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Influencia de la vacunacion antineumococica en la hospitalizacion de pacientes pediatricos sanos
por neumonia tipica adquirida en la comunidad

1. RESUMEN

INTRODUCCION

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una de las causas mas
frecuentes de hospitalizacion en nifios. Nuestro objetivo es medir el impacto de la
introduccién de las vacunas neumocdcicas conjugadas en la hospitalizaciéon de

nifios sanos por NAC.

METODO

Hemos llevado a cabo un estudio descriptivo, parcialmente retrospectivo y
prospectivo, desde 2011 a 2016, en pacientes pediatricos (3 meses-14 afios) con
NAC que han requerido ingreso hospitalario. Los datos clinicos, epidemiolégicos,

demograficos y estatus vacunal fueron recogidos de las historias clinicas.

RESULTADOS

Se incluyeron 292 casos, con una edad media de 33,4 meses, el 54% eran varones.
Hubo un descenso progresivo y significativo del 42% en el numero de ingresos cada
afo, sin cambios significativos en el porcentaje anual de casos que asociaban
derrame pleural paraneumonico (DPP). El 56% de los pacientes habian sido
previamente inmunizados con una vacuna neumococica conjugada (VNC). El
porcentaje de nifios que no habian sido vacunados con ninguna VNC decrecié en
un14% vy la cobertura con VNC-13 se increment6 en un 46% a lo largo de los afios
del estudio. Se objetivd un aumento significativo de DPP en pacientes vacunados
con la VNC -7 (63%) comparado con los no vacunados (45%) y con los vacunados
con VNC-13 (57%), sin asociarse a la presencia de DPP grave. Ademas, no se
objetivaron diferencias significativas en la gravedad, o en la duraciéon de la
hospitalizacion entre los pacientes vacunados y los no vacunados. En los pacientes
>2 afios se observé un aumento significativo de DPP (59%) comparado con el 45%

en los nifios <2 anos.

CONCLUSIONES
El aumento de la cobertura vacunal con VNC-13 se ha asociado con una
disminucién de los ingresos hospitalarios por NAC en nifios previamente sanos. La
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por neumonia tipica adquirida en la comunidad

vacunacién con VNC-7 se asocia, en nuestra muestra, a un aumento de los casos
con DPP, pero no a casos graves de DPP o a aumento de la duracidon de la
hospitalizacion. Ha habido un cambio epidemioldgico, objetivando mas casos de

NAC severa y empiemas en edades mas tardias (>2 afos).
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Influencia de la vacunacion antineumococica en la hospitalizacion de pacientes pediatricos sanos
por neumonia tipica adquirida en la comunidad

2. INTRODUCCION

2.1 Importancia de la infectologia y neumologia en pediatria

Desde que comencé mi formacion como pediatra me fascinaron las patologias
infecciosas y respiratorias por su frecuencia, relevancia y secuelas en la poblacion

infantil.

En relacion a las primeras, participé en un estudio multicéntrico que puso de
manifiesto el limitado numero de estudios sobre el impacto de las infecciones en
los nifos, concretamente, este caso, del virus Influenza (gripe) (Aristegui Fernandez
et al., 2018), y en el que se concluye que el 74% de los pacientes ingresados por
cuadros respiratorios provocados por el virus Influenza no habian recibido la

vacuna.

Y, en relacion con la patologia respiratoria, muy prevalente en los nifios, me
impliqué, sobre todo, en los procedimientos diagnosticos, porque el grado de
complicacion de este tipo de patologia implica en muchos casos la necesidad de
procedimientos diagndsticos complejos e invasivos como la fibrobroncoscopia
(FBC).

Durante mi rotacion en la unidad de Neumologia Infantil desarrollamos una revision
sobre las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con bronquio traqueal
identificados con FBC flexible y la patologia que originaba este tipo de
procedimientos diagndsticos, porque entre las indicaciones se encontraban las

neumonias recurrentes (Pérez Ruiz et al., 2018).

Mientras desarrollaba este trabajo de revision, nos sorprendié que la vacunacion,
una practica totalmente aceptada en nuestro medio, y que tantas vidas salva, se
encontraba ausente en relacion con patologias, muchas veces muy graves en los

nifos, y, por ello, decidi escoger este tema para desarrollar mi tesis doctoral.
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2.2.Generalidades en vacunas y el calendario vacunal en Andalucia

Las vacunas constituyen la medida profilactica mas importante de las ultimas
décadas y se estima que, gracias a su aplicacion, se salvan 2,5 millones de vidas al
afo (Ducloset al., 2009). Entre los grandes logros obtenidos destaca que gracias a
ambiciosas campafas internacionales se consiguié erradicar la viruela a nivel
mundial y la casi desaparicion del virus de la polio, recientemente declarado como

erradicado en Africa(Comunicado de prensa de la OMS, agosto 2020).

Sin embargo, existen todavia muchas enfermedades infecciosas que amenazan la
salud de la especie humana y que necesitamos combatir y prevenir. Este hecho se
ha puesto de manifiesto en la actual pandemia mundial del virus SARS- Cov-2y la
desaforada carrera que existe por fabricar una vacuna efectiva y segura contra él y

sus variantes mutadas.

En todos los paises desarrollados existen programas de inmunizacion infantil
destinados a proteger de enfermedades infecciosas potencialmente graves, tales
como la hepatitis B, tétanos, difteria... En Espafna, cada comunidad autbnoma tiene
un calendario propio a pesar del interés del Ministerio de Sanidad por establecer un
calendario comun, y se estima que este calendario es mas de maximos de forma
progresiva gracias al empuje del Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion
Espafola de Pediatria, lo que ha llevado a que cada vez sean bastante similares a

dia de hoy.
A continuacidn, en la tabla 1, se muestra el calendario vacunal de Andalucia vigente

en el afo 2020 y 2021 (‘Calendario vacunal de la Junta de Andalucia para el afio

2020’), que ademasde la etapa infantil incluye a las embarazadas y adultos.

10
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Tabla 1

‘Calendario de vacunaciones de Andalucia 2020’, tomado de la web
https://www.juntadeandalucia.es/organismos/saludyfamilias/areas/salud-
vida/vacunas/paginas/calendario-vacunacion.html.

Calendario de Vacunaciones para Todas las Edades
Andalucia 2020

Pre 2 11 12 12 14 18 =65
natal mesas Meses | meses afios | afios | afios afios
lnise. Tdpa
glﬂﬂrl_l 'l DTPa DTPa (DTPa) Td Td
‘osferina

“m“' ’ * HEE
Haemophilus
influenzae b

mu

En el calendario andaluz se incluye para todos los nifios nacidos a partir de 2016 la
vacuna neumococica conjugada trecevalente (VNC13), Prevenar 13, con una pauta
2+1. Ademas, desde julio del afo 2019 se vacuna de manera universal con VNC13
a los adultos que cumplan 65 afios y a grupos de riesgo, como se expondra con
mas detalle mas adelante. En noviembre de 2020 esta indicacion sistematica se

extendié a todas las personas de entre 60 y 70 anos.

11


http://www.juntadeandalucia.es/organismos/saludyfamilias/areas/salud-

Influencia de la vacunacion antineumococica en la hospitalizacion de pacientes pediatricos sanos
por neumonia tipica adquirida en la comunidad

2. 3 Vacunas neumocodcicas
2. 3. 1. Tipos de vacunas

Existen dos tipos de vacunas neumococicas:

00 Vacuna polisacaridica: se trata de una vacuna que contiene polisacaridos
capsulares de 23 serotipos (ver tabla 2). Al no llevar un carrier proteico, se
comportan como antigenos T- independientes, son poco inmundgenas en
menores de 2 afos y no inducen memoria inmunologica (CAV AEP, 2021).
Desde su aparicion en Estados Unidos en el afno 1983, se recomienda para
adultos > 65 anos y para aquellas de 2- 64 afos con alto riesgo de enfermedad

neumocécica (Robbins et al., 1983).

[l Vacunas neumocdcicas conjugadas: en la actualidad en Espafia existen dos, la
vacuna neumococica decavalente (VNC10) y la trecevalente (VNC13),
conocidas como vacunas neumococicas de valencia ampliadas y que han
sustituido a la vacuna neumocécica heptavalente (VNC7). En éstas, los
antigenos inducen memoria inmunolégica gracias a la accion del linfocito T
helper y se crean inmunoglobulinas G de gran avidez, gracias a que sus
antigenos polisacaridicos van conjugados con un carrier proteico. Son capaces
de generar inmunidad desde los primeros meses de viday tienen como efecto
beneficioso afadido la generacion de inmunidad en mucosas, reduciendo asi la
colonizacion nasofaringea (Andrade et al., 2014; Gounder et al., 2014; van Hoek
et al., 2014).

Las vacunas neumococicas disponibles en Espafia se muestran en la tabla 2,

tomada de la web del Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafola de
Pediatria.

12
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Tabla 2

‘Vacunas neumocdcicas disponibles en Esparia en 2021°, de la web del Comité Asesor de
Vacunas de la Asociacion Espafiola de Pediatria.

Vacuna
(laboratorio)

Composicion
antigénica

Composiciéon no
antigénica

Presentacion

y
reconstitucion

Pneumovax 23
(MSD)

Polisacaridos
capsulares simples:

25 g del polisacarido
capsularde cada uno de los
siguientes serotipos:

1,2,3,4,5,6B, 7F, 8,
9N, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 17F,
18C, 19A, 19F, 20,
22F, 23F y 33F

Fenol, cloruro sddico,
hidrogeno-fosfato de
disodio dihidrato,
dihidrégeno-fosfatode
sodio dihidrato, agua
estéril

Jeringa precargada
con 0,5 ml de solucién
inyectable
transparente e
incolora. No precisa
reconstitucion Debe
conservarse
refrigerada entre +2°C
y +8°C

Synflorix
(GSK)

Polisacaridos
capsulares conjugados
proteinas
transportadoras:

1 pg de los polisacéridos
capsulares de los serotipos
1,5,6B, 7F,9V, 14 y 23F

3 ug de los polisacaridos
capsulares de los serotipos
4,18C y19F

Todos los serotipos,excepto
los serotipos18C y el 19F,
estan conjugados con la
proteina D

recombinante de H.
influenzae no tipable.El
serotipo 18C esta combinado
con toxoide tetanico y el
19F con el toxoidediftérico

Fosfato de aluminio
Cloruro sédico
Agua estéril

Jeringa
precargada con
0,5 ml de solucién
inyectable, turbia,
de color blanco.
No precisa
reconstitucion
Debe conservarse
refrigerada entre
+2°Cy +8-°C

Prevenar 13
(Pfizer)

Polisacaridos capsulares
conjugados con la proteina
CRM197 (mutante atdxico
detoxina diftérica):

2,2 ug de los polisacaridos
capsulares de los serotipos
1, 3, 4, 5,6A, 7F, 9V, 14,
18C,19A, 19F y 23 F

Fosfato de aluminio
Cloruro sédico Acido
succinico Polisorbato
80 Agua estéril

Jeringa
precargadacon 0,5
ml de solucion
inyectablede color
blanco
homogéneo.

No precisa
reconstitucion.
Debe conservarse
refrigerada entre
+2°Cy +8-°C

13
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2.3.2 Esquemas de vacunacion poblacion sana infantil y adultos.

Los calendarios vacunales de las diferentes comunidades autonomas
espanolas incluyen la VNC13 a los 2, 4 y 11 meses. Esta pauta 2+1 es eficaz, y
sustituye a la antigua 3+1, en aquellas areas en las que la vacunacion sea
financiada y universal. Para nifios sanos no vacunados segun el calendario se

recomienda la siguiente pauta, segun ficha técnica (Ficha técnica Prevenar13.):

- Lactantes 7-11 meses: dos dosis con un intervalo de al menos 1 mes entre
las dosis. Se recomienda una tercera dosis en el segundo afio de vida.

- Nifos de 12 a 23 meses de edad: dos dosis con un intervalo de al menos
2 meses entre las dosis.

- Nifios y adolescentes > 2 afos: una unica dosis.

En Andalucia, el sistema publico andaluz de salud proporciona la VNC13 de
manera universal a todos los nifios nacidos a partir de 2016 y, desde 2019, a todos
los adultos al cumplir los 65 (Programa de vacunacion frente a neumococo en
Andalucia. Instruccion DGSPyOF- 3/2019, Anexo 2).

2.3.3 Indicaciones en ninos con patologias de riesgo
En la siguiente tabla (tabla 3), se indican las condiciones que conllevan

inmunodepresion o alto riesgo de enfermedad neumocdcica invasiva y en las que

es altamente recomendable la vacunacion antineumocécica (Nuorti et al., 2010).

14
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Tabla 3

del CAV-AEP’

Grupos de riesgo de enfermedad neumocaécica invasiva en edad infantil, del ‘Manual on-line

Grupo de riesgo

Enfermedad o situacion

Nifios
inmunocompetentes

Antecedente de enfermedad neumocdcica invasora.

Enfermedad pulmonar crénica (incluidos asma tratada
con dosis altas de corticoides orales, broncodisplasia
pulmonar, fibrosis quistica, déficit de a1-antitripsina y
bronquiectasias).

Enfermedad cardiaca crénica, especialmente
cardiopatias congénitas cianosantes o que cursen con
insuficiencia cardiacao alteraciones hemodinamicas.

Sindrome de Down.

Diabetes mellitus.

Hepatopatias cronicas.

Fistulas del espacio subaracnoideo, excluyendo las
valvulas de derivacion ventriculo-peritoneales.

Nifios con implante coclear.

Nifos con alteraciones neurolégicas que impliquen
riesgo de broncoaspiracion de liquidos o secreciones,
como paralisis cerebral o crisis convulsivas recurrentes.

Nifios con asplenia
anatoémica o funcional

Anemia de células falciformes y otras hemoglobinopatias
graves.

Asplenia, congénita o adquirida, o disfuncién esplénica.

Nifos
inmunodeprimidos

Infeccion por VIH.

Inmunodeficiencias primarias (se excluye el déficit de
IgA asintomatico).

Insuficiencia renal crénica y sindrome nefrético activo o
bien en remisién que esté recibiendo tratamiento.

Enfermedades que requieren tratamiento con farmacos
inmunosupresores o radioterapia (incluidas
leucemias, linfoma, trasplante de médula 6sea o de
organo solido).

15
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En estos pacientes hay que tener en cuenta algunas variaciones con respecto a
la pauta universal (CAV-AEP, 2021).

e Ultilizar siempre pautas 3 + 1 en lactantes, en vez de la pauta universal 2+1.

e Administrar 2 dosis de VNC13 en el segundo afio de vida a todos los nifios
que no hayan recibido, al menos, 2 dosis de esta vacuna el primer afio de
vida.

e Administrar a los nifios de 2 a 5 afos, que no han recibido ninguna dosis de
VNC13, 2 dosis de esta vacuna separadas por un intervalo minimo de 8
semanas.

e Entre los 5 y los 17 anos aplicar una dosis de VNC13 si no ha recibido
previamente la misma.

e En el grupo de inmunodeprimidos y asplénicos tras completar vacunacion
con VNC13, se debe vacunar con la VNP23 a partir de los 2 afios de edad,
administrando 2 dosis de esta vacuna, la primera de ellas separada por un
intervalo de, al menos, 2 meses respecto de la ultima dosis de VNC13, y la
segunda y ultima a los 5 anos de la primera.

e En el grupo de inmunocompetentes con alto riesgo de ENI se recomienda
s6lo una dosis de VNP23 pasados al menos dos meses de la ultima dosis de
VNC13.

Aunque por su fecha de nacimiento no les corresponda, los nifios andaluces que
padezcan alguna de las condiciones descritas previamente, podran recibir

gratuitamente la VNC-13.

2.3.4 Indicaciones en adultos con patologia de riesgo

Las patologias que predisponen a enfermedad neumocdcica invasiva en la edad
adulta son similares a las de la poblacién infantil. Desde 2019 en Andalucia se
reconocen ciertos grupos de riesgo (tabla 4) que deben ser vacunados y se ofertan
distintos esquemas de vacunacién mixta con VCN13 y VNP23 segun el nivel de

riesgo.
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Tabla 4.

‘Grupos de riesgo de enfermedad neumocécica invasiva’, del Documento de Instruccién de
vacunacion neumococica de la Junta de Andalucia de julio de 2019, Anexo 2).

RIESGO DE ENI

PATOLOGIAS O SITUACIONES

GRUPO 1.
RIESGO ALTO
INMUNODEPRIMIDOS

-Receptores de trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) o de érganosdlido (TOS).
-Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas:
humorales, excluyendo déficit selectivo de IgA,
celulares o combinadas, deficiencias del
complementoy trastornos de la fagocitosis.
-Cualquier neoplasia maligna, hematolégica u
organosdlido.

-Infeccion por VIH.

-Insuficiencia renal crénica en estadios 4 y 5 de la
Nationa IKidney Foundation y sindrome nefrotico.
-Enfermedades croénicas susceptibles de recibir
tratamiento inmunosupresor, incluidos aquellos con
esteroides a dosis inmunosupresoras o con agentes
biolégicos: enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedades reumatoldgicas, asma grave,
hemoglobinuria paroxistica nocturna, sindrome
hemolitico urémico, miastenia gravis, etc.
-Asplenia anatémica o funcional (disfuncién
esplénica), incluidas la drepanocitosis y otras
hemoglobinopatias graves.

-Tratamiento con eculizumab.

-Sindrome de Down.

GRUPO 2.
RIESGO ALTO
INMUNOCOMPETENTES

-Fistula de liquido cefalorraquideo.

-Portadores de implantes cocleares o susceptibles
de recibirlo.

-Antecedente personal de haber padecido una
enfermedad neumocdcica invasora.

-Alcoholismo crénico y cirrosis hepatica.

-Fibrosis quistica.

GRUPO 3.
RIESGO MODERADO

-Enfermedad cardiovascular crénica, excluida
hipertension arterial

-Otras enfermedades respiratorias crénicas,
incluyendoasma que no precise tratamiento
inmunosupresor.

-Enfermedad neurolégica crénica con dificultades en
el manejo de secreciones, por riesgo de aspiracion
pulmonar.

-Enfermedad hepatica crénica.

-Enfermedad celiaca Diabetes mellitus.
-Tabaquismo (fumador de al menos un cigarrillo
diario).

-Prematuridad <37 semanas.
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Las pautas de vacunacion recomendadas y que se aplican en nuestra comunidad
autondmica (Programa de vacunacion frente a neumococo en Andalucia.
Instruccion DGSPyOF-3/2019, Julio 2019, Anexo 2) son:

e Grupo 1: VNC13 1 dosis + 1 dosis de VNP23 (1 aio tras VNC13) + refuerzo
de VNP23 a los 5 afos.

e Grupo 2: VNC13 1 dosis + 1 dosis de VNP23 (1 afio tras VNC13)

e Grupo 3: VNC13 1 dosis.
Si tienen mas de una patologia crénica se recomienda ademas 1 dosis de
VNP23 separada 1 afio de la VNC13.

2.4 Neumonia adquirida en la comunidad en la infancia

2.4.1 Generalidades

A pesar de los avances en medicina, farmacologia y vacunologia, la neumonia adquirida
en la comunidad (NAC) sigue siendo una causa frecuente de ingreso hospitalario
en la infancia. En el ultimo informe de la OMS, ‘Pneumonia’, publicado en
septiembre de 2016, se afirma que el 16% de todas las muertes en nifios menores
de 5 afos a nivel mundial se deben a esta patologia (Levels and Trends in Child
Mortality: Report 2014) y que es la causa de mas de 900.000 fallecimientos en nifios
de todas las edades (WHO, 2019).

Las neumonias adquiridas en la comunidad son infecciones agudas del parénquima
pulmonar que aparecen en pacientes no hospitalizados en los ultimos 7 dias
(Mcintosh, 2002). La etiologia, la presentacion clinica y la evolucion de la NAC en
la edad pediatrica han sufrido, en la ultima década, una serie de variaciones
importantes relacionadas con la introduccion de vacunas conjugadas frente a los
principales patégenos involucrados en su etiologia (como Haemophilus influenzae

tipo b y Streptococcus pneumoniae) y con el mejor uso de los antibidticos.
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2.4.2 Tipos

Clasicamente, las NAC se clasifican en 3 tipos: tipica, atipica e inclasificable. A
continuacion, se especifican las caracteristicas de esta clasificacion, dejando a un
lado otros tipos de neumonias tales como las asociadas a inmunodepresion, fibrosis
quistica, tuberculosis etc., ya que en nuestro estudio nos hemos centrado en
poblacion pediatrica sana y hemos excluido las neumonias asociadas al ambito

sanitario.

a. NAC tipica o bacteriana:

La etiologia mas frecuente es el Streptococcus pneumoniae
(neumococo) en todas las edades. Otras bacterias menos frecuentes en
la NAC son: Streptococcus pyogenes (S. pyogenes), S. aureus,
Moraxella catharralis y H. influenzae tipo b. El cuadro clinico
caracteristico incluye fiebre alta >39°C, taquipnea, auscultacion focal
(hipoventilacién, crepitantes o soplo tubarico), radiografia de térax con
aumento de densidad y analitica con leucocitosis (>16.000/mm3) y/o
neutrofilia (12.000/mm3) y/o aumento de niveles de la proteina C reactiva
>60-80 mg/l (Virkki et al., 2002).

b. NAC atipica (virica o producida por bacterias atipicas).

La etiologia suele ser viral, sobre todo en menores de 3 afos y en
invierno, siendo el mas frecuentemente identificado el Virus Respiratorio
Sincitial en <2 anos y los rinovirus en los > 2 afos. Otros virus detectados
son: Bocavirus humano, Adenovirus, Metapneumovirus humano y, con
menor frecuencia, Virus Parainfluenza e Influenza. Las coinfecciones
virales se dan hasta en un tercio de los casos en la serie de casos

madrilena de Garcia-Garcia et al. (Garcia-Garcia et al., 2012).

El cuadro clinico caracteristico incluye febricula o fiebre, tos irritativa,

sintomas virales acompafantes (conjuntivitis, rinorrea, mialgias...), la
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auscultacion pulmonar es generalizada de caracteristicas bronquiales

pudiéndose asociar a broncoespasmo.

Las neumonias atipicas bacterianas estan producidas por Mycoplasma
pneumoniae en primer lugar seguidas de Chlamydophila pneumoniae. El
Mycoplasma pneumoniae constituye el microorganismo causante de
NAC mas frecuente en > 5 afios. La presentacion es subaguda, con
sintomas catarrales y puede asociar sintomas no respiratorios como
encefalitis, anemia hemolitica, Guillain-Barré...) (A. Méndez Echevarria
et al.). Suelen producirse brotes epidémicos ciclicos cada 3-7 afios y se

suelen dar al final de verano-inicios de otofio (Clark et al., 2007).

En los ultimos meses hemos vivido una pandemia mundial por el virus
SARS- cov-2 causante de neumonia aguda bilateral en todos los grupos
etarios, aunque con mayor morbimortalidad en >60 anos. La poblacion
infantil tan s6lo representa el 1% de los afectados y en su mayoria con

sintomatologia leve- moderada (Ludvigsson, 2020).

c. NAC inclasificable / indeterminada

Desafortunadamente, en la practica clinica diaria muchas neumonias se
consideran como ‘“inclasificables” puesto que comparten sintomas o
hallazgos analiticos y/o radiolégicos de viricas y bacterianas. Ademas, a
esto se suma la dificultad en la obtencién de muestras para realizar
estudios microbiolégicos y a que en un 30% de los casos existe
coinfeccién mixta bacteria-virus, siendo la bacteria mas prevalente en

estos casos el neumococo (C. Garcia-Maurifio).

No existe un unico criterio capaz de distinguir entre etiologia virica o
bacteriana, por lo que para valorar un caso de NAC en poblacién infantil
no solo habra que tener en cuenta el cuadro clinico sino ademas la edad

del paciente, la estacionalidad y vacunacion recibida.
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Ademas, estos cuadros clinicos pueden verse modificados por las
caracteristicas del huésped, es decir, patologias basales que impliquen
inmunodepresiéon, malformaciones anatomicas o enfermedades
neuroldgicas y que, por tanto, predispongan a infecciones pulmonares

concretas.

2.4.3 Criterios de gravedad de NAC

En general, las NAC en la poblacion infantil sana se puede diagnosticar y tratar de
manera ambulatoria, siempre que no existan factores o datos clinicos de riesgo
(Andrés- Martin et al., 2020b). A continuacién, se muestran las indicaciones de
ingreso hospitalario y/o en la unidad de cuidados intensivos (UCI) propuestas por
Barson (Barson WJ, 2018) y Escribano-Montafiez y Caro-Aguilera (Escribano et al.,
2010).

Indicaciones de ingreso hospitalario

1. Signos de enfermedad grave:

e Cianosis.

e Saturacion de oxigeno < 92%.

e Taquipnea moderada-grave (frecuencia respiratoria >70 rpm en <1 afio y
>50 rpm en >1 ano).

¢ Dificultad respiratoria.

e Apneas.

e Signos de deshidratacion.

e Aspecto séptico.

e Somnolencia.

e Convulsiones.
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2. Enfermedades subyacentes:

e Cardiopatias congénitas.
e Paralisis cerebral.

¢ Inmunodeficiencias.

e Malnutricién.

e Fibrosis quistica.

e Displasia broncopulmonar oxigeno-dependiente.

3. Complicaciones pulmonares:

e Afectacion multilobar.
e Derrame pleural significativo.
e Absceso pulmonar.

e Neumatocele.
4. Imposibilidad de administrar tratamiento oral:
e Vomitos.
e Falta de cumplimiento terapéutico por problematica social.

¢ No respuesta al tratamiento antibiético tras 48h.

Indicaciones de ingreso en UCI

e Shock

e Dificultad respiratoria grave/agotamiento respiratorio

e Apneas frecuentes o respiracion lenta irregular

e Hipoxemia con saturacion de oxigeno<90% a pesar de
oxigenoterapia con fraccién inspiratoria de oxigeno>0.5

e Hipercapnia con pCO2>65-70% capilar o venosa

e Alteraciones metabdlicas graves

e Afectacion del nivel de conciencia.
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2.4.4 Tratamiento de las NAC

El tratamiento empirico de la NAC ira dirigido a los patdgenos implicados con mas
frecuencia, siendo la principal dificultad diferenciar entre causa virica o bacteriana,

sobre todo en <5 anos.

A continuacion, en la siguiente pagina, se muestra la tabla 5, tomada del
Documento de consenso sobre la neumonia adquirida en la comunidad de SENP-
SEPAR- SEIP” (Andrés-Martin et al., 2020b), con las distintas terapias antibidticas

de eleccidn segun el cuadro clinico presente.
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Tabla 5.
Recomendaciones de tratamiento antibiético de NAC, tomado de ‘Documento de consenso
sobre la neumonia adquirida en la comunidad de SENP- SEPAR-SEIP"’.

Tratamiento ambulatorio

Amoxicilina oral, 80 mg/kg/dia, repartido en 3 dosis (cada

Neumonia tipica 8 horas)(maximo:6000 mg/dia), 7 dias.

Azitromicina oral 10 mg/kg cada 24 horas (maximo: 500 mg/dia), 3

Neumonia r

atipica por as

Mycoplasma o Clarit . |15 ma/ka/di da12h
Chlamydophila aritromicina ora mg/kg/dia, cada oras

(maximo: 1000mg/dia), 7dias.

Tratamiento en paciente hospitalizado

Opciones igualmente validas:

- Ampicilina IV: 150-200 mg/kg/dia, cada 6 horas (maximo 12
gr/dia).

- Penicilina G sadica IV: 250.000-300.000 Ul/kg/dia, cada
4 horas (maximo 24 millones Ul/dia).

Neumonia tipica sin
derrame pleural
paraneumonico
hospitalizada

Opciones igualmente validas:

Neumonia tipicacon - Ampicilina IV: 250-300 mg/kg/dia, cada 6 horas (maximo 12
derrame pleural g/dia)
paraneumoénico - Penicilina G sédica 1V: 300.000-400.000 Ul/kg/dia, cada

4 horas(maximo 24 millones Ul/dia).

= Cefotaxima (200-300 mg/kg/dia, cada 6h; max. 12 g/dia)
+
uno de los siguientes:’

= Cloxacilina iv (150-200 mg/kg/dia, cada 6h; max. 6 g/dia)

NAC tipica en o
l&j’g'l‘;"te grave = Clindamicina iv (30-40 mg/kg/dia, cada 6-8h; max. 4,8 g/dia?
(0]
= Vancomicina iv (60 mg/kg/dia, cada 6h; max. 4 g/dia3)
+/-

Macrélido iv (opciones: azitromicina 10 mg/kg/dia, cada
24h; claritromicina15 mg/kg/dia, cada 12h.).

- Cefotaxima (200 mg/kg/dia) + macrélido iv (claritromicina o

NAC con patrén X o
azitromicina).

intersticial en +/-
paciente grave (UCI) - Cotrimoxazol iv (20 mg de trimetoprim/kg/dia, cada 6h*).

UCI-P: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.
NAC: Neumonia adquirida en la comunidad.

IV: intravenoso.

SAMR: Staphylococcus aureus meticilin-resistente.

1 Este grupo no ha llegado a un consenso unanime respecto a la recomendacion de afiadir un
antiestafilococico de forma habitual en estos casos. Linezolid se situa en un altimo
escalon.

2 En caso de neumonia necrosante o shock toxico.

3 Si>10% de SAMR en la comunidad, infeccién de piel y partes blandas u osteoarticular.

4 En caso de NAC intersticial grave con sospecha de inmunodepresion.
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El 90% de las NAC se pueden manejar ambulatoriamente con tratamiento oral
(BarsonWJ, 2018). Se recomienda revalorar al paciente pasadas 48-72h para
comprobar que queda afebril y que presenta buen estado clinico (Alzomor et al.,
2017; Harris et al., 2011). Si persiste la fiebre o aparece taquipnea brusca, la
complicacion mas habitual es el derrame pleural paraneumonico, cuya etiologia
mas frecuente es la neumocdcica. Otras complicaciones menos frecuentes de las
NAC son las neumoniasnecrotizantes, los empiemas pleurales y los abscesos
pulmonares, que requeriran antibioterapia endovenosa mas prolongada (de
Benedictis et al., 2020).

2.5 Epidemiologia de la enfermedad neumocécica invasiva

Streptococcus pneumoniae, conocido coloquialmente como neumococo, es uno de
los patdégenos humanos mas importantes y produce enfermedades por todo el
mundo. Su reservorio natural es la nasofaringe humana, particularmente en ninos
< 5 anos en los que no produce sintomas, formando parte de su flora comensal
junto con otras bacterias como Moraxella catarrhalis, Neisseria meningitidis,
Haemophilus Influenzae tipo b... La transmisién entre personas se lleva a cabo
mediante gotitas respiratorias (Siegel & Weiser, 2015). Se estima que entre 25-80%
de nifios a los 3 afnos estan colonizados por neumococo, edad en la que se alcanza
el pico en tasa de incidencia de estado de portador (Gounder et al., 2014; Ricketson
et al., 2014).

El neumococo es un coco gram positivo cuya pared celular se rodea de una capsula
de polisacaridos, segun la cual se clasifica en 95 serotipos diferentes y constituye
unabarrera importante de protecciéon de la bacteria, ya que posee numerosas
proteinas que constituyen factores de virulencia para el ser humano (Kadioglu et
al., 2008).
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Figura 1.
Esquema de estructura de Streptococcus Pneumoniae que muestra capsula y factores de
virulencia. Tomada de Kadioglu et al
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La distribucién de los serotipos cambia en una misma area geografica y es diferente

segun el grupo etario estudiado (Johnson et al., 2010).

La enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) constituye la presentacién mas severa
de enfermedad y se define como la presencia de neumococo en sangre, liquido
cefalorraquideo, liquido ascitico, liquido pleural, articular o de cualquier otra
localizacion estéril. Mas frecuentemente, se presenta como enfermedad no
invasiva, provocando otitis medias agudas (OMAS), sinusitis y neumonias no
bacteriemicas (CAV AEP, 2021).

La ENI puede ser considerada como una causa importante de mortalidad en la edad
pediatrica, de hecho, de los 8,8 millones de muertes de menores de 5 afos que se
calcula que se produjeron en el mundo en 2008, la OMS estima que unas 476.000
(de 333. 000- 529.000) fueron causadas por infecciones neumocdcicas. Las tasas
de morbilidad y mortalidad son mayores en los paises en desarrollo que en los
industrializados, y la mayoria de las muertes se producen en Africa y Asia (WHO,
(2012).

El principal factor de riesgo de ENI es la edad. Las edades extremas (<2 anos y

26



Influencia de la vacunacién antineumococica en la hospitalizacion de pacientes pediatricos sanos
por neumonia tipica adquirida en la comunidad

>64 anos) concentran la mayor morbimortalidad. En los mayores esto se debe a su
estado de inmunosenescencia fisiolégica, con el afadido, frecuentemente, de
alguna enfermedad crénica. En el caso de los mas pequefos, su inmadurez
inmunitaria hace que la respuesta de los linfocitos B frente a antigenos
polisacaridicos independiente de células T sea mucho menor que la de los adultos.
Por esta razon, son especialmente susceptibles a bacterias con capsula

polisacaridica como el neumococo (Johnson et al., 2010).

Segun el ultimo informe anual epidemiolégico publicado por la ECDC (European
Centre for Disease Prevention and Control), que corresponde a los datos recogidos
en 2017, la tasa de incidencia de ENI de los paises europeos es de 6.2
casos/100.000 habitantes, aunque asciende a 14.5 /100.000 habitantes en <1 afo

y >19 casos/100.000 habitantes en >65 afios.

Como se observa en la siguiente imagen, los datos espafioles van acordes a la media
europea (6,1 casos/100.000 habitantes), y destacan paises como Eslovenia y Suecia
con tasas de incidencia de hasta 16 casos/100.000 habitantes (ECDC, 2017).

Figura 2.
Distribucion de tasas de incidencia de enfermedad neumocoécica invasiva por cada 100.000
habitantes por pais de la Unién Europea, 2017. Informe anual epidemiolégico 2017.
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Los casos de ENI en Europa se concentran en los meses mas frios, tal y como se
muestra en la siguiente grafica, tomada también del informe anual epidemiologico

europeo.

Figura 3.
Distribucién de casos de enfermedad neumocécica invasiva por meses 2013- 2016 y 2017 de la
Unién Europea. Informe anual epidemiolégico 2017.

Annual epidemiological report for 2017

Figure 3. Distribution of confirmed invasive pneumococcal disease cases by month, EU/EEA,
2013-2016 and 2017
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Source: Country reports from Austria, Cyprus, the Czech Republic, Denmark, Estonia, Finland, France, Greece, Hungary; Iceland,
Ireland, Italy, Latvia, Lithuania, Luxembourg, Malta, the Netherlands, Norway, Poland, Romania, Slovakia, Slovenia, Spain,
Sweden and the United Kingdom.

El 70% de los casos de ENI en < 5 afos esta causada por 6-11 serotipos diferentes.
Los 7 serotipos conocidos como “pediatricos” son los que se incluyeron en la VNC-
7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) (Johnson et al., 2010). Sin embargo, en adultos

existe mas variabilidad en los serotipos causantes de ENI (Kalin, 1998).

2.6 Impacto de las vacunas neumocécicas conjugadas en la enfermedad

neumocadcica invasiva y no invasiva

A finales de los afios 90 y durante la primera década de los 2000, se aprecié un
aumento progresivo de los casos complicados de NAC, fundamentalmente con
derrame pleural, empiema pleural y formas necrosantes, principalmente de
etiologia neumocdcica y en niflos mayores de 2 anos (Hernandez-Bou et al., 2009;
Obando et al., 2008; Whitney et al., 2003).
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En el afio 2000, se introdujo la VNC-7 en el calendario vacunal de Estados Unidos,
lo que supuso una disminucion del 70% de ENI en nifios < 2 afos, pero también en
los nifios no vacunados, y en adultos >65 afios, asi como en el aislamiento de

neumococos resistentes a penicilinas y macrolidos (Whitney et al., 2003).

En 2001 fue aprobada por la Agencia Europea del Medicamento para su uso en <2
anos y se empezo6 a aplicar en Europa y, en concreto, en Espafa, aunque de
manera no universal y financiada por las familias. Su uso se acompand de un
descenso de los serotipos vacunales, sin embargo, la tasa global de ENI de nuestro
pais no disminuyo debido a un reemplazo por serotipos no contenidos en la VNC-
7, en especial, por los serotipos 1,5, 6C, 7F y 192 (del Amo et al., 2014; Fenoll et
al., 2015) (Ardanuy et al., 2009; Mufioz-Almagro et al., 2008). De hecho, en 2009,
el 25% de los casos de ENI en pediatria se debian al serotipo 19A, que era el
tercero mas frecuente en adultos, tras el 7F y el 3; este serotipo iba asociado a
casos de meningitis graves y resistencia a penicilinas, cefalosporinas y macrolidos
(Ruiz-Contreras et al., 2017).

En 2009, se comercializdé la VNC-10, que contenia los serotipos de la VNC7 v,

adicionalmente, el 1, el 5y el 7F.

Pronto después, en el afio 2010, aparecié la VNC13, que incluia ademas de los
serotipos contenidos en la vacuna hexavalente los serotipos 3, 6 y 19A. Su
aplicacién conllevo un descenso muy significativo de las diferentes formas de ENI
(meningitis, bacteriemia y empiema), de los serotipos multiresistentes (Ruiz-
Contreras et al., 2017) y también de las formas no invasoras (OMAS, neumonia no
complicada) (Picazo et al., 2017). De hecho, en Espafia, la prevalencia del serotipo
19A cayé de un 30% en 2010 a un 7,5% en 2015, segun datos del Centro Nacional
de Microbiologia (Fenoll et al., 2015). Los efectos de esta vacunacion se han
producido tanto en los nifios vacunados como en los nifios y adultos no vacunados
(inmunidad de grupo), ya que se ha constatado también disminucién de hasta el
20% de los casos de ENI en > 65 afios tras la introduccion de la VNC-13 en

calendario infantil (Ciruela et al., 2019).

29



Influencia de la vacunacién antineumococica en la hospitalizacion de pacientes pediatricos sanos
por neumonia tipica adquirida en la comunidad

En Espafia, el acuerdo del Consejo Interterritorial de 2015 marcaba el plazo para la
implantacion de la VNC entre los afios 2015-2016 en los calendarios vacunales de
las diferentes comunidades auténomas. En Andalucia, los nifios nacidos a partir del
afio 2016 comenzaron a recibir de manera gratuita como parte del calendario oficial
de vacunacion una pauta de 3 dosis de vacuna antineumocdcica conjugada

trecevalente (VNC-13) alos 2, 4 y 11 meses.

Tras varios afios desde la introduccion de las vacunas neumocaocicas de valencia
ampliada (VNC10 y VNC13) se puede afirmar que han disminuido los casos de ENI
y de enfermedad neumocadcica no invasiva gracias a su aplicacion a lo largo de todo
el mundo (Hammitt et al., 2019; Jokinen et al., 2015; Moore et al., 2016; Picazo et
al., 2017; Picazo et al., 2019; Ruiz-Contreras et al., 2018; Shiri et al., 2017). En
Espafa, mas concretamente en la Comunidad de Madrid, se ha constatado una
disminucién del 70% de los casos totales de ENI, y distinguiendo por forma clinica:
los empiemas un 71%, las meningitis neumocdcicas un 40% y las neumonias con
bacteriemia un 73% (Picazo et al., 2019). Este efecto protector se ha evidenciado
también en los > 65 afios en Catalufia, en los que los casos de ENI bajaron un 19%

desde implantacién de VNC-13 en nifios (Ciruela et al., 2019).

En Madrid, de momento, tras 6 afios de vacunaciéon con VNC13, no se ha objetivado
aumento de casos de ENI por reemplazo del nicho ecoldgico, es decir, por serotipos
no vacunales (SNV), en los menores de 15 afos. Actualmente, segun datos del
Laboratorio Nacional de Referencia de Neumococo, los serogrupos mas frecuentes
causantes de ENI en < 2 afios son el 24F y el 8, y en > 65 afios predomina el 8 (de
Miguel et al., 2020). Otros paises europeos reportan datos similares, en Reino
Unido, pais en el que ya llevan mas de 10 afios de vacunacién universal con la
VNC13, si que se ha reportado en mayores de 65 afios un aumento del numero de
casos de enfermedad invasiva por los SNV 8, 12 y 9N (Lewnard & Hanage, 2019).
Este reemplazo por SNV difiere mucho en distintos paises y de momento no
contrarresta el impacto positivo de las vacunas VNC10 y VNC13 (Balsells et al.,
2017; Levy et al., 2020; Lewnard & Hanage, 2019).

Muy proximamente, dispondremos en el mercado europeo de la vacuna
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antineumocdécica 15-valente (VNC15), que incluye cobertura frente a los serotipos
22F y 33F y de la vacuna neumocdcica 20-valente (VNC20) que incluye ademas
los serotipos 8, 10A, 11A, 12F, 15B/C, 22F y 33F, la cual puede ser relevante en
ninos menores de 2 afos y en > 65 anos ante el aumento de casos por el serotipo
8 (de Miguel et al., 2020; Ruiz Contreras, 2020).

El efecto protector de las VNC también se ha evidenciado en los ingresos por NAC.
En Brasil, 5 afios tras la introduccion de la VNC10, se ha objetivado disminucién de
hospitalizaciones por NAC en vacunados, no vacunados y en todos los grupos
etarios de hasta un 25% (Andrade et al., 2017; Sgambatti et al., 2016). En un
metaanalisis llevado a cabo por Alicino et al afirman que la reduccidén de ingresos
por NAC en nifios <5 anos ha sido del 30% (Alicino et al., 2017). En Australia, han
objetivado descenso en la hospitalizaciéon por NAC tanto viricas como bacterianas
desde la introduccion de las VNC en su programa nacional de inmunizacion
(Fathima et al., 2018).

El impacto de las VNC sobre los episodios de OMA también han sido descritos
(Dagan et al, 2016 (Sigurdsson et al., 2018; Wiese et al., 2019), en los que no sélo
reduce el primer episodio, sino los casos de OMAS recurrentes y la colocacion de

tubo transtimpanicos (Wiese et al., 2019).
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Hipotesis
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3. JUSTIFICACION DE ESTE TRABAJO-HIPOTESIS
3.1 Justificacion

Las infecciones por virus y bacterias son muy frecuentes en la infancia, en relacion
con los virus, el enterovirus (EV) es uno de los causantes mas comunes de cuadros
infecciosos en la infancia, que pueden abarcar desde cuadros benignos como
herpangina o enfermedad boca-mano-pie, a incluso meningitis linfocitaria.
Ocasionalmente, con naturaleza epidémica, se presentan casos con afectacion
neuroldgica en forma de paralisis flacida aguda espinal y/o afectacion
romboencefalica, como en el brote epidémico de 2016 en Catalufia. En cuatro
pacientes ingresados en nuestro centro entre junio a diciembre 2016, con
afectacion neuroldgica secundaria a infeccidén por EV, observamos que junto con la
fiebre de varios dias de evolucion al ingreso, una constelacién de sintomas
neuroldgicos que oscilaron entre decaimiento y somnolencia hasta inestabilidad,
ataxia y temblor no intencional, en 3 de ellos se identificd el EV en el exudado
respiratorio o heces. En Europa, al contrario que en China, la infeccion por EV
serotipo 71 era hasta ahora infrecuente y se asociaba a sindrome febril 0 a
enfermedad boca-mano-pie, pero el virus es muy facilmente trasmisible via fecal-
oral o por saliva, de hecho, de un total de 2.788 muestras respiratorias en nifos
afectos de infeccion respiratoria, 148 (5%) fueron por EV y de ellas 8 casos lo fueron
por EV-A71. En el nifio, la sospecha de esta entidad debe llevar siempre a obtener
muestras respiratorias y de heces. Carecemos del apoyo de ensayos clinicos
controlados que nos permitan determinar realmente la eficacia y seguridad de las
terapias utilizadas. Ademas, consideramos que otro tipo de factores ambientales y
microbiolégicos, desconocidos por el momento, podrian tener relacién con su tasa
de ataque y virulencia y, por supuesto, pensamos en que las vacunas podian
prevenir o bien reducir el grado de gravedad de los casos mas graves (Valdivielso
Martinez et al., 2018).

En Europa ninguna vacuna frente a enterovirus ha sido aprobada, sin embargo,
en China existen ya varias vacunas inactivadas frente al EV-71 aprobadas y
comercializadas (Chang et al., 2018), y que se han demostrado seguras y

eficaces. Ademas, se ha descrito también que la eficacia de este tipo de vacunas
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presenta un importante condicionamiento genético (Zhang et al., 2020). Ninguno
de los pacientes revisado en nuestro estudio estaba vacunado frente a
enterovirus, con la excepcion del virus de la polio incluida en el calendario

sistematico de vacunacion de Andalucia.

Paralelamente a este trabajo, y como mencionamos en la introduccién, planteé,
junto con mis directores y tutores clinicos, la posibilidad de desarrollar una revision
sobre las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con bronquio traqueal
(BT) identificados con FBC flexible y la patologia que originaba este tipo de
procedimientos diagnosticos, y realizamos una revision retrospectiva de todos los
casos clinicos de nifos con diagndéstico de BT realizados en nuestro centro (un
hospital de tercer nivel) desde 1990, considerando especificamente: edad al
diagnostico, sexo, semiologia, anomalias somaticas, tipo de bronquio traqueal,
otros hallazgos broncoscopicos y evolucion clinica. De 1665 FB realizadas en 1337
pacientes, se encontré BT en 26 (1,9%). La mediana de edad fue de 15 meses
(rango de edad de 1 mes a 13 afos), sin diferencias de género. De 26 pacientes,
un total de 24 tenian patologias congénitas asociadas (92,3%) (enfermedad
cardiaca 69%, anomalia cromosomica 35% y defecto de fusidén espinal 11%). La
FB flexible se realizd por diversas razones, incluyendo: sibilancias recurrentes o
persistentes, neumonia o atelectasia, estridor persistente y tos refractaria. El tipo
de BT identificado fue principalmente lobar ectdpico del I6bulo superior derecho
(73%) y supernumerario apical (11,5%). Ademas del BT, la FB flexibles encontro
otros defectos en el 90% de los casos, como traqueomalacia, broncomalacia o
estenosis traqueal. La revision confirmé una prevalencia de BT superior a la
esperada en series anteriores y destacd su asociacion con otras malformaciones
somaticas o de las vias respiratorias, en particular defectos cardiacos congénitos y

defectos de fusion espinal (Pérez Ruiz et al., 2018).

Entre otras conclusiones, cabe destacar de esta revisidn que las neumonias
recurrentes pueden requerir de una FBC en el procedimiento diagndstico-
terapéutico, y que su origen pueda ser una malformacién anatomica, en este caso
el BT. La FBC es una prueba no empleada de rutina en los casos de NAC tipicas

adquirida en la comunidad, pero si muy util y valiosa en las neumonias en nifios
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inmunodeprimidos, asociadas a cuerpo extrafos, tuberculosis endoluminales, etc.
(Pérez Ruiz et al., 2008.).

En relacién a las NAC tipicas adquiridas en la comunidad en nifios, contamos con
la ventaja de poder prevenirlas con una vacuna especifica y de alta eficacia y
seguridad frente a la bacteria que mayoritariamente la provoca, el neumococo, pero
de nuevo, observamos la reducida cantidad de estudios de calidad para determinar
la eficacia de las vacunas disponibles frente a esta patologia en los nifios en nuestro

medio, y, concretamente en nuestra Comunidad Autondmica.

En paises con vacunacion antineumocaécica sistematica oficial, se ha producido un
descenso marcado de la incidencia de neumonias y de hospitalizaciones por
neumonia en nifios menores de 15 anos (Angoulvant et al., 2014), y asi ha ocurrido
también en nuestro medio, tal y como se ha podido comprobar en la Comunidad de
Madrid (Estudio Heracles) (Picazo et al., 2017). La vacuna mas empleada, la 13-
valente (VNC-13), se fue introduciendo en los calendarios vacunales espanoles
progresivamente entre 2015 y 2016. Sin embargo, en Andalucia no estaba
financiada para nifios sanos y se estimé una cobertura privada variable entre las

distintas provincias que oscilaba entre el 40-65%.

Existen numerosos estudios (Angoulvant et al., 2014; Griffin et al., 2014; Olarte et
al., 2017; Picazo et al., 2017; Picazo et al., 2013; Shaughnessy et al., 2016), en los
que se comparan diferencias en cuanto a incidencia de ENI y de hospitalizaciones
por neumonia en los periodos pre y post-VCN7, asi como pre y post-VNC13. Sin
embargo, no existen publicaciones sobre estos periodos de tiempo en Andalucia.

La ENI sélo representa un 10-15% de la enfermedad neumocdcica total,
manifestandose el resto como neumonias no complicadas, otitis media aguda
(OMA) y sinusitis. Resulta muy complicado medir el impacto de las VNC en estos
cuadros leves, puesto que se precisa de buenos registros de historias clinicas en
atencion primaria y urgencias y de unificacidon en los criterios diagndsticos y
terapéuticos. Ademas de observar el impacto en ENI de la vacunacion sistematica,
se podra cuantificar el impacto epidemiolégico de la VNC-13 mediante el analisis
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del numero de casos de NAC que requieren hospitalizacién.

En este estudio, pretendemos cuantificar uno de los aspectos mas relevantes de la
carga de enfermedad neumocdcica, como son las hospitalizaciones por NAC tipica
en nifos, en nuestro medio hasta 2016, para asi tener registrada la incidencia basal
pre- implantacion de la vacunacion oficial sistematica en nifios en Andalucia con la

VNC- 13, y, poder, en el futuro desarrollar analisis comparativos.

3.2 Hipétesis

Nos planteamos como hipotesis de este estudio que la introduccion de la
vacunacion antineumococica en nuestro medio, de ser correcta y abarcar a una
poblacion diana extensa, debia haber reducido los casos de neumonia adquirida
en la comunidad en la poblacion infantil que precisa ingreso hospitalario por esta
causa, asi como del numero de casos con complicaciones desde el afio 2011 hasta

el 2016. Y por ello nos propusimos los objetivos que exponemos a continuacion.
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4. OBIJETIVOS

Primario:

Establecer el impacto que ha tenido en nuestro medio la introduccion de las VNC
en el numero de casos de NAC en pacientes pediatricos (3m-14 afios) sanos que
requieren hospitalizacién a lo largo de los ultimos 5 afos sin vacunacion universal
con VNC, en un hospital de tercer nivel, el Hospital Regional de Malaga, en su

Seccion Materno-Infantil.

Secundarios:
a) Conocer las caracteristicas clinicas y epidemiologicas, incluyendo antecedente
de VNC, de los pacientes pediatricos 3m-14 anos ingresados por NAC en los

ultimos 5 anos antes de la introduccién en calendario universal andaluz de la VNC.

b) Identificar los factores prondsticos de pacientes pediatricos <14 afos
ingresados por NAC en los ultimos 5 afnos antes de la introduccion en calendario

universal andaluz de la VNC.
c) Analizar las tendencias en los ultimos 5 afos antes de la introduccion en
calendario universal andaluz de la VNC de los pacientes pediatricos <14 anos

ingresados por NAC en cuanto a VNC recibida y aislamientos microbioldgicos.

d) Establecer el impacto de la VNC en el numero de casos de NAC en paciente

pediatrico (3m-14 anos) sano que no requiere ingreso hospitalario.
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5.

MATERIAL Y METODOS

5.1 Aspectos éticos y proteccion de los sujetos participantes

1.

Evaluacion beneficio-riesgo para los sujetos de investigacion. Dadas las

caracteristicas del proyecto no existe riesgo para los pacientes.

. Consideraciones sobre informacion a los sujetos y consentimiento informado.

Todos los padres de los pacientes fueron informados, verbalmente y por escrito,
de que sus datos clinicos pueden ser utilizados con fines cientificos, con
anonimizaciéon a la hora de tratar dichos datos, y firmaron consentimiento

informado en el momento del ingreso hospitalario.

Confidencialidad y proteccién de los datos del paciente. Se garantizé la
proteccion de los datos personales segun la Ley 15/1999, de 13 de diciembre
de Proteccidén de Datos Personales y el Real Decreto 1720/2007, de 21 de
diciembre. El proyecto se realiz6 siguiendo las directrices de la declaracion de

Helsinki actualizada de 2013 y las normas de buenas practicas clinicas.

. Interferencia con los habitos de prescripcion del médico. Este proyecto, dadas

sus caracteristicas actuales, no ha interferido con los habitos de prescripcién

médica.

Este estudio cuenta con la aprobacién del Comité de Etica del Hospital Regional

Universitario de Malaga en el afio 2017 (documento anexo 1).

5.2 Diseiio del estudio

Estudio descriptivo ambispectivo entre 2011-2016 de los casos de NAC en

pacientes pediatricos con edades entre 3 meses y 14 afos previamente sanos que

precisaron ingreso en un hospital de tercer nivel.

Los casos se seleccionaron del registro que se lleva a cabo en el servicio de
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Urgencias pediatricas, donde se recogen todos los ingresos en la planta de
hospitalizacion de pediatria. Se incluyeron en una base de datos para analisis
estadistico con anonimizacion de los datos personales. Se incluyeron todos los

casos que cumplieron los criterios de inclusion.
5.3 Definiciones

El diagndstico de NAC tipica, ademas de la sintomatologia clinica y radiologia
compatibles, exigia una PCR (proteina C reactiva) >80 o >60 mg/| si habian recibido
antibioterapia previamente. Se ha considerado “derrame pleural grave” como aquel
derrame que haya sido subsidiario de toracocentesis evacuadora, colocacion de
tubo de drenaje toracico o videotoracoscopia, o que haya requerido soporte

respiratorio con ventilacibn mecanica invasiva o no.
5.4 Seleccion de la Poblacion. Criterios de inclusion y exclusion.
Se han considerado como criterios de inclusién en el estudio:

e Pacientes pediatricos con edades entre 3 meses y 14 afos
previamente sanos que precisaron ingreso en un hospital de
tercer nivel por presentar NAC tipica adquirida en la comunidad.

e Eldiagnostico de NAC tipica, ademas de la sintomatologia clinica
y radiologia compatibles, exigia una PCR (proteina C reactiva)

>80 o >60 mg/l si habian recibido antibioterapia previamente.

Se han excluido del estudio los pacientes que cumplieran alguna de las

siguientes condiciones:

e Edad <3 meses o0 >14 anos.

e Cuadro clinico de bronquiolitis con o sin sobreinfeccién bacteriana.

e Sospecha de infecciones respiratorias exclusivamente virales
(PCR<80 mg/l y/o sin condensacion neumonica en la radiografia

de torax).
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Inmunodepresion (oncoldgicos, neutropenias febriles,

inmunodeficiencias, farmacos inmunosupresores...).

e Encefalopatia y/o con cuadros sugerentes de broncoaspiracion.

e Con malformaciones importantes de via aérea yl/o
traqueostomizados.

e Enfermedades pulmonares crénicas (Fibrosis quistica).

e Enfermedad tuberculosa pulmonar.

e Neumonias nosocomiales.

5.5 Variables recogidas

De cada historia clinica se recogieron las siguientes variables:

1. Epidemiolégicas:

e Sexo.

e Edad al ingreso.

e Vacunacion antineumocadcica conjugada recibida:

» Ninguna

»  VNC-7

» VNC-10

» VNC-13
2. Clinicas:

a) Pre-hospitalizacién

e Patologia basal (diferente a las incluidas en criterios de exclusién).
e Dias de fiebre previo al ingreso.
¢ Antibioterapia oral previa recibida.

e Saturacion basal de oxigeno <92%.
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b)

Durante hospitalizacion:

Derrame pleural al ingreso y tamafo del derrame pleural (en mm).
Dias de ingreso hospitalario.

Dias de oxigenoterapia.

Necesidad de reingreso por complicacion.

Dias de fiebre durante ingreso hospitalario.

Exitus.

3. Analiticas

Datos analiticos al ingreso: Leucocitos (recuento celular /mm3), neutrofilos
(recuento celular/mm3), PCR (mg/L) y PCT (ng/mL).
Datos analiticos del liquido pleural: Leucocitos (recuente celular /mma3),

neutrofilos (recuento celular/mm3), LDH(UI/L), glucosa (mg/dL).

4.Microbiologicas

Hemocultivo.

Cultivo de liquido pleural.

Antigeno de neumococo en liquido pleural.
PCR Neumococo en liquido pleural.

Coinfecciones virales confirmadas por PCR en exudado nasofaringeo.

5.Terapéuticas

Antibioterapia recibida durante ingreso hospitalario.

Necesidad de ingreso en Cuidados Intensivos Pediatricos.

Necesidad de soporte respiratorio diferente a oxigenoterapia (Bipap,Cpap,
Ventilacion mecanica invasiva...) y duracion.

Necesidad de tubo de drenaje toracico y duracion.

Necesidad de Videotoracoscopia / Toracotomia.
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Tabla 6.
Esquema vacuna neumocdcica conjugada para lactantes de 6 semanas a 6 meses de edad
tomada de ficha técnica Prevenar 13, AEMPS 2014.

Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3 Dosis 4

Edad 2 meses 4 meses 6 meses 12-15 meses

Tabla 7.
Esquema vacuna neumococica conjugada para nifios no vacunados>7 meses tomada de ficha
técnica Prevenar 13, AEMPS 2014.

Edad de la primera dosis Namero total de dosis
7-11meses 3
12-23 meses 2
>24 meses 1

La vacunacion con VNC (Prevenar-7 y posteriormente Prevenar-13) no estaba
financiada por el Sistema de Salud Andaluz en el momento del estudio, por lo que
los pacientes de nuestra muestra no estaban uniformemente vacunados, y se
consideré como “correctamente vacunados” aquellos que habian recibido una
pauta correcta para su edad acorde a la ficha técnica vigente en ese momento
(AEMPS,2014), la cual se muestra en las tablas 6 y 7.

Durante los inviernos, al tratarse de las etapas epidémicas de virus respiratorios,
se realizaron a todos los pacientes ingresados test rapidos antigénicos del Virus
Respiratorio Sincitial, Adenovirus y Virus Influenza, utilizados con objeto, sobre
todo, de aislamiento por cohortes, por o que no se practicaron en todos los casos.
En casos mas severos o dudosos se realizd un estudio en muestra de aspirado
nasofaringeo de deteccion por PCR de patdgenos respiratorios comunes:
Adenovirus, Bocavirus Humanos, Coronavirus, Enterovirus, Influenza A/B,
Metapneumovirus, Parainfluenza 1-2-3-4, VRS, Rinovirus, B. pertussis, C.

pneumoniae, M. pneumonie y Bordetella pertussis y parapertussis.

Con el fin de intentar valorar también el impacto de las VNC sobre las NAC que

recibian tratamiento ambulatorio exclusivamente se llevé a cabo otro ‘subestudio’
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de controles apareados por sexo y edad (nifios sanos que no habian ingresado por
neumonia). Estos controles apareados se obtuvieron de manera aleatoria de la
base de datos del programa informatico utilizado en el Sistema Andaluz de Salud
de Atencion Primaria (Diraya), tomando como poblacion de referencia el Distrito
Sanitario Malaga-Guadalhorce. Por cada caso se seleccionaron 2 controles del
mismo sexo y con el mismo afio de nacimiento. De cada ‘control’ se recogieron las

siguientes variables:

e Sexo.

e Afio nacimiento.

¢ Vacunado/a con VNC (si/no).

e Tipo de VNC recibida (VNC7, VNC10, VNC13).
e Correctamente vacunado (si/no).

e NAC ambulatoria (si/no).

e Afo dela NAC.

5.6 Calculo del tamano muestral

La variable principal del estudio es el numero de ingresos hospitalarios por NAC
pacientes pediatricos previamente sanos. Dada la hipdtesis de nuestro estudio,
consideramos que la VNC sera efectiva si se produce una reduccion en el numero
de ingresos superior al 10%. Teniendo en cuenta que los ingresos por NAC en el
afio 2011 (afio de referencia) fueron 65 casos, necesitamos que en los afos
siguientes el numero de ingresos sea < 58. Para conseguir una potencia del 80,00%
para detectar diferencias en el contraste de la hipdtesis nula Hy: p1=p2 mediante
una prueba Chi cuadrado bilateral para dos muestras independientes, teniendo en
cuenta que el nivel de significacion es del 5,00%, y asumiendo que la proporcién
en el grupo de referencia es del 67,00%, la proporcion en el grupo experimental es
del 45,00%, y que la proporcién de pacientes en el grupo de referencia respecto el
total es del 50,00% sera necesario incluir 79 pacientes en el grupo de referencia y

79 pacientes en el grupo experimental, totalizando 158 pacientes en el estudio.
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5.7 Analisis estadisticos

Para analizar los datos se ha utilizado el programa informatico PSPP GNU Proyect.
Las variables se expresan como numero (%), media £ SD o como mediana y rango
intercuartilico. En el contraste de hipdtesis de variables cualitativas el test
estadistico empleado ha sido x2. Para la comparacion de variables cuantitativas se
ha realizado pruebas de t de Student o en caso de no seguir la normalidad el test
de Mann-Whitney. Las variables cualitativas se expresaran en frecuencias con un
IC del 95% vy variables cuantitativas se expresan como mediana y rango
intercuartilico (p25-p75). Disefiamos un analisis de regresion logistica binaria por
pasos hacia delante (Wald) tomando como variable dependiente la presencia de
derrame pleural grave y como variables independientes la edad, sexo, dias de

fiebre, PCR maxima (log) y vacunacion antineumocdcica.

Consideramos significativo un valor de p < 0.05.

Las variables incluidas en el analisis de regresion logistica binaria se tomaron en

base a criterios clinicos.

5.8 Limitaciones del estudio

Entre las limitaciones del estudio cabe destacar el escaso numero de aislamientos
microbioldgicos y, quizas, la mas importante es el desconocimiento de los serotipos
de los Streptococcus pneumoniae aislados durante estos 6 afios. Esto nos aportaria
mas luz acerca de la circulacién de serotipos tras la introduccién de la VNC-13 y
nos ayudaria a establecer nuevas medidas preventivas y quizas, también
terapéuticas. Sin embargo, contamos con una gran serie de casos de un hospital
de tercer nivel y se ha realizado un seguimiento completo recogiendo todas
aquellas variables que implican gravedad (ingreso en cuidados intensivos,
necesidad de soporte respiratorio o drenaje toracico...). Una limitacion muy
importante a la hora de valorar la prevalencia de NAC sin ingreso hospitalario radica
en que en muchos casos el diagnodstico se basa en criterios exclusivamente clinicos

sin disponer en la mayoria de confirmacion radiolégico y/o analitica.
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6. RESULTADOS

Los resultados mostrados se han tomado de una de las publicaciones que avala

esta tesis doctoral (Valdivielso Martinez et al., 2020).

Entre los afos 2011-2016 ingresaron 292 pacientes con cuadro clinico compatible
con NAC de caracteristicas tipicas o bacterianas en pacientes <14 afos sin
patologia previa. 157 (54%) eran varones y el 135 (46%) mujeres. La edad

mediana al ingreso era de 33,5 meses (Rango IC 18-55 meses).

Tal y como se refleja en la figura 4 se observa un descenso progresivo anual en
el numero de ingresos por esta patologia. La tasa de incidencia de nifios de 3
meses a 14 afios con NAC que precis6 ingreso hospitalario, en nuestro medio ha

ido descendiendo desde 58 casos por cada 100.000 nifios a 34 en el aio 2016.

Figura 4.

Numero de ingresos por NAC (barras grises), tasa de incidencia (casos por 100.000 habitantes-
afio, linea negra) y prevalencia (%) de casos con derrame pleural (barras negras) tomada de
Valdivielso Martinez, 2020.
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El 54% de los pacientes habia recibido algun tipo de VNC. El porcentaje de
pacientes que habian recibido VNC frente a los que no, se ha ido incrementando a
lo largo de los afios, asi como el porcentaje de vacunados con VNC-13 (figura 5)
frente a los vacunados con VNC-7 o VNC-10. No se muestran aquellos vacunados

con VNC-10, ya que solo se trata de 4 pacientes.
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Figura 5.
Distribucién de los casos segun vacunacion recibida: no vacunados (barras grises oscuro),
VNCY (barras de gris claro) y VNC13 (barras negras) tomada de Valdivielso Martinez, 2020.
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El derrame pleural paraneumonico es una complicacién frecuente. En nuestra
muestra un 51 % la presentd. Se observa cdmo desde el afio 2011 hasta el 2016
hay un descenso progresivo en el total de pacientes en términos absolutos que
presentaron esta complicacion (Figura 6) y, a su vez, del porcentaje anual de

derrame pleural, aunque éste no haya sido significativo estadisticamente (tabla 8).

Figura 6.
Prevalencia de numero de casos de derrame pleural paraneumoénico en los nifios ingresados
por NAC, tomada de Valdivielso Martinez 2020.
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Tabla 8.

Porcentaje de pacientes con derrame pleural/afio
Ano Porcentaje DP
2011 59.7%
2012 57.7%
2013 45.8%
2014 55.9%
2015 47.7%
2016 47.2%

No significativo

En nuestra muestra pudimos demostrar por técnicas microbiolégicas que el
neumococo se trataba del agente etiolégico en un 18% de los casos. La rentabilidad
de cultivos en pediatria y concretamente en neumonias es baja y tan s6lo se obtuvo
algun aislamiento microbiolégico en el 7% (22), se especifica en mas detalle en la
tabla 9. La deteccion de cualquier tipo de neumococo como agente causante de

neumonia ha ido disminuyendo cada afio, como se observa en la figura nimero 7.

Todos los neumococos aislados fueron sensibles a cefalosporinas.

En 4 casos (1%) el agente bacteriano aislado fue el Streptococcus pyogenes.
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Tabla 9.
Estudios microbiolégicos realizados en los pacientes pediatricos (3m-14a) ingresados por
NAC desde 2011 a 2016.

Estudios microbioldgicos N total = 292

Extraidos 260 (89%)

Positivos 13 (4.5%)
12 Streptococcus pneumoniae (4%)
1 Strep.Pyogenes (0.3%)

Hemocultivos

Extraidos 72 (24.6%)
Positivos 16 (5%)
Cultivo de liquidos pleural 12 Streptococcus pneumoniae (4%)
3 Strep.Pyogenes (1%)
1 Fusobacterium, prevotella y gemella (0.3%)

Deteccion Antigeno

Streptococcus Realizado en 63(21.5%)
pneumoniae en liquido Positivo en 47 (16%)
pleural
PCR Streptococcus ;
) i Realizado en 1 caso (0.3%)
pneumogllgjrgp liquido Positivo en 1 caso (0.3%)
Figura 7.

Prevalencia de deteccién de Streptococcus pneumoniae en los pacientes pediatricos (3m-14a)
ingresados por NAC desde 2011 a 2016, tomada de Valdivielso Martinez 2020.
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Tal y como se ha mostrado previamente en la figura 5 la poblacién de nuestra
muestra no estaba uniformemente vacunada, puesto que la vacunacion con VNC
(Prevenar-7 y posteriormente Prevenar-13) no estaba financiada por el Sistema de
Salud Andaluz, por lo que habian recibido alguna dosis de vacunacion el 54%y
habian seguido una pauta correcta para su edad tan solo el 35%, acorde a la ficha
técnica vigente en ese momento, la cual se muestra en las tablas 6 y 7 en el

apartado ‘Material y métodos’.

Entre nuestros objetivos estaba comprobar el efecto de la vacunacién en los
pacientes que ingresaban por NAC. En la tabla siguiente (tabla 10) se comparan
datos epidemioldgicos, clinicos y pronosticos en vacunados y no vacunados,
habiendo encontrado tan solo diferencia estadisticamente significativa en el nUumero
de casos de derrame pleural paraneuménico en el grupo de pacientes vacunados

(58%) frente a los no vacunados (44%).
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Tabla 10.
Diferencias en caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de pacientes pediatricos (3m-14a)
ingresados por NAC entre pacientes vacunados y no vacunados.
Variables VNC n=162 No VNC= 127 Significacion

comparadas
Edad (meses) 35 (19-59) 28 (16-53) NS
Dias de fiebre 4 (2-6) 4 (2-5) NS
Derrame pleural 95 (58%) 56(44%) p<0.05
Derrame pleural 37 (22%) 22 (17%) NS
grave
Deteccion 31(19%) 22 (17%) NS
Neumococo
Drenaje toracico 37(22%) 19 (15%) NS
Oxigenoterapia 97 (59%) 66 (51%) NS
Diasde 1.5 (0-6) 1(0-5) NS
oxigenoterapia
Dias de
hospitalizacion 5(4-1) 6(4-10) NS
Ingreso en o o
Cuidados Intensivos 9(5%) 9 (%) NS
NS = No significativo

Entre 2011-2016 existieron 3 vacunas conjugadas neumocadcicas disponibles en el
mercado, por tanto, los pacientes de nuestra muestra no habian recibido toda la
misma vacuna y no estaban protegidos frente a los mismos serotipos. En nuestra
muestra, el 56.5% (91) de los vacunados habian recibido la VNC-13, el 41% (66)
con VNC-7 y sélo un 2.5% (4) con VNC-10 (mostrado por afo en figura 5).
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La tabla 11 muestra la prevalencia de derrame pleural estratificada por el tipo de
vacuna recibida. La distribucidn no fue homogénea con una tendencia casi
significativa a mayor prevalencia de derrame en nifios que habian recibido la
vacuna heptavalente (p = 0.051). No obstante, no hubo predileccién de casos

graves de derrame por ningun tipo de vacuna (no significativo, datos no mostrados).

Tabla 11.
Derrame pleural en los distintos grupos de vacunados.

Tipo de vacuna Derrame pleural No derrame pleural
recibida n=151 n=137
Heptavalente 41 (62%) 25 (38%)
Decavalente 3 (75%) 1(25%)
Trecevalente 50 (54%) 41 (45%)

No significativo

Entre los efectos de la introducciéon de las VNC, se observd un cambio
epidemioldgico con desplazamiento de las formas graves de neumonia y empiema
hacia edades >2 afos. En nuestra muestra el 38% (111) eran <2 afios y 62% (181)
>2 anos. El 58 % de los >2 afios presentaban derrame pleural paraneumonico

frente a 44% en los < 2 anos con p<0.05.

En el analisis de regresion binaria, s6lo la PCR maxima, y no la vacunacion, se
asocio de forma significativa con la presencia de derrame pleural grave [OR 1.006
(IC 95% 1.003-1.009)]; lo que significa que por cada 1 mg/l que aumenta la PCR,
se multiplica por 1,006 el riesgo de desarrollar derrame pleural grave.
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Tabla 12.

Modelo de regresion logistica de factores de riesgo para desarrollo de derrame
pleural grave en pacientes pediatricos sanos ingresados por NAC.

Analisis Analisis
univariante multivariante
Variable Puntuacién p OR (IC 95%)
.. 1.006

PCR maxima 19.20 <0.00 (1.003-1.009)
VNC 3.25 0.07
Dias de fiebre 2.226 0.136
Sexo 1.37 0.25
Edad 0.41 0.85

El valor sanguineo de PCR al ingreso fue significativamente mas alto en aquellos

pacientes que desarrollaron derrame pleural con un valor de mediana de 230 mg/I

(p25-p75;133-306) frente a los que no presentaron dicha complicacion 150mg/I
(p25-p75; 111-224), p<0.05. Para ayudar a predecir un valor de “corte” de PCR,

disefiamos una curva ROC, en la que se muestra como el mayor valor predictivo

de la PCR para el desarrollo de derrame pleural corresponde a 168 mg/ml, con una

especificidad del 60% y una sensibilidad del 70%.

Figura 8.

Curva ROC de niveles plasmaticos de PCR(mg/dl) — desarrollo de derrame pleural
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*Resultados de estudio de controles apareados

Se escogieron de manera aleatoria 584 controles apareados por sexo y edad a los
casos. El 54% (314) eran varones y 46% (268) mujeres. El 74% (432/584) de los
controles habian recibido algun tipo de VNC, frente al 55,5% de los casos
ingresados (162/292), p<0.05. La mayoria de los controles, el 53% (307) habia
recibido la VNC13, el 18% (107) la VNC7 y un 3% (16) la VNC10. El 60% habia

seguido el esquema vacunal correctamente.

Un 5,5% de los controles (33/584) habia presentado una neumonia adquirida de la
comunidad que no habia requerido ingreso hospitalario, sin encontrarse diferencias
significativas en funcion del estado vacunal (6% en vacunados frente a 4.5% en no

vacunados). En la tabla 13 se muestran los resultados descritos.

Tabla 13.
Casos de NAC con manejo ambulatorio en los distintos grupos de vacunados de los controles
apareados por sexo y edad.

Distintos grupos NAC n=33 No NAC=551
de vacunacion
Heptavalente 8 (7,5%) 99 (92,5%)
Decavalente 0 (0%) 16 (100%)
Trecevalente 18 (6%) 289 (94%)
No vacunados 7 (4.6%) 146 (95.4%)

NS= No significativo

63



YOIy 30
avaisg3niNn




Discusion

65



YOIy 30
avaisg3niNn




Influencia de la vacunacién antineumococica en la hospitalizacion de pacientes pediatricos sanos
por neumonia tipica adquirida en la comunidad

7. DISCUSION

Nuestro estudio confirma que la hospitalizacion en el paciente pediatrico (3m- 14
afos) previamente sano por neumonia tipica adquirida en la comunidad en
nuestro medio es cada vez menos frecuente. En los ultimos cinco afos de
vacunacion neumocaocica no universal en Andalucia (2011-2016) se objetivo en
nuestra unidad una caida en el numero de ingresos por esta patologia de hasta
un 40%. La relacién con la VNC parece innegable, tal y como se ha reportado
previamente en multiples paises (Griffin et al., 2014; Griffin et al., 2013; Olarte et al.,
2017; Shaughnessy et al., 2016; van Deursen et al., 2017).

Alicino et al también han reportado en un meta analisis una reduccion de ingresos
por NAC en menores de 2 afios de un 30% tras la introduccion de VNC-10 y VNC-
13 (Alicino et al., 2017), y en Brasil han evidenciado que este descenso llega al
25% y afecta de manera indirecta también a los no vacunados y a todos los grupos
etarios (Andrade et al., 2017), aunque predominantemente a los menores de 1 ano
(Sgambatti et al., 2016; Sigurdsson et al., 2020). Otros muchos estudios mantienen
afirmaciones similares con descensos en los ingresos hospitalarios por neumonias
en ninos de entre un 7-30% (de Oliveira et al., 2016; Nair et al., 2016; Palmu et al.,
2017; Sigurdsson et al., 2020).

Esta disminucion de ingresos hospitalarios y de mortalidad en nifios menores de 5
afos refleja ademas lo ocurrido en el ambito comunitario donde también se ha
objetivado una disminucion de las otitis medias agudas (Ben-Shimol, Givon-Lavi, et
al., 2014; Grijalva et al., 2006) y de las consultas hospitalarias en general (Ben-
Shimol et al., 2017).

Por su mayor morbimortalidad, resulta de mayor relevancia la vigilancia
epidemioldgica de los casos de enfermedad neumocécica invasiva (ENI) que
incluye sepsis, bacteriemias, meningitis y empiemas. Tras la introduccion de la
VNC-7, que fue la primera vacuna neumocécica conjugada, en el ano 2000 se
asistié a una importante reduccion de ENI ocasionada por los serotipos vacunales
(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F) (Ben-Shimol, Greenberg, et al., 2014; Kaplan et al.,
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2004; Pilishvili et al., 2010). Sin embargo, se acompafnoé de un incremento de ENI
producida por serotipos diferentes, no incluidos en la vacuna, como el 1, el 19A, el
7F, el 3y el 6A. En la Comunidad de Madrid (CM) los serotipos 1y 19A llegaron a
producir el 65 % de los casos de ENI, una vez que los serotipos VNC7

practicamente habian desaparecido (Picazo et al., 2013).

La prevalencia del derrame pleural paraneumonico de nuestra serie puede parecer
alta (52%) si la comparamos con otras publicadas recientemente (17%) (Musolino
et al., 2019), sin embargo, hay que recalcar que el manejo de la NAC en nifios
sanos en nuestro medio suele llevarse a cabo de manera ambulatoria, siempre y
cuando la respuesta a la antibioterapia oral sea en 48-72h y no exista dificultad

respiratoria u otros criterios de gravedad (Andrés-Martin et al., 2020a).

En nuestro estudio, llama la atencion que, pese a la reduccion significativa del
numero de ingresos por NAC, y del numero de pacientes con derrame pleural, el
porcentaje de pacientes vacunados con derrame pleural (58%) es mayor que el de
no vacunados (44%). Afortunadamente, la presencia de derrame pleural grave fue
similar en ambos grupos. Ademas, en el analisis multivariante so6lo la PCR maxima

y no el estatus vacunal se asocio con el derrame pleural grave (tabla 12).

A pesar del descenso en numero de ingresos y de derrames pleurales en términos
absolutos, en nuestra muestra el porcentaje anual de pacientes con derrame pleural
paraneumonico ha descendido en un 12%, sin haberse hallado significacion
estadistica. Estos casos podrian deberse quizas a serotipos no incluidos en las
vacunas, a fallos vacunales o a otros microorganismos. Tan sélo en 20 pacientes
(7%) se obtuvo algun aislamiento microbioldgico, por lo que resulta dificil saber el
porqué. El incremento de serotipos no contenidos en la VNC13 ha sido reportado
en multiples paises hallando gran diversidad segun la zona geografica (Balsells et
al., 2017). En Francia, por ejemplo, ha habido reemplazo de serotipos circulantes
tras la introduccién de la VNC-13, y aunque han disminuido las ENIS un 30% vy las
neumonias bacteriémicas un 20%, han aumentado serotipos no VNC-13 como el
8, el 12F, el 24 y el 33F (Levy et al., 2020). En el Reino Unido y Gales también han

notificado aumento de serotipos no vacunales, sobre todo el 8, 12F y 9N, aunque
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predominantemente en mayores de 65 afios y no en nifios (Ladhani et al., 2018).

En general, en Europa, segun el ultimo informe de vigilancia epidemioldgica de la
ECDC, los 10 serotipos neumocdcicos circulantes mas frecuentemente en el afio
2017 son, en orden decreciente de frecuencia, el 8, 3, 22F, 19A, 12F,
9N,15A,10A,11A y 23B, constituyendo el 66% de los casos de ENI; el serotipo 3
sigue siendo el mas frecuente en menores de 1 afio y mayores de 65, pese a estar
incluida en la VNC-13, lo que se puede deber a menor efecto inmunogénico de la
VNC13 frente a este serotipo (Sings et al., 2019). Un estudio de vigilancia
epidemioldgico de Noruega ha objetivado un leve aumento de serotipos 23B y 15A,
aunque sus autores afirman que pueda deberse a cambios ecoldgicos relacionados
con las fluctuaciones estacionales y no directamente con la vacunacion (Steens et
al., 2013).

Existen pocas publicaciones acerca de los fallos vacunales. En Francia se han
publicado tres casos de meningitis por serotipos VNC13 en pacientes pediatricos
correctamente inmunizados y sanos (Godot et al., 2015) (Kayemba-Kay's et al.,
2016), aunque uno de ellos era portador de un implante coclear como factor de
riesgo. Recientemente ha sido publicada una revision sistematica de todos los
casos de fallos vacunales en Reino Unido desde 2000 a 2016, y concluyen que el
2% de casos de ENIs se deben a serotipos neumocdcicos presentes en las vacunas
recibidas por los pacientes, los cuales en su mayoria presentaban algun tipo de

inmunodepresion (Oligbu et al., 2016).

Igualmente, cuando analizamos la prevalencia de derrame pleural segun el tipo de
vacuna recibida, observamos un aumento cerca de la significacion estadistica del
numero de casos de derrame pleural paraneumonico en los vacunados con VNC-7
frente a los no vacunados y frente a los vacunados con VNC-13 (64% vs 48% vs
54%, p = 0.051); lo cual podria deberse al aumento de serotipos mas agresivos y
asociados a empiema, y va en consonancia con los resultados del estudio
‘Heracles’ (Picazo et al., 2019) en la Comunidad de Madrid, comentados
previamente. Resultados similares también han sido publicados en Espafia

(Bernaola et al., 2018). Aunque los nifios vacunados con VNC13 tienen menos
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riesgo de desarrollar derrame pleural que aquellos vacunados con VNC7, no estan
exentos de esta complicacion; un estudio portugués ha reportado que la eficacia de
la VNC13 contra el serotipo 3 es reducida, y este serotipo constituye el mas
frecuentemente aislado en los derrames pleurales de nifios (Silva-Costa et al.,
2018).

Tal y como comentamos mas arriba, la prevalencia de derrame pleural fue mayor
en los nifios >2 afos (58%) frente a los <2 afos(44%), siendo esta diferencia
significativa. Este hecho se reproduce también en el estudio madrilefio, en el que
alrededor del 60% de los casos de ENI ocurria en niflos mayores de 24 meses
(Picazo et al., 2017) y se debe a que el cambio de serotipos introdujo, a su vez,
modificaciones en la distribucion por edad y en las formas clinicas de ENI. El
serotipo 1 propende a causar infecciones pulmonares y afecta, de forma preferente,
a ninos mayores de 2 afos. Ambas propiedades dieron lugar a un desplazamiento
de la ENI hacia nifos mayores de esta edad en los que, ademas, las neumonias

bacteriémicas y los empiemas pleurales destacan como las formas predominantes.

El aumento del serotipo 19-A, no incluido en VNC-7, se asocié a un aumento de
formas invasivas, sobre todo meningitis, y de resistencia a cefotaxima (Olarte et al.,
2017; Techasaensiri et al., 2010). En nuestra muestra todos los Streptococcus

Pneumoniae aislados fueron sensibles a cefotaxima.

Como cabia esperar, en los ultimos afios ha habido un incremento del numero de
nifos ingresados que fueron vacunados con trecevalente en detrimento de la
heptavalente, debido a la introduccion en el mercado mundial en el afio 2010 de la
VNC-13, aunque en Andalucia no ha sido financiada por el Sistema Andaluz de
Salud hasta el afio 2017. Sin embargo, en Madrid, se inici6 la vacunacién universal
con la VNC13 en el calendario sistematico en junio de 2010 con una pauta 2+1,
sustituyendo a la pauta 3+1 con la VNC7. Desde entonces se ha producido una
caida de incidencia de ENI en nifios menores de 15 afos desde 17/100 000 hasta
7,7/100 000 (reduccién del 57 %) en un periodo de 2 anos (Picazo et al., 2017). Las
reducciones de las tasas de incidencia de empiema, neumonia bacteriémica y

meningitis neumocoécicas han sido 46%, 71% y 55%, respectivamente. La
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disminucién de serotipos contenidos en la VNC13 (serotipos VNC13) ha sido del
68%, siendo particularmente marcada en el serotipo 1 (47%) y en el serotipo 19A
(87%), ambos causantes del 60% de ENI (Picazo et al., 2017)

En EE. UU. también se incluia en calendario vacunal en el mismo afio, donde se
estima una cobertura nacional superior al 90% (Hill et al., 2015) y en muchos de los
paises europeos (Francia, Inglaterra, Italia...). Los datos nacionales de reduccion
de ENI y de formas no invasivas son superponibles a los resultados de EE. UU
(Pilishvili et al., 2010) En su conjunto, estos datos permiten sugerir que la
exposicidon de la poblacion en nuestra area sanitaria a la VCN-13 justifica el menor

numero de ingresos por NAC en nuestro centro.

Una de las ventajas importantes y diferenciales con la vacuna polisacarida
antineumocdcica 23-valente es la capacidad de las VNCs de disminuir la
colonizacion faringea, lo que tiene efecto no sélo en los que han recibido la vacuna
sino en el entorno, por lo que tiene repercusion en la enfermedad neumocécica del
adulto (Bogaert et al., 2004). La disminucion de la colonizacion nasal por serotipos
vacunales tras la introduccion de la VNC13 ha sido ampliamente estudiada y ha
quedado demostrada (Dagan et al., 2013; Gounder et al., 2014; Urbankowska et
al., 2015; van Hoek et al., 2014). Recientemente, Devine et al. han publicado un
estudio descriptivo que analiza la distribucion de los diferentes serotipos en las
etapas pre y post- VNC; y han observado un aumento significativo de la
colonizacion nasal por el serotipo 15A (serotipo no VCN-13) en los ultimos afnos,
todavia queda por determinar si se acompafnara de incremento también de

enfermedad por este serotipo (Devine et al., 2017).

En nuestra muestra tan sélo cuatro pacientes (1.3%) habian recibido la VNC-10,
por lo que no se ha incluido en los analisis estadisticos. Las vacunas neumocoécicas
conjugadas 10-valente (VNC10) también ha demostrado que disminuye
significativamente los casos de ENI y neumonias por los serotipos contenidos en la
vacuna, tal y como se ha publicado en Brasil tras la introduccién de esta vacuna en
el calendario oficial (Sgambatti et al., 2016)- (Afonso et al., 2013). En Espafia, sin

embargo, su uso ha sido menos extendido.
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Al comparar nuestra muestra de nifios ingresados por NAC con controles
apareados por sexo y por edad se aprecia una diferencia significativa en el
porcentaje de vacunados, 74% en los no ingresados y 55% en los que ingresaron
por NAC, de lo que se deduce también el efecto protector de la vacunacién con
VNC. Sin embargo, nos encontramos con otro dato llamativo, el porcentaje de NAC
en los controles es de un 6% en los vacunados frente al 4.5% de los vacunados (no
significativo). Tampoco existen diferencias en la prevalencia de NAC en los
diferentes grupos de vacunados con VNC7, VNC10 y VNC13.
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8. CONCLUSIONES

1. La introduccion de la VNC-13 en nuestra area sanitaria ha sido seguida de
una reduccién importante del numero de pacientes ingresados por NAC en
nuestra Unidad, con el consiguiente descenso también de formas asociadas a

derrame pleural paraneumaonico.

2. El cambio epidemioldgico con desplazamiento de las formas graves de
neumonia y empiema hacia edades superiores a los 2 afos que se habia
descrito previamente, se ha confirmado en nuestro estudio. A pesar de haber
encontrado mas casos con derrame pleural en aquellos pacientes con
antecedente de haber recibido VNC, esto no se ha asociado a mayor duracion

de hospitalizacion, gravedad o necesidad de oxigenoterapia.
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10. LISTA DE ABREVIATURAS

FBC

BT

NAC

ENI

VNC

VNC-7

VNC-10

VNC-13

DPP

EV

AEP

CAV

AEMPS

OMS

WHO

ECDC

CM

PCR

OMA

UCl

Fibrobroncoscopia

Bronquio traqueal

Neumonia adquirida en la comunidad
Enfermedad neumocdcica invasiva

Vacuna neumocdcica conjugada

Vacuna neumocdcica conjugada heptavalente
Vacuna neumococica conjugada decavalente
Vacuna neumocdcica conjugada trecevalente
Derrame pleural paraneumonico

Enterovirus

Asociacion Espafnola de Pediatria

Comité asesor de vacunas

Agencia Espafola del Medicamento y Producto

Sanitario

Organizacion Mundial de la Salud
World Health Organization
European center of disease control.
Comunidad de Madrid

Proteina C reactiva

Otitis media aguda

Unidad de cuidados intensivos
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11.2 Instruccion de vacunacion antineumocodcica de la Junta de Andalucia,
junio 2019

JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJER[A DE SALUD Y FAMILIAS

Direccidn General de Salud Pablica y Ordenacidn Farmacéutica

INSTRUCCION DGSPyOF-3/2019

PROGRAMA DE VACUNACION FRENTE AL NEUMOCOCO

INTRODUCCION

El programa de vacunacion frente a neumococo tiene como finalidad la disminucion de la
morbimortalidad por enfermedad neumocacica en la poblacion general y en los grupos de riesgo
con mayor susceptibilidad.

Con las presentes instrucciones, se procede a actualizar y realizar algunas aclaraciones que sirvan
para mejorar las recomendaciones anteriores y al mismo tiempo dejar sin efecto las instrucciones
DGSPYyOF-1/2019 y DGSPyQF-2/2019, relativas a vacunacién frente al neumococo.

JUSTIFICACION

La infeccién por Streptococcus pneumonige produce un amplio rango de patologias, desde
neumonia, otitis media, mastoiditis, sinusitis y otras enfermedades comunes del tracto respiratorio
superior, hasta formas graves de enfermedad neumocdcica invasora (ENI), como neumonia
bacteriémica, meningitis o sepsis; estas ultimas son menos frecuentes, pero mas graves y generan
una mayor morbimortalidad.

El riesgo de adquirir la infeccién neumocdcica es mayor en nifios menores de 5 afios, en personas
mayores de 65 afios y en personas con determinadas condiciones de riesgo como procesos crénicos
o enfermedades que alteran la respuesta inmunolégica.

VACUNAS ANTINEUMOCOCICAS DISPONIBLES

En el ambito del Sistema Andaluz de Salud existen dos vacunas frente al neumococo disponibles e
indicadas, dependiendo de la vacuna, en el calendario oficial o en pacientes pertenecientes a grupos
de riesgo de ENI (ver ANEXO 1):

La vacuna antineumocdcica conjugada 13-valente (VNC13):

- Puede emplearse a partir de las 6 semanas de edad.

- Es una vacuna inactivada: no contiene la bacteria completa, sino el polisacérido de la
capsula de 13 serotipos diferentes de neumococos, los responsables de la mayoria de
casos de enfermedad neumocdcica.

- Es una vacuna conjugada: los polisacaridos de la capsula del neumococo han sido unidos
uno a uno a una proteina, llamada CRM-197, para mejorar la respuesta inmunitaria y
poder tener mejores resultados.

Avda. de laInnovacion, s/n. Edifico Arena 1. Apdo. Correos 17.111. 41080-SEVILL A
Telf. 955-006300. Fax.: 955 006331
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La vacuna antineumocaocica polisacaridica 23-valente (VNP23):

- Puede emplearse a partir de los 24 meses de edad.

- Es una vacuna inactivada: no contiene la bacteria completa, sino solo el polisacarido de la
capsula de 23 serotipos diferentes de neumococos, los contenidos en la vacuna VNC13,
mas otros 10 que también producen patologia médica.

- Es una vacuna no conjugada: en este caso los polisacaridos de la capsula del neumococo
no estan unidos a proteinas. Esto hace que la respuesta inmunitaria sea menor y menos
duradera que con la vacuna VNC13.

En algunas personas, hay que emplear las dos vacunas, siempre en diferentes momentos (no se
deben administrar simultdneamente, el mismo dia) con unos intervalos establecidos. Es lo que se
llama vacunacidn antineumaocécica secuencial (ver ANEXO 2).

Forma de administracién

Ambas vacunas se administran por via intramuscular, aunque podria utilizarse la via subcutanea. La
vacuna no debe administrarse en inyeccién intramuscular a personas con trombocitopenia o
cualquier trastorno de la coagulacion que pudiera contraindicar la inyeccién intramuscular, pero
puede ser administrada subcutaneamente si el beneficio potencial claramente superase los riesgos.
En el ANEXO 3, se expone informacién acerca de la administracién simultdnea con otras vacunas.

Limitaciones de empleo

VNP23: NO se debe administrar en nifios menores de 2 afios de edad

VNC13 y VNP23: NO deben administrarse simultaneamente
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PAUTAS DE VACUNACION ANTINEUMOCOCICA

La pauta de vacunacidn antineumocacica sera diferente si se trata de vacunacion sistemaética o para
grupos de riesgo.

La vacunacidn sistematica, es decir, dirigida a |la poblacién general y que se refleja en el apartado A,
se realizaré con la vacuna antineumocdcica conjugada 13-valente (VNC13).

Algunos nifios, adolescentes o adultos pueden tener alguna condicion médica de riesgo (ver ANEXO
4) que les haga necesario recibir un esquema de vacunacidn antineumocécica diferente, para lo que
se recomienda que se siga el apartado B, sobre vacunacién en grupos de riesgo de enfermedad
neumocacica (grupos 1, 2 y 3). En estos pacientes, habra que emplear la vacuna antineumocécica
conjugada 13-valente (VNC13}y, en ocasiones, también la antineumocdcica polisacaridica 23-valente
(VNP23).

En el ANEXO 5 se resumen todas las pautas recomendadas de forma esquematica.
A. POBLACION GENERAL (VACUNACIéN SISTEMATICA EN CALENDARIO OFICIAL):

A.1. Poblacién infantil.

Desde el afio 2016, la vacuna antineumocdcica 13-valente (VNC13) estd incluida en el calendario
oficial infantil de vacunacién en Andalucia. Asi, los nifios nacidos a partir del 1 de enero de 2016 han
debido o deben recibir esta vacunacion de forma oficial y gratuita, con un esquema de 3 dosis de
VNC13, a los 2, 4 y 11 meses de edad, conocida como pauta 2+1.

Por tanto, aquellas familias con recién nacidos deben saber que, a partir de los 2 meses de edad,
pueden comenzar con esta vacunacidn en su centro sanitario correspondiente.

Si por el motivo que fuera, cualquier nific menor de 59 meses sin factores de riesgo para ENI, nacido
a partir de enero de 2016, no hubiera recibido correctamente esta vacunacién y no hubiera ninguna
contraindicacién para la misma, puede recibirla y completarla en su centro sanitario siguiendo las
indicaciones de su médico, que actualizara la pauta correctora siguiendo el esquema correspondiente
a su edad (ANEXO 6).

A.2. Poblacion adulta: Personas de 65 afos.

Las personas de 65 afios recibiran una dosis de vacuna antineumocdcica 13-valente (VNC13})
confarme vayan cumpliendo esta edad.
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B. VACUNACION EN GRUPOS DE RIESGO DE ENFERMEDAD NEUMOCOCICA
INVASORA (ENI):

Hay personas que, por su condicion médica, independiente de la edad, tienen un riesgo mayor de
padecer una enfermedad neumocdcica invasora. El nivel de riesgo puede ser diferente, y con ello
también el tipo de vacunacién y la pauta que debe seguirse. Asi, el riesgo se ha dividido en 3 niveles,
gue se exponen a continuacion:

GRUPQ DE RIESGO DE ENI - NIVEL 1.
Personas inmunodeprimidas con alto riesgo de enfermedad neumocdcica invasora

Se incluyen en este grupo de riesgo aquellos pacientes con alguna de las siguientes patologias:

- Receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) (ver nota 2 abajo) o de
érgano sdlido (TOS).

- Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas: humorales, excluyendo déficit selectivo de IgA,
celulares o combinadas, deficiencias del complemento y trastornos de la fagocitosis.

- Cualquier neoplasia maligna, hematoldgica o de érgano sdlido.

- Infeccidn por VIH.

- Insuficiencia renal crénica en estadios 4 y 5 de la National Kidney Foundation (pacientes con
filtrado glomerular <30 ml/min/1,73 mz) o sindrome nefrético.

- Enfermedades cronicas susceptibles de recibir tratamiento inmunosupresor, incluidos
aquellos con esteraides a dosis inmunosupresoras o con agentes bioldgicos: Enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedades reumatolégicas, asma grave, hemoglobinuria
paroxistica nocturna, sindrome hemalitico urémico, miastenia gravis, etc.

- Asplenia anatémica o funcional {disfuncion esplénica), incluidas la drepanocitosis y otras
hemoglobinopatias graves.

- Tratamiento con eculizumab.

- Sindrome de Down.

Estas personas deben recibir, o haber recibido previamente, las dos vacunas antineumocdcicas
{vacunacién antineumaocdcica secuencial), dependiendc de la edad del paciente en el momento de
inicio de la vacunacién (ver tabla 1 y ANEXO 5):

- DE 2 A 6 MESES DE EDAD:
- Debe recibir la VNC13 (Prevenar 13®), con esta pauta:
- Serie primaria: debe recibir 3 dosis, con un intervalo minimo entre cado dosis de 4
semanas.
- Dosis de refuerzo: debe recibir una dosis a partir de los 11 meses de edad, con una
separacion de al menos 2 meses respecto a la tercera dosis de ia serie primaria.

- Debera recibir la VNP23 {Pneumovax 23®), a partir de los 24 meses de edad, con esta
pauta:

- Dosis primaria: a partir de los 24 meses de edad, deberd recibir una dosis, con un
intervalo éptimo de al menos 12 meses respecto a ia titima dosis de VNC13, aunque
el intervalo minimo puede ser de al menos 2 meses.

- Dosis de refuerzo: debera recibir una dosis, con una separacion de al menos 5 afios
respecto a la anterior dosis de VNP23.
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- DE 7 A 11 MESES DE EDAD:
- Debe recibir la VNC13 (Prevenar 13®), con esta pauta:
- Serie primaria: debe recibir 2 dosis, con un intervalo minimo entre cada dosis de 4
semanas.
- Dosis de refuerzo: debe recibir una dosis a partir de los 11 meses de edad, con una
separacion de al menos 2 meses respecto a la segunda dosis de la serie primaria.

- Debera recibir la VNP23 {Pneumovax 23®), a partir de los 24 meses de edad, con esta
pauta:

- Dosis primaria: a partir de los 24 meses de edad, deberd recibir una dosis, con un
intervalo dptimo de al menos 12 meses respecto a ia titima dosis de VNC13, aunque
el intervalo minimo puede ser de al menos 2 meses.

- Dosis de refuerzo: debera recibir una dosis, con una separacion de al menos 5 afios
respecto a la anterior dosis de VNP23.

- DE 12 A 23 MESES DE EDAD:
- Debe recibir la VNC13 {Prevenar 13®), con esta pauta:
- Serie primaria: debe recibir 2 dosis, con un intervalo minimo entre cada dosis de 2
meses.
- Dosis de refuerzo: no precisa.

- Debera recibir la VNP23 {Pneumovax 23®), a partir de los 24 meses de edad, con esta
pauta:

- Dosis primaria: a partir de los 24 meses de edad, deberd recibir una dosis, con un
intervalo optimo de 12 meses respecto a la ultima dosis de VNC13, aungue el
intervalo minimo puede ser de al menos 2 meses.

- Dosis de refuerzo: debera recibir una dosis, con una separacion de al menos 5 afios
respecto a la anterior dosis de VNP23.

- DE 24 A 71 MESES DE EDAD:
- Debe recibir primero la VNC13 (Prevenar 13®), con esta pauta:
- Serie primaria: debe recibir 2 dosis, con un intervalo minimo entre cada dosis de 2
meses.
- Dosis de refuerzo: no precisa.

- Debe recibir la VNP23 {Pneumovax 23®), después de la VNC13, con esta pauta:
- Dosis primaria: debe recibir una dosis, con un intervalo éptimo de 12 meses respecto
a la dltima dosis de VNC13, aungue el intervalo minimo puede ser de al menos 2
meses.
- Dosis de refuerzo: debe recibir una dosis, con una separacion de al menos 5 afios
respecto a la anterior dosis de VNP23.

- DE 6 A 17 ANOS DE EDAD:
- Debe recibir primero la VNC13 (Prevenar 13®), con esta pauta:
- Serie primaria: debe recibir una dosis.
- Dosis de refuerzo: no precisa.

- Debe recibir la VNP23 (Pneumovax 23%), después de la VNC13, con esta pauta:
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- Dosis primaria: debe recibir una dosis, con un intervalo optimo de 12 meses respecto
a la ultima dosis de VNC13, aunque el intervalo minimo puede ser de al menos 2
meses.

- Dosis de refuerzo: debe recibir una dosis, con una separacién de al menos 5 afios
respecto a la anterior dosis de VNP23.

- 18 ANOS O MAS EDAD:
- Debe recibir primero la VNC13 (Prevenar 13%), con esta pauta:
- Serie primaria: debe recibir una dosis.
- Dosis de refuerzo: no precisa.

- Debe recibir la VNP23 {Pneumovax 23%®), después de la VNC13, con esta pauta:

- Dosis primaria: debe recibir una dosis, siempre con un intervalo de al menos 12 meses
respecto a la tftima dosis de VNC13, aunque el intervalo minimo puede ser de al
menos 2 meses.

- Dosis de refuerzo: debe recibir una dosis, con una separacion de al menos 5 afios
respecto a la anterior dosis de VNP23.

Notas aclaratorias:

1. Encaso de que la persona ya hubiese recibido la vacuna VNP23, y haya que administrarle la vacuna
VNC13:

- Sitiene de 2 a 17 afios: se debe dejar un intervalo 6ptimo de 12 meses (aungue el minimo
puede ser de al menos 2 meses) para administrar la VNC13.

- Sitiene 18 afios o0 mads: se debe dejar siempre un intervalo de 12 meses para administrar la
VNC13.

2. Enlas personas con trasplante de progenitores hematopoyéticos, se recomienda comenzar la vacunacion
frente a neumococo alos 3 meses del trasplante con 3 dosis de VNC13 (3, 4 y 5 meses) y un recuerdo con
VNP23 a los 12 meses del trasplante. En caso de presentar enfermedad injerto contra huésped (EICH)
activa se recomienda sustituir esta dosis de VNP23 por una cuarta dosis de VNC13, dado que la respuesta
inmunologica es menor. En todos los pacientes sometidos a TPH se recomienda administrar una dosis de
VNP23 de recuerdo, transcurridos al menos 5 afios desde la primera dosis. En el caso de que esta dosis,
se administre antes de los 65 afios de edad, recibiran una dosis de VNP23 adicional a partir de los 65
anos, con un intervalo de al menos 5 afios de la dosis anterior.
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Tabla 1.

GRUPO DE RIES

GO DE ENI - NIVEL 1.

PERSONAS INMUNODEPRIMIDAS CON ALTO RIESGO

DE ENFERMEDAD NEUMOCOCICA

De 2 a 6 meses

intervalo minimo entre 2 meses después de la
dosis de 4 semanas  |tercera dosis, y que tenga
>11 meses de edad

INVASORA
VNC13 (PREVENAR 13%) VNP23 (PNEUMOVAX 23°)
DAL INIC!O Serie primaria Dosis recuerdo Dosis primaria Dasis recuerdo
VACUNACION
1 dosis de VNC13
3 dosis de VNC13 separada al menos

1 dosis de VNP23
a partir de los 24 meses
de edad, con un intervalo

1 dosis de VNC13 P
2 dosis de VNC13 da al optimo de al menos 12
De7aill ) o|5|s F_ . separada 4 rr)egosl meses desde la lltima
e 7 a 11 meses |nter\{a o minimo entre meses esp.ues ela dosis de YNC13
dosis de 4 semanas segunda dosis, y que : s
-intervalo minimo de
tenga >11 meses de edad
= 2 meses-
2 dosisde VYNC13
Del2a23 | “cosisee .
intervalo minimo entre No precisa
meses ;
dosis de 2 meses
1 dosis de VNP23 1 dosis de
con un intervalo éptimo \INE‘23 alos
De 24271 2 dosis de VNC13 de al menos 12 meses 5 afas dela
meses intervalo minimo entre No precisa desde la tdltima dosis de dosis de
dosis de 2 meses VNC13 \INP%3
-intervalo minimo de anterior
2 meses-

De 6 a 17 afios

1 dosis de VNC13 No precisa

1 dosis de VNP23
con un intervalo dptimo
de al menos 12 meses de
la dltima dosis de YNC13

-intervalo minimo de
2 meses-

>18 afios

1 dosis de VNC13 No precisa

1 dosis de VNP23
con un intervalo
dptimo de al menos
12 meses desde la
Gltima dosis de VNC13
-intervale minimo de
2 meses-

Siglas:

Notas aclaratorias:

2 meses) para a

un intervalo d

1. En caso de antecedente de vacunacién con YNP23:
- 2a17 afios: se debe dejar un intervalo dptimo de al menos 12 meses (aungue el minimo puede ser de al menos

dministrar la VNC13.

e al menos 5 afios de la dosis anterior,

VNC13: vacuna neumocdcica conjugada 13-valente. VNP23: vacuna neumocdcica polisacaridica 23-valente.

- 218 afios: se debe dejar siempre un intervalo dptimo de al menos 12 meses para administrar la VNC13,

2. En personas con trasplante de progenitores hematopoyéticos: se recomienda comenzar la vacunacién
frente a neumococo a los 3 meses del trasplante con 3 dosis de VNC13 (3, 4 y 5 meses) y un recuerdo con
VNP23 a los 12 meses del trasplante. En caso de presentar enfermedad injerto contra huésped (EICH) activa
se recomienda sustituir esta dosis de VNP23 por una cuarta dosis de VNC13, dado que la respuesta
inmunolégica es menor, En tados los pacientes sometidos a TPH se recomienda administrar una dosis de
VNP23 de recuerdo, transcurridos al menos 5 afios desde la primera dosis. En el caso de que esta dosis, se
administre antes de los 65 afios de edad, recibirdn una dosis de VNP23 adicional a partir de los 65 afios, con
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GRUPO DE RIESGO DE ENI - NIVEL 2.
Personas inmunocompetentes con condiciones o antecedentes que comportan un
riesgo alto de enfermedad neumocécica invasora

Se incluyen en este grupo de riesgo aquellos pacientes con alguna de las siguientes condiciones o
antecedentes:

- Fistula de liquido cefalorraquideo

- Portadores de implantes cocleares o persanas susceptibles de recibirlo

- Antecedente persanal de haber padecido una enfermedad neumocdcica invasora
- Alcoholismo crénico y cirrosis hepatica

- Fibrosis quistica

Estas personas deben recibir, o haber recibido previamente, las dos vacunas antineumocacicas
(vacunacidn antineumocdcica secuencial), dependiendo de la edad del paciente en el momento de
inicio de la vacunacién (ver tabla 2 y ANEXO 5):

- DE 2 A 6 MESES DE EDAD:
- Debe recibir la VNC13 (Prevenar 13®), con esta pauta:
- Serie primaria: debe recibir 3 dosis, con un intervalo minimo entre cada dosis de 4
semanas.
- Dosis de refuerzo: debe recibir una dosis a partir de los 11 meses de edad, con una
separacion de al menos 2 meses respecto de la tercera dosis de la serie primaria.

- Debera recibir la VNP23 {Pneumovax 23®), a partir de los 24 meses de edad, con esta
pauta:

- Dosis primaria: a partir de los 24 meses de edad, deberd recibir una dosis, con un
intervalo optimo de al menos 12 meses respecto a la ditima dosis de VNC13, aunque
el intervalo minimo puede ser de al menos 2 meses.

- Dosis de refuerzo: no precisara.

- DE 7 A 11 MESES DE EDAD:
- Debe recibir la VNC13 (Prevenar 13®), con esta pauta:
- Serie primaria: debe recibir 2 dosis, con un intervalo minimo entre cada dosis de 4
semanas.
- Dosis de refuerzo: debe recibir una dosis a partir de los 11 meses de edad, con una
separacion de al menos 2 meses respecto de la sequnda dosis de ia serie primaria.

- Debera recibir la VNP23 {Pneumovax 23®), a partir de los 24 meses de edad, con esta
pauta:

- Dosis primaria: a partir de los 24 meses de edad, deberd recibir una dosis, con un
intervalo dptimo de al menos 12 meses respecto a la uitima dosis de VNC13, aunque
el intervalo minimo puede ser de al menos 2 meses.

- Dosis de refuerzo: no precisard.

- DE 12 A 23 NMIESES DE EDAD:
- Debe recibir la VNC13 (Prevenar 13®), con esta pauta:
- Serie primaria: debe recibir 2 dosis, con un intervalo minimo entre cada dosis de 2

meses.
8
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- Dosis de refuerzo: no precisa.

- Debera recibir la VNP23 {Pneumovax 23®), a partir de los 24 meses de edad, con esta
pauta:

- Dosis primaria: a partir de los 24 meses de edad, deberd recibir una dosis, con un
intervalo optimo de al menos 12 meses respecto a la ditima dosis de VNC13, aunque
el intervalo minimo puede ser de al menos 2 meses.

- Dosis de refuerzo: no precisard.

- DE 24 A 71 MESES DE EDAD:
- Debe recibir primero la VNC13 (Prevenar 13®), con esta pauta:
- Serie primaria: debe recibir 2 dosis, con un intervalo minimo entre cada dosis de 2
meses.
- Dosis de refuerzo: no precisa.

- Debe recibir la VNP23 (Pneumovax 23®), después de la VNC13, con esta pauta:

- Dosis primaria: debe recibir una dosis, con un intervalo éptimo de al menos 12 meses
respecto a la titima dosis de VNC13, aunque el intervalo minimo puede ser de al
menos 2 meses.

- Dosis de refuerzo: no precisa.

- DE 6 A 17 ANOS DE EDAD:
- Debe recibir primero la VNC13 (Prevenar 139), con esta pauta:
- Serie primaria: debe recibir una dosis.
- Dosis de refuerzo: no precisa.

- Debe recibir la VNP23 (Pneumovax 23%), después de la VNC13, con esta pauta:

- Dosis primaria: debe recibir una dosis, con un intervalo optimo de al menos 12 meses
respecto a la vitima dosis de VNC13, aunque el intervalo minimo puede ser de al
menos 2 meses.

- Dosis de refuerzo: no precisa.

- DE 18 ANOS O DE MAS EDAD:
- Debe recibir primero la VNC13 (Prevenar 13®), con esta pauta:
- Serie primaria: debe recibir una dosis.
- Dosis de refuerzo: no precisa.

- Debe recibir la VNP23 (Pneumovax 23®), después de la VNC13, con esta pauta:
- Dosis primaria: debe recibir una dosis, siempre con un intervaio optimo de al menos
12 meses respecto a la Ultima dosis de VNC13.
- Dosis de refuerzo: no precisa.

Nota aclaratoria:
En caso de gue la persona ya hubiese recibido la vacuna VNP23, y haya que administrarle la vacuna
VNC13:
- Sitiene de 2 a 17 afios: se debe dejar un intervalo dptimo de 12 meses (aungue el minimo
puede ser de al menos 2 meses) para administrar la VNC13.
- Sitiene 18 afios o0 mas: se debe dejar siempre un intervalo éptimo de al menos 12 meses para
administrar la VNC13.

Es copia auténtica de documento electrénico
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Tabla 2.

GRUPO DE RIESGO DE ENI - NIVEL 2.
PERSONAS INMUNOCOMPETENTES CON CONDICIONES O ANTECEDENTES QUE COMPORTAN
UN MAYOR RIESGO DE ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASORA

VNC13 (PREVENAR 13°) VNP23 (PNEUMOVAX 23%)
EDAD INICIO S e ; o -
VACUNACION Serie primaria Dosis recuerdo Dasis primaria Dosis recuerdo
3 dosis de VNC13 1 dosis de VNC13
; _ separada al menos 2 meses
intervalo minimo entre i P
De 2 a 6 meses . después de la tercera dosis,
dosis de al menos .
y que tenga 1 dosis de VNP23
4 semanas
>11 meses de edad A partir de los 24
meses de edad, con
2 dosis de VNC13 1 dosis de VNC13 un intervalo dptimo
; e separada al menos 2 meses | de al menos 12 meses
intervalo minimo entre . L i
De 7 a 11 meses . después de la segunda desde la (ltima dosis
dosis de al menaos .
i dosis, y que tenga de VNC13
>11 meses de edad -intervalo minimo de
2 meses-
2 dosis de VNC13
De12a23 intervalo minimo entre .
P No precisa
meses dosis de al menos
2 meses
1 dosis de VNP23
Int lo éptimo d
2 dosis de VNC13 niervalo optimoe ae NO
. o al menos 12 meses
De24a71 intervalo minimo entre . o .
" dosis de al menos No precisa desde la dltima dosis
de VNC13
2 meses . "
-intervalo minimo de
2 meses-
1 dosis de VNP23
Intervalo dptima de
al menos 12 meses
De 6a 17 afios 1 dosis de VNC13 No precisa desde la tltima dosis
de VNC13
-intervalo minimo de
2 meses-
1 dosis de VNP23
Intervalo éptimo
. . de al menos 12
>18 afios 1 dosis de VNC13 No precisa esasaes I
ultima dosis de
VNC13
Siglas:

VNC13: vacuna neumocdcica conjugada 13-valente.
VNP23: vacuna heumococica polisacaridica 23-valente.

Nota aclaratoria:
En caso de antecedente de vacunacién con VNP23:
- 2 a 17 afios: se debe dejar un intervalo éptimo de al menos 12 meses {aungue el minimo puede ser
de al menos 2 meses) para administrar VNC13.
- >18 afios: se debe dejar siempre un intervalo 6ptimo de al menos 12 meses para administrar VNC13.
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GRUPO DE RIESGO DE ENI — NIVEL 3.
Personas con otras patologias con riesgo moderado de enfermedad neumocécica
invasora

Se incluyen en este grupo de riesgo aquellos pacientes con alguna de las siguientes patologias:

Enfermedad cardiovascular crénica, excluida la hipertensién arterial

Otras enfermedades respiratorias cronicas, incluyendo asma que no precise tratamiento
inmunosupresor.

Enfermedad neuroldgica crénica con dificultades en el manejo de secreciones, por riesgo de
aspiracion pulmonar

Enfermedad hepatica crénica

Enfermedad celiaca

Diabetes mellitus

Tabaquismo (fumador de al menos un cigarrillo diario)

Prematuridad <37 semanas

La pauta de vacunacion antineumococica dependera de la edad vy si la persona tiene una o mas
patologias de las incluidas en este apartado (ver ANEXO 5).

GRUPO 3.1. PREMATURIDAD (<37 SEMANAS)

En los nifios prematuros (edad gestacional inferior a 37 semanas), nacidos a partir del 1 de enero de
2016, que no hayan sido vacunados con anterioridad y con la prematuridad como tnica condicién
meédica de riesgo, se debe realizar la vacunacién solo con VNC13. En vez de la pauta habitual 2+1
del lactante, recibirdn pauta 3+1 (2, 4, 6 y 11 meses) (ver ANEXO 5}:

- DE 2 A 6 MESES DE EDAD:
- Debe recibir la VNC13 (Prevenar 13®), con esta pauta:
- Serie primaria: debe recibir 3 dosis, con un intervalo minimo entre cada dosis de 4
semanas.
- Dosis de refuerzo: debe recibir una dosis a partir de los 11 meses de edad, con una
separacion de al menos 2 meses respecto de la tercera dosis de la serie primaria.
- Vacuna antineumococica polisacaridica 23-valente (VNP23, Pneumovax 23®): no
precisara.

- DE 7 A 11 MESES DE EDAD:
- Debe recibir la VNC13 (Prevenar 13®), con esta pauta:
- Serie primaria: debe recibir 2 dosis, con un intervalo minimo entre cada dosis de 4
semanas.
- Dosis de refuerzo: debe recibir una dosis a partir de los 11 meses de edad, con una
separacion de al menos 2 meses respecto de la segunda dosis de la serie primaria.
- Vacuna antineumacdcica polisacaridica 23-valente (VNP23, Pneumovax 23®): no
precisara.

- DE 12 A 23 MESES DE EDAD:
- Debe recibir la VNC13 (Prevenar 13®), con esta pauta:
- Serie primaria: debe recibir 2 dosis, con un intervalo minimo entre cada dosis de 2
meses.
- Dosis de refuerzo: no precisa.
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- Vacuna antineumocécica polisacaridica 23-valente (VNP23) (Pneumovax 23%): no
precisard.

GRUPO 3.2. PERSONAS DE 5 A 64 ANOS CON UNA SOLA PATOLOGIA DE RIESGO MODERADO.

Si el paciente tiene entre 5y 64 afios (inclusive) y presenta solo una de las patologias incluidas en
este apartado, debe recibir, si no la ha recibido previamente, una dosis de vacuna antineumaococica
conjugada 13-valente (VNC13, Prevenar 13®). (Aclaracién: en este grupo no se incluyen las personas
gue ya han cumplido 65 afios).

En este grupo, no se tendra en cuenta como patologia Unica el antecedente de prematuridad (<37
semanas).

Estos pacientes no precisan recibir la vacuna antineumocdcica polisacaridica 23-valente (VNP23,
Pneumovax 23°®).

Ver ANEXO 5.

GRUPO 3.3. NINOS MENORES DE 5 ANOS O ADULTOS DE 65 ANOS O MAS CON UNA SOLA
PATOLOGIA DE RIESGO MODERADO. PERSONAS DE CUALQUIER EDAD CON AL MENOS 2
PATOLOGIAS DE RIESGO MODERADO.

Estas personas deben recibir, o haber recibido previamente, las dos vacunas antineumocdcicas
{vacunacién antineumocdcica secuencial), dependiendc de la edad del paciente en el momento de
inicio de la vacunacién.

Los menores de 5 afios con antecedente de prematuridad (<37 semanas) como Unico antecedente,
se vacunaran siguiendo el esquema del grupo 3.1.

En nifios >24 meses, en cuanto al asma o similar, se tendrd en cuenta como patologia crénica para
decidir la aplicacién de la VNP23 gue sean casos moderados-graves o no controlados.

Ver tabla 3 y ANEXO 5.

- DE 2 A 6 MESES DE EDAD:
- Debe recibir la VNC13 (Prevenar 13®), con esta pauta:
- Serie primaria: debe recibir 3 dosis, con un intervalo minimo entre cadoa dosis de 4
semanas.
- Dosis de refuerzo: debe recibir una dosis a partir de los 11 meses de edad, con una
separacion de al menos 2 meses respecto de la tercera dosis de la serie primaria.

- Debera recibir la VNP23 {Pneumovax 23®), a partir de los 24 meses de edad, con esta
pauta:

- Dosis primaria: a partir de los 24 meses de edad, deberd recibir una dosis, con un
intervalo éptimo de al menos 12 meses respecto a la titima dosis de VNC13, aunque
el intervalo minimo puede ser de al menos 2 meses.

- Dosis de refuerzo: no precisard.

- DE 7 A 11 MESES DE EDAD:
- Debe recibir la VNC13 {Prevenar 13®), con esta pauta:
- Serie primaria: debe recibir 2 dosis, con un intervalo minimo entre cada dosis de 4
semanas.
- Dosis de refuerzo: debe recibir una dosis a partir de los 11 meses de edad, con una
separacion de al menos 2 meses respecto de la segunda dosis de ia serie primaria.
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- Debera recibir la VNP23 {Pneumovax 23®), a partir de los 24 meses de edad, con esta
pauta:

- Dosis primaria: a partir de los 24 meses de edad, deberd recibir una dosis, con un
intervalo éptimo de 12 meses respecto a la ultima dosis de VNC13, aunque el
intervalo minimo puede ser de al menos 2 meses.

- Dosis de refuerzo: no precisard.

- DE 12 A 23 MESES DE EDAD:
- Debe recibir la VNC13 (Prevenar 13®), con esta pauta:
- Serie primaria: debe recibir 2 dosis, con un intervalo minimo entre cada dosis de 2
meses.
- Dosis de refuerzo: no precisa.

- Deber3 recibir la VNP23 {Pneumovax 23®), a partir de los 24 meses de edad, con esta
pauta:

- Dosis primaria: a partir de los 24 meses de edad, deberd recibir una dosis, con un
intervaio optimo de al menos 12 meses respecto a la titima dosis de VNC13, aunque
el intervalo minimo puede ser de al menos 2 meses.

- Dosis de refuerzo: no precisard.

- DE 2 A 17 ANOS DE EDAD:
- Debe recibir primero la VNC13 (Prevenar 13®), con esta pauta:
- Serie primaria: debe recibir una dosis.
- Dosis de refuerzo: no precisa.

- Debe recibir la VNP23 (Pneumovax 23®), siempre después de la VNC13, con esta pauta:

- Dosis primaria: debe recibir una dosis, con un intervalo optimo de al menos 12 meses
respecto a la vitima dosis de VNC13, aunque el intervalo minimo puede ser de al
menos 2 meses.

- Dosis de refuerzo: no precisa.

- DE 18 ANOS O DE MAS EDAD:
- Debe recibir primero la VNC13 (Prevenar 13®), con esta pauta:
- Serie primaria: debe recibir una dosis.
- Dosis de refuerzo: no precisa.

- Debe recibir la VNP23 (Pneumovax 23%®), después de la VNC13, con esta pauta:
- Dosis primaria: debe recibir una dosis, siempre con un intervalo optimo de al menos
12 meses respecto a la tltima dosis de VNC13.
- Dosis de refuerzo: no precisa.

Nota aclaratoria:
En caso de gue la persona ya hubiese recibido la vacuna VNP23, y haya que administrarle la vacuna
VNC13:
- Sitiene de 2 a 17 aiios: se debe dejar un intervalo 6ptimo de al menos 12 meses (aungue el
minimo puede ser de al menos 2 meses) para administrar la VNC13.
- Sitiene 18 afios 0 mas: se debe dejar siempre un intervalo 6ptimo de al menos 12 meses para
administrar la VNC13.

Es copia auténtica de documento electrénico

13
Codigo:YH5DPTQLLTYMSLCATVX969XVHG47D2.
Permite la verificacién de la integridad del documento electrénico en la direccion: https://ws050 juntadeandalucia.es/verificarFirma
FIRMADO POR | JOSE MARIA DE TORRES MEDINA ‘ FECHA ‘ 04/07/2019
ID. FIRMA | VH5DPTQLLTYMSLCATVX969XVHG47D2 ‘ PAGINA ‘ 13/20

111



Influencia de la vacunacién antineumococica en la hospitalizacion de pacientes pediatricos sanos

por neumonia tipica adquirida en la comunidad

Tabla 3.

GRUPO DE RIESGO DE ENI — NIVEL 3.3.

PATOLOGIA DE RIESGO MODERADO.

IMIODERADO.

- NINOS MENORES DE 5 ANOS O ADULTOS DE 65 ANOS O MAS CON UNA SOLA

- PERSONAS DE CUALQUIER EDAD CON AL MENOS 2 PATOLOGIAS DE RIESGO

VNC13 {PREVENAR 13°¢)

VNP23 {(PNEUMOVAX 23°)

EDAD INICIO

VACUNACION Dosis recuerdo

Serie primaria

Dosis primaria | Dosis recuerdo

1 dosis de VNC13
separada al menos
2 meses después de la
tercera dosis, y que tenga
>11 meses de edad

3 dosis de VNC13

intervalo minimo

entre dosis de 4
semanas

De 2 a 6 meses

1 dosis de VNC13
separada al menos
2 meses después de la
segunda dosis, y que

2 dosis de VNC13
intervalo minimo

Eepia Tlneses entre dosis de 4

1 dosis de VNP23
A partir de los 24
meses de edad,
con un intervalo
dptimo de al
menos 12 meses
desde la dltima

semanas tenga »>11 meses de edad dosis de VNC13
2 dosis de VNC13 -intervalo miimo
De 12223 intervalo minimo de 2 meses-
entre dosis de al No precisa
meses
menos
2 meses NO
1 dosis de VNP23*
con un intervalo
optimo de al
De 2 a 17 afios 1 dosis de VNC13 No precisa menos.12:meses
desde la dltima
dosis de VNC13
-intervale minimoe
de 2 meses-
1 dosis de VNP23
Intervalo
dptime de al
>18 afios 1 dosis de VNC13 No precisa menos 12
= meses desde
la ultima dosis
de VNC13
Siglas:

VNC13: vacuna neumocécica conjugada 13-valente.
VNP23: vacuna neumocdcica polisacaridica 23-valente.

Notas:
*: En nifios 24 meses, en cuanto al asma o similar, se tendra en cuenta como patologia cronica
para decidir la aplicacién de la VNP23 gque sean casos moderados-graves o no controlados.
En caso de antecedente de vacunacion con VNP23:
- 2 a 17 afios: se debe dejar un intervalo 6ptimo de al menos 12 meses (aunque el minimo
puede ser de al menos 2 meses) para administrar la VNC13.
- >18 afios: se debe dejar siempre un intervalo dptimo de al menos 12 meses para
administrar la VNC13.
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ANEXOS.

ANEXO 1. VACUNAS ANTINEUMOCOCICAS DISPONIBLES PARA SU EMPLEO EN

EL AMBITO DEL SERVICIO ANDALUZ DE SALUD

VACUNA
ANTINNE:I:\::;EOCICA INDICACIGN EN
COMERCIAL FICHA TECNICA

{LABORATORIO)

COMPOSICION

A partir de las 6 semanas de

VACUNA edad hasta los 17 afios para
CONJUGADA 13- prevenir la ENI, neumonia y otitis
VALENTE (VNC13) causada por Streptococcus

pheumoniage.

A partir de los 18 afios de edad,
para la prevencion de la ENI y
neumonia

PREVENAR 13°
{Pfizer Limited)

13 serotipos neumocdcicos
conjugados®:

1,3, 4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F, 23F.

* Conjugados con la proteina
transportadora CRM-197

A partir de los 2 afios de edad,
en aguellos con un mayor riesgo
de morbilidad y mortalidad por
enfermedad neumocécica.

VACUNA
POLISACARIDICA
23-VALENTE (VNP23)

NO se recomienda en menores
de 2 afios, debido a que no seha
establecido su seguridad y
eficacia en este grupo de edad.

PNEUMOVAX 23°
{MSD Espaiia S.A.)

Polisacaridica de 23 serotipos
neumocdcicos, no conjugados:
1,2,3,4,5 6B, 7F, 8 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,
19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F
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ANEXO 2. VACUNACION ANTINEUMOCOCICA SECUENCIAL.

La vacunacidon antineumocdcica secuencial esta indicada en algunos pacientes {grupos 1, 2y 3.3} a
partir de los 24 meses de edad, ya que la vacuna VNP23 no se puede administrar en menores de esta
edad.

A continuacion, se exponen las posibles situaciones que se pueden dar en la practica clinica:

VACUNACION SECUENCIAL VNC13 - VNP23 (>24 meses) - intervalos minimos

Sin antecedentes de
vacunacién antineumocécica

| Con antecedente de VNC13 o
BN\ .
| con antecedente de vNP23

* Intervalo minimo: 2 meses en <18 afios y en inmunodeprimidos VNC13: vacuna neumocdcica conjugada 13-valente (Prevenar 13°)
** Intervalo minimo: 2 meses en <18 afios VNP23: vacuna neumotdcica polisacaridica 23-valente (Preumovax 23°)
16
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ANEXO 3. ADMINISTRACION SIMULTANEA CON OTRAS VACUNAS

Prevenar 13°® puede administrarse de forma simultanea con los siguientes antigenos, tanto como
vacunas monovalentes como combinadas: difteria, tétanos, tosferina acelular o células enteras, H.
influenzae tipo b, poliomielitis inactivada, hepatitis B, meningococo €, sarampidn, rubeola,
parotiditis, varicela y rotavirus. También puede administrarse con la vacuna meningocécica de
polisacaridos ACYW conjugada con toxoide tetdnico (NIMENRIX®) y con la vacuna trivalente
inactivada frente a gripe estacional.

Pneumovax 23® puede administrarse en el mismo acto vacunal con la vacuna frente a la gripe y con
cualquier otra vacuna, excepto con ZOSTAVAX® (vacuna de virus vivos atenuados frente a herpes
zoster). La administracién concomitante de ambas vacunas proporcionéd una reduccién de la
inmunogenicidad de Zostavax®, en este caso se debe asegurar un intervalo de 4 semanas entre
ambas.

La administracién concomitante de varias vacunas debe realizarse siempre en diferentes lugares de
inyeccion. Si por cualguier razén no se administra el mismo dia, no es necesario respetar ningun
intervalo entre dosis.
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ANEXO 4. GRUPOS DE RIESGC DE ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASORA (ENI)

RIESGO DE ENI PATOLOGIAS O SITUACIONES
GRUPO 1. RIESGO ALTO | - Receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos
INMUNODEPRIMIDOS (TPH) (ver nota 2 abajo) o de érgano sdlido (TOS).

- Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas: humorales,
excluyendo déficit selectivo de IgA, celulares o combinadas,
deficiencias del complemento y trastornos de la fagocitosis.

- Cualguier neoplasia maligna, hematolégica u érgano sélido.

- Infeccion por VIH.

- Insuficiencia renal cronica en estadios 4 y 5 de la National
Kidney Foundation y sindrome nefrético.

- Enfermedades crénicas susceptibles de recibir tratamiento
inmunosupresor, incluidos aguellos con estercides a dosis
inmunosupresoras o con agentes biolégicos: Enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedades reumatolégicas, asma
grave, hemoglobinuria paroxistica nocturna, sindrome
hemolitico urémico, miastenia gravis, etc.

- Asplenia anatémica o funcional (disfuncién esplénica),
incluidas la drepanocitosis y otras hemoglobinopatias graves.

- Tratamiento con eculizumab.

- Sindrome de Down.

GRUPO 2. RIESGO ALTO | - Fistula de liquido cefalorraquideo

INMUNOCOMPETENTES | - Portadores de implantes cocleares o susceptibles de recibirlo

- Antecedente personal de haber padecido una enfermedad
neumocécica invasora

- Alcoholismo crénico y cirrosis hepatica

- Fibrosis guistica

GRUPO 3. RIESGO - Enfermedad cardiovascular crénica, excluida hipertension

MODERADO arterial

- Otras enfermedades respiratorias crénicas, incluyendo asma
gue no precise tratamiento inmunosupresor.

- Enfermedad neurclégica crénica con dificultades en el manejo
de secreciones, por riesgo de aspiraciéon pulmonar

- Enfermedad hepatica crénica

- Enfermedad celiaca

- Diabetes mellitus

- Tabagquismo (fumador de al menos un cigarrillo diario)

- Prematuridad <37 semanas
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ANEXO 5. Esquema simplificado del programa de vacunacién frente al
neumococo en Andalucia.

SIN FACTORES DE RIESGO DE ENI
<5 afios VNC13?

65 afios 1 dosis VNC13

CON FACTORES DE RIESGO DE ENI
Grupo 1. RIESGO ALTO INMUNODEPRIMIDOS.

Patologias como: Inmunodeprimidos (incluidos VIH y VNC13?
enfermedades crdnicas susceptibles de recibir tratamiento
inmunosupresor), oncohematoldgicos, insuficiencia renal + 2 dosis VNP23?3

cronica 4-5, sindrome nefrético, sindrome de Down.

Grupo 2. RIESGO ALTO INMUNOCOMPETENTES.
Patologias como: fistula LCR, implante coclear, alccholismo
cronico vy cirrosis hepatica, fibrosis quistica. Antecedente de

VNC13!

+ 1 dosis VNP23%*

ENI previa.

Grupo 3. RIESGO MODERADO. | Grypo 3.1. <5 afios con

Patologias cronicas* como: antecedente de

enfermedad cardiovascular prematuridad (<37 sem)y | VNC13!
cronica, otras enfermedades sin otras patologias

respiratorias cronicas crénicas®

(incluyendo asma que no

precise tratamiento Grupo 3.2. De 5 a 64 aiios

inmunosupresar), enfermedad | con una patologia crénica* 1S e vNET

neurolégica cronica con

dificultades en el manejo de Grupo 3.3. <5 afios 0 >65

secreciones, enfermedad afios con una sola patologia VNC13?

hepética crénica, enfermedad | crénica*. Cualquier edad

celiaca, diabetes mellitus, con al menos dos + 1 dosis VNP23>**
tabaquismao. patologias crénicas™®

Se recomienda consultar la instruccién ampliada para comprobar la recomendacidn final.

Siglas:
VNC13: vacuna neumocdcica conjugada 13-valente.
VNP23: vacuna neumocécica polisacaridica 23-valente.

Notas:

1: Pauta segtin edad de inicio y factores de riesgo (ver texto). Nifios >5 afios (>6 afios si
inmunodeprimidos o inmunocompetentes de alto riesgo de ENI), adolescentes y adultos,
previamente no vacunados de VNC13: 1 dosis.

2:VNP23 se puede administrar si >24 meses de edad.

3: VNP23: al menos 12 meses después de VNC13 (intervalo minimo 2 meses). La segunda
dosis de VNP23 se administra al menos 5 afios después de la primera dosis de VNP23.
4:VNP23: al menos 12 meses después de VNC13, aungue en <18 afios el intervalo minimo
puede ser de 2 meses.

5: VNP23: en nifios »24 meses, en cuanto al asma o similar, se tendrd en cuenta como
patologia crénica para decidir la aplicacién de la VNP23 que sean casos moderados-graves o
no controlados.
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ANEXO 6. Pautas correctoras para nifilos menores de 59 meses sin factores de
riesgo para ENI con esquemas de vacunacion antineumocdcica no iniciados o
incompletos (nacidos a partir del 1 enero 2016).

EDAD ACTUAL DOSIS DE VNC13 RECIBIDAS PAUTA CORRECTORA RECOMENDADA DE
PREVIAMENTE VNC13
De2all - Primovacunacién: 2 dosis, con intervalo
meses recomendado de 2 meses.
0 dosis - Dosis de refuerzo: 1 dosis a partir de los 11

meses. El intervalo respecto a la dosis anterior
no puede ser inferior a 2 meses.

- Primovacunacién: 1 dosis, con un intervalo
minimo respecto a la anterior de al menos 2
meses.

LHass - Dosis de refuerzo: 1 dosis a partir de los 11
meses. El intervalo respecto a la dosis anterior
no puede ser inferior a 2 meses.

De 12a23 0 dosis - 2 dosis, con un intervalo minimo de 2 meses.
meses - 2 dosis, con un intervalo minimo de al menos

2 meses.

El intervalo de la primera dosis respecto a la
dosis administrada previamente no puede ser
inferior a 2 meses.

1 dosis antes de los 11 meses
de edad

1 dosis >11 meses de edad

2 dosis, administradas antes
de los 11 meses de edad

2 dosis, al menos una de ellas
administrada >11 meses

-1 dosis, con un intervalo minimo respecto a la
anterior de al menos 2 meses.

24 a 59 meses 0 dosis -1 dosis
Al menos 1 dosis antes de los )
- 1dosis
11 meses
Al menos 1 dosis >11 meses

No es necesario administrar mas dosis

de edad
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Introducrion: Commund ty- Acquired Preewumonda (CAP) i one of the most frequent cawses of ospital
simission in children Owr objective is to measure tse impact o the introdusction of preumococcal
ot irgate vaocines on the ospitalization of previowsly healthy children due o CAP.
Method: From 2001 to 2016, 2 partislly retrospe clive, prospective, amd descr ptive stisdy was carried out
on hesithy pedistric patients (3 months-14 years old) with CAP, who requined hospital admission
Clinical, epidemislogical and demographic characteristics were eollected, and vaccination siatus was
abtained from medical records
Resulre: A total of 292 cases were included, with 2 mean sge of 33.4 months, 545 males. There was 2
progresdve and sgnificant 425 decresse in the number of admissions each year, without significam
changes in the anmiesl percentage of parapoe wmoni ¢ plewn | e fusion { PPEL Fifty-sx percent of patients
were [mmn ed with 4 prewmoooccal conjugaste vaccine (POV) The percentage of children wio were
il vaccinated decressed by 14%, and the coverage with POV-13 incressed by 463 This revesled a
& grifbeant increase of PPE in vaccinated patients with POV-7 (63X ) compared with unvacc nated (45%)
and with POV-13 (57EL without ssocistion with the presence of severs PPE Moreover, no sigmilf cant
differences in severity or hospital stay were observed in unvacei nated patients, compared to those wiha
wene vaccinated. In »2-year-odds, we observed a significant increase in PPE (59%) compared to 45% in
younger children
Gondirgdons The increxse in vsccination coverage with POV-13 resulted in a decrease in hospd tal i xtions.
duse o CAP and PPE. V.acci nation with POV-7 is associated inour sample with an increase in PPE bt mot
with severe PPEmof amincre e in the hospital suny. There was an epidemiological shift of severe forms of
preumonds and empyema at laer ages (=2 years]
C 2020 Thee Authors. Pubdished by Elevier Lod on behualfof Inter et onal Sociery for Infectiows Disemoes.
Thisis an opensooes aicle wmnder the OC BY-NC-ND Hoense [ it | foeati veosmmons o Tioe nee £hy- ne-
LRI

Introduction

Despite advances in medicine, pharmacology, and vaccnology,
Community-Acquired Preumonia (CAP} remains a frequent cause

* Cormesponding suthorat: UG Pediatria, Sarciém Infearioss, Hospita] Regional = e = ¥
e e et de lns Angeles <jn, 28011 spain af I'I:spt_td a.i_irmssmn in childhood and is responsible for Iﬁ_xuf.all
.l e avaldiv islsom@gmail com, manselhotmail com deaths in children under 5 years old {World Health Organization,

(AL Valdivielso Mantiner)
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2019},

1201-9712)0 2020 The Authors. Published by Esevier Lid on behalf of Internationad Society for Infectious Dissases. This & an open acoess riclke under the O BY-NC-ND
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In the last decades, the etiology, clinical presentaton, and
evoludon of CAP in children underwent several significant
variations related to the introducton of Hoemaphiles influenzae
type b and Smreptococcus preumoniae conjugate vaccines and with
the better use of antibiotics. The most frequent etiology is the
respiratory wviruses (respiratory syncybial wirws, rhinowres, aond
metapn eumnovinus), followed by Streptococcus pneumonioe (Martin
et al, 2012; Jain et al_, 2015).

At the end of the 1990s and during the fist decade of 2000,
there was a progressive increase in complicated cases of CAR
mainly with pleural effusion, pleural empyema, and necrotizing
forms, principally of pneumococcal etiology in chidren over 2
years old (Obando et al, 2008; Hernindez-Bou et al, 2009;
Moreno-Pérez et al, 2015)

Incountries with official systematic pneumococcal vaccination,
a marked decrease ocoumed in the incddence of pneumonia and
hospitalizations for pneumonia in children under 15 years old
{Angoulvant et al, 2014}, which also ooourred in our area (Picazo
et al, 2017).

The use of POV-T began in 2000 and was accompanied by an
increase in serotypes not contained in this vaoccine (non-PCW-7
serotypes), mainly serotypes 194, 1, and 7F, which became
responsible for the majority of invasive pneumococcal disease
(IPD) cases (Picazo et al, 2013} When these semtypes wene
included in PCV-13, introduced in 2011, a significant decrease was
observed in the different types of IPD {(meningits, bacteremia, and
empyema) and, although to a lesser extent, of non-invasive forms
(otitis, uncomplicated preumonia) (Picazo etal., 2017). Also, cost-
effectiveness studies suppart the use of PCV-13 as part of regional
communities’ offical immunization schedules (Wu et al, 2016}
Beginning in 2001 in Andaluda, our region in Spain, the 7-valent
prneumocoocal vaccne was approved and commercialized with
private funding. From 2010 to 2016, the 13-valent pneumaococcal
conjugate vaccine (POV-13) was available on the private market for
purchaze by parents, and wvaccine coverage was gradually
increased. Children born after 2016 receive the complete POV-13
schedule with public funding as a part of the regional immuniza
tion program. PCV-10 vaccine was commerdalized with private
funding from 2009 to 2014, but it was not very popular, considering
that PCV-13 appeared on the market just one year later.

There are numerous studies {Angoulvant et al, 20M4; Picazo
etal, 2017; Picazo etal, 2013; Olarteetal, 2017; Griffin etal ,2014;
Shaughnessy et al., 2016; Gruela et al, 2018; van Deursen et al,
2017; Jimenez Trujillo et al, 2017) in which differences are
compared between the inddences of IPD and hospitalizatons due
to pneumonia in the pre- and post-WCNT periods, and pre- and
post-POV-13 periods, however, there ar no publications on these
periods in our health area.

This study's objective is to measure the impact on hospitaliza-
tion and to describe dinical, epidemiological and prognostic
factors of pediatric patients (3 months-14 years old) admitted to
hospital for typical Community-Acguired Preumonia in the years
following the introduction of the new pneumococcal conjugate
vaccines {PCVL

Material and method

From 2011 to 2016 a partally retrospective (From 1-1-2011 to 1-
4-2011) and partially prospective descriptive study was carried
out, focusing on CAP cases in pediatric patients aged three months
to 14 years old without comorbidities who required admission to
our center.

Cases considered were pediatric patients with a diagnosis of
typical Community-Acquired Pneumonia and who met all the
following inclusion criteria: clinical symptoms of typical preumo-
nia(high fever and for costal margin pain and for productive cough ),

| Jourmal o Ing

compatible radiology (lobar condensation on posteroanterior chest
radiograph}, increase of CRP > B0 mg/L {Berg et al, 2017; Alcoba
et al, 2017) ar =60 mg/L if they received antibiotic thempy. All this
was undertaken to exclude exclusiwely virl respimtory infections
or those produced by atypical microorganisms (Myooploama
pneumoniae, Chlomydophdapreumoniae].

The exclision criteria were: under 3 months or older than 14
years, a clinical picture of bronchiolitis with or without bacterial
superinfection, suspicion of exchisively viral respiratory infections
[ CRP < 80 mg/L and for no pulmonary condens ation on chest x-ray),
immunosuppression {oncological, febrile neutropenia, primary
immunodeficdency, immunosuppressive drugs, etc), encephalop-
athy andjor with symptoms suggestive of bronchoaspiration,
significant maformatons of the airway andjor tracheostomies,
chronic lung diseases (cystic fibrosis), pulmonary tuberculosis
disease and nosocomial pneumonia Mosooomial pneumaonia refers
to any pneumaonia contracted by a patient in a hospital at least 48—
72 h after being admitted or seven days after discharge.

Cases were collected from the Pediatric Emergency department
datahase, where all hospital admission are registered daily. In all
cases, we recorded the age (months), the days of fever, presence of
pleural effusion, type of pleural effusion, need for cxygen therapy
oradmission to [0, and the days of the length of hospitalization. In
all cases, samples were taken for microbiological analysis.

We define “severe pleural effusion® as an effusion requiring
thomcentesis evacuation, chest tube drainage or video-assisted
thomcoscopy, or those who required respiratorny support with or
without invasive mechanical ventilation

The vacrination status of the each case was obtained from
medical reconds,

We considered a subject as “correctly vaccinated™ when they
received the number of doses appropriate to the age of the child
according tothe PCV-T and PCV-13 technical data sheets (Tables 1
and 2}

Srotistics

IBM SPSS Statistics software was used to analyze the data. The
variables are expressed as number (%], mean + 5.0, or as median
and interquartile mnge. To contrast qualitative variables, the %%
statistics test was used. Student’s r-tests were performed to
Ccompare quantitative wvariables, or, if not normal, the Mann-
Whitney test or Kruskal-Wallis test was performed A forward
stepwise (Wald) binary regression analysis was conducted, taking
severe pleural effusion as the dependent varable and as
covarahles all associated with a value of p < 020 or biological
plausibility. We consider a value of p < 0.05 as significant.

Ethical issues

This study involving human participants was reviewed and
approved by the “Ethics Committee of Hospital Regional
Universitario of Malaga.™ According to national legislation and
institutional requirements, written informed consent from the
participants’ legal guardians/next of kin was not required to
participate in this stmdy Still, general hospital admission
consent was signed in every case, and it includes use of data
for medical research with anonymizaton and codification to
assure privacy.

Table 1
Pneumococa] mnjugate vaccination schedule for inGnits and nddler.
Diose 1 Dose 2 Doz 3 Dos=4
Age at dose 2 maonths 4 months & months 12-15 manths
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Results

Between 2011-2016, 292 patients under 14 years old, with a
clinical picture compatible with the typical bacterial character-
istics of CAP and without previows pathology were collected. Fifry-
fiour percent (157/292) were male, and 45% (135292 ) female. The
mean age on sdmittance was 335 mont s (O range 8-55months ).
Thirt y-eight percent of patients (111/292) wene under hwo years
okl Figure | shisws the anmeal progressive decrease in the mamber
of admissions for this condidon As shown in Figure 1, the
i dence rate of CAPin childrenaged three months to 14 years old
ity e ved oo it i 240 dom in 20011 wias 58 per WD.000 ¢hil dre n-
years; there is a decreasing tendency during the last few years,
down o34 per 100U chiildren -years in 2016

The percentage of patients receiving POV incressed over the
years (Figure 2), however, only 56% of the sample (161/292) were
vaccinated. The totals over the years studied show that 58K (91
161 ) of those vaccinated received POV-13 and 0K (T 161 L POW-T.
Although 56% of the total sample {161 [292) were vaocina ted, ondy
35K (57161 ) followed the comect scheduled membe r of dosages for
their age

The e tiologic agent could ondy be confirmed in 18% (54292 ) of
cases, wihile 16K ( 47/292) of cases were confirmed by the detection
of & prewmoosocal an tigen in plewral fuid, 4% (12/292) of cases
were confirmed by plewral luid culi wees, 4% { 12/292) of cases were
confirmed by blood culiures and only omne case was confimed by
PCR The detection of any type of Smeplococcis pHeim Mo a5 2
causative agent of preumonds decreased each year, a5 shown in
Figure 4. All solated were sendtive to ceph ks por-
ines. I foer cases (1%, the isolated bacterial sgent was SIreplomc-
CLE [ ogees.

In Table 3, the clindcal and radiodog cal featunes of patients are
compared according to vaccination sanes. Cases with para-
newmonic plewral effision decressed over the years Figure 3. 1n
ourr sample of lealthy children admitted with CAP, the prevalence
of pleuwral effision was higher in subjects vaccinated with POV-7
compared Lo those who wene not vaccinated of whi recehed POV-
13 63%, 45% and 57, respectively (p = 0L05). However, there was
oy predilection for amy type of vaccine in severe cases of effusion

Pleural effusion was more frequeent inchildren over 2 years old
(59%) compared to children under 2 years old (455 p < 0.05) The
anmeal decrease in CAP was accompanied by 2 progortions e
decresse in cases of pleural effusion; thus, in relstive terms, the

w B B B & H &z &

2011 2012

Figure 1. Mumitssr of 2 dmission by aoguinsd

2013

[plsural effsiomn (Silaci bars].

Disass S8 (D) oo -E e 3

frequency of pleural effision did not vary throeghout the study
period (Figure 1),

I ¢l el viv ariat e sl ysis, only the masd mal ORF, bt mot Che
vancine stams, was sgnificantly asociated with the development
of severe plewral effusion in the logitc regresion analyss
(Tabie 41

Discusion

Our study confirms that hospitalization in pediatric patients (3
manths-14 years old) withowt comorbidities die o Dpical
Community-Acquired Peewemonia is becoming less frequent In
our wnit, we have recently withessed a drop of up 1o 42% in the
number of sdmissions due (o this disease The relabonship with
the intmduction of POV seemed obviows and was previowsly
reported in many countries (Olarte et al, 2017; Griffin et al, 2014;
Shaughmessy ef al, 2016; van Dewrsen et al, 2007, Griffin et al.,
2013) The increase in vacc nation coverage with POV-13 resulted
ina decrease in hospitalizations due o CAP and PPE. I our cases,
wacci nat on with POV-7 was as5oc iated with an i ncre sse in PPE but
ot with severe PPE mor an increxse in the hospital stay.

This decrexse in hospital sdmisions and in child moraliny also
reflects wihat happened reganding non-imas ve infections caused
by Strepracoccus prewsnonie, since there was also a reduction in
acute otits media (Grijalva er al, 2006) and hospital wsits in
general (Ben-Shimal of al_, 207}

The prevalence of PPE may seem high (52%) compared to other
pediatmic series (17%) (Musoling et al, 2009 ); however, we should
explain that in owr region, preumonia in children withowt
comorbddities, with an exce lent response b therapy and withowt
respiratory insufficiency, & managed in primary-care health
cenlars.

T o stsdy, it s strbdng that the prevalence of pleural effusion
was higher in vaccinated subjects Fortunately, the presence of
severe plewrsl effugon was similar in both vaccinated and
uvacei nated groups. Ako note that in the multivariste anahysis,
ol y e ma ] CRIPand nod vaccina tion status, was associated with
severe plewral effusion (Table 4 ) Interestingly, the prevalence of
plewral efusion was higher in those wvaccinated with POW-T
compared with those ot vaccinated and compared to those
vaccinated with POV-13 (p < 0UD5) (Table 31 This could be dee to
the incresse in more agEressve serofypes msociated with
empyema (1, 194, 7F) that were not included in POV-7, but wene
in POV- 13. Similar resuits hunve recently been published in 5 pain by
Bernanla et al (2018 Althowgh children vaocinated with POV-13
have a kwer prevalencs of pewral elTusion than hoee wiho rece e
POV-T, they are not exempt from this complication; a stdy in
Partigal by Silva-Costa et al reported a reduced efficacy of POV 13
Aginst sepotype 3, the mMos ComMmon caise of Parapme umonc
plewral effusion in children vaccinated with POW-13 (5ilva-Costa
et al. 2018)

2014 s e

ia [ @ray bars), incidence rae (rases per M00.000 persoryears, bhia i line ) and prevalence (X) of cses with
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Figure: 3. Prevalsnce of para presmeric phsaral effasion in chilSen 3Amized with CAR

In our sample, the anmeal percentage of patients with para-
preumonic plewral effusion decreased by a non-significant 12% |
Figere 11 This could be due to serofypes not included in the
vaccines, vaccine Gilures, or other microorganisms. In our series,
35% of the vaccinated children did mot receive the recomme nded
mumber of dioses for their age ; therefore, itis possible that they did
nol have an adequate immunological response Even thogh
during the study pericd only 20 patients |7E) obtained some
micratsiologeal Bolation, the detection of SIeplo@ons ieit-
rdare, by w hatever bechmique, decre ased from 26% 1o 7.5% from 2001

10 2016 (Figure 4], suggesting that other microorganisms may be
responsible for CAP

The increase in semiypes nol contained in POV-13 was
reporied in the Undted Kingdom and Wales after an obse rvatonal
study in children <5 years old (Waight et al, 2015) and in a
Horwesan epidemiclogicsl surveillance study in which a slight
increase in serolypes 236 and 158 was observed, although it is
claimed that this may be due 1o ecological changes related to
s sl fscriabion s and not direct by 1o vacoination (Steenset al.,
013 )
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There are few publications abowt vaccine failres. In Framce,
three cases were published of meningitis dise to PO 13 seroly pes
in healtvy, correctly immunized pedistric patients [Godot et al,
2015, Kayenba-Kays et 4 2016) althosgh awe of them had a
cochlear implant, which & considered a sk facton A systematic
review of all cases of vaccine faiures from 2000 o 2006 was
published in the Unit ed Kingdom; it was concheded that 2% of IPD
cases are due o pneumaococcal serolypes present in the vaccines
receied by patients wha, for the most pan, had some e of
i pRression (Olighu et al., 2016),

A recent 5 panish study showed that almost S0% of cases of IPD
in children =5 years old were because of PO-13 serolypes
Surprisingly, thess vaccine bilures oceurred in healthy children
with no underying conditions | Hernhndez ot 51, 200)

I ginr 52 ies of cases, 106( 59%) children older tham two years,
sdmitted with CAP, developed plewral affusion compared to 50
(45%) (p = 005) of youmnger than two years. This finding
coincides with amother study, in which almost 60% of 1PD cases
oocurmed in chilkdren older than 24 months { Picazo et al, 2017)
becaige the change of semtypes intmduced mod il cations in
beth the xge distribution and the clinical forms of IPD. Serotype
1 tends tocase pulmonary infections affecting children above 2
years old Both properties resulted in a displacement of IPD
twards children older than this age in whim bacieremic
e TG & And e iEr Al empyenmnas Stamd ot a5 e pred o
forms.

The increase in serotype 19-A, which was not included inPOY-T,
was mssociated with an incresse in invasive forms, especially
meningitis and estnee o cefotasdme (Olarte ef al, 2007;
Techasaendiri et al, 2000). Inouwr chses, all the Solsbe d preamooecc
wene sensil ive o cefotaime.

Recently there was an increase in the number of admited
children whi were vaccinated with 13-valent instead of he plna-
It alt ooy i iar e oon § Ew 2es et finuan oed by the psblic leal th
systen wntil 2018, In another region of our country, Madrid, which
introdweed POV-13 systematically in 2010, over [wo years there
wis a decline of 57X in the incidence of IFD in children under 15
years old (Picazo et al_, 2001 7] Reduc tons in the incide nce rates of
empyema, bacieremic preumonds, and preumocoocsl mend g s

wene 45X, T, and 55%, respectively. There was & decresse of GEX
in serotypes oontained in POW-13, particulafy serotypes 1 (47%)
amd 194 (B7X); both serolypes caused 60K of IPD (Picazo et al,
2007, Picaso et al, 2013), data which overlaps with US resilis
(Pilishwili et 2l 2000 Taken together, these data suggest that in
o lealth ares, thbe expaosione of the popl stion o POY-13 aqplaing
the reduction in CAP Admissions 1o our cenLer.

Amarng the limitations of our study, the most important are the
lack of molation of Srreploconcis preismo e in many cases and the
knowledge of the specific serotypes of Srreplo@ons prewn ondae
isalated during the =% year period. This would hwe prodded s
with more inskght imto the circulation of serotypes after the
introduction of POV-13 and would have helped w5 establish new
preventive, and perhaps also, therapeutic messures. However, we
have acoess toa large numbser of cases froma rederral bospital amd
complete follow-up was camried out which collected all the
variatles that imply sevenity | sdmission o intensive care need for
respiralony support, or chest drainsge, etc )

Conclusions

Thee i ntrod et o of POV 13 i o e al th ares was folknwed by a
sigmificant reduction in the number of patients admitted o our
unit die o CAP, and with & consequent decrease in forms
asocisted with parapneumonic plewral effusion. The epidemio-
logeal change with the displacement of the severs forms of
preumonia and empyems ot ages older than 2 years, previously
described, was confirmed inour study. Despite having found mone
pleural effusion cases in patients with a history of having received
POV- 7, this was nol sssociated with severity of more extended
T pit i 28 thovr.

Educational sims

Although preumococcal vaocination was nol provided to all
chikdren in owr region, & decresse in the incident rate of admisson
becsise of CAP in healthy children wis obsered as well a5 &
reduction in the member of cries with plewrsl efusion Chiden
vaccinated with POV-T and ol der than two years have an increased
risk of developing plewral effuson This stwudy and publication is
pan of & doctoral thesisof Health Sciences Universty of Lind versity
of Melalags

Future research directions

Al thee chil dren in Spain bormafter 2006 have free sccess toPOV-
13. This study will contimse. The higher immunization coverage is
expected o reduce, even more, the incidence rates of admission
becaie of CAP in healthy children and o edoce the risk of
oo plicati ons such &8 plewral effusion
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CARTA CIEMTIFICA

Patologia neurolégica aguda por
enterovirus: revision de casos
clinices en un hospital andaluz
de tercer nivel tras brote
epidémice de Catalufia

Acute neurclogical disease due to enterovirus:
A review of clinical cases in a tertiary hospital
in Andalusia after an outbreak in Catalonia

5r. Editor:

Las infecciones por enterovines (EV) Son Comunes en la
infancla, produciendo cuadros benlgnos como herpanging o
enfermedad boca-mana-phe, y son 1a causa mas frecuents
de meningitis linfodtara. Qcasionalmente, con naturaleza
epldémica, se presentan Casos con afectackin newrolbgica
en forma de paralists Nackda ageda espinal w/ o afectaciin
romboencefalica, como en el brote epldémico de 2016 en
Cataluna.

Muestre objetivo es describir Los 4 pacientes ingresadas
& Nuestra Ccentro desde jumlo a dickembre 2016, con afec-
tacitn & secundaria a infeccibn por EV.

En la tabla 1 & mueestran las principales caracteristicas
de nuestros pacientes. Todos presentaron Mebre de varios
dias de evoluciin al ingreso y una constelacion de sintomas
neuraldgicos que sscilaron entre decalmients y somnolen-
cla hasta inestabilidad, ataxia y temblor no intencional. &
todos se e realind puncitn lumbar, mostrando plesctosts
Hrfomonomeclear en la ctoguimica en 3 casos (1, 2 y 3).
El analisls por reacclon en cadena de la polimerasa (PCR)
diel Hgquide cefalormagquides (LOR), exwdado respiratoro o
hieces detecth la presencia de EV en al menos, una de las
muestras en los 4 casos. Solo en uno de ellos se detectd
el wirus en LCR, y en todos en la muestra fecal. En 3 de
los 4 casos, la RM crameal mostrd lesiones hiperintensas en
romboencéfalo (g, 1). Respecto al tratamlento, 2 pacien-
tes recibieron corticodes, 2 de ellos Inmunoglobulinas por
via intravenosa y uno sole recibld tratamients sintomaticoo.
La evoluchin fue favorable en todos, estando asintomaticos
al alta o con franca meporia respecto 3l ingreso.

En Eurapa, al contraro que en China, 13 mfeccibn par
EV serctipo 71 era hasta ahora infrecuente y se asociaba

hittps:f fdot.ongd 100 1018 anpedt. B0 712, 002
1895-4033 /& 20MT Publicado por Elsewier Espafia, 5_L.U. en nombre de dsociacion Espahola de Pediatria,

a sindrome febril o a enfermedad bocz-mana-pie. El vins
e trasmitide via Tecal-oral o por salkva. Determinados
serotipos de BV, como el AT1, tienen especial newrotro-
plama, sugirkbndase la neuroiiasibn por transporte asonal
. Desde finales de marzo de 2016 se produje-
ron en Catalufia 100 casos que cumplieron los criterios de
=cuadro clinlco de afectacibn romboencefallca o mietitls v
detecclon de Eve=". Sin embargo, &l alslamients del BY no
slempre se asocla a enfermedad newrolbgica, de hecho, e
ha comunicado en un estudio que de un total de 2. 758 muwes-
tras resplratorias en nifos afectos de infecciln respiratona,
148 () Tusron por EV y de ellas s0lo B casos 1o Tusron por
EV-AT1; de estos sold hubo un caso con afectacdn meu-
robdgica en forma de meningitls Unfocitaria, de evoluckin
faeorable’.
Enelrmn la presencla de Nebrey afectacibn neurcligica
diel rea romiboenceratica (mioclonias, tem-
I:rlnry.l’n ataxia) yfo bulbar [afectackin de pares cranealbes,
trastoma de la deglucibny del lenguade, eplsodios de aphes
y edema de pulmbn neurcgénico” obliga al andlisis del LCR,
fque susle mostrar pleacitasts nfocltariay a la obtenclbn de

imagenes por R en L& fase aguda de la enfermedad, Cuyos
hallazges thpicos son la aparickn de lesiones hperintensas
en T2, sobre bodo en la protuberancla, la médula cervical,
el mesencifalo, bos nidlecs dentados y &l hipotalamo®.

La thenica més sensible, @plda, y actualments estindar
para establecer el dizgndstico eticligics, es la PCR. Pese a
La gravedad del cuadng, la datecoiba del BY an LOR &5 exoap-
cional. De hecho, en nuestra serie, solound de 4 paclentes
fue positheo, tratdndose de la paciente nimero 2 con afec-
tackin neurclbgica mas severa. Por ello, la sospecha de esta
entidad dabe llevar sempre & obtener Muestras resplrato-
rlas y de heoss, v fu detecciin no exime de descartar obras
enfermedades causantes de clinica neuwroldgica aguda.

Lamentablemente, o fue posible serotipar los entenovi-
Fus de nuestra muestra por 1o gue, sungue Los datos dinkcos
y epbdemioldgices sugleren que s& tratan &n Su mayoria del
EV-AT1, no Lo podemos asegurar

Ho existe wn tratamiento especifico eficar para la
nfecckin por EV. Sigulendo los protocolos de actuackin
recomendados por 125 socledades cClentificas espahiolas,
los packentes con clindca grave reciblaron inmunogiobuling
polbealente intravenasa, ya que s2 ha aduckdo wn efecto
nmunomodulater sobre la produccién de dtocinas en la

afectacitn newrclbgica grave por BY, aundue su evidenca
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Tabla 1  Principales caracteristicas de los casos de enfermedad neuroldgica aguda por snterovins

Case  Mes Edad Santomas Muestras en la Resonancia Tratamiento Evolucion
que se aislo BV magnetica [al mes)
mediante PCR

1 Junia 10 meses  Fiebee & dias Heces Hormal Simtomatico Mejona

Somnolencia Respiratoria progresiva

Mrancia Resolucion

Temblor total de la
climica

2 Junio ¥ anos Fiebre 4 dias Heces Aumento de IV 1gfkgidia, Mejora

Somnolencia Respiratoria sefial en T2 en I dias Ho
Atawia LCR mes=ncefalo Metilprednisolona  resolwcaon
Histagmo que 5= a 30 mg kg dia,
Perdida de extiende a J dias
fuerza protubsrancia,
Vomitos afectando a 5G
] Septismbre 22 meses  Fisbee 2 dias Heces Alteracion de Metilprednisolona  Mejonia
Arancia Respiratoria sefial mostrada  Imglfkgldia, 5 progresica
Vomitos en T2 con das Resolucion
DSarrea hiperintensidad total de la
de 5G bilateral climica
de mesencefalo
4 Diciembre 21 meses  Fiebee 5 dias Heces Hiperintensidad  IglV 1g/kg/dia,  Mejoria
Somnolencia en T2 enbulbs I dias progresiva
Mraocia y umian bulbo Rezalucion
Comjuntivitis medular total de la
climica

Ey: enterorins; igh: inmunogiobulinas inespecifics de administracion endovencsy; LCR: liquido cefalormraguides; PCR: reacchdn en
cadena de la polimerasa; 56: sustancia gris.

&5 egCasa ya que no hay resultados con ensayos clinkcos
aleatorizades. Los corticoldes en megadosis (30 mg/kg/ dia,
3-5 dias) 5o han utilizade en pacientas con afectackin grave
neurolbglca, aunque su ust no esta apoyado por ensayos cli-
nicos controladoes” y 52 ha extrapodado 48 sw wso anteror en
casos de mielitls aguda,

El EV-A7 1 52 ha 100 extendlendo desde su origen en Ale-
mania, hasta Francia y Cataluha’, produciends un brote gue
nd 5 ha reproducids en meestra provincia, 1o que suglere
que estan implicades fachores ambientales y microbiold-
oS, desconoCidos por el momento, que pudieran bener
relachhn con su tasa de atague yvinulenca.
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Clinical usefulness

Tracheal bronchus diagnosed in children undergoing flexible
bronchoscopy

Estela Pérez Ruiz, Pilar Caro Aguilera, Ana Isabel Valdivielso *, Sonia Sanchis Cirdenas,
Yazmina Martinez Garcia, Javier Pérez Frias
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ARTICLE INFO SEUMMARY
Keynords: This paper describes the clinical Ratures of pesdistric patients with tracheal bronchis (TB) identifisd
Trach eal bron chus with Mlexible bronchascopy (FB) in a tertiary cre hospital A retrospective meview of every FB with diag-
Arway malfommasons nosis of TB carried 0wl inour centre snce 1990 vwas performed whidh condidersd specifically: age at diag-
Pig bronchus mosiy, gender, seminlagy, somatic anomalies, tracheal bronchis type, other branchesepic findings and
Children o chozcopy clinical progress. Out of 1665 FB in 1337 patients, TB was found in 26 (1.9%) The median age was 15
manths [zge range 1 month-13 years) with no gender differences. 0126 patients, a total 024 had sso-
cisted congenital pathalogies (923%) (heart disexse 9% chromosomal sbrormality 35% and spinal
fusion defect 1151 FB was performed Tor 2 number of reasons induding: recurrent or persistent whesz-
ing, pneumonia of alelectasis, persistent stridar and refractory cough. The type of TB identified was pri-
marily edopic kobar af the fdght upper lobe (73%)2nd the spical supemumerary ([ 115%) In additon 1o TR,
ather defeas were found by FB in 904 of ases, such 28 tracheoma lecia, bronchomalaciaor tracheal steno-
sia The review canfirmed 2 higher prevalends of TB than expected in previous series and highlighted its
assaciation with other sirway of somatic malfrmations, notably congenital cardise defects and spinal
fusion defeas. All patients wers managed consenvatively fr the TR
2 2018 Ekevier Ll All rights reserved.
INTRODUCTION mechanisms have been proposed, such as the existence of tracheal

buds that fail to regress or the development of bronchial mes-

Tracheal bronchus (TE) is a bronchial branching anomaly that
consists of an abnormal bronchus, which supplies the right upper
lobe and arises directly from the lateral wall of the trachea above
the carina. Although it was described for the firs tdme in 1785
by Sandifort [1-3], the embryologic pathological mechanism
that causes TE memains unknown. Several airway migration

* Correspond ing author.
E-mall addwos awaldivislsom@gmal Loom (A, Valdiviedo).

hittpes: [ doilcorg 10 1016 jprw_ 201 . 03,009
1 526-0542] & 2012 Elsevier Ltd. All rights mserved.

enchyme in the trachea [4-6]

Theme i no consensus on T classification criteria. In most cases,
it originates on the right side of the trachea, less than 2 cm away
from the main carina although left sided cases have heen
described. TE is known as “pig bronchus™ when it replaces the right
upper lobe bronchus completely - ectopic or displaced lobar
bronchus — a normal anatomical varation in swine In other cases
it can be a duplicated right upper lobe bronchus - supernumerary
— or just an apical segmentary or subsegmentary upper fght lobe

Please cite this antide in press 2: Pénez Ruiz E et al Tracheal bronchus diagnised in children undergoing Nexible bronchoscapy. Paedistr Resp Rev (2018)

hitpes: fjdod or g/ 101016 prrv 201 L0300
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bromchies ectopic oF Supemumerary. The existence of an abnormal
blind-ended bronches without conmection with the distal bron-
chial tree, has been called “racheal divertouls™ [1.56)

There is limited svailable information about the circumstances
ol the disgnosis and prevalence of TE in the paediatric popul ation
due 1o i asmociation with oter congenital malforma tons. 1Es
specific mle In pulmonary symptomatology In childen is
unknowi, &5 it is often masked by other clinical respiratory mani-
festations caused by the wndedying pat ol ogy.

The aim of this review is to describe the ol indcal fea tures and co-
morbidities of peedistric patients with TE, identifi ed wsing fesxible
bronchascopy (FBL

This retrospective study was carried out in 2 paedistric proeu-
malogy wndt from a tertiary-care hosplial serving & population of
12 million people The period of the study was from April 1990
o April 2016 (26 years) Participants were children aged 0-16
years relerred to us from other units in our centre, other osptals
and, oecasionally primary care paedistric centres.

In 1990 our peedistric preuwmology unit incorporated FB with
spontanesis ventilation and deep sedation a5 one of the routine
exploration techniques Previous siudies from our centre have
been repaorted in the last decade | 7] After obiaining informed com-
sent, FB was performed. acoording to the esdablished guidelines
Procediures were camied out in a critical care und i in the operation
it tre, amd Since 2002 in & specific endosoopy awite with the xssis-
tance of an ansesthetist Instruments wied wene Pentay FB-X 10,
FB-X15 and FB-B V and Storz 11005B, of 4.5,3.6, 2.8 and 2.3 mm
outer diameter respectively. The prodedures were recorded in
VD format with & sequential numbering in ofder to review e

From the beginning & data collection fom with the most rele-
vant information of each procedure hasbeen designed (ident ifyng
code, date of birth, provensne and rederring service, bronchoscopy
indication, previous pathology, symptomatology, date of proce-
dure, instruments wsed, technical spproach, type of sedstion,
results of exploration inchuling details sbout the locaton of the
findings, 25 well &5 the type of biological samples obtained -
muainly bronchos hveolar lsvage - patients evolution and final disg-
nosis) Since the fimt exploration, in-depth data heve been
remided sequentially in & database (ACCESS 97 Windows) Due
e the uniformity of data collection compiled by the same provi-
ders gince 1990, the anabysed patients could be considered a retn-
specthve ool

Analyssof this computerised datsbase allowed for the selection
ol every patient with diagnosis of TB and the registry of the age of
the patient, gender, provenance, previows ptholoegy, FB indication
and ot her endoscopic findings associsted to TE. Anatomical vars-
s weere classified in 4 categonies scoonding to medical liera e
a5 Tollows, lobar or segmentary TB and eciopic oF SUpermime rary
T8 |1.2.4-58-100

From April 1990 to April 2016 1665 bronchscopies were par-
formed in 1317 patients, finding TB in 26 of them (1.9%) The age
range of dizgnotis was between one month and 13 years with a
median of 15 months. Eleven patients (423%) were male and fif-
e [ 5TEE) female Dizgnosisw as made via FB with the exception
of one case whise diagnoeis wasinitlally made via 2 multidetector
computed tomography (MDCTL Later on, a FB was perfomed oo
identify and evaluate for potential ssocisted pathologies in e
remainder of the airway.

R

¥ R 20 o

Most cases (13.5%) wene neferned from otlser undis in our own
centre o from other hispitals, 9 cases (346%) from peediatric o
mewhorn oritical care undts, 3 cases | 15.3%) were outpatients from
different wiits in our centre, and 1 was refermred from primary care
(38%)

24/26 patients had undedying congenital abrormalities
(923%) TB dizgnsis was sccidental codncidental fnding diring
the FB in 2 heali by children FB was performed becsse of recur-
rent poewmonia of the lower left lobe in one case, and difficult-
o treat wheezing in the other. The sssocisted congendital amoma-
lies are described in Table 1.

I el vy, racki ol g & netoinal e s o ol particw] arides that
motivated FB are shiswn in Fg 1. Ten patemts presented with
recurrent of perdstent atelectasis B of whom had right upper
lobefmiddle lobe atelectasis 7/10 patients who presented with
recurient prewmond had right upper lobe involvement 4 patients
underwent FB due to difficult intubation In one case this was
related o micrognathis snd in another to 3 congendtal Lbnymngeal
web. The remaindng 2 cases had o displsced right upper lobe with
a pseudocaring. They had difficult ventilation after an elective
emtdotrachesl intubation for & scheduled surgery. These children
required several Intubations wntll the FB showed endoirascheal
e mispl scement due o a TR

TE cl asifbea tion is reported in Talde 2. AN of tem onginated in
e right weall of thee traches.

In addition to TE, other aisocisted alrway findings were disomw-
ered in 23 patients (BE.4%) a5 shown in Talsdle 3.0 showld be moted
that the most lrequent findngs were malacia of the ainway and
tracheal stenosis (Fig. 11

All patients were mansged with conservative therapy and
aurgery was o required Children received medical ©herapy

Tabide 1
sk d paSelogies n the 26 padests with T2

" Soame Sens had mede than one aseciaed patededy
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FE 1. Thooan MDCT aned oo panineg b hiss ogsc Bnage Congenit 15 chea ] Sanis with £om p o ¢ il ginoas srors (1 and right tocte al Benectis (2)in 3 10y

ol gt

Table I
Olassilariom of the diffear TE wfans in e 36 s

Table 3
Adidizonal banacboscnpe: Sndings o e 15 parees wich TR

'mmwmmm el Shmiitanaces finding. OV cardions soolar.

srconding o thelr clinical presentation | bromnchaspasm, recur-
fent preemaonias or bronchiectasis| (Fig 21

It has been reported that TB sccounts for BE of xinvsy ans-
tomic variations |61 Iz prevalence in our peedisinc series of
1660 FB, performed becawse of resplratony symploms, was 26 cases
{ 1.0%). This series wes also included in & 5 pantsh multicentre study
[11] that included 11 paedistric prewmology wnits of different
Spanish hispitals That study detected 93 TE cases out of 10,160
bronchescopies (0054E) Orher published endoscopic prevalences
for this amemaly have been communicated by Doolittle et al

B L Tharas MOCT. Senesc T (1] and sacondary Bronchesoracis an the right
e okt (2] I0 3 whiee- e okl g with cChtmogome G s and Tty

| 1L im & shudy of 1000 FB (005%); by Dave et al [12] in & series
o 1021 rigid bronchescopes with 11TE cames | LOGEL by
Rischomne-Metrailer et al |13] in & Series of 5970 peedistric
bronchosoopd e with 57 cases (009%) amd by Wong et al_ | 14 ] with
11 TE cases dizgnsed owt of 442 FB performed over a 4 year per-
o (2.4 | 14). Diflerences may be related to e different indica-
s for bronchosoopy. In some cases FB wes performed toexplore
the alrway in patients with respiratony problems andior assocts ted
anegenital malormations | 4L In another pulslication FB was per-
frmed (o gather sdditional information in patients wnderpoing
schve diled swrgical procedunes |12

Howadays, due to significant radiologic advances, most TE ks
i agrvsned by MDCT | 15 LMDCT affers fasier image processing, bet-
per anstomical coverage and spatial resohtion in the reomnsrse-
ton of post-procedune images. In addition, it is possible o
perfom external acqeisition “virnel bronchography™, and intemal
*wirteal bromchosonpy™ The increasng wse of the MDCT o detect

Please i this artide in press 25 Pérer Ruiz £ et & Tracheal Bronchus disgnosed in childnen undergaing flaxibile ronchascony. Pasdias Resp Rev (2018}
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congend tal or soquired thoracic pathology in children can result in
& mise in TB diagnosis in the general populstion, a5 described by
Ming et al |16 They reported 3187 thoracic studies ubng MDCT
and Townd 48 TB @ses, 42 in 1124 children with @ngenital heart
disenses and 6 in 2063 chdldren withowt them, resulting in 4 preva-
lence of 3.74% and 029K |16 respectively.

As TB seems (0 be die o an anomaly in embryologic develop-
ment, it i pot surprising 1o see an asoclstion with other anoma-
lies derived from aberrant budding of the foregut. @ngenital
heart disexses xs well a5 chromosomal shaormalities. In our senes,
24 out of 26 patients (92.3%) had other ssaocisted pathologies, the
st prevalent being congendtal heart disesse (692 This is a
commaon finding in some reviews such 45 the specific series of TB
in patients with congenitsl heart disesses publ hed by Ming |16
of tse Spanish multicentre sudy of 93 T that reporied a revas-
lence of congendial cardiopathies of 39.7% |11 L Nonetheles, this
association has not ahways been reported. For example, ofe repor
of 52 children with congenital lear disexses who underwent FB
shiwed no TE despite the presence of orher sirway anomalies
|3 ). This was possibly due o the relstively small number of part ic-
ipanis and types of structural hesrt disesse. The most frequent
congenital hean disexie in our series was 2 ventrcular septal
defect followed by an atrizl septal defect This is similar o the gen-
eral populstion. However, there were mo chsesof tetralogy of Fallol,
wihich lues been reported 1o be the most common comgend Lal lean
abnormality asociated with 2 TB 16,171

Chiomosomal diseases were the secomd most frequent TE-
msociated pathology (34.6%) Specilically, Down syndrome was
present in 4 owt of 26 TB cases (153X As previously described
in the literature, the prevalence of TE in Down syndrome & 10
tirmes higher than inthe gemeral populstion | 18 | Other chiomoso-
mal sbrormalities and dysmorphic syndomes have been assod-
ated with TB, specifically VACTERL syndrome [12.15) which was
ot present in this study. In owr series, patients with other chromo-
somal disesses other than Down syndrome rejresenteda toLal per-
centage of 192F It should also be noted that in additon o cardiac
and chromoesomal anomalies, spinal fuson defectsemivenelr se
were commonly asocisted with TE This disorder &5 usually
detected prema tally and two-thinds of the cases are associated with
other malfonmatons, mainly newrological or digestive disorders
2021 Spimal fusion defects were identified in 115% of 26
patients. We recommend that physicians should be sware of the
msociation of hemiveriebrae with airway congenital anomalies
mstly trachesl semmsis with complete camilage rings, tracheoe-
sophageal fistula and potentially TB | data not published) in paedi-
atric patients with wnclear resplratory symplomat ol ogy.

In every patient except one, TB arose from the rght inferior
third of traches, BAEE were ectopic and 153 were swpermumer-
aries (Table 21 According to Doolittes classification |10}, most of
ourcases would betype 2 Le distal traches. The presence of a left
TB is esvtraordinary and when it 2ppears it tends to be bilateral The
extensive review of Ming et al [16] fownd 3 bilateral TB cases, ass0-
ciated with heterot oy syndromes Moreover, only 12 left upper
lobe TE cases huve been documented in the lterature [8) This
anomaly was not fownd in either owr series or in Che larger Spanish
mudticentre study. Notably, a1l 93 TB cases originated on the dght
Side.

The cormelstion bet ween respd ratory symplomatology and T is
challenging. In all of our patents FB was indicated to investigate
atypical or persisting respiratory symptomatology. Therelore, it is
diffbeult to establish a cavwsal relastionship betw een TB and specific
respl rabory symploms and signs due to 4 potential slection biag
and the retmspective nanre of the study. However, in some sped-
fic cases this relastionship was more likely. For example, 2 children
had immediate difficulties in ansesthetic ventilstor mansgement
after intubation. In these cases, TE was discovered wsing FB that

also showed endotrachesl mube misplacement in the pseudocarina
between the TE - ectopic right upper lobe bronchus - and distal
traches This was successfully resolved by reposition ng the ube
initey main caring This msociation has occasionslly been reported
in Ansesthediology of Critical Care joumals [110.22] in cases
including sccidental intubation of TE with resplratory [ailure
obstruction of TE by endotraches] nibe producing atelecissis
|23.24] o, even air rapping o preumothors because of its
overdistention |1025]

Regarding the patients who suffered persistent of recumment
right upperlobe atslectasis, the literature deseribes TB 25 pasaibly
related to this radiological feanere [23.26] In our series we gpecu-
lute that TE was the cxessl factor, probably due to ssocisted
semnis and poor muscocilisry clearance. This relstionshipis s gndf-
icant, particulady in 1 of owr patents with persistent atelectasis
amd recurrent preumondiss of the Aght upper lobe, in which the
MIDCT revesled bromnchiectasis st this level [ Fig. 21 However, there
s lintle sgresment in the literatere. In 48 T di sgnosed using MDCT
in Minges series | 16], 25 were mymplomatic amd 90% |15] of the
remaiming 23 did not have symploms overtly related to TH These
differenes are probably due to the incidental dizmosis of TB by
NIDT.

It must be moted that B8% of our patlents had other sssociated
endoscopic anomalies that were probably the main cause for their
respiratory symploms. Specifically, & cases of persistent stridor
were related (o upper airway obstruction similar to the 5panish
el ticentre study of 93 TE that showed a prevalence of 68% |111
This could be related to trache obromchial extrinsic compression,
& frequent finding in patents with congenital heart diseases. In
these patients, bronchisl compresion with sulsequent atelectasic
Iy cardiomegaly or large vessels are mainly located in the laft lung
= dhe Lo lelt atrizl enlargement - or left lower lobe hyperinfl stion
Relractory, protracted dry cough, generally more frequent during
respiratory | nfections, was also found in patents with tracheoma-
lacia Finally, exertional dysproes, the cause of referral of two of
the eldest patients, was clearly related to their congenital tracheal
stenosis with complete cartilage dngs (Fig 11

The lteratere has proposed the removal of TE in indivduslised
cases, such as those with bronchiectasis or associated [0 racheal
semEis reconstnection. However, all of our patients were man-
sged conservatively. The reatments used were bronchodilstors
in cases of wheezing, with partial response; inhaled antibiotics in
case of bronchiectas s with satsfying clindal results; and respira-

Loy physiotherapy techniques for airway clearance.
COMOLLIS ION

This study showed that TE can be present in presumably
healthy children, slthough it is more frequent in children with
other congend tal shmormalites, such x5 haart disesses and chromo-
somal disorders Even though TR in adulis hes been considered as
an infrequent anatomic varation insiesd of a malformation |30
this paedistric study sepgests that this statement couwld be noor-
rect and TB could be the cause of respiratory symptoms in cer-
tain situstions |eg oo distal endotracheal tube placement] The
common detection of T in children with @agenital anomalies,
particularly heart diseases, 25 well 25 its high ssocistion to other
sirway amnomalies, supports this affirma tion

Further prospective studies are needed. 1t seems probable that
the incressing wie of chest MDCT has ameliorated the detection
of TB, especially in symplomatic fomms, and may establish the
scneal role of this infrequent endoscopic finding. Determining the
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prevalence of iis asmoclation with other congenital mallormations
like spinal fudon defects [hemi vertebrae is still pemnding

Referenoes

Shih FC, Lee W], Lin H]. Tacheal brone o CMA] 2005, 18T 7783
mummm:ﬂ,mﬂmwu-xmm
in wenTilaied pa e - A RpoT of e cxes

H Péner I, Catvsade 5. Bronguio magueal Memel Padle 201275860

mqm NI Fo4E-50

M| Wigues F. Sinches L Desaredbs polmoras Mesmed Pedaw 20083 148-55

15| Desir A, Chaye B.C aalatn of cicairmays. Radisd Clin
Mo Arn 200804 T003- 00

5] Berrocal T, Madrid C Move 5. Canbrer | Agonilla A, Ghmez-ladn M
Congenital aomaliss of the 1@chssbrons hid mees, g and medlainmm

emEryolgy. raliskgy, and pathabogy. Rafiesgra phacs J004 30 1 ke 17,

7| PirerRoir E PlerFrix | Matner Ganeile B Martine Ardn T Miline-
Mainge G, ManSnez-Va e nde A, Pasiawic fsroptic Bronchoscopy. Analystof 2
e ade An Eop Pedists 0015554215

8] Chassagnan ©, Mard B Carperdisr E. Duwron Le Pointe H, Sirineili D
T ke Chilal Bra taching Raasm ZHTeEs: kb hansd CLEsifle men L0 T -
e, Radicgra phics 2035, 36 471158

9| Chaye B Szapine D, Fanchamps |M, Dondelingr BF. Congenil bhrenchisl
Tl rewtsited. Raliega phics 2000 7K 1) B05- 190

{90 Deakianie AM, Mir A Tracheal ranchus: dlacsificasion, endesoopic analysis,
and airway management Obligngd Head e Sorg D00 DEIE

[11] Momno MCC, Péer s 5 E DedaSera B Osena 0,

E & 4l A. Spanish mohiente srofy of mertidiny and

pategenic me of tocheal Branchs in paSiawic pasesm Eur Respir |
I5AE

[1Z) Tase MM, Gerter A, Bafley M, et al The prevalencs of macheal Branchis in

T4 TDE-31 " 3

13| Fouc huorure - Mearadller |, Ao Taam R de Bk | Faeoence of frac hea! Branchos
I?l chiden iy Respir Med JHS 109

[TEEds-50.
Fﬂmﬁ.l&nl,lh'l?l:lﬂ:dﬂmlrm feinmes of
el Broarechess in childnen. | Formes Med Ao 1955 S805] 5455,
pﬂl.ul:r Gresniery 5B, Boiselle FM. Mulhdewood compuied mmogapty of
(i Large drway diorases; stae-od-ohe-a 0. Radiod Din MaahAm 200 149

[SEEER-
[16] Ming Z LinZ. of tacheal Bronchis in Ohirew childen wsing
nm-num:ﬂ:uum
[UT] e Jersts Fumilaguua 3 A, Die La T Mandragan L,

Vi Meres G GILVangs M. Bengues Togusl Repsns S8 o ciay
revisin de L liennra Revich Mevicang o Cingla Pedil rics J007/1421-2.
18] Bemrand P, Havarm H. Canssade 5, Hoimgren N, Sinches L Alrway anamalies
endoscopic findings. Fadlw Rulmaned

Padia SESE0-T.
|x|wu;mw;u-mnummwﬂmﬂ
] m d Whad J00E 3T

[TRIME-T.
21| Basnte 5, McDermed L Newedl 5, of 2l Feval hemieneina: asoo laions and
1 eostme. Ui scaurd Clhater Gynoal 2005, 46 4LA34-£
2| Moo 5, Mitsuhata H, S K, o 2l Alreay management i patienn with 2

@ cheal bronches Br ] Anaest 1996,T64) 573 5
[3| OfSudlivan BF, Foxxica || Rayder M. Trachea] boadtus: 2 cose of prosnged
amlaryasis in inmbared childen Chest B9E;113( 753740
4] qu-u_n-uluu,l.-w Fight uppe 1 kobe £ cflapne 580 sy 10 an
for

OOt EUNTEY.
Araass muuwmtrx-r
5| Sevagava A Warser G, Trehan M Racha AS Trached branchus 3 cause of
i d Hryfpeimila duritg. Fedlatr Caatiod 00031
[EKI2I9-31

pijrmpns.m 0 Cires T, Tamd P, Recsi CA. Recument s bwer
nespiraingy tract iniecSons in 3 child with abmommal rEchedl marphdegy
Pacian Pubmonol HOE A TE193- 4

132





