

Grupo de 20 a 34 aiios

Lla Figura 6 muestra que, en los casos confirmados
correspondientes al grupo de 20 a 34 afos, el serotipo 7F
registré la frecuencia mas elevada con un 12,0% (52/433),
seguido por el serotipo 19A con un 10,4% (45/433). El serotipo
7F presenté un aumento en su contribucién porcentual desde
un 16,3% (8/49) el afio 2012 hasta un 26,2% (16/61) el afno
2019. Se registr6 aumento de los serotipos no vacunales
9N, 12F entre 2013 y 2019 Desde el afio 2017, se observo
la aparicién del serotipo no vacunal 35B aumentando su
contribucion porcentual desde un 3,8% (2/53) hasta un 6,6%
(4/61) en el ano 2019. Por otro lado, el serotipo 14 present
una disminucion desde un 12,2% (6/49) el ano 2012 hasta un
1,6% (1/61) el afio 2019.

Grupo de 35 a 49 afos

En casos confirmados correspondientes al grupo de 35 a 49
afnos, se observa que, al igual que en el grupo de 20 a 34
anos, el serotipo 7F fue el mas frecuente del periodo con
un 10,6% (80/753), seguido por el serotipo no vacunal 12F
con un 10,1% (76/753). El serotipo 19A muestra un aumento
desde un 2,7% (2/73) de contribucion porcentual a un 10,5%
(11/105) y también se observa la aparicion del serotipo no
vacunal 35B desde el afio 2017 en adelante, aumentando
desde un 1,0% (1/104) a un 6,7% (7/105) en el afio 2019. Por
otro lado, el serotipo 14 present6 una disminucion desde un
11,0% (8/73) el afio 2012 hasta no registrar casos confirmados
con este serotipo el 2019 (Figura 7).

Grupo de 65 aiios y mas

Finalmente, en el grupo de 65 afios y mas los serotipos mas
frecuentes correspondieronal3y19Aconun 21,1% (364/1.725)
y 8,0% (138/1.725) del total del periodo, respectivamente
(Figura 9). El serotipo no vacunal 6C mostré un aumento
en su contribucion porcentual desde no presentar casos el
afo 2012 hasta un 8,7% (21/241) el afio 2019, al igual que el

13 @ Rev. Inst. Salud Pdblica Chile. 2021, 5(2): 3-20

serotipo no vacunal 12F que aumenté desde un 3,2% (5/156)
el 2012 hasta un 5,1% (13/253) el 2018, pero disminuyendo
nuevamente el afio 2019 con un 2,9% (7/241), mientras que
el serotipo no vacunal 35B aument6 desde el afio 2014 con
un 1,1% (2/174) hasta el 2019 con un 6,6% (16/241). Por otro
lado, al igual que en todos los grupos de edad anteriormente
analizados, el serotipo 14 presentd una disminucion desde
un 8,3% (13/156) el afio 2012 hasta un 1,7% (4/241) el ano

2019.
DISCUSION

En Chile, la vigilancia obligatoria de agentes de laboratorio
como S. pneumoniae procedente de enfermedad invasora
ha permitido obtener informacion para el analisis del
comportamiento de este microorganismo, distribucion de
los distintos serotipos y planificacion de estrategias de
prevencion, como la vacunacién en poblacién de riesgo. Sin
embargo, al ser una vigilancia de laboratorio, no permite
relacionar los serotipos con el cuadro clinico. La reciente
incorporacion de la notificacion diaria de enfermedad
invasora por S. pneumoniae en el DS N°7/2019 (14), permite
contar con mayor informacién para determinar tendencia,
distribucion, magnitud y gravedad de esta patologia,
logrando caracterizar los casos segln serotipo, descripcion
clinica, estimar carga de morbilidad y mortalidad, asi como
contribuir a determinar el impacto de la vacunacién (15).
Dentro de los objetivos de este estudio se encuentra el servir
como linea de base previo a la modificacion del sistema de
vigilancia epidemiolégica en Chile.

Elndmero de casos confirmados de ENI mostraron diferencias
segln grupo de edad, con mayores tasas de incidencia en los
grupos de menores de 1 afo, 1 a 4 afos y de 65 afos y mas,
comportamiento similar a lo descrito internacionalmente (5).
Se observ6 unaumento en la frecuencia de casos confirmados
pertenecientes al grupo de 65 afios y mas, probablemente
por la baja cobertura de PPV23 en el pais (menor a un 60%,.
El grupo de 50 a 64 afios también registré aumento de casos
confirmados, hecho importante de considerar dado que
este grupo no se encuentra priorizado en la estrategia de
vacunacién. Por otro lado, se registr6 disminuciéon de casos
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confirmados del grupo de 1 a 4 afios, apoyando el efecto
preventivo de la vacunacion antineumocécica en reducir la
carga de esta enfermedad en nifios (29). Estudio de Waight
y cols. reportdé una reduccion del 32% en la incidencia
global de ENI en todos los grupos de edad, luego de 4
anos del comienzo de la aplicacion de PCV13 en Inglaterra
y Gales (antes se administrd6 PCV7 por 4 afnos), registrando
disminucion del 69% de ENI causada por serotipos presentes
en PCV13 distintos a PCV7 y con la mayor reduccién en los
nifilos menores de 5 afos (91% en nifios de 2 a 4 afiosy 89%
en ninos menores de 2 anos) (40).

En el analisis segln serotipo, los mas frecuentes del
periodo fueron 3y 19A, ambos presentes en PCV13, vacuna
que comenz6 a administrarse en todo Chile el afio 2017.
Probablemente, los dos afios transcurridos adn no permiten
observar la reduccién de serotipos adicionales presentes en
PCV13 respecto a PCV1o. Consistente con lo reportado por
evidencia internacional, este estudio mostr6 persistencia
de una alta frecuencia de S. pneumoniae serotipo 3 pese
a la administracion de PCV13 (40,41). Asimismo, estudios
reportan menor efectividad de la vacuna contra el serotipo
3, hecho que podria estar relacionado con la ausencia
de enlaces covalentes de peptoglicanos en la céapsula
polisacarida, produciendo la liberacion del polisacarido
capsular (41). A su vez, estudios plantean que el serotipo
3 presenta un fenotipo mucoide con mayor resistencia a la
fagocitosis por la degradacion de la proteina C3b (de unién
del complemento a la célula) y el reclutamiento del factor H,
un inhibidor de complemento en la superficie de la bacteria
(42). Ademas, el serotipo 3 interacttia con la vitronectina
humana, un componente de la matriz extracelulary regulador
de la fase liquida para la formacién terminal del complejo
de complemento, previniendo la lisis bacteriana (42).
Respecto a la persistencia de S. pneumoniae serotipo 19A
dentro de los mas frecuentes del periodo, en varios paises
este serotipo predomina como causa de ENI tanto en nifos
como adultos, independiente de la presencia de programas
de inmunizacién con vacunas conjugadas en la infancia
(43). A su vez, el serotipo 19A se ha asociado a portacion
nasofaringea, ENI y otitis media, presentando una mayor
resistencia antimicrobiana (26,27,41).
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Los serotipos que registraron disminucion de su contribucion
porcentual durante el periodo evaluado fueron el14y1,ambos
serotipos presentes en PCV1io y PCV13. Por consiguiente, 8
afnos posterior al comienzo de la vacuna PCV10 que incorpora
proteccién contra estos serotipos se registro reduccion del
serotipo 14 desde una contribucién porcentual de un 14,2%
el aflo 2012 a un 1,3% en el afo 2019 y desde un 5,1% el afio
2012 hasta un 0,5% el aflo 2019 en el caso del serotipo 1.

El analisis desagregado segln grupos de edad permitié
determinar las diferencias en las frecuencias de serotipos
en cada grupo y su variacion en el tiempo respecto a la
aplicacion de vacunas antineumocécicas. En el caso del
grupo de menores de 1 afio, los serotipos mas frecuentes
fueron el 3, 19A (ambos presentes en PCV13) y el serotipo
no vacunal 24F, registrando disminuciéon del serotipo 14,
con aumento del serotipo no vacunal 9N durante el periodo
evaluado. Si consideramos que PCV13 se recomienda a los
2, 4y 12 meses, se asume que estos nifios menores de 1 afio
tenian su esquema de vacunacién incompleto al momento
de enfermar. En el siguiente grupo de 1 a 4 afios, los serotipos
mas frecuentes también fueron 19A, 14 y 24F, donde se
revisé la base de datos y los casos de ENI con serotipo 14,
principalmente corresponden a aquellos que nacieron antes
del 2011, afio en que comenzd la vacunacién con PCVio.
Asimismo, en este grupo de edad destaca la reduccion del
serotipo 14 y aumento del serotipo no vacunal 24F, reflejando
el recambio de serotipos producto de la inmunizacion.
En muestras confirmadas de pacientes de 5 a 19 afos los
serotipos mas frecuentes fueron 19A, 7F y 1. Para indagar el
posible origen de la persistencia del serotipo 1y del 7F en este
grupo, se revisaron especificamente estos casos en la base de
datos, determinando que principalmente se trataba de nifios
que por edad no alcanzaron a recibir PCV10. No obstante,
el serotipo 1 registré disminucion de su frecuencia en este
grupo de edad en el afio 2019. Consideramos interesante
analizar los grupos que se encuentran fuera de la estrategia
de vacunacién antineumocécica, con el fin de determinar los
principales serotipos que se identifican. En el grupo de 20
a 34 ahos los serotipos mas frecuentes fueron 7F, 19A y 3,
registrando una reduccién del serotipo 14, con aumento del
serotipo 7F y no vacunal 35B. En el grupo de 35 a 49 afios
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los serotipos mas frecuentes fueron 7F y no vacunal 12F,
también con disminucién del serotipo 14, pero aumento de
los serotipos 19Ay 35B. Como se mencion6 anteriormente, el
grupo de 50 a 64 afios fue el segundo con mayor frecuencia
de casos confirmados de ENI en el periodo, por lo que serfa
importante considerar los serotipos mas frecuentes presentes
en este grupo para la toma de decisiones en salud publica y
programas de vacunacién. Los serotipos predominantes en
este grupo fueron 3y 19A, con disminucion del serotipo 14
y aumento de los serotipos de recambio 12F, 35B y 6C. En el
rango de edad entre los 5y 64 afos, destaca que la elevada
frecuencia del serotipo 7F, pese a estar presente en PPV23,
PCV1io y PCV13. Finalmente, en adultos mayores de 65 afios
y mas los serotipos 3y 19A fueron los mas frecuentes con
disminucion del serotipo 14 y aumento de los serotipos no
vacunales 6C y 35B. Este (ltimo grupo de edad, continta
siendo el que presenta mayor frecuencia de ENI pese a la
recomendacion de vacunacién con PPV23, hecho que se
puede explicar por la baja cobertura de esta vacuna en
nuestro pais (30). Recientemente, se ha evidenciado que
PCV13 es efectiva contra ENI'y NAC en adultos sanos de 65
afos 0 mas, lo que ha incentivado a varios paises a reevaluar
la inmunizacién en adultos con esta vacuna conjugada (44).
Este analisis pone en evidencia que vacunas con al menos 10
anos desde su incorporacién al programa de inmunizacién
antineumocédcica en Chile, logran disminuir la frecuencia
de serotipos que contienen. Este es el caso del serotipo
14 (presente en PCVz, PPV23, PCVio y PCV13) y serotipo 1
(presente en PPV23, PCV10y PCV13). El serotipo 1 se diferencia
de los otros por presentar una infrecuente portacion
nasofaringea, a pesar de su alto potencial invasivo (25). La
evidencia internacional describe que, en poblaciones con
vacunacién durante la infancia, la transmision del serotipo
1 persiste en nifios mayores y adultos (25). Esta situacion
también se observa en este estudio, especificamente en
nifios de 5 a 19 anos que por edad no alcanzaron a recibir
PCV10.

La colonizacion de la nasofaringe con S. pneumoniae
es una condicion para el desarrollo de ENI, por lo que la
implementacién de vacunas conjugadas ha llevado a una
importante reducciéon de ENI en nifios y adultos producto
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de la inmunidad de rebafo (45). En paises que han usado
PCV13, se describe un efecto indirecto de reduccién de las
tasas de ENI en adultos mayores producto del efecto rebafio,
por lo que el beneficio deberia evaluarse también en este
grupo (46).

Por otro lado, similar a lo reportado en otros paises posterior
a la aplicacion de vacunas antineumocécicas se observo
aumento de serotipos no vacunales (47). Este estudio registrd
aumento en la frecuencia de muestras confirmadas de ENI
correspondientes a los serotipos 24F, 24B, 9N, 35B, 6Cy 12F.
El serotipo 24F aumentd principalmente en los grupos de
edad de menores de 1 afo, 1a 4 anosy 5 a 19 afios, mientras
que el serotipo 24B registrdé un aumento solo en el grupo de
1a ¢4 ahos. El serotipo 9N se registr6 en menores de 1 afio,
en grupos de jovenes (20 a 34 anos) y en adultos mayores
de 50 afios. Mientras, los serotipos 6C y 12F aumentaron
principalmente en adultos pertenecientes a los grupos de
50 a 64 anos y de 65 afos y mas. Se ha descrito proteccion
cruzada de serotipos vacunales sobre aquellos no vacunales
(28,48,49). Por ejemplo, se plantea proteccién cruzada del
serotipo 6B (PCV10) sobre el serotipo 6A (PCV13) (28) y del
serotipo 6A sobre el serotipo no vacunal 6C (49). En este
estudio se observa aumento del serotipo no vacunal 6C, lo
que sugiere que no estaria actuando una proteccién cruzada
sobre éste. Finalmente, el serotipo 35B se identificd en el
grupo de 5 a 19 afios, registrando aumento en su frecuencia
en todos los grupos de mas de 20 afios. El aumento del
serotipo 35B es de particular interés en la vigilancia por su
asociacion a resistencia a la penicilina y, recientemente,
relacionado a multidrogoresistencia (50). Estudio realizado
post administracion de PCV13, demostré la aparicion de una
nueva cepa de S. pneumoniae 35B asociada a resistencia
antimicrobiana (50). Esta nueva cepa fue analizada mediante
técnicas de caracterizacion molecular (Multilocus Sequence
Type, MLST), determinando que pertenecia a otro serotipo
resistente, como por ejemplo, el serotipo 19A, lo cual sugiere
la ocurrencia de un cambio de genes cps determinantes de
su capsula, proceso denominado switch capsular (50). Estas
cepas también han sido identificadas en la vigilancia de
laboratorio en Chile.

A nivel mundial, la inmunizacién programatica con vacunas
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conjugadas en nifos ha llevado a la disminucion de ENI,
enfermedades de las mucosas y portacion nasofaringea (51),
sin embargo, el consecuente aumento de la portacion y ENI
causada por serotipos no vacunales (51) plantea un desafio
global a la estrategia preventiva de inmunizacién contra esta
patologia. En respuesta a esta problematica, se encuentran
en desarrollo las vacunas conjugadas 15 (PCV15), 20 (PCV20)
y 24 (PCV24) valentes, las que estédn en etapas avanzadas
de estudios clinicos a nivel internacional (51-53). En base
al aumento observado en los dltimos afios de serotipos
causantes de ENI, se desarrollaron PCV1i5 y PCV20, donde
ambas contienen los 13 serotipos presentes en PCV13, sin
embargo, PCV1s5 incorpora los serotipos 22F y 33F, mientras
que PCV20 contiene los serotipos 8, 10A, 11A, 12F, 15B/C, 22F
y 33F (52).

Laimportanciade S. pneumoniae como causa de enfermedad,
se debe a su alta tasa de portacién, adaptabilidad genética
y habilidad de virar desde una interaccion de tipo comensal
a patégena con su hospedero (6). A su vez, este agente
infeccioso representa un importante desafio en la practica
médica, vigilancia epidemioldgica y estimacion de impacto
en las poblaciones, dado que se manifiesta en multiples y
heterogéneos sindromes clinicos que pueden ser causados
por variadas etiologias, afectando a individuos de todas las
edades, niveles socioeconémicos y residencia (54). A nivel
global, las vacunas neumocdcicas conjugadas han sido una
herramienta de salud publica clave para reducir la incidencia
de ENI, a pesar de la permanente emergencia de serotipos
no vacunales (41).

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio muestran que posterior a
la incorporacion de PCVio al PNI en el afio 2011, no solo
se produjeron cambios de serotipos asociados a ENI en el
grupo objetivo de la vacuna, sino que también en adultos
no vacunados, con aislamiento de serotipos no vacunales
y disminucién de los serotipos 1, 14, entre otros. Estos
resultados, sumado una cobertura de PCVio superior al
90% (34), sugieren inmunidad de rebafio para los serotipos
contenidos en PCV10. Como era esperado, posterior a PCV10
se registrd aparicion de serotipos de recambio, dentro de
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los que se encuentran los serotipos 3, 19A, 6C, entre otros.
Considerando laimportancia epidemioldgica del serotipo 19A
asociado a enfermedades invasoras graves y su capacidad
de adquirir resistencia a los antimicrobianos como penicilina
y cefotaxima principalmente en casos meningeos (55,56) , el
MINSAL determiné la incorporacion del PCV13 al PNl en el afio
2017. Al afo 2019, se registrd persistencia de los serotipos 3
y 19A en todos los grupos de edad pese a contar con una alta
cobertura de vacunacién (superior al 90%) del grupo objetivo
(36,37). Estos resultados sefialan que adn no seria posible
establecer la presencia de efecto rebafio para los serotipos
contenidos en PCV13, probablemente por el poco tiempo
transcurrido desde su implementacion.

Este estudio busca aportar informacion basada en la
vigilancia de laboratorio de ENI, analizando la distribucion
de los serotipos de S. pneumoniae vacunales y no
vacunales entre los afios 2012 y 2019 en Chile, perfodo
en que se administraron las vacunas PCV1o y PCV13. Este
andlisis retrospectivo permite observar el efecto de las
vacunas antineumococicas en reducir la incidencia de ENI
principalmente en nifios, independientemente del serotipo
asociado.

LIMITACIONES

La informacion utilizada en este estudio se registr6 mediante
un programa de vigilancia pasivay no por un plan de muestreo
estadistico, no es posible representar de manera apropiada
a la poblacién bajo estudio, por lo que las herramientas
estadisticas aplicables al conjunto de datos son limitadas no
permitiendo aplicar metodologias en el plano inferencial.
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