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SINTESIS

S.pneumoniae es una causa importante de morbilidad y mortalidad a nivel mundial,
la OMS recomienda la inclusion de las PCVs a nivel global. Debido a su elevado
precio, no estan incluidas en el PNI de China. La introduccion de la vacuna cubana
PCV7-TT podria ser una alternativa costo-efectiva. Objetivo: Estimar el impacto
poblacional de la introduccion de la PCV7-TT en nifios preescolares de China
continental a partir de resultados de estudios conducidos en la provincia de
Cienfuegos. Metodologia: Se realizd una investigacion de sintesis y analisis de
evidencias con horizonte temporal de 2019-2022. Se combinan la revision narrativa,
la revision de alcance, el metaanalisis y la estimacién del impacto basado en
modelos validados para otras vacunas. Resultados: La prevalencia de CNF por
S.pneumoniae y la carga de incidencia y mortalidad de ENI en nifios menores de
cinco anos resultan comparable en Cuba y China. La PCV7-TT alcanza un 70% de
cobertura en las cepas invasivas de los nifios menores de cinco afos, y resultaria
en mas de 128,795 casos evitados. Conclusién: El impacto poblacional la
introduccion de PCV7-TT en nifios menores de cinco afios con elevadas coberturas

resultaria incluso superior al de Cuba.
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INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae (S.pneumoniae) es una causa importante de
morbilidad y mortalidad a nivel mundial, es el agente causal mas comun de
neumonia bacteriana en nifos. De los mas de 100 serotipos de S.pneumoniae,
las vacunas antineumocécicas disponibles se dirigen a los serotipos mas
prevalentes a nivel mundial.(" Actualmente, estan disponibles dos tipos de
vacunas antineumocdcicas: las conjugadas de uso en la poblacion pediatrica
y las de polisacaridos que son mas eficaces en adultos. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) recomienda la inclusion de las vacunas
antineumocdcicas conjugadas (PCVs) en los programas de inmunizacion
infantil a nivel global.”? En 2000 se otorgd la autorizacién oficial a una vacuna
para nifios que protege contra siete serotipos de S.pneumoniae (4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F y 23F), llamada PCV7. Esta vacuna es conjugada; se expandio en
2010 para proteger contra 13 serotipos (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,

19A, 19F y 23F) y cambid su nombre a PCV13.

Se ha demostrado que las PCVs son herramientas poderosas para reducir no
solo la morbilidad por S.pneumoniae sino también la resistencia
antimicrobiana.®) La resistencia de S.pneumoniae a los medicamentos
antimicrobianos se ha elevado dramaticamente a nivel mundial con el uso
generalizado de los antibiéticos en las tltimas tres décadas.”” Sin embargo,

las cepas resistentes se han reducido debido a la introduccion de las vacunas
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antineumocdcicas. En muchos paises, la resistencia antimicrobiana sigue
siendo muy grave por el abuso de antibioticos y la aplicacion limitada de las

vacunas.

La enfermedad neumocdcica es una de las causas mas importantes de
morbilidad y mortalidad en nifios de China.® En el periodo del 2010 a 2015,
murieron cada afio 350,000 nifios menores de cinco afios por neumonia.®
Por otro lado, se informé que el problema de la resistencia a multiples
farmacos de S.pneumoniae era grave en los niflos chinos, con una incidencia

que alcanzaba el 46,1% en enfermedad neumocdcica invasiva (ENI).!"

En el contexto de paises como China, las vacunas se dividen en las que deben
ser vacunadas y proporcionadas de forma gratuita por el Estado (vacunas de
Clase 1) y las que se vacunan por cuenta propia (vacunas de Clase Il), segun
los deseos de los ciudadanos. La PCV7 fue autorizada en 2008 para su uso
en China continental. Debido a su alto precio de importacion, esta vacuna no
se incluye en el programa nacional de inmunizaciones (PNI). En general, las
tasas de cobertura de esta vacuna son bajas, alcanzando en 2016 el 10% de
los nifios.® La PCV13 fue autorizada para su uso en China continental desde
noviembre de 2016, pero tampoco se ha incluido en el PNI por el elevado

precio en el mercado.

En 2020, 146 (63%) paises habian introducido las PCVs en su PNI, El 55%



de los lactantes del mundo no estan recibiendo las PCVs,® incluyendo a Cuba
la cual tampoco ha iniciado la vacunacidén antineumocdcica, en respuesta a
restricciones financieras. Desde el afio 2006, investigadores del Instituto
Finlay de Vacunas (IFV) en colaboracion con diversas instituciones del
Sistema Nacional de Salud como Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”
(IPK), iniciaron el “Proyecto Neumococo”, consistente en la concepcion vy
desarrollo de la PCV7-TT que incluye los serotipos 1, 5, 6B, 14, 18C y 23F.
Los serotipos 4 y 9V no se incluyeron, porque registran una prevalencia
inferior a 1 y 5 a nivel mundial. Ademas, se espera obtener proteccion cruzada

para los serotipos 6A y 19A."0

La estrategia cubana propone introducir la PCV7-TT a un menor precio, menor
numero de dosis con una alta cobertura y al menos con la misma eficacia,
efectividad e impacto en salud, respecto a las vacunas existentes.!"” Esta
vacuna ha sido disefiada para ser utilizada en Cuba y otros paises por su

composicién; conteniendo serotipos con elevada frecuencia a nivel mundial.

La toma de decisiones sobre la introduccién de una vacuna requiere de
estudios con un rigor elevado para sintetizar las evidencias disponibles y que
permitan realizar estimaciones del impacto poblacional; empleando el marco
propuesto por Halloran que es el marco mas utilizado internacionalmente y
(12-14)

recomendado para estimacion del impacto de programa de vacunacion.

Ademas se necesita de las consideraciones relativas al costo efectividad y las
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definiciones de la poblacion meta. De esta manera es posible valorar el efecto
en términos de casos por enfermedad neumocdécica y muerte evitada en nifios
por la introduccion de la vacuna en una region; considerando la cobertura de

serotipos y la cobertura de vacunacion.

Problema cientifico
¢Son comparables la colonizacion nasofaringea (CNF) y la carga de
incidencia y mortalidad de ENI en nifios menores de cinco afios en China y

Cuba?

¢ Como es la distribucidn de serotipos y la resistencia antimicrobiana de

S.pneumoniae en la poblacion pediatrica de China en 2010-20207?

¢ Qué impacto podria tener la introduccion de la PCV7-TT en China en forma
de campafna, en diferentes escenarios de cobertura, sobre la carga

poblacional de la ENI en nifios menores de cinco afios?

Hipotesis

La introduccién de la PCV7-TT en los nifios menores de cinco afos en China
producira una reduccion de la ENI por serotipos vacunales similar a la
reportada en Cuba, si se consideran las distribuciones de serotipos de
S.pneumoniae detectadas en la poblacion pediatrica de ambos paises en el

periodo 2010-2020.



Objetivos

General

Evaluar el impacto poblacional de la introduccion de vacuna antineumocécica

cubana PCV7-TT en nifios preescolares en China continental.

Especificos

1.

Comparar la CNF y la carga de incidencia y mortalidad de ENI en nifios
menores de cinco afos en China y Cuba.

Explorar la distribucion de serotipos y la resistencia antimicrobiana de
S.pneumoniae en la poblacion pediatrica de China.

Estimar el impacto poblacional de la introduccion de PCV7-TT en China
continental a partir de resultados de estudios conducidos en la provincia

de Cienfuegos.

Novedad cientifica

Se sintetizan apartir de estudios publicados de las primeras evidencias
en China continental sobre la CNF, la carga de incidencia y mortalidad de
ENI, la distribucion de serotipos y la resistencia antimicrobiana de
S.pneumoniae en la poblacion pediatrica.

Se realiza el primer analisis de cobertura de serotipos en China para
considerar la introduccion de la vacuna cubana PCV7-TT.

Se realizan las primeras estimaciones de impacto poblacional de una

vacuna antineumocdécica en China continental considerando no



solamente la cobertura de serotipos, sino también la cobertura de
vacunacion.

Valor metodolégico

e Se utiliza disefio de intervenciones complejo (estudios hibridos) para
arribar a conclusiones validas sobre las decisiones en salud publica de
introduccién de vacunas.

e Se utiliza el marco de medicina basada en evidencia para arribar a
conclusiones validas y rigurosas sobre la distribucion de serotipos de
S.pneumoniae en nifios menores de cinco aios de China continental.

Valor practico

lll. La metodologia de estudio puede ser utilizada por estudiantes y
tomadores de decisiones para definir estrategia en salud publica.

IV. Los resultados constituiran evidencias para la decision de introducir la

vacunacion antineumocadcica en nifios menores de cinco anos en China.
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CAPITULO I. MARCO TEORICO
1.1. Streptococcus pneumoniae (neumococo)
Es un diplococo Gram-positivo encapsulado, suele colonizar la nasofaringe
humana, y se transmite principalmente a través de goticulas respiratorias. El
S.pneumoniae es un microorganismo responsable de infecciones graves en
la edad pediatrica, produciendo un espectro de enfermedades que van desde
infecciones de buen prondstico y manejo sencillo como otitis media aguda y
sinusitis hasta infecciones invasivas como bacteremia, meningitis y neumonia
asi como complicaciones derivadas de estas."®
Existen varios factores que contribuyen a su virulencia, dentro de ellos la
capsula polisacaridea es un factor esencial. La capsula es una estructura
externa a la pared celular, de naturaleza polisacarida compleja que protege a
la bacteria de los mecanismos de defensa inmune del huésped, evitando la
fagocitosis de la bacteria."® El polisacarido de alto peso molecular de la
capsula es la diana de las actuales vacunas preventivas.!'”
1.11.1. Patogénesis
La patogénesis de S.pneumoniae incluye adhesion, respuesta inflamatoria y
efectos citotoxicos de productos bacterianos. La presencia de determinados
factores de virulencia en el microorganismo, destacandose la capsula, la
toxina neumolisina, la neuraminidasa, las glicoproteinas y las adhesinas de la

pared celular, que ayudan a evadir los sistemas de proteccion del individuo y



desencadenan potente respuesta inflamatoria, al interactuar con
determinados receptores de patogénicos en las células del hospedero.®

La capsula polisacaridica es su factor de virulencia mas importante y, en
funcién de sus caracteristicas inmunoquimicas. La capsula es la principal
resistencia a la fagocitosis. Una fagocitosis eficaz y la destruccion in vivo
suelen requerir anticuerpos (frente a los polisacaridos capsulares), ademas
de complemento y fagocitos (neutréfilos y macréfagos). La neumolisina es la
toxina primaria formadora de poros que se une al colesterol, causando dafio
tanto epitelial como endotelial y alterando la actividad del complemento.'®

El proceso de colonizacion y el desarrollo de la enfermedad dependen de
multiples factores que implican al microorganismo y el hospedero. Tales como
los diferentes serotipos de S.pneumoniae y la competencia inmune, la
integridad de las barreras de resistencia o el estado de funcionalidad de los
sistemas depuradores del hospedero. EI neumococo es un importante
patogeno oportunista ubicado en la nasofaringe, se replica localmente o se
disemina a senos paranasales, trompa de eustaquio, bronquios y alvedlos,
provocando neumonia, sinusitis, otitis media y bronquitis. También invade el
torrente sanguineo o linfatico, causar meningitis, peritonitis, artritis séptica o
endocarditis.®”

1.1.2. Colonizacion nasofaringea por neumococo en nifos

El primer paso en la patogénesis de las infecciones neumocdcicas consiste



en la CNF, el unico reservorio natural de S.pneumoniae es la nasofaringe
humana, desde donde se transmite a otras personas por gotitas respiratorias.
Se observan tres posibilidades en relacién a la colonizacion: los sujetos que
eliminan naturalmente el patdgeno después de la colonizacion nasofaringea,
los portadores asintomaticos y los enfermos; la mayoria de las personas
colonizadas son portadoras asintomaticas.®"

Varios estudios han demostrado que los nifios con aislados nasofaringeos
positivos, tenian como caracteristicas: poseer mas de un hermano, convivir
con ancianos, tener antecedentes de infecciones del tracto respiratorio y el
uso de antibidticos.?*?* Existe evidencia epidemiolégica de la relacién entre
la CNF y las enfermedades neumocécicas, la CNF emerge como un factor
predisponente y un primer paso en el mecanismo patogénico, pero no existe
una evidencia clara del tiempo que demora la adquisicion de un nuevo
episodio de colonizacion, sobre todo por serotipos emergentes.(25) La mayoria
de los serotipos causan otitis media aguda (OMA) con una frecuencia
proporcional a su prevalencia en la CNF,'*®® ademas, el acceso combinado de
la CNF y la enfermedad invasiva, forma parte de la estrategia para limitar la
transmision a nivel poblacional.?”

1.11.3. Epidemiologia de la enfermedad neumococica

La enfermedad neumocécica afecta prioritariamente las edades extremas de

la vida, es uno de los problemas mas graves de salud publica en todo el



mundo, la ENI es una carga para la salud publica, con tasas de incidencia y
mortalidad mayores en los nifios menores de dos afios y los adultos mayores
de 65 afios.®® El S.pneumoniae se distribuye ampliamente en el entorno, y
los seres humanos son el unico huésped. El estado de portador desempeiia
un papel importante en la transmisiéon de la bacteria que se transmite de
persona a persona por aerosoles infectados, procedentes de individuos
afectados por enfermedad neumocdcica y de portadores nasofaringeos
asintomaticos. Practicamente todos los nifios en algun momento de su etapa
preescolar han sido colonizados por neumococo.?® La CNF puede ocurrir
tempranamente en el primer semestre de vida, y tiene un pico hacia el
segundo o tercer afio de edad.®? La duracion del estado de portador depende
de la edad y del serotipo, usualmente unos tres a cuatro meses, pero puede
durar hasta 17 meses, con una tendencia a disminuir con cada adquisicién.®"
%2) Se han asociado varios factores de riesgo para padecer la enfermedad
neumocdcica en nifios®* **): que sean menores de cinco afios, prematuros,
con bajo peso al nacer, desnutridos, falta de lactancia materna, con
inmunodeficiencias congénitas o adquiridas, con infecciones respiratorias
previas o concomitantes, que se encuentren en instituciones cuidador menor
y en lugares con hacinamiento o contaminacién del aire.

El S.pneumoniae produce infeccion del oido medio, los senos, la traquea, los

bronquios y los pulmones por siembra directa de microorganismos desde un
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area de colonizacién orofaringea, y causa empiema por extension directa al
espacio pleural desde los pulmones. Las infecciones de las valvulas cardiacas,
los huesos y las articulaciones se inician por siembra hematdgena, y las del
sistema nervioso central y la cavidad peritoneal, por cualquiera de las dos
vias."?)

De acuerdo con los diferentes sitios de infeccion de S.pneumoniae, se dividen
en dos tipos: ENI y enfermedad neumocaocica no invasiva (ENNI). La ENNI se
refiere a las infeccidones causadas por S.pneumoniae en las partes que se
vinculan con el ambiente externo, y presenta cuadros clinicos de otitis,
sinusitis y bronquitis recurrente; generalmente autolimitada a dias o semanas.
La ENI se refiere a las infeccidnes causadas por la invasion de S.pneumoniae
en las partes estériles, como sangre, liquido cefalorraquideo (LCR) o liquido

pleural.®® La incidencia de ENI se utiliza a menudo como medida de la

incidencia de enfermedad neumocécica grave en general.

11



Enfermedad invasiva

=
Meningitis 0,
&
i -
S )
? 5
=
®
—
) m
Enfermedad Otitis media

no invasiva

Fuente: Lineamientos neumococo 2011. Ministerio de Salud de la Republica Argentina.

Figura 1. Resumen de enfermedades neumocoécicas.

Las formas invasivas de la enfermedad estan asociadas con alta tasa de
mortalidad y elevados costos de hospitalizacion y tratamientos, se manifiesta
con mayor frecuencia como neumonia, meningitis, bacteriemia primaria y, en
menor frecuencia, con ENI inusual que registra endocarditis, artritis, peritonitis
bacteriana espontanea, entre otras.®® La OMA es el efecto de mayor
incidencia, seguido por la neumonia, bacteriemia y finalmente, la meningitis.®”
Las definiciones de una posible ENNI se describen como:

La OMA se caracteriza por otorrea aguda con presencia de exudado
mucopurulento, otalgia, abombamiento de la membrana timpanica, cambios
de su coloracién hacia una tonalidad amarillenta e hiperemia. Suele
favorecerse por la disfuncién de la trompa de Eustaquio, como consecuencia

de procesos infecciosos de las vias aéreas superiores como el catarro comun
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o la faringoamigdalitis aguda.®® La OMA con sospecha de posible causa
neumocdécica generalmente precedida de una infeccion respiratoria aguda
(IRA) viral, en quien se constate un criterio mayor y dos menores de los
siguientes: criterio mayor (alteraciones en la otoscopia) y criterios menores
(fiebre superior a 38°C, otalgia, antecedentes inmediatos de IRA).®?)

La sinusitis aguda bacteriana es mas frecuente durante la edad adulta, es una
complicacion usual después de una infeccion virica del tracto respiratorio
superior. La obstruccion de los orificios por infecciones viricas, contaminantes
atmosféricos o alérgenos, junto con la acumulacion de liquido en las
cavidades de los senos paranasales, incluso durante resfriados comunes;
proporciona un medio para la proliferacion bacteriana y la subsiguiente
infeccion aguda de los senos. La sinusitis bacteriana aguda, en general, se
diferencia de las causas viricas por la persistencia de los sintomas (10 o mas
dias), la gravedad de los sintomas y los signos (temperatura igual o superior
a 39°C, secrecion purulenta o dolor durante mas de tres dias) y el
empeoramiento de los sintomas (fiebre, cefalea, rinorrea en aumento) tras la
mejoria inicial después de una infeccion comun de las vias respiratorias
superiores.'?

Los signos y sintomas para la sospecha clinica de una neumonia
neumocadcica no invasiva en el nifio incluyen al menos tres de los signos

siguientes: dolor toracico o abdominal, estertores humedos finos focalizados,
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catarro previo sin mejoria y prolongado, fiebre superior a 39°C o bifasica,
dificultad respiratoria y tiraje. Al examen de laboratorio no se identifico o se
cultivd bacteria en la sangre o en liquido pleural.“?

Las definiciones de una posible ENI se describen como:

La meningitis puede ser el resultado de una siembra hematdégena o de la
extension directa desde los senos o el oido medio. Ningun rasgo distintivo
permite diferenciar entre la meningitis por S.pneumoniae y la causada por
otras bacterias: fiebre, vomitos, cefalea, alteracién del nivel de conciencia y
signos de irritacion meningea (rigidez de nuca, signos de Brudzinsky y Kernig).
Los menores de un afio suelen presentar algunos sintomas inespecificos
como disminucion del apetito y vomitos. Los nifios de un afio o mas y los
adultos también presentan algun sintoma inespecifico, como fotofobia y dolor
de cabeza.*"

El LCR se caracteriza por presentar un aspecto turbio, con la glucorraquia
disminuida (menos de 40 mg/dl) e hiperproteinorraquia (mas de 100 mg/dl).
Ademas, la celularidad también esta elevada, con predominio de leucocitos
polimorfonucleares (mas del 80%). El examen de una tincion de Gram del LCR
proporciona el diagnéstico correcto en una gran parte de los casos; su
presencia en la tincion de Gram de cocos grampositivos dispuestos en parejas

o cadenas cortas es sugestivo de meningitis neumocdcica es de gran utilidad

dada la rapidez con la que puede efectuarse, lo que permite un ajuste de la
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antibioterapia de forma precoz, y la sensibilidad puede alcanzar cifras entre el
60%-70%. Los hemocultivos son de gran utilidad en esta infeccidn invasora,
pues son positivos hasta en el 50% de los casos. La deteccion de antigeno
bacteriano en LCR generalmente no aflade mas informacion a la aportada por
la tincién de Gram, aunque puede ser ultil en pacientes tratados previamente
con antibiéticos.*?

La bacteriemia es considerada como el aislamiento de bacterias en sangre,
demostrada por hemocultivo, puede presentar sintomas o no. En cambio, la
sepsis se define en pediatria como la respuesta inflamatoria sistémica a la
infeccion manifiesta por signos y sintomas clinicos compatibles con el
sindrome de respuesta inflamatoria.**)

La neumonia neumococica es considerada invasiva en todo paciente
hospitalizado con confirmacidn de neumonia bacteriana, y en el cual se
identifico6 o cultivd S.pneumoniae en sangre o liquido pleural.*? La
exploracion fisica puede mostrar matidez a la percusién en la mitad de los
casos. Los crepitantes u otros ruidos anormales se oyen en la auscultacion
detenida casi siempre. El aumento de las vibraciones vocales durante la
palpacion es muy util para detectar la consolidacion. Se puede oir un soplo
tubarico si esta presente una consolidacion densa. La matidez a la percusion

en la base pulmonar y una disminucion de las vibraciones vocales sugieren la

presencia de derrame pleural. El hallazgo de un soplo cardiaco nuevo nos
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debe hacer sospechar endocarditis, una complicacion rara pero grave. La
presencia de fiebre con cefalea, confusion, obnubilacion o rigidez de nuca
sugiere la presencia de meningitis. La triada de neumonia, meningitis y
endocarditis neumocadcica es conocida como sindrome de Austrian, el cual
cursa con una elevada mortalidad. Ante la sospecha clinica por anamnesis y
la exploracién fisica debemos realizar una radiografia de térax.“?

La endocarditis se trata de una entidad rara en la actualidad (0,6%-1,2%),
probablemente como efecto de los programas de vacunacion. Suele
comportarse de manera agresiva, con alteraciones valvulares importantes. La
mortalidad es elevada. La adquisicion suele ser comunitaria y, en la mayoria
de las ocasiones, se desarrolla sobre una valvula nativa, preferentemente la
adrtica.*®

1.11.4. Métodos de identificacion en el laboratorio

El diagndstico de enfermedad neumococica esta basado principalmente en el
aislamiento de neumococo de la parte de infeccion. La identificacion a partir
de un cultivo se logra por la observacion de dos aspectos de la bacteria: Su
morfologia (lanceolada, diplococo o cocos en cadena) y por cuatro
caracteristicas fenotipicas principales (hemolisis alfa en agar sangre, catalasa
negativa, susceptibilidad a optoquina y solubilidad en bilis).®"

Cuando neumococos de un cierto tipo se mezclan sobre un portaobjetos de

microscopio con suero antipolisacarido especifico del mismo tipo, o con
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antisuero polivalente, la capsula sufre una tumefaccion notable (reaccion
Quellung). Esta reaccion es util para identificar y tipificar los microorganismos
en esputo o cultivo, es el “estdandar de oro” para la serotipificacion
S.pneumoniae,*® pero la operacion es complicada, la observacion
morfoldgica bajo el microscopio esta sujeta a un cierto grado y los requisitos
técnicos del operador son relativamente altos.

Un sistema de deteccion rapido basado en inmunocromatografia de orina ha
resultado ser eficiente en pacientes adultos con neumonia, sin embargo, no
es muy especifico en nifios. En los ultimos afios, la tecnologia de la biologia
molecular se ha desarrollado rapidamente; los métodos moleculares para
serotipificacion son variados, tales como la tipificacion multilocus de
secuencias, la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),la linea de
hibridacién de transferencia inversa y la técnica de polimorfismos de longitud
de fragmentos de restriccion. Estos métodos de biologia molecular han
mostrado buenas perspectivas de aplicacion en la deteccion de serotipos, y
cada uno tiene sus propias ventajas y desventajas. Las técnicas basadas en
la amplificacion de ADN, como la PCR tienen cada vez mas importancia como
herramientas diagndsticas. Sus ventajas son que pueden detectar minimas
cantidades de ADN de patdégenos microbianos, no dependen de la viabilidad
microbiana, se afectan menos por el uso previo de antibioticos y proporcionan

resultados en poco tiempo.“”
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La técnica de PCR puede ser cualitativa y cuantitativa, la OMS recomienda la
PCR cuantitativa que mide la cantidad de patdgenos en la muestra en casos
sospechosos de meningitis bacteriana.“®’ La determinacién de PCR en
sangre o en liquido pleural son los métodos de eleccidn en nifios para el
diagnostico microbiolégico de la enfermedad neumocdcica en nifios
ingresados, con enfermedad grave o derrame.

.2. Carga mundial de las enfermedades neumocécicas

El S.pneumoniae es causa importante de morbilidad y mortalidad de nifios, es
el segundo agente que causa las neumonias adquiridas en la comunidad que
requiere hospitalizacion, después del virus sincicial respisratorio. Mas de 95%
de todos los episodios de neumonia clinica y mas de 99% de muertes por
neumonia que sufren los nifos menores de cinco afios en todo el mundo se
producen en los paises de bajos y medios ingresos.“*? Por lo tanto, la OMS
recomienda la inclusion de las PCVs en los programas de inmunizacion
infantil."

En el ano 2010, se estimé que 411,000 muertes fueron causadas por la
infeccion por la enfermedad neumocdcica. En el afio 2017, se estimd que
380,900 muertes fueron causadas por la infeccidn por S.pneumoniae.®® La
tasa de incidencia notificada en Canada es aproximadamente la misma que
en los Estados Unidos, con una tasa de incidencia relativamente baja en los

nifos mas pequefos y la tasa de incidencia mas alta en los nifios de seis a 17
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meses.®" En paises europeos muestran que del 50% al 90% de las
bacteriemias son causadas por S.pneumoniae,’®® la incidencia de ENI se
situaba en 6,4/100 000 en 2018, con una tendencia creciente desde 2014.4?
La incidencia en los paises en desarrollo es aun mas alta, con una incidencia
anual estimada de ENI entre los nifios de Africa de 62,6/100 000.°%

Los resultados del estudio de carga global de enfermedad muestran que la
enfermedad neumocécica es una de las principales causas de la infeccion
respiratoria de vias bajas y meningitis.®¥ La OMS®® estimé que, en 2017,
la infeccion respiratoria de vias bajas resulté en 106 millones de afos de vida
ajustados por discapacidad, lo que representa el 4,24 % de la carga total, los
de meningitis fueron 20,4 millones, lo que representa el 0,82 % de la carga
total a nivel mundial. Por supuesto, la carga de enfermedad va acompafnada
de pérdida de salud y productividad que llevan cargas econdmicas directas e
indirectas.

I.3. Perfil de circulacién de serotipos de neumococo

La serotipificacion de neumococo se realiza de acuerdo a la estructura
quimica y antigénica de su polisacarido, hay al menos 100 serotipos
conocidos de neumococos,®® entre 15y 20 de estos serotipos se encuentran
los causantes de la mayoria de las enfermedades neumocécicas a nivel
mundial.®7: %8

Los estudios epidemioldgicos regionales que estiman la proporcion de ENI en
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ninios menores de cinco afos demuestran que un limitado numero de
serotipos causan la mayoria de las ENI a nivel mundial. EI numero de
serotipos que causa mas del 70% de la ENI fue determinado en: seis serotipos
en América del Norte, nueve en Africa y 11 en Asia. Siete serotipos (1, 5, 6A,
6B, 14, 19F y 23F) fueron los mas comunes mundialmente asociados a
incidencia de ENL®® Desde 1993, la importancia de las neumonias y
meningitis bacterianas impulsé a la Organizaciéon Panamericana de la Salud
(OPS) a implementar un programa regional de vigilancia basado en una red
de hospitales y laboratorios centinelas, conocida inicialmente como red
SIREVA (Sistema Regional de Vacunas) y ahora como SIREVA I, en la que
participan 19 paises. De 2000 a 2005, en América Latina y el Caribe, resultd
que en las 17,303 cepas de S.pneumoniae, el serotipo 14 fue el mas
frecuentemente aislado, especialmente en niilos menores de seis afnos, la
cobertura potencial de la PCV13 fue del 85,9%.% En el 2018, los serotipos
mas frecuentes de S.pneumoniae notificados por la red SIREVA Il fueron 19A,
3y14.@

La distribucion de los serotipos patdégenos varia a lo largo del tiempo y en
funcién de la edad, la enfermedad, su gravedad y la region geografica.
Ademas, la reduccién de la enfermedad causada por los serotipos incluidos
en la vacuna (serotipos vacunales) y un posterior aumento de la incidencia de

las enfermedades causadas por otros serotipos (serotipos no vacunales), este
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fendbmeno se denomina "sustitucidn/reemplazo de serotipos". Con la
introduccion de las PCVs se ha visto el reemplazo de serotipos.©"

Se recolectaron 12,269 aislamientos de ENI de nifios menores de 5 afos entre
2006 y 2017. Los serotipos mas frecuentes que causaron ENI en paises sin
PCV durante el periodo de vigilancia fueron los serotipos 14, 19A, 6B, 6Ay
19F en Cuba (2007-17); fueron los serotipos 19A, 14, 6B, 19F y 5 en
Venezuela (2006-2017). En los paises con PCV10, se observoé un aumento
significativo para los tipos no vacunales, ademas, se observd una tendencia
decreciente significativa para el serotipo 1 (Colombia, Paraguay, Brasil y
Chile), serotipo 5 (Chile, Colombia y Paraguay), serotipo 6B (Brasil, Chile y
Colombia) y serotipo 14 (Brasil, Chile, Paraguay y Colombia). Con respecto a
los paises con PCV13, se observd una tendencia decreciente significativa
para los serotipos 14 en Argentina, México y Uruguay, el serotipo 1 en
Uruguay y el serotipo 5 en Argentina y Uruguay.®?

Un metaanalisis® en el que se incluyeron 20 estudios de 24 paises que
habian introducido la PCV10 o PCV13, se encontrd que el 42,2% de los casos
a escala global fueron episodios de ENI por serotipos no incluidos en la
PCV13. Sin embargo, se observaron diferencias significativas de acuerdo con
la regién: el 57,8% en América del Norte, el 71,9% en Europa, el 45,9% en el

Pacifico oeste, el 28,5% en Latinoamérica, el 42,7% en un pais africano y el

9,2% en un pais del este del mediterraneo. Los serotipos predominantes
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fueron los siguientes: 22F, 12F, 33F, 24F, 15C, 15B, 23B, 10Ay 38.

.4. Resistencia antimicrobiana de neumococo

La consideracién principal en el tratamiento clinico de la enfermedad
neumocdcica es la seleccidon de antibidticos sensibles, antes de comenzar el
tratamiento con antibiéticos, es mejor que tome muestra de sangre para hacer
el examen de patdgenos. Sin embargo, el S.pneumoniae puede producir
resistencia a los antibiéticos.®*

Los antimicrobianos mas utilizados en la infeccion por S.pneumoniae
principalmente interfieren con la sintesis del peptidoglucano (betalactamicos,
glucopéptidos), inhiben Ila sintesis proteica (macrolidos, azalidos,
oxazolidonas), bloquean la sintesis de ADN (fluroquinolonas, rifamicinas), o
interfieren en la sintesis de folatos (cotrimoxazol). En la neumonia
neumocacica grave se recomienda la terapia combinada de una cefalosporina
de tercera generacion (cefotaxima o ceftriaxona) con un macrdlido
(azitromicina o claritromicina) o una quinolona (levofloxacino o
moxifloxacino).®

La versatilidad adaptativa del microorganismo le ha permitido crear
mecanismos capaces de sobreponerse a cualquiera de estas agresiones
terapéuticas con un grado variable de eficacia.®® El principio mas importante
es que el antimicrobiano indicado debe lograr en el sitio de infeccion las

concentraciones necesarias para inhibir o destruir el microorganismo. Cuando
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no se cumple, o sea el germen tiene una concentracion minima inhibitoria no
alcanzable por el antimicrobiano en su perfil farmacocinético en humanos, el
microorganismo es considerado resistente.

En las ultimas tres décadas la resistencia antimicrobiana del S.pneumoniae
se ha elevado dramaticamente a nivel mundial.) Antes de que apareciera la
primera cepa de S.pneumoniae resistente a la penicilina en 1967, no portaba
el gen de resistencia a la penicilina, pero adquirié resistencia a la penicilina
mediante la recombinacion del gen de resistencia de Streptococcus mitis.®”
A principios de la década de 1980 se disemina la resistencia en Europa y Asia,
mientras que el continente americano es afectado a finales de esta década y
principios de la década de los 90.“

Los macrdlidos se han incluido como una opcion terapéutica de primera linea
para pacientes ambulatorios con infecciones respiratorias adquiridas en la
comunidad en las guias de tratamiento en todo el mundo, lo que ha dado como
resultado el uso generalizado de estos agentes. Sin embargo, los altos niveles
de resistencia neumococica a los antibidticos macrdélidos han generado
preocupaciones sobre la eficacia clinica continua de estos agentes.®® Las
cepas de S.pneumoniae resistentes a multiples farmacos han aparecido en
varios paises durante las ultimas décadas, la tasa de resistencia a la
eritromicina (96,4%) y la resistencia a multiples farmacos (83,3%) de las cepas

de S.pneumoniae en China eran las mas altas entre 11 paises asiaticos, lo
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que subraya la necesidad urgente para prevenir la enfermedad neumocdcica
y controlar |a resistencia antimicrobiana.®®

La utilizacion juiciosa de los agentes antimicrobianos, actualmente disponibles,
es la principal arma contra la proliferacion y diseminacion de cepas resistentes
y multirresistentes de S.pneumoniae. No obstante, la inmunizacion con
vacunas conjugadas también ha modificado la resistencia antimicrobiana. La
prevalencia de no susceptibilidad de los serotipos vacunales de PCV13 a la
penicilina, ceftriaxona, imipenem, levofloxacina fue mas alta que la de los
serotipos no vacunales.”® En Corea, disminuyo la resistencia a penicilina de
las cepas incluidas en la PCV13: del 80,8% en 2010 al 21,1% en 2014. Por el
contrario, la resistencia de las cepas no incluidas en la vacuna incrementé del
19,2% en 2010 al 78,9% en 2014.7" Es importante la vigilancia continua de
los datos de resistencia de los aislamientos clinicos, asi como la
implementacion de politicas estrictas de control de infecciones.

I.5. Sistema de salud de China

China paso por grandes cambios desde el inicio de la reforma econdmica que
comenzo en 1978, que tenia como objetivo superar el atraso del pais y hacerlo
crecer a partir de la transicion hacia un sistema de mercado. La politica de
proteccion social, por otro lado, queddé marginada, dado que el gobierno
priorizo los objetivos de reduccion de costos. Los resultados econdmicos

fueron impresionantes. A pesar de ello, el sistema de seguro social de salud,
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como parte del sistema de proteccion social, sufri6 un gran retroceso al
iniciarse las reformas econdmicas.!?

A partir de 1985, con el fin de reducir la carga impuesta al presupuesto del
Estado, el gobierno introdujo reformas en los servicios de salud y concedio
una mayor autonomia a los hospitales, lo que condujo a un grado considerable
de privatizacion. Un resultado de la reforma del servicio publico de salud fue
la expansion de los grandes hospitales urbanos, mientras que los centros de
salud para los servicios de salud primaria y preventiva se cerraron debido a la
falta de apoyo financiero estatal. Tras la crisis del sindrome respiratorio agudo
severo en 2003, la reforma del sistema de salud se cuestion6 cada vez mas,
y se inst6 al gobierno a asumir la responsabilidad de la financiacion y
mantenimiento del sistema de salud. Desde 2006 se ha prestado creciente
apoyo financiero a los servicios publicos."®

La decision adoptada en 2006 de conformidad con el sistema de salud deberia
incluir seguros como: el seguro de salud basico para los trabajadores urbanos
(UEBMI), el nuevo seguro médico cooperativo rural (NCMS), el seguro basico
de salud para los residentes urbanos (URBMI), y la asistencia médica
financiera (MFA). Ademas, deberia incluir intervenciones publicas en materia
de salud, que abarquen la prevencion de enfermedades, la cobertura al

tratamiento de enfermedades infecciosas y epidemias, el mantenimiento de la

higiene, y servicios de salud para madres e hijos.?

25



El gobierno esta creando una red de servicios médicos publicos con todos los
centros médicos que seran coordinados y administrados por las autoridades
de salud locales. Como primer nivel, se garantiza a todos los ciudadanos unos
servicios meédicos basicos mediante un servicio de salud normalizado
financiado con fondos provenientes de los impuestos. El segundo nivel ofrece
un seguro de salud obligatorio para enfermedades graves, concebido para los
trabajadores, y esta financiado conjuntamente por los trabajadores, los
empleadores, y ofrece ademas una cobertura a los familiares de los
trabajadores asegurados. Por ultimo, el tercer nivel incluye un seguro
complementario de salud.

En la actualidad, las vacunas en China se dividen en dos tipos: las que deben
ser administradas y proporcionadas de forma gratuita por el Estado (vacunas
de Clase I) y las que se vacunan por cuenta propia (vacunas de Clase Il). La
cobertura de las vacunas incluidas en PNI (vacunas de Clase |) en China
garantiza una elevada cobertura (2019: 97%) de inmunizacién contra 13
enfermedades a la poblacion infantil, pero la cobertura de las vacunas de
Clase Il sigue siendo baja (2019: 10%).©

Debido a la gran ayuda financiera proporcionada por la administracién central,
se puede anticipar que el objetivo de mejorar el sistema de salud se lograra
en un futuro previsible. Sin embargo, el desarrollo sostenible del sistema de

salud no puede garantizarse unicamente con el apoyo financiero, sino que
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también se requiere un fundamento tedrico y un plan exhaustivo de reforma.
Estos elementos no solo afectan a la reforma del sistema de salud, sino que
también tienen efectos en la reforma ulterior del sistema financiero y en el
desarrollo de la economia de mercado socialista. Combatir esta situacion
seguira siendo un desafio al que se enfrentara el gobierno en los proximos
anos.

.6. Vacunas y vacunacién antineumocécica

La vacunacién antineumococica es la herramienta mas eficaz para prevenir la
CNF y la enfermedad neumocécica. Constituye un paso importante para la
prevencion y control de enfermedades invasivas y no invasivas, y de los
sindromes de enfermedad asociados a la infeccion por neumococo (neumonia,
meningitis, otitis media aguda).!'?

Actualmente, estan disponibles dos tipos de vacunas antineumocdcicas: las
conjugadas de uso en la poblacidn pediatrica y las de polisacaridos que son
mas eficaces en adultos. En 1977 se autoriz6 el uso de una vacuna (PPSV14)
de polisacaridos contra los 14 serotipos mas prevalentes de S.pneumoniae,
la cual proporcionaba proteccion contra el 80% de cepas invasoras aisladas
en Estados Unidos.

En 1983 se le agregaron otros nueve serotipos para un total de 23 (PPSV23),
esta vacuna producida por varios fabricantes, contiene 25 pg de antigenos de

polisacaridos no conjugados purificados por dosis para los serotipos 1, 2, 3, 4,
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5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F
y 33F. Estos 23 serotipos representaron aproximadamente el 90% de los
serotipos responsables de la infeccion neumocécica invasiva en todos los
grupos de edad, tanto en los paises desarrollados como en los paises en
desarrollo. Pero este tipo de vacunacidén tiene como limitacion que los
serotipos asociados con la produccion de enfermedad son inmundgenos
deficientes hasta que los nifios alcanzan la edad de aproximadamente cinco
anos. Ademas, se ha demostrado que las vacunas de polisacaridos inducen
solo una minima respuesta inmune de la mucosa y no se ha demostrado
produzcan efecto alguno en la CNF, por lo que tiene un escaso beneficio en
nifios menores de cinco afios."

Para conseguir proteccidn en las edades en las que el riesgo de enfermedad
es mayor, se siguio el mismo enfoque de formulacion de la vacuna conjugada
contra Haemophilus influenzae tipo b, donde el antigeno polisacarido de
interés se conjuga con una proteina portadora eficaz en la estimulacion de las
células T. La conjugacién de los polisacaridos neumocdécicos a la proteina,
altera la respuesta inmune al reclutar células T que amplifican la respuesta de
las células B y crean células B de memoria en contraste con la naturaleza
independiente de las células T en la respuesta inmune que generaba la
administracion de polisacaridos bacterianos. Estos anticuerpos especificos

tienen una mayor afinidad, incluso en la infancia temprana.!”®
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La primera PCV fue PCV7 la cual se aprob6 en el afio 2000, ofreciendo
proteccion contra siete serotipos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F). Para 2015,
PCV7 habia sido reemplazada por PCV10 (PCV7 + los serotipos 1, 5,y 7F) o
PCV13 (PCV10 + los serotipos 3, 6A, y 19A) en mas de 130 paises alrededor
del mundo."® De los tres productos (Prevnar7®, Synflorix10® y Prevnar13°®)
sé6lo los dos ultimos permanecian comercialmente disponibles. Ya a finales de
2019, Pneumosil® (PCV10) de Serum Institute de India se une a las vacunas
antineumocdcicas conjugadas con licencia que existen en el mercado.”

Estas vacunas conjugadas se desarrollaron principalmente para tratar los
serotipos responsables de la ENI, que incluye meningitis, neumonia
bacteriana y empiema.”® Una revision sistematica y metaanalisis de los datos
sobre los serotipos causantes de ENI en menores de cinco afios durante el
periodo 1980-2007, es decir, antes de la introduccién nacional de la PCV7,
reveld que los serotipos incluidos en la PCV7 eran responsables del 49% o
mas de las ENI en cada una de las regiones geograficas, aunque habia
variaciones regionales considerables; la mayor cobertura de serotipos
correspondid a Norteamérica y Europa. La cobertura estimada de los
serotipos incluidos en la PCV10 y la PCV13 fue del 70% o mas de las ENI en
todas las regiones. La introduccion de PCV13 ha reducido la incidencia global
de ENI, principalmente debido a la disminucion serotipos de PCV13, la

incidencia de serotipos distintos de PCV13 aumenté un 13,0%, principalmente
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debido a los serotipos 22F, 24F, 8, 6C y 12F.("®

En un estudio de cohortes® de Finlandia en nifios de menores de seis afios
y medio se demostré que hubo un impacto del 79% de reduccion sobre la
incidencia de la ENI global, con un 94% de reduccion en la incidencia de los
serotipos incluidos en la vacuna. En el afio 2018, en un breve informe belga
se indicaba que, tras el cambio de PCV13 a PCV10, la incidencia de ENI
relacionada con el serotipo 19A se habia multiplicado por 10 entre los nifios
menores de dos afios.®" En Espafia un estudio mostré un impacto del 26,2%
de reduccion sobre la ENI global en el periodo de uso de PCV13 con una
cobertura de vacunacion intermedia en nifios menores de dos afos (64%). El
mayor impacto de reduccion fue observado en los nifios de dos a cuatro afios
de edad(44,5%).%? Un estudio realizado en Inglaterra,®® en el que se
utilizaron los datos de todos los ingresos hospitalarios, se comparo la
incidencia de las variables de la enfermedad neumocécica especifica en un
periodo de 24 meses previo a la PCV7 (2004-2006) frente al periodo posterior
ala PCV13 (2013-2015). Se observaron reducciones relativas de la neumonia
neumocacica en todos los grupos etarios, con independencia de la presencia
de factores de riesgo. En el caso de la neumonia de causa no especificada,
se registraron descensos entre los nifios menores de 15 afios y el impacto
maximo del 34% de reduccion se dio en los niflos menores de dos anos.

Synflorix10® (Glaxo Smith Kline, Bélgica) estd compuesta por los
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polisacaridos capsulares purificados a partir de 10 serotipos. Cada uno esta
conjugado con una proteina portadora, ya sea proteina D (proteina de la
membrana externa de Haemophilus influenzae no tipificable), toxoide tetanico
o toxoide diftérico. La proteina D se utiliza como proteina portadora para 8 de
los 10 serotipos (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14 y 23F); el serotipo 19F se conjuga con
el toxidico de la difteria y el serotipo 18C se conjuga con el toxoide tetanico.
Utiliza como adyuvante fosfato de aluminio y se presenta en una jeringuilla de
dosis Unica o en un frasco de una o dos dosis.®® Prevnar13® (Pfizer, EE.UU.)
contiene antigenos polisacaridos de 13 serotipos capsulares neumococicos,
conjugados individualmente con un CRM 197 (material de reaccion cruzada
197) no toxico de difteria. La vacuna contiene fosfato de aluminio como
adyuvante, esta disponible en jeringuillas precargadas de dosis unica que no
contienen latex y en viales de dosis tnica.®?

En la actualidad, los paises que utilizan las PCVs en el PNI eligen entre
diferentes esquemas de administracion: 2p+0 (dos dosis primarias sin dosis
de refuerzo); 3p+0 (tres dosis primarias sin dosis de refuerzo); 2p+1 (dos dosis
primarias con una dosis de refuerzo) y 3p+1 (tres dosis primarias con refuerzo).
Diversos estudios realizados evaluan las diferencias existentes entre el uso
de los esquemas, su relacion con la respuesta inmune, la reduccién de la ENI,

el estado de portador nasofaringeo por serotipos vacunales, asi como de los

efectos indirectos de estos esquemas sobre la enfermedad neumocdcica y la
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CNF en las poblaciones no vacunadas. Si bien aquellos del tipo 3p+1
inicialmente eran los mas recomendados, nuevas evidencias sustentan
también el uso de esquemas con solo dos administraciones.®®

Vacuna antineumocécica cubana

En el afio 2012, se iniciaron los primeros ensayos clinicos fase | en adultos

jovenes, en nifios de cuatro y cinco aios y lactantes de siete y 11 meses de

edad. La PCV7-TT mostré perfil de seguridad no inferior a las PCVs
disponibles en mercado.® La estrategia de implementacién de PCV7-TT se
propone por fases:

1. Alcanzar inicialmente poblacion infantil entre uno y cinco afos, con
elevadas coberturas (superiores al 90%) en espacio breve de tiempo
(campafia de vacunacion), para impactar sobre la circulacion de serotipos
vacunales y generar un efecto poblacional de rebafio en los lactantes. Se
emplearan dos dosis en nifios entre uno y dos afo y una dosis entre dos
y cinco afos de acuerdo a los resultados de los ensayos clinicos
controlados realizados.

2. Introducir en el esquema de inmunizaciones la vacunacién del lactante
proponiendo esquemas de dosis reducidas tipo 2p+1, previa
funcionalidad demostrada en ensayos clinicos de eficacia protectora.!'®

1.7. Estimacion de impacto de la vacunacién

El marco tedrico propuesto por Halloran y colaboradores.®” Ellos
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distinguieron cuatro tipos de efectos de las vacunas y los programas de
vacunacion. El efecto directo se mide comparando personas vacunadas y no
vacunadas pertenecientes a la misma poblacion y expuestas al mismo
programa de vacunacion para anular el efecto especifico del programa. En el
efecto indirecto,el efecto total y el efecto global, la exposicion es el programa

de vacunacion. Estos efectos se miden comparando dos poblaciones, la

Efecto Global
Poblacion 2 Poblacion 1

Personas Personas

Personas no vacunadas
no vacunadas Vvacunadas

Efecto indirecto Efecto directo

Efecto Total

poblacidon expuesta al programa y una poblacién de referencia sin programa
de vacunacion. La estimacion debe basarse en que todos los factores
relevantes son similares en las dos poblaciones.
Fuente: Halloran ME y cols. (1997)
Figura 2. Medicién de efectos de vacuna y programa de vacunacion.

Las poblaciones vacunadas y no vacunadas no deben tener interaccién en
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cuanto a la dinamica de transmision, este supuesto se respeta
automaticamente en los estudios previos y posteriores a la vacunacion. @ E|
efecto global se denomina la fraccion poblacional prevenida en epidemiologia,
es una medida del impacto de los programas de vacunacion en la poblacién.
La OMS®® aboga por la necesidad de evaluar el impacto de los programas de
vacunacion en la aparicion de enfermedades. Se demostré que la efectividad
de vacuna en la poblacién puede ser inferior a la eficacia de vacuna en los
ensayos clinicos, si la cobertura de vacunacién es baja o se administra
inadecuadamente. Por las mismas razones, cuando la cobertura de
vacunacion es alta, se administra adecuadamente y la proteccion indirecta es
prominente, la efectividad puede ser incluso superior a la eficacia. EI numero
de casos potencialmente evitados por la introduccion de vacunas
antineumocécicas se estima empleando el modelo de impacto propuesto por

la OMS.®%)
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CAPITULO II. MATERIALES Y METODOS

Il.1. Disefo general

Se realiz6 una investigacion de sintesis y analisis de evidencias con un
horizonte temporal de 2019-2022, utilizando el marco teérico de medicina
basada en la evidencia (MBE). Se combinan la revision narrativa, la revision
de alcance, el metaanalisis y la estimacidn de impacto para cumplimentar los

objetivos propuestos.

Il.2. Técnicas y procedimientos
1.2.1. Para dar salida al objetivo 1

Se utilizé la revision narrativa®

para acumular evidencias sobre la carga de
ENI en Cuba y en China a partir de recursos disponibles en PubMed/MedLine,
SciELO y National Knowledge Infrastructure (CNKI) y WanFang Data. Se
consultaron articulos publicados en los ultimos 10 afos, escritos en idioma

inglés, espafiol y chino. Solo se incluyeron estudios con texto completo, para

garantizar la obtencion de toda la informacidén necesaria para el estudio.

Se utilizaron las palabras claves [DeCS Terms] “neumococo/Streptococcus
pneumoniae, colonizacion nasofaringea, incidencia, mortalidad, nifio, Cuba y
China” para encontrar articulos sobre la carga de incidencia y mortalidad de
enfermedad invasiva y la CNF por S.pneumoniae en nifios menores de 5 afos

en China y Cuba antes de la introduccion de las PCVs en el PNI. Los articulos
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incluidos aparecen como referencias al final de este trabajo.

1.2.2. Para dar salida al objetivo 2

Se utilizd una revision de alcance (scoping review),®" consistente en un
proceso de “mapeo” de la literatura y de la evidencia cientifica, con el objetivo
de resumir resultados de investigacion sobre un tema concreto segun el

estandar PRISMA-ScR.®?

La busqueda se realizo durante los meses de noviembre y diciembre de 2021,
a partir de PubMed/MedLine y las bases de datos de China: China National
Knowledge Infrastructure (CNKI), WanFang Data. Se consideraron los
informes de la OMS y la Red de Vigilancia Antimicrobiana de China (CHINET,
por sus siglas de inglés). En las bases de datos en lengua inglesa se introdujo
la siguiente cadena de busqueda: (serotype OR drug resistance [MeSH Terms])
AND (streptococcus pneumoniae [MeSH Terms]) AND (children [MeSH Terms])
AND (China). En las que aceptan el chino, el algoritmo fue (serotype OR
antibiotic resistance) AND (streptococcus pneumoniae) AND (children) AND

(China).

Criterios de inclusion

e Los articulos que analizan distribucion de los serotipos o resistencia a

antimicrobianos de S.pneumoniae;

e Los sujetos de estudio son niflos menores de 18 afos en China o son
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cepas de S.pneumoniae aisladas de nifos menores de 18 afos en China;

e Los articulos publicados desde enero de 2016 hasta diciembre de 2021;

e Los articulos redactados en inglés o en chino.

Criterios de exclusion

e Los articulos de revision;

e Los articulos que contienen los datos de adultos y no se puede extraer

los datos de nifos menores de 18 anos.

Los articulos se revisaron de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion.
Se retiraron las publicaciones duplicadas y se incluyeron los articulos
mediante el analisis del titulo, el resumen y palabras clave. A los articulos que
superaron este filtro se les sometié a un nuevo proceso de cribado con la
lectura completa de los textos. Se realiz6 un analisis en comun de los

participantes y mediante discusion y consenso, se solventaron las diferencias.

Se extrajeron las siguientes informaciones de los estudios incluidos: nombre
del primer autor y afio de publicacion, tipo de estudio, periodo de estudio,
localizacion geografica, técnica de serotipificacion, pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana y los resultados obtenidos de distribucion de serotipos y
resistencia antimicrobiana de S.pneumoniae. Los datos se resumen en tablas

y graficos.
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1.2.3. Para dar salida al objetivo 3

De acuerdo con los resultados del objetivo 2, seleccionamos China continental

como la region del estudio para el objetivo 3. Para estimar el impacto

poblacional de la introduccion de la vacuna cubana en China, dividimos el
proceso en cuatro pasos.

1. Se estimo la prevalencia de serotipos vacunales (PCV7-TT) causantes
de ENI en nifios de China.

2. Se comparé la prevalencia de serotipos vacunales (PCV7-TT) de ENI en
nifios de China y Cuba.

3. Se realizé una revision documental de los datos publicados sobre
estadistica hospitalaria de la provincia Cienfuegos y Anuarios
Estadisticos del Ministerio de Salud Publica, se estiman la razén de tasas
y la fraccion prevenida que seria la carga hipotética total de la
enfermedad prevenida con la vacunacién en la poblacion.

4. Se realizo6 la estimacion de numero de casos potencialmente evitados por
la introduccion de la PCV7-TT en nifios menores de cinco afios en China
continental, utilizando el modelo de impacto propuesto por la OMS.

1.2.3.1. Prevalencia de serotipos vacunales (PCV7-TT) causantes de ENI

en ninos de China continental

Se realizd una revision sistematica (Systematic Review),®" de estudios sobre
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la distribucidn de los serotipos de S.pneumoniae en nifios de China continental
entre los afnos 2010-2020, ajustada a las recomendaciones contenidas en la

guia PRISMA.®¥

La busqueda se realiz6 durante los meses de marzo/abril de 2022, a partir de
PubMed/MedLine y las bases de datos de China: CNKI y WanFang Data. En
las bases de datos en lengua inglesa se introdujo la siguiente cadena de
busqueda: (((("serotype"[All Fields]) OR ("serotyping"[MeSH Terms])) AND
("streptococcus pneumoniae"[MeSH Terms])) AND (("pediatric population”[All
Fields]) OR ("children"[All Fields]))) AND ("china"[All Fields]). En las que
aceptan el chino, el algoritmo fue (serotype) AND (streptococcus pneumoniae)
AND (children) AND (China). Se incluyeron aquellos estudios que tenian las

siguientes caracteristicas:

e Analizaron la distribucion de los serotipos de S.pneumoniae en China

continental;

e Aislaron las cepas de S.pneumoniae de nifios;

e Realizaron entre los anos 2010-2020;

e Redactaron en inglés y chino.

Asimismo, se excluyeron aquellos estudios que tenian una o mas de las

siguientes caracteristicas:
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e Incluyeron los serotipos de S.pneumoniae distribuidos en las regiones

administrativas especiales de China;

e Contienian los datos de adultos pero no se puede extraer los datos de

ninos;

e Articulos de revision y resumenes de congresos.

Se evaluaron la calidad de los estudios incluidos por dos investigadores
mediante la herramienta "JBI critical Appraisal tools for Prevalence Studies".®*
La herramienta para los estudios de prevalencia incluye 9 items, cada item se
califcé como "Si" cuando cumplié el requisito, como "No" cuando no se
cumplié el requisito. Los estudios se consideraron de alta calidad cuando el
marcador era igual o mayor de 8 items con "Si", de calidad media cuando el
marcador oscilaba entre 6-7 items con "Si", y de baja calidad cuando era

menor de 6 items con "Si". La gestion de las referencias analizadas durante

este proceso se realizdo mediante Endnote X9 y Excel.

Finalmente se extrajeron las siguientes informaciones de los estudios
incluidos: nombre del primer autor y afio de publicacion, tipo de estudio,
localizacion geografica, técnica de serotipificacion y los resultados obtenidos

de distribucién de serotipos de S.pneumoniae en nifos.

Se realiz6 un metaanalisis empleando la libreria “metaprop” y el programa

estadistico Stata® version 15, obteniéndose una estimacion de la prevalencia
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de serotipos vacunales (PCV7-TT) causantes de ENI en nifios de China
continental, con sus intervalos de confianza al 95% (IC95%) que se

representaron en los correspondientes graficos de bosque.

Se utilizaron modelos de efectos fijos o de efectos aleatorios en funcion de la
heterogeneidad estadistica entre los estudios, evaluandose esta mediante el
estadistico 1> de Cochran (el I*> toma valor de 0% que indica no hay
heterogeneidad; porcentajes de 25%, 50% y 75% se considera como de baja,
media y alta heterogeneidad, respectivamente). Para evaluar el sesgo de
publicacion, se utilizé la prueba de regresion lineal ponderada de Egger
combinada junto con un grafico de embudo (funnel plot). Se considerd que no
existia sesgo de publicacion cuando la recta de regresion tenia su origen en
el origen de eje de ordenadas (Y), mientras que cuando la recta mas se
alejase del cero, habia una mayor evidencia de sesgo de publicacion. Se
considero el nivel de significacion estadistica para el modelo de regresion

ponderada igual a 0,1 y no 0,05 como suele ser habitual.

11.2.3.2. Estimacion de impacto de programa de vacunaciéon con PCV7-TT
en nifios menores de 5 anos en China continental a partir de los datos

de Cuba

87)

Se utilizé el marco tedrico propuesto por Halloran y colaboradores®” para

estimar el impacto de programa de vacunacion con PCV7-TT en nifios
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menores de cinco afos en China continental a partir de los datos de Cuba.

Se utilizaron los datos provenientes de la evaluacion de efectividad de la

vacunacién antineumocdcica en Cienfuegos®®

que administré la vacunacion
en forma de campafa en ninos entre uno y cinco afios. Se revisd el estudio
sobre la carga hospitalaria y poblacional de ENI y otros sindromes clinicos
relacionados en nifios, se realizd en el Hospital Pediatrico Universitario
“‘Paquito Gonzalez Cueto’(sitio de vigilancia centinela de la enfermedad
neumococica de la regidn central del pais y centro colaborador para los
ensayos clinicos del IFV). Este estudio esta dividido en tres periodos: el
periodo antes (2009-2015), el periodo de intervencion (2016-2017) y el
periodo después (2018-2019). Al cierre de la campafna (2016-2017) de
vacunacion con PCV7-TT en el ensayo comunitario de intervencion

(RPCEC00000255), alcanz6 una cobertura de vacunacion de un 90,24% de

nifos entre uno-cinco afios en la provincia de Cienfuegos.

Ademas, se realizd una revision documental de:

e Datos publicados sobre estadistica hospitalaria de la provincia

Cienfuegos.

e La informacion estadistica de aislamientos proveniente del sistema de
redes de vigilancia (SIREVA Il) de los agentes responsables de ENI

(neumonias, meningitis y bacteriemia) para Cuba.
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e Anuarios Estadisticos del Ministerio de Salud Publica.

Se calcularon las tasas de incidencia (T1) de ENI y su intervalo de confianza
al 95%, en cada afio y grupo de edad y las tasas de incidencia acumulada en
el periodo pre-vacunacion y en el periodo pos-vacunaciéon. Para explorar la
variacion entre antes y después del programa de vacunacion se estiman las

siguientes medidas de asociacion:

Razén de tasas: Sefalan la relacion entre las incidencias de ambos grupos.

RR TI acumulada en poblacién vacunada

TI acumulada en poblacién no vacunada

Fraccion Poblacional prevenida (FPprevenida): Cuando el factor que se
evalua es un factor protector como el caso de la vacunacion, la fraccion
prevenida es la proporcion de la carga hipotética total de la enfermedad en la
poblacion que se ha prevenido con la vacunacion. Se puede calcular con la

siguiente formula:

TI acumulada en poblacién no vacunada — Tl acumulada en poblacién vacunada

FPprevenida =
p ed TI acumulada en poblacién no vacunada

FPprevenida =1 — RR

Esta medida nos muestra la proporcion de nuevos casos potenciales que se

han prevenido por la exposicion a la vacunacion. Los resultados obtenidos
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tienen que interpretarse con cuidado, dado que parte o la totalidad del
aparente efecto protector pueden deberse a otros factores asociados a éste.
Ademas, se realizo la prueba de hipoétesis Chi cuadrado de asociacion de la
vacunacion con la incidencia de la enfermedad. Los calculos fueron realizados

en EPIDAT 3.1.
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Modelo de estimacién de numero de casos potencialmente evitados por

la introduccién de vacuna en una region

Eficacia o | Cobertura de Numero estimado de | Numero de
efectividad vacunacion casos causados por casos
esperada de Ila esperada serotipos vacunales potencialment
vacuna e evitados

A B C =A*B*C

Impacto estimado
de programa de
vacunacion con
PCV7-TT

La cobertura de
vacunacion con
PCV7-TT en
nilos  menores

de 5 anos

Numero estimado de
casos de ENI causados
por serotipos de PCV7-
TT en nifios menores de

5 anos

Se realizo la estimacién de numero de casos potencialmente evitados por la

introduccién de la vacuna en una region, empleando el modelo de impacto

propuesto por la OMS.®?

11.3. Consideraciones éticas

El estudio se realizé de acuerdo con los principios éticos para la investigacion

meédica con sujetos humanos: el respeto a las personas, la beneficencia, la no

maleficencia y la justicia. En la investigacion solo se hizo uso de la base de

datos generada a partir de los datos publicados en literaturas y las

informaciones de aislamientos proveniente del SIREVA Il actualizadas por el

laboratorio nacional de referencia para neumococo. Por lo que no se tuvo

contacto directo con los pacientes o familiares, no se requiri6 consentimiento
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informado de los sujetos, nunca se revelo6 la identidad de estos, tampoco se

requiere aprobacion por comité de ética.

11.4. Limitaciones

Las limitaciones de este estudio estan dados por las que aparecen para el
propio disefio incluido, por ejemplo, la revisidbn narrativa segun la
jerarquizacion de la evidencia, se encuentra en el ultimo eslabon de la
piramide.®> No obstante, en la complementariedad de utilizar varios disefios
mejora el nivel de evidencia, la apreciacion critica de los estudios incluidos en
revision de alcance y revisidbn sistematica siguen pasos rigurosos que
permiten garantizar la capacidad de repetir el proceso. La revision narrativa y
la revision de al cance usualmente no consideran la posibilidad de una sintesis
cuantitativa de la informacién obtenida de los estudios revisados. Pero la
revision sistematica, a menudo incluye una sintesis cualitativa o cuantitativa

(metaanalisis).®®

Adicionalmente consideramos entre las limitaciones:

e No se cuenta con datos de China de fuentes primarias, sin embargo, la
revision por pares de los estudios publicados se convierte en una

fortaleza para la sintesis de evidencia en este estudio.

e No cuenta datos de eficacia a partir de los estudios controlados con

placebos, sin embargo se cuenta con datos de efectividad y datos
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robustos de vigilancia de casos hospitalizados.

La estimacion del impacto se realiz6 basada en la medicion de la
poblacidn diana antes y después de la vacunacién, porque no se compara
con otra poblacion a partir de la introduccion de una vacuna en

condiciones reales del programa.

Dado la diferencia en la poblacion cubana y china en término no solo de
la genética sino de los habitos y condiciones de vida, se necesitaria
conducir estudios de evaluacion de impacto en China a partir de la
introduccién de la vacuna cubana para medir el impacto en condiciones

reales.
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CAPITULO Ill. RESULTADOS

lll.1. Colonizacion nasofaringea por S.pneumoniae carga de
incidencia y mortalidad de enfermedad neumocédcica invasiva en nifios
menores de cinco afnos en China y Cuba

lll.1.1. Colonizacion nasofaringea por S.pneumoniae

Como la tabla 1 presenta, hay pocos estudios publicados sobre la prevalencia
de CNF por S.pneumoniae en nifios menores de cinco afios en Cuba y China.
Entre los afios 2010 y 2015, se encontraron tres estudios de Cuba y dos
estudios de China; entre los afos 2016 y 2020, se encontraron un estudio de
Cuba y dos estudios de China.

Tabla 1. Prevalencia de CNF por S.pneumoniae en niios menores de

cinco anos en Cuba y China. 2010-2020

Numero Numero
Pais de 2010-2015 de 2016-2020
estudio estudio
21,6% (212/980)
Cuba* |3 31,0% (352/1135) |1 26,7% (148/555)

34,0% (189/555)

21,8% (103/472) 73,7% (129/175)
China** | 2 2

32,8% (103/315)

18,9% (188/998)

*Fuente: SciELO y PubMed/MedLine.

**Fuente: PubMed/MedLine, CNKI y WanFang Data.
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La prevalencia de CNF por S.pneumoniae en nifios de circulos infantiles en
Beijing fue del 21,8% en los afios 2012-2013.°") Otro estudio realizado en
2014 en los circulos infantiles de Dongguan, reportdé una prevalencia de
32,8%. En el afio 2018, Xie y colaboradores desarrollaron un estudio®® en
circulos infantiles de la region autbnoma Uygur de Xinjiang, la prevalencia fue
de 73,7%. En el afio 2020, Zhao y colaboradores!'® estudiaron la prevalencia

de CNF en lactantes de Wuhan, el 18,9% se encontraron positivas.

(101 desarrollaron dos encuestas

En Cuba, Toledo y colaboradores
transversales en el municipio de Cienfuegos, en los periodos comprendidos
entre octubre y diciembre de 2013, y junio de 2014 a noviembre de 2015. En
la etapa | del estudio, el 21,6% se encontraron positivas para S.pneumoniae,
en la etapa I, el 31,0% resultaron positivas. Un estudio'®® basado en
encuestas transversales pre (2016) y posvacunacion (2017) reportd un
cambio en la prevalencia de CNF por S.pneumoniae de 34,0% a 26,7% un
afno posterior a la vacunacion. En los nifios entre uno y cinco afos, de la

primera a la segunda encuesta, la CNF por los serotipos vacunales se redujo

en mas del 50%.

Entre 2008-2015, las prevalencias de CNF por S.pneumoniae en nifios
menores de 5 afios son similares en Cuba (21,6-34,0%) y China (21,8-32,8%).
Pero entre 2016-2021, la prevalencia mayor de China(73,7%) es mucho mas

alta que la de Cuba(26,7%).
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ll.1.2. Enfermedad neumocoécica invasiva

Tabla 2. Estimaciones de incidencia y mortalidad por ENI en nifios menores de cinco afos en Cuba y China. 2010-2020

Neumonia nheumococica invasiva

Meningitis neumocoécica

Bacteriemia neumocoécica

Incidencia | Mortalidad Incidencia | Mortalidad Incidencia | Mortalidad
Casos Muertes Casos Muertes Casos Muertes
Ano | Pais X 10° hab | X 10° hab X 10° hab | X 10° hab X 10° hab | X 10° hab
No. No. No. No. No. No.
No. No. No. No. No. No.
(1C95%) (1C95%) (IC95%) | (IC95%) (IC95%) | (IC95%)
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
862 22 149 51 9 58 8
2015 | Cuba* 4 (3-4) 9 (4-18) 2 (1-3) 10 (4-21) | 1(0-3)
(646-983) | (16-23) (11-170) (22-105) | (4-19) (25-120) | (3-17)
202762 6253 7225 8206
249 929 827
2017 | China* | (151908- | (4434- 8 (5-8) (4510- 9 (6-12) 1(1-2) (5123- 10 (6-14) | 1(1-1)
(187-284) (582-1267) (519-1128)
231270) 6517) 9793) 11123)
197574 5418 6206 7049
247 802 714
2018 | China** | (148021- | (3842- 7 (5-7) (3817- 8 (5-10) 1(1-1) (4335- 9 (5-12) 1(1-1)
(185-282) (491-1087) (437-968)
225352) 5646) 8377) 9515)
187384 4622 5241 5953
230 675 601
2019 | China** | (140387- | (3277- 6 (4-6) (3272- 6 (4-9) 1(1-1) (3716- 7 (5-10) 1(1-0)
(172-263) (423-920) (376-819)
213730) 4817) 7105) 8070)
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*Fuente: SciELO y PubMed/MedLine.

**Fuente: PubMed/MedLine, CNKI y WanFang Data.

Como la tabla 2 presenta, segun los estudios publicado en los ultimos 10 afos,
las incidencias y las mortalidades e stimadas de neumonia neumocdcica
invasiva en niflos menores de cinco afos en China (2017, 2018 y 2019) son
superiores a las de Cuba (2015). Las incidencias y las mortalidades estimadas
de meningitis neumocdcica y bacteriemia neumocodcica en nifios menores de
cinco afnos son similares en Cuba y China. Se observa que la carga de
incidencia y mortalidad de ENI en nifios menores de cinco afos resultan

comparable en Cuba y China.

Con respecto a la ENI en China, en el afio 2010, un estudio de Sun y

%) indicé que la incidencia de meningitis neumocdcica en

colaboradores'
lactantes de China fue de 9,2/100 000, la incidencia en nifios entre uno a
cuatro afios fue de 5,6/100 000. En Cuba, Caluff y colaboradores!'®¥
desarrollaron un estudio en menores de cinco afios que estuvieron
hospitalizados en el Hospital Infantil Norte "Dr. Juan de la Cruz Martinez
Maceira", de Santiago de Cuba, durante el periodo 2011-2015. En dicho
estudio, el 87,5% presenté una ENI y el 12,5% una ENNI. La meningitis
neumocdécica sigue siendo la causa principal de meningitis bacteriana

adquirida en la comunidad en nifios cubanos. Un estudio realizado en

China‘'%) también indicé que el S.pneumoniae fue el patégeno mas comun de
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la meningitis bacteriana adquirida en la comunidad en nifios, y representa
aproximadamente el 10%-30% de todos los casos de meningitis bacteriana.

La neumonia es otra enfermedad comun e importante causada por
S.pneumoniae. El Anuario Estadistico de Salud y Sanidad de China‘'%® mostré
que alrededor de 3,592,000 casos de neumonia fueron dados de alta en los
hospitales de China en 2017, y los nifios menores de cinco afos
representaron el 60,7% de los casos. En el Hospital Infantil de Beijing, se
aislaron un total de 26,630 cepas entre 2010 y 2015, el 14,3% (3,810) fueron
S.pneumoniae, fue el patégeno mas comun.'%”) De 2012 a 2018, la tasa de
deteccion de S.pneumoniae fue del 10,1% (9,193/90,807), también estaba en
el primer lugar. La tasa de aislamiento de la sangre y del liquido
cefalorraquideo fue del 0,3% (97/33,838) y del 0,5% (7/1,553),
respectivamente, que fue el patdbgeno mas frecuentemente aislado de las
muestras de sangre y liquido cefalorraquideo en el Hospital de Salud Materno

Infantil de Shenzhen.!'%®)
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lll.2. Distribuciéon de serotipos y la resistencia antimicrobiana de

S.pneumoniae en la poblacién pediatrica de China.

Numero de citas identificadas en las bases de datos (n = 196)

\ 4

Numero de citas duplicadas eliminadas (n =31)

Ndmero de citas Unicas
cribadas (n =165)

Citas eliminadas tras el

A 4

Articulos con texto completo
analizados
(n=23)

\ 4

analisis del titulo, resumen,
palabras clave (n =142)

Articulos excluidos tras el

!

analisis del texto completo
(n=9)

A 4

!

Articulos incluidos en la
revision (n = 14)

Articulos de revisén (n = 5)
Incluyen datos de adultos y no se
pueden extraer datos de nifios (n = 4)

Fuente: PubMed/MedLine, CNKI y WanFang Data.

Figura 3. Diagrama de flujo de la revision de alcance.

Como se expone en la Figura 3, de 196 articulos recogidos en las bases de

datos, se retiraron las publicaciones duplicadas y se incluyeron 23 trabajos

mediante el analisis del titulo, el resumen y palabras clave. A los articulos que

superaron este filtro se les sometié a un nuevo proceso de cribado con la

lectura completa de los textos. Se realiz6 un analisis en comun de los

participantes y mediante discusion y consenso, se solventaron las diferencias

finalmente se incluyeron 14 articulos en esta revisio

n (109-122)
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Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision de alcance (2016-2021)

Autor y aino de Localizacién geografica Tipo de estudio Periodo de Técnica de Pruebas de
publicacién estudio Serotipificacion susceptibilidad
Wang y cols.(109) (2020) Hospital Pediatrico de Estudio de corte 2013-2019 Reaccion de ND
Beijing transversal Quellung
Shiy cols.® (2019) 2 hospitales pediatricos Estudio de corte 2012-2017 Reaccion de E-test y K-B disk
de Beijing transversal Quellung diffusion susceptibility
Zhao vy cols.'% (2019) Hospital Pediatrico de Estudio 2018 MP-PCR E-test y K-B disk
Shanghai retrospectivo diffusion susceptibility
Shanghai transversal diffusion susceptibility
Tang y cols."'? (2020) ~ Hanzhong Central Estudio 2012-2017  ND E-test
Hospital, Shanxi retrospectivo
Kang y cols. (113 (2016) Hospital Pediatrico de la  Estudio de corte 2010-2013 MP-PCR El sistema
Universidad Médica de transversal automatizado BD Ph
Hospital Pediatrico de la  £44t,,dio de corte Reaccion de
(114)
Cheny cols. (2021) Universidad de Soochow, {.ansversal 2010-2017 Quellung o MP- ND
Suzhou PCR
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Autor y aio de

Localizacion geografica

Tipo de estudio

Periodo de

Técnica de

Pruebas de

publicacién estudio Serotipificacion susceptibilidad
W 5.0 2016) Hospital Materno Infantii  Estudio de corte 2011.2014 Reaccion de E-test, K-B disk
ang y cols. - T i
9y de Wenling, Zhejiang transversal Quellung diffusion susceptibility
test y el sistema
e Hospital Pediatrico de Estudio de corte Reaccion de
Ma y cols.!""® (2021) . 2016-2017 E-test
Kunming, Yunnan transversal Quellung o MP-
PCR
Liang y cols (11D (2021) 2 hospitales terciarios de  Estudio 2015-2017 MP-PCR E-test y el sistema
Liuzhou retrospectivo automatizado VITEK
Bao y cols.("® (2019) Hospital Pediatrico de Estudio de corte 2013-2017 Reaccion de E-test
Shenzhen transversal Quellung
Chan y cols."""® (2016) 11 centios g salud =studio de corte 2013-2014  MP-PCR Micro-dilucién
an : ; : - - -
y materno-infantil de Hong transversal
Kong
Hon y cols. (120 (2017) Prince of Wales Hospital, Estudio 2007-2016 MP-PCR E-test y K-B disk
Hong Kong retrospectivo diffusion susceptibility
Li y cols.(2" (2020) 27 hospitales terciarios Estudio 2012-2015 Reaccion de ND
de China ambispectivo Quellung
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ND: No detectado; Reaccién de Quellung: Método de hinchamiento capsular; MP-PCR:
Reaccion en cadena de la polimerasa multiple; E-test: Epsilomer test; K-B disk diffusion

susceptibility test: Kirby-Bauer disk diffusion susceptibility test

Fuente: PubMed/MedLine, CNKI y WanFang Data.

En la tabla 3 se observaron que los disefios de todos los estudios incluidos
son observacionales, hay nueve cortes transversales, cuatro retrospectivos y
un ambispectivo. La serotipificacion de S.pneumoniae se realizaron por el
método de hinchamiento capsular o la reacciéon en cadena de la polimerasa
multiple. Las pruebas de susceptibilidad a antimicrobianos de S.pneumoniae
en laboratorio fueron Micro-dilucion, E-test, K-B disk difusion susceptibility test,
el sistema automatizado BD Phoenix, el sistema automatizado VITEK 2 y

VITEK-32.
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Tabla 4. Resumen de resultados de los estudios incluidos en la revision de alcance (2016-2021)

. Nimero de Tipos de . X Resistencia de los aislados a los
Estudio Edad Serotipos mas comunes
aisladoos diagnoéstico antimicrobianos
Qing Wang y cols.(%® N =903 <15afios ENIyENNI  19F, 19A, 23F, 14, 6A, 6B ND
Meningitis (PEN: 95,7%)
No meningitis (PEN: 0%)
Wei Shi y cols.('%) N =111 <14 afios  ENI 19F, 19A, 14, 23F y 6B CHL: 0,9%, SXT: 73,9%, CXM: 75,7%
TCY: 96,4%, ERI: 99,1% LVX, VAN, IPM
LZD y AMC: 0%
o ) , 19F, 6A, 19A, 23F, 14, 6B, 34,
Wantong Zhao y cols."'? N =287 <18 aflos Neumonia PEN: 31,7%, ERI y CLI: 95%, SXT: 76,7%
15B/C y 15A
i 19F, 19A, 6A, 14, 6B, 23F y ERIy CLI: 100%, OXA: 98,6%
Xing Wang y cols."" N=73 <18 afios ENIy ENNI
15B/C LVX, VAN y LZD: 0%.
i PEN: 1.33%, ERI: 99,6%, CLI: 93,9%, SXT
Jin Tang y cols.("? N = 527 <5afios ENIyENNI  N/D

90,1%, TCY: 89,5%
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Nimero de Tipos de Resistencia de los aislados a los
Estudio Edad Serotipos mas comunes
aisladoos diagnoéstico antimicrobianos
ENI (PEN: 58,8%, ERI: 100%, CLI: 94,1%
TCY: 84,3 %,
SXT: 62,8%, MEM: 78,4%, CTX: 35,3%
s AMX: 31%)
Lihua Kang y cols.""?) N =83 <11 afios CNF y ENI 19A, 6A/B, 19F, 14 y 23F
CNF (PEN:7,2 %, ERI: 71,4%, TCY: 100%
CLI: 71,4%,
SXT: 64,3%, MEM: 42,9%, AMX: 7,1%
CTX: 0%)
4 6B, 14, 19A, 19F, 23F, 20,9V y
Kaile Chen y cols.!""¥ N = 74 <5afios  ENI ND
15B/C
s CLI: 97,8 %, TCY: 85,9%, SXT:84,5%, LV
Junrong Wang y cols.""® N =217 <18 afios ENIyENNI  19F, 19A, 23F y 6A
y VAN:0%
e 4 meses — PEN, LVX, VAN y CRO: 0%, ERI: 100%
Mingbiao Ma y cols.""® N =140 ENly ENNI  19F, 19Ay 6B
9 anos MEM: 5%
7 PEN: 1,5%, CLI: 94,7%, ERI: 94,3%, TCY
Zhuoxin Liang y cols.""” N =419 <5afios  Neumonia 19F, 6B, 23F y 19A

87,8%, SXT: 88,1%
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Nimero de Tipos de Resistencia de los aislados a los
Estudio Edad Serotipos mas comunes
aisladoos diagnoéstico antimicrobianos

Meningitis (PEN: 80%, CRO: 20%)

Yanmin Bao y cols.(118) N =94 <14 afios  ENI 19F, 19A, 14, 23F y 6B No meningitis (PEN: 0%, CRO: 2%)
ERI: 95,7%
Kate Ching Ching Chan, y < 18
119 N =84 CNF 15B/C, 15A/F, 6C y 23A PEN: 7,3%, ERI: 79,3%, CTX: 13,4%
cols."?) meses

2007-2011: 6y 19
29 <14 afios ENI PEN: 6%, VAN y CTX: 0%
2012-2016: 3

Kam Lun Hon y cols.”® N

Ma Chao Li y cols.!"?" N =148 <18 afios  ENI 19A, 23F, 19F, 14 y 6B ND

Antibidticos y sus siglas segun WHONET: Amoxicilina (AMX); Amoxicilina-acido clavulanico (AMC); Cloranfenicol (CHL); Clindamicina (CLI); Cefuroxima
(CXM); Cefotaxima (CTX); Ceftriaxona (CRO); Eritromicina (ERI); Imipenem (IPM); Levofloxacina (LVX); Linezolid (LZD); Meropenem (MEM); Oxacilina

(OXA); Penicilina (PEN); Trimetoprima-sulfametoxazol (SXT); Tetraciclina (TCY); Vancomicina (VAN).

Fuente: PubMed/MedLine, CNKI y WanFang Data.
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En la tabla 4 se observaron que la distribucién de serotipos y la resistencia
antimicrobiana de S.pneumoniae en la poblacion pediatrica de China en los

estudios publicados incluidos en la revision de alcance.

De los estudios incluidos, dos fueron conducidos en Beijing. En el estudio de
Wang,!"* los serotipos mas comunes fueron: 19F (36,0%), 19A (13,6%), 23F
(9,4%), 14 (8,9%), 6A (6,9%) y 6B (5,3%). El estudio de Shi,"""? los serotipos
mas frecuentes fueron: 19F (22,5%), 19A (17,1%), 14 (16,2%), 23F (13,5%) y
6B (9,0%). La mayoria de los aislados fueron sensibles a vancomicina,
levofloxacina, amoxicilina-acido clavulanico, linezolid y cloranfenicol. El 96,4%
fueron resistentes a tetraciclina y el 100% fueron resistentes a eritromicina. El

89,2 % de los aislados se definieron como bacterias multidrogarresistentes.

Otros dos estudios fueron conducidos en Shanghai. En el estudio de Zhao,""
los serotipos mas frecuentes fueron: 19F (33,4%), 6A (11,8%), 19A (9,8%),
23F (8,4%), 14 (8,4%), 6B (8,0%), 34 (2,8%), 15B/C (2,4%) y 15A (2,1%). La
prevalencia de no susceptibles a la penicilina (PNSP) fue del 31,7%. Mas del
95% de los aislamientos mostraron una alta resistencia a eritromicina y
clindamicina. El 74.9% de los aislamientos se definieron como bacterias
multidrogarresistentes.Y el estudio de Wang!"'? reproté que los serotipos mas
detectados fueron: 19F (39.7%), 19A (16.4%), 6A (11.0%), 14 (9.6%), 6B
(8.2%), 23F (6.8%) y 15B/C (1.4%). Todas las cepas mostraron resistencia a

eritromicina y clindamicina, pero susceptibles a levofloxacina, moxifloxacina,
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vancomicina y linezolid.

En el estudio de Tang,""® la prevalencia de PNSP fue del 1,33%, la mayoria
de los aislados fueron muy resistentes a eritromicina, clindamicina,
trimetoprima-sulfametoxazol y tetraciclina. En el estudio de Kang,'™ los
serotipos mas comunes fueron: 19A (20,4%), 6A/B (20,4%), 19F (15,7%), 14
(14,5%) y 23F (10,8%). Todos los aislados fueron sensibles a vancomicina,

115) los

linezolid, levofloxacina y moxifloxacina. En el estudio de Chen,'
serotipos mas comunes fueron: 6B (28,4%), 14 (18,9%), 19A (18,9%), 19F
(12,2%), 23F (10,8%), 20 (4,1%), 9V (4,1%) y 15B/C (2,7%). En el estudio de
Wang,"'® |os serotipos mas comunes fueron: 19F (31,3%), 19A (15,2%), 23F
(11,5%) y 6A (10,1%). Los aislados fueron sensibles a vancomicina y
levofloxacina, la mayoria de los aislados fueron muy resistentes a

trimetoprima-sulfametoxazol, tetraciclina y clindamicina. El 98,2 % de los

aislados se definieron como multidrogarresistentes.

En el estudio de Ma,""” los serotipos mas comunes fueron 19F (28,0%), 19A
(22,4%) y 6B (14,6%) en nifios < dos afos. En nifios 2 dos afos, los serotipos
mas comunes fueron: 19F (39,2%), 19A (17,6%) y 6B (13,7%). No se encontro
ningun aislado resistente a penicilina, ceftriaxona, levofloxacina o
vancomicina. La prevalencia de resistencia a meropenem y eritromicina fue
del 5 % y 100 %, respectivamente. En el estudio de Liang,""'® los serotipos

més prevalentes fueron 19F (46,8%), 6B (11,5%), 23F (9,5%) y 19A (9,3%).
61



La mayoria de los aislados de S.pneumoniae fueron resistentes a eritromicina,
tetraciclina, clindamicina y trimetoprim-sulfametoxazol. En el estudio de Bao
(19 del Hospital Pediatrico de Shenzhen, se obtuvieron un total de 94 aislados,
los serotipos mayormente detectados fueron 19F (25,5%), 19A (19%), 14

(17%), 23F (7,5%) y 6B (9,6%). La mayoria de los aisldos fueron resistentes

a eritromicina.

Hong Kong limita con Shenzhen, es una region administrativa especial de
China. En noviembre de 2011 el gobierno local import6 e incluyo la PCV13 en
el PNI, la tasa de vacunas del PNI es superior al 95% en Hong Kong.'*® La

'20) se llevé a cabo entre 2013 y 2014. Los serotipos

investigacion de Chan!
mas prevalentes fueron: 15 (15B/C: 16,7%; 15A/F: 9,5%), 6C (15,5%) y 23A

(13,1%). La prevalencia de PNSP fue de 7,3%. La prevalencia de resistencia

a cefotaxima y eritromicina fue de 13,4% y 79,3%, respectivamente.

Hon('2"

en su estudio realizado en Hong Kong, analiz6 que los serotipos
mayormente detectados fueron: 6 (50%) y 19 (50%), entre los afios 2012-2016
fue el serotipo 3 (57,1%). La prevalencia de PNSP fue del 6% y todos fueron
sensibles a cefotaxima y vancomicina. Un estudio observacional

multicéntrico!'??

recolectd aislados de S.pneumoniae de ENI en sujetos
pediatricos y adultos de 27 hospitales terciarios en China continental. En el

grupo pediatrico se recogieron 102 aislados en la fase retrospectiva, se

obtuvieron 46 aislados en la fase prospectiva, los serotipos mas comunes
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fueron 19A (20,9%), 23F (20,3%), 19F (19,6%), 14(8.1%) y 6B (6.1%).

Hay 13 articulos que analizan la distribucién de serotipos de S.pneumoniae,
los serotipos mas frecuentemente registrados son los siguientes con sus
rangos entre paréntesis: 19F (12,2%-46,8%), 19A (9,3%-22,4%), 23F (6,8%-
20,3%), 14 (8,4%-18,9%) y 6B (5,3%-28,4%). Hay 11 articulos que analizan
la resistencia antimicrobiana de S.pneumoniae, la prevalencia de PNSP se
encuentran en elrango de 0% a 95,7%. Los aislados presentaron alta
resistentencia a eritromicina (71,4-100%), clindamicina (71,4-100%),
tetraciclina (84,3-100%) y trimetoprima-sulfametoxazol (62,8-90,1%); fueron
resistentes a penicilina (80,0-95,7%) en meningitis neumocadcica pero son
sensibles a penicilina(0,0-7,3%) en otras enfermedades neumocdcicas; y
resultaron sensibles a levofloxacina (0,0%), vancomicina (0,0%) y Linezolid

(0,0%).
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ll.3. Impacto poblacional de la introduccion de Ila vacuna
antineumocécica cubana PCV7-TT en China continental

ll.3.1. Prevalencia de serotipos vacunales causantes de ENI en ninos
de China y Cuba

Como se expone en la Figura 4, de 272 articulos recogidos en las bases de
datos, se retiraron las publicaciones duplicadas y se incluyeron 27 trabajos
mediante el analisis del titulo, el resumen y palabras clave. A los articulos que
superaron este filtro se les sometié a un nuevo proceso de cribado con la

lectura completa de los textos.

NuUmero de citas identificadas en las bases de datos (n =272)

A 4

NuUmero de citas duplicadas eliminadas (n = 68)

\ 4

cribadas (n =204)

analisis del titulo, resumen,
palabras clave (n =177)

\ 4

Articulos con texto Articulos excluidos tras el
completo analizados andlisis del texto completo
(n=27) (n=13)

A 4

\ 4 \ 4

Articulos de revisén (n = 4)
Articulos incluidos en la Incluyen datos de adultos (n = 5)
revision (n = 14) Incluyen datos de las regiones

administrativas especiales (n = 4)

Fuente: PubMed/MedLine, CNKI y WanFang Data.

Figura 4. Diagrama de flujo de la revision sistematica.
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Tabla 5. Calidad de los estudios incluidos en la revision sistematica (2010-2020)

Estudio

Muestra fue
apropiada
para
abordar la
poblacién

objetivo

Muestra
estudio
tomoé
método

adecuado

del
se

con

Tamano de
la muestra
fue

adecuado

Participantes
y contexto se
describen en

detalle

Se realizé el
analisis de
datos con
suficiente

cobertura de la

muestra

Se

utilizaron

métodos efectivos

para identificar
enfermedades o
problemas de
salud

Se midié por
métodos
estandar y

confiable

Hubo
analisis
estadistico

apropiado

un

Tasa
respuesta
fue

adecuada

de

Qing Wang vy
cols. (2020)

Wei Shi y cols.
(2019)

Wantong Zhao y
cols. (2019)

Xing Wang vy
cols. (2020)

Lihua Kang vy

cols. (2016)

65




Muestra fue Se realizé el | Se utilizaron
Muestra del
apropiada Tamano de | Participantes | analisis de | métodos efectivos | Se midié por | Hubo un | Tasa de
estudio se
para la muestra | y contexto se | datos con | para identificar | métodos analisis respuesta
Estudio tomé con
abordar la fue describen en | suficiente enfermedades o | estandar vy | estadistico fue
método
poblacién adecuado | detalle cobertura de la | problemas de | confiable apropiado adecuada
adecuado
objetivo muestra salud
Kaile Chen vy
cols. (2021)

Junrong Wang y
cols. (2016)

Mingbiao Ma vy
cols. (2021)

Zhuoxin Liang y
cols. (2021)

Yanmin Bao vy

cols. (2019)

Ma Chao Li y

cols. (2020)

66




Estudio

Muestra fue
apropiada
para
abordar la
poblacién

objetivo

Muestra del

estudio se
tomé con
método

adecuado

Tamano de
la muestra
fue

adecuado

Participantes
y contexto se
describen en

detalle

Se realizé el
analisis de
datos con
suficiente

cobertura de la

muestra

Se utilizaron
métodos efectivos
para identificar
enfermedades o
problemas de

salud

Se midié por
métodos
estandar y

confiable

Hubo
analisis
estadistico

apropiado

un

Tasa de
respuesta
fue

adecuada

Lin Zhou y cols.

(2011)

Fen Pan y cols.

(2015)

Qian Geng vy

cols. (2014)

Si:

® No: @

Se realiz6 un analisis en comun de los participantes y mediante discusion y consenso, se solventaron las diferencias finalmente

se incluyeron 14 articulos en esta revision. Como la tabla 5 presenta, solo el estudio de Wang (2020) se consideré de media

calidad, los demas fueron de alta calidad.
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Tabla 6. Prevalencia de serotipos vacunales (PCV7-TT) causantes de ENI

en poblacién pediatrica de China continental. 2010-2020

Numero Egger's
Prevalencia | Heterogenidad | Heterogenidad
Periodo | de n/N ) test
(1C95%) test, 1°(%) test, p-valor
estudio P>|t|
2010- 0.54
6 563/1015 89,32 0,00 0,48
2015 (0,45-0,64)
2016- 0,58
3 290/500 0,00 0,37 0,72
2020 (0,54-0,62)
2010- 0,59
14 1884/3116 86,24 0,00 0,30
2020 (0,54-0,64)

Fuente: PubMed/MedLine, CNKI y WanFang Data.

Como la tabla 6 presenta, la vacuna PCV7-TT cubre 59% (IC95%: 54-64%)
de los serotipos invasivos de S.pneumoniae en la poblacién pediatrica de
China continental entre los afios 2010-2020. De los 14 estudios incluidos, seis
fueron conducidos entre los afios 2010-2015, el 54% (1C95%: 45-64%) de los
aislamientos en niflos con ENI correspondia a los serotipos de la PCV7-TT;
tres estudios fueron conducidos entre los anos 2016-2020, la prevalencia fue
58% (IC95%: 54-62%). No se constata variacidn significativa entre los

periodos de estudio.
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Tabla 7. Prevalencia de serotipos vacunales causantes de ENI en nifios

menores de cinco afios en Cuba y China continental. 2010-2020

Serotipos | China continental* Cuba**
n/N Prevalencia (IC95%) | n/N Prevalencia

1 1/597 0,00 0 0,00
3 3/597 0,00 12/417 0,03
4 1/597 0,00 6/417 0,01
5 3/597 0,00 0 0,00
B6A 19/597 | 0,02 (0,00-0,06) 41/417 0,10
6B 79/597 | 0,15 (0,07-0,25) 42/417 0,10
7F 0/597 0,00 3/417 0,01
oV 8/597 0,02 (0,00-0,07) 4/417 0,01
14 52/597 | 0,12 (0,03-0,26) 154/417 | 0,37
18C 1/597 0,00 9/417 0,02
19A 70/597 | 0,14 (0,08-0,21) 84/417 0,20
19F 228/597 | 0,26 (0,08-0,50) 24/417 0,06
23F 61/597 | 0,10 (0,08-0,13) 9/417 0,02
otros 71/597 | 0,11 (0,07-0,15) 29/417 0,07
Serotipos | 425/597 | 0,70 (0,64-0,76) 238/417 | 0,57

*Fuente: PubMed/MedLine, CNKI y WanFang Data.

**Fuente: SIREVAII.

Como la tabla 7 presenta, en la red SIREVA Il se registro el 57% de los

aislamientos en nifilos menores de cinco afnos de Cuba con ENI correspondia
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a los serotipos de la PCV7-TT entre los afios 2010-2020. En el mismo periodo,

la vacuna PCV7-TT alcanzdé un 70% (1C95%: 64-76%) (Figura 5) de cobertura

en las cepas invasivas de los nifios menores de cinco afos de China

Study ES (95% Cl)
1
I
|

Wei Shi, et al. (2019) —— 0.63 (0.54, 0.72)
1
I
1

Kaile Chen, et al. (2021) ———4—— 0.70(0.59, 0.79)
|
|
|

Zhuoxin Liang, et al. (2021) —#— 0.73(0.69,0.77)
|
|

Overall (12 = 44.74%, p = 0.16) 0.70 (0.64, 0.76)

%

Weight

25.84

22.10

52.06

100.00

continental que fue superior a la en Cuba.

Fuente: PubMed/MedLine, CNKI y WanFang Data.

Figura 5. Prevalencia de serotipos vacunales (PCV7-TT) causantes de

ENI en ninos menores de cinco anos de China continental
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Debido a la pandemia de COVID-19, el afio 2019 es el afio mas actualizado
con datos de carga de enfermedad neumococica. Como la tabla 8 presenta,
el numero de casos de ENI causados por serotipos de PCV7-TT en nifios
menores de cinco afios de China continental se estim6 por la carga total
estimada de ENI en 2019 publicada por The Lancet Regional Health!"?*:
511,093 (IC95%: 440,982-607,546) que multiplicd con la prevalencia

estimadas de serotipos de PCV7-TT causantes de ENI: 70% (1C95%: 64-76%).

Se resultdé 357,765 casos en 2019, con IC95% de 282,228 al 461,735 casos.

Tabla 8. Numero de casos estimado de ENI causados por serotipos de

PCV7-TT en ninos menores de cinco ainos en China continental. 2019

Estimacion

Carga total

estimada de ENI

Prevalencia estimada
de serotipos de PCV7-

TT causantes de ENI

Casos estimado de
ENI

serotipos vacunales

causados por

Numero de casos

511,093 0,7 357,765
estimados
Limite inferior del

440,982 0,64 282,228
IC95%
Limite  superior

607,546 0,76 461,735
del IC95%

Fuente: PubMed/MedLine, CNKI y WanFang Data.

lll.3.2. Estimacion del impacto de la introduccién de PCV7-TT en China

continental a partir de los datos de Cuba

En la tabla 9 se muestra que las tasas de incidencia fueron mayores en el
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grupo de menores de cinco afios. La tasa de incidencia acumulada en el grupo

de menores de cinco afos disminuy6 de 55,1 por cada 100 000 habitantes

antes de la vacunacion a 30,8 por cada 100 000 habitantes después. En el

grupo de cinco a 19 anos era 1,8 por cada 100 000 habitantes entre 2010-

2015 y después de la vacunacion fue de 0,5 por cada 100 000 habitantes.

Tabla 9. Tasa poblacional de nifios hospitalizados con ENI. Cienfuegos.

2010-2020
Periodo Ao < 5 ainos 5-19 anos
Casos | Tasa* | (IC95%) | Casos | Tasa* | (IC95%)
2010 17 78,43 | (39-118) | 2 2,66 | (0-10)
2011 9 40,37 | (12-69) |0 0 (0-5)
2012 14 64,06 | (28-100) | 2 2,78 | (0-10)
Pre-
.. | 2013 2 8,87 | (1-32) 1 1,39 | (0-8)
vacunacion
2014 21 94,35 | (52-137) | 1 1,41 | (0-8)
2015 10 45,73 | (15-76) |2 2,83 | (0-10)
Subtotal | 73 55,11 | (42-68) |8 1,85 | (0-3)
2018 15 70,96 | (33-109) | 1 1,47 | (0-8)
Post- 2019 2 9,71 | (1-35) 0 0 (0-6)
vacunacion | 555 |2 10,07 | (1-36) |0 0 (0-6)
Subtotal | 19 30,85 | (2-21) 1 0,49 | (0-3)

Fuente: Datos publicados sobre estadistica hospitalaria de la provincia Cienfuegos y

Anuarios Estadisticos del Ministerio de Salud Publica.

*Incidencia acumulada por 100 000 habitantes por afio.
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Tabla 10. Estimacion del impacto de programa de vacunacién con PCV7-

TT en ENI. Cienfuegos. 2010-2020

Periodo Grupos de Edad | < 5 anos 5-19 anos
Casos/habitantes | 73/ 132,462 8/ 433,548
Pre-vacunacion
Tasa x 10° 55,1 1,8
(2010-2015)
IC95% 43,2-69,3 0,8-3,6
Casos/habitantes | 19/ 61,596 1/ 201,718
Post-vacunacion
Tasa x 10° 30,8 0,5
(2018-2020)
IC95% 18,6-48,2 0-2,8
Razoén de tasas 0,56 0,27
Razon de tasas
IC95% 0,34-0,93 0,01-2,00
post/pre
P valor 0,03 0,23
0,44 0,73
Fraccion Poblacional prevenida
(0,07-0,66) (-1,00-0,99)

Fuente: Datos publicados sobre estadistica hospitalaria de la provincia Cienfuegos y

Anuarios Estadisticos del Ministerio de Salud Publica.

En el grupo de los menores de cinco afnos vacunados, la razon de tasa de
incidencia (0,56) entre los vacunados y los no vacunados fue estadisticamente
significativa (p=0,03). Se previno el 44% de los ENI que hubieran surgido entre

los vacunados en caso de no haber sido vacunados.
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En el grupo de cinco a 19 afos aunque la diferencia no resultd
estadisticamente significativa, la razon de tasa de incidencia entre los
vacunados y los no vacunados fue 0,27. Se previno el 73% de los ENI que

hubieran surgido entre los vacunados en caso de no haber sido vacunados.

En la tabla 11 se muestran las tasas de incidencia de ENI por serotipos
incluidos en PCV7-TT y serotipos relacionados en los nifios menores de cinco

anos en Cienfuegos.

La tasa de incidencia acumulada de ENI por serotipos incluidos en PCV7-TT
disminuye de 24,5 por cada 100 000 habitantes antes de la vacunacion a 9,7
por cada 100 000 habitantes después. La tasa de incidencia acumulada de
ENI por serotipos relacionados con PCV7-TT (6A y 19A) era 12,0 por cada
100 000 habitantes entre 2010-2015 y después de la vacunacién fue de 13,0

por cada 100 000 habitantes.
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Tabla 11. Tasa poblacional de nifios hospitalizados con ENI por serotipos

incluidos en PCV7-TT y serotipos relacionados. Cienfuegos. 2010-2020

Serotipos Periodo Ano <S5 anos
Casos Tasa * (IC95%)
2010 14 64,59 | (28-101)
2011 7 31,41 | (6-57)
. 2012 12 5491 | (22-88)
vacunacien | 2013 1 4,44 (0-25)
Serotipos 2014 6 26,95 (3-51)
incluidos en 2015 |3 13,72 | (3-40)
HEEET Subtotal | 43 2451 | (17-32)
2018 5 23,66 | (6-60)
Post- 2019 1 4,85 (0-27)
vacunacioén 2020 0 0 (0-19)
Subtotal | 6 9,74 (3-23)
2010 1 4,61 (0-26)
2011 2 8,97 (1-32)
2012 4 1 47
Pre. 0 8,30 | (5-47)
. | 2013 0 0,00 (0-16)
) vacunacion
Serotipos 2014 11 49,42 | (18-81)
relacionados 2015 3 13,72 (3-40)
Ay 19A
(BA Y 194) Subtotal | 21 11,97 | (7-17)
2018 6 28,39 | (3-53)
Post- 2019 0 0,00 (0-18)
vaecunacion | 555 2 10,07 | (1-36)
Subtotal | 8 12,98 | (3-23)

Fuente: Datos publicados sobre estadistica hospitalaria de la provincia Cienfuegos y

Anuarios Estadisticos del Ministerio de Salud Publica.

*Incidencia acumulada por 100 000 habitantes por afio
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Tabla 12. Estimacion del impacto de programa de vacunacién en ENI por

serotipos incluidos en PCV7-TT. Cienfuegos. 2010-2020

Periodo Grupos de Edad < 5 anos

Casos/habitantes 43
Pre-vacunacion

Tasa x 10° 24 51
(2010-2015)

1C95% (17-32)

Casos/habitantes 6
Post-vacunacion

Tasa x 10° 9,74
(2018-2020)

IC95% (3-23)

Razoén de tasas 0,40
Razon de tasas

IC95% (0,17-0,93)
post/pre

P valor 0,04
Fraccion Poblacional prevenida 0,60 (0,07-0,83)

Fuente: Datos publicados sobre estadistica hospitalaria de la provincia Cienfuegos y

Anuarios Estadisticos del Ministerio de Salud Publica.

Como la tabla 12 presenta, en los nifios menores de cinco afios vacunados
en Cienfuegos, la razon de tasa de incidencia de ENI (0,40) por serotipos
incluidos en PCV7-TT fue estadisticamente significativa (p=0,04) entre los
vacunados y los no vacunados. Se previno el 60% de los ENI que hubieran

surgido entre los vacunados en caso de no haber sido vacunados.
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Tabla 13. Estimacion del impacto de programa de vacunacién en ENI por

serotipos relacionados con PCV7-TT. Cienfuegos. 2010-2020

Periodo Grupos de Edad | < 5 anos

Casos/habitantes | 21
Pre-vacunacion

Tasa x 10° 11,97
(2010-2015)

1C95% (7-17)

Casos/habitantes | 8
Post-vacunacion

Tasa x 10° 12,98
(2018-2020)

1C95% (2-21)

Razoén de tasas 1,08

Razon de tasas

1C95% (0,48-2,44)
post/pre

P valor 0,98
Fraccion Poblacional prevenida 0,08 (-1,08-0,59)

Fuente: Datos publicados sobre estadistica hospitalaria de la provincia Cienfuegos y

Anuarios Estadisticos del Ministerio de Salud Publica.

La tabla 13 muestra que la razén de tasa de incidencia de ENI por serotipos
relacionados con PCV7-TT (6Ay 19A) entre los vacunados y los no vacunados
fue 1,08, no hubo disminucion singnificativa (p=0,98), mantiene la tasa de

incidencia similar antes y después de programa de vacunacion.
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Tabla 14. Estimacion de los casos de ENI potencialmente evitados

causados por serotipos de PCV7-TT en ninos menores de 5 anos de

China continental. 2019

A*

Impacto estimado

B

Cobertura de

C**

Numero estimado de casos

A*B*C

Numero estimado de casos

de programa de | vacunacion de ENI causados por|de ENI potencialmente
vacunacioén con | con PCV7-TT | serotipos de PCV7-TT en | evitados (IC95%)
PCV7-TT ninos menores de 5 afos

(1C95%)
60% (7%;83%) 60% 357,765 (282,228-461,735) | 128,795 (11,854-229,944)
60% (7%;83%) 80% 357,765 (282,228-461,735) | 171,727 (15,805-306,592)
60% (7%;83%) 97% 357,765 (282,228-461,735) | 208,219 (19,163-371,743)

*Fuente: Datos publicados sobre estadistica hospitalaria de la provincia Cienfuegos y Anuarios Estadisticos del Ministerio de

Salud Publica. ** Fuente: PubMed/MedLine, CNKI y WanFang Data.

En la tabla 14, se estimaron los casos de ENI evitados causados por serotipos

incluidos en PCV7-TT en ninos menores de cinco afnos de China continental,

con cobertura de la vacunacion al 60%, al 80% y a la cobertura del PNI. En

2019, la cobertura de las vacunas incluidas en el PNI alcanzé el 97% en

China."® Entonces, en el primer escenario, se estimé 128,795 casos

evitados; en el segundo escenario se estimo 171,727 casos evitados; en el

tercero escenario, alcanzdé 208,219 casos evitados de ENI en China

continental.
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CAPITULO VI. DISCUSION



CAPITULO IV. DISCUSION

En Cuba y China, entre los anos 2010-2015 la prevalencia de CNF por
S.pneumoniae en nifios menores de cinco afos resultan comparable, pero en
el periodo de 2016-2020 la prevalencia de China es muy superior. La carga
de incidencia y mortalidad de ENI resultan comparables en ambos paises
durante todo el periodo del estudio. La vacuna cubana incluye los serotipos
mas comunes en China continental, que ademas presentan alta resistencia a
eritromicina, clindamicina, tetraciclina y trimetoprima-sulfametoxazol. En
articulos publicados en los anos 2010-2020, la cobertura de la PCV7-TT en
las cepas invasivas de China continental sera superior a la en Cuba, producira
una reduccién de la ENI en los nifios menores de cinco afnos por serotipos

incluidos en esta vacuna similar a la reportada en Cuba.

En este estudio, no se cuenta con datos de China de fuentes primarias, sin
embargo, la revision por pares de los estudios publicados se convierte en una
fortaleza para la sintesis de evidencia en este estudio. Para estimar la
prevalencia de serotipos vacunales causantes de ENI en nifios de China, se
realizé el metaanalisis que es una técnica estadistica que combina y resume
los resultados de varios estudios individuales. Las comparaciones con los
datos de CNF de Cuba provienen de estudios transversales realizados en la
provincia de Cienfuegos, ya que no se disponen de otros datos publicados en

el pais.
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Al combinar varios estudios se produce un aumento del tamafo de la muestra,
lo cual lleva a obtener mas facilmente un resultado estadisticamente
significativo y mas preciso. Aunque los aislamientos de ENI es una de las
fuentes de serotipos de S.pneumoniae mas facilmente disponibles, los casos
causados por los serotipos vacunales pueden estar infradiagnosticados
debido a las diferencias en la toma de muestra para hemocultivos.*® Un
estudio en Burkina Faso!'?”) sugiere una prueba de deteccién de antigeno
urinario especifica de serotipo que puede funcionar en nifios como se ha

demostrado en adultos, pero se necesitan estudios adicionales.

Para estimar el impacto de programa de vacunacion con PCV7-TT en ENI a
partir de los datos de Cuba, no se cuenta con datos de eficacia a partir de los
estudios controlados con placebos, sin embargo, se cuenta con datos de
efectividad y datos robustos de vigilancia de casos hospitalizados. Teniendo
en cuenta que no se compara con otra poblacién a partir de la introducciéon de
una vacuna en condiciones reales del programa, se realiz6 la estimacion del
impacto basada en la medicidén de la poblacién diana antes y después de la

vacunacion.

La CNF por S.pneumoniae es un proceso dinamico, cambiante, prevenible y
puede modificarse con las vacunas antineumocécicas.'*® Al comparar los
resultados de articulos encontrados en nuestra revision con las prevalencias

estimadas en un metaanalisis realizado en el afio 2016 en China,'*® |a
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prevalencia de CNF por S.pneumoniae fue del 11,7% (IC95%: 9,1-14,2%) en

199) gstaba fuera de su rango

nifios menores de dos afios, el resultado de Zhao!
y fue un poco mas alta. En nifios entre 2 a 5 afos, la prevalencia fue del 24,5%
(IC95%: 19,7-29,3%), el resultado de Lv!®") fue similar, y estaba en el rango.

%)y Kuang®® fueron significativamente mas altos que

Los resultados de Xie'
las prevalencias estimadas en el afio 2016. Podemos decir que los articulos
publicados entre los afios 2010 y 2020 mostraron las prevalencias mayores
que los resultados publicados antes del afio 2016 en China. En la revision
narrativa, el estudio conducido en Xinjiang resulté mas alta en nifios menores
de cinco anos (73,7%). Tambien resulto alta prevalencia de CNF en todos los
participantes que fueron de 2 meses a 53 afos (70,4%). Ninguno de los
sujetos incluidod estaban vacunados con vacuna antineumocodcica. Se ha
demostrado que la CNF en poblaciones sanas varia del 27% en los paises
desarrollados al 85 % en otros paises en desarrollo.® La diferencia puede ser
porque la CNF esta relacionada con variables genéticas, pero sobre todo con

condiciones socioeconomicas (vivienda y servicios médicos), condiciones de

hacinamiento y nimero de hermanos.!"*?

Debido a las dificultades en el diagnéstico etioldgico, a la dinamica
epidemioldgica cambiante, la aplicacion de vacunas y la limitacion de los
sistemas de vigilancia, la mayoria de los paises carecen de informacién sobre

la carga de enfermedades neumocdcicas. La OMS®* estima la carga mundial
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principalmente a través de datos de los paises desarrollados y de modelos
matematicos, en el afo 2015, se produjeron mas de 210,000 casos graves de
enfermedad neumococica y alrededor de 7,000 muertes entre los nifios
menores de cinco afos en China. Entre ellos, hubo casi 200,000 casos de
neumonia neumocécica con la mortalidad de 6,4/100 000 que fue similar a los
resultados de nuestra revision. Mas de 8,000 casos de meningitis
neumocdcica con la mortalidad de 1,4/100 000 y casi 10,000 casos de
bacteriemia neumocdécica con la mortalidad de 1,2/100 000 que también

coincidieron con los resultados de nuestra revision.

31 reportaron que en China la tasa de

Sin embargo, Ning y colaboradores!
deteccion de S.pneumoniae en nifios menores de cinco aios con neumonia
oscilo entre 5,2% y 11,0%, que fue inferior a la media mundial del 17%. En
Estados Unidos, aproximadamente el 70% de los casos de ENI en nifios
menores de dos afos son bacteriémicos, y la neumonia bacteriémica
representa el 12-16% de las neumonias."*? Los estudios relacionados con la
bacteriemia son escasos en China, y no existe un sistema de vigilancia
especifico, lo que puede subestimar la carga de bacteriemia neumocdcica.

%) conducido entre 2006 y 2009, la incidencia

Segun un estudio multicéntrico.
oscilaba entre 6,9/100 000 y 22,3/100 000. Es decir que China sigue

teniendo una alta morbilidad y una mortalidad no despreciable por

enfermedades neumocdcicas.
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En Cuba, el estudio encontrado en la revision basado en encuestas
transversales pre (2016) y posvacunacion (2017) reporté una disminucion de
la prevalencia de CNF por S.pneumoniae un afio posterior a la vacunacion.'°"
Otro estudio también reporté que las PCVs reducen la CNF en los nifios
vacunados, asi como la prevalencia de la CNF por serotipos vacunales en
nifios menores de cinco afios no vacunados y adultos de la comunidad.'*?
Los efectos del uso universal de PCV10 sobre la CNF en la poblacion infantil
fueron evidentes en Brasil, con la casi eliminacion de serotipos incluidos en

(134

PCV10 (2,5%) cuatro afios posteriores a su introduccion.!"** Japén incluyo las

139 indicaron que

PCVs en su PNI desde el afio 2011. Chang y colaboradores'
la prevalencia de CNF fue del 25,5% en nifios menores de dos anos, las
prevalencias de los serotipos vacunales de PCV7 (3,0%) y de PCV13 (9,9%)

fueron significativamente mas bajos que las reportadas antes de la

introduccion de las PCVs.

A pesar de las limitaciones del estudio en Cienfuegos al no tener un grupo de
comparacion de no vacunados y que los cambios en la CNF pueden estar
asociados a otros factores distintos a la vacunacion, los resultados sugieren
que probablemente la mitad de CNF por serotipos vacunales en nifios
preescolares podria ser reducida si se introduce la vacunacion
antineumocdcica en este grupo de edad. Las evidencias muestran que la

disminucién de serotipos vacunales resultd superior en nifilos entre dos y cinco
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afnos que recibieron una dosis de las PCVs. Este hallazgo sugiere que la
introduccién de la vacunacion antineumococica en Cuba a través del uso de
PCV7-TT podria reducir significativamente la carga de CNF en esta poblacion
y consecuentemente la incidencia y la mortalidad de ENI en la poblacion

infantil.

La neumonia se ncluye en las primeras cinco causas de muerte en los nifios
menores de cinco afios en Cuba.*® Un estudio™ estimé alrededor de 11,000
hospitalizaciones y 300 muertes por enfermedad neumocdcica en nifios
menores de cinco afios en Cuba entre 2020 y 2029. La ENI es considerado
un problema de salud para la poblacién pediatrica china y cubana, por lo que
es necesario insistir en la vacunacion antineumocécica y fortalecer la
vigilancia clinica-epidemiolégica sobre S.pneumoniae. Coincidiendo con este

s 137.138) que han demostrado una disminucion

estudio hay investigacione
de la prevalencia de la CNF vy la incidencia de ENI por serotipos vacunales

asociado al uso rutinario de las PCVs.

Ademas, la neumonia neumocadcica es una de las causas mas importantes de
exacerbacion y muerte en pacientes con influenza.®*® Durante la pandemia
de COVID-19, las enfermedades neumocdcicas constituyeron las causas
importantes del ingreso en la unidad de cuidados intensivos y la muerte de
pacientes con COVID-19.7%% Por lo tanto, la vacunacién antineumocécica es

muy importante para la prevencion de estas enfermedades.
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La introduccién de la vacunacion antineumocdcica debe tener en cuenta la
distribucion de los serotipos de S. pneumoniae en China. Existen las
diferencias significativas en los serotipos y la resistencia antimicrobiana de
S.pneumoniae en diferentes regiones."*" Una revisién sistematica mostré
que los serotipos mas comunes en todo el mundo son 1, 5, 6A, 6B, 14, 19F y
23F.®9 Segun un metaanalisis publicado en el afio 2018 (no incluido en
nuestra revision) hay un predominio de serotipos vacunales. Los serotipos
dominantes en China continental fueron 19F, 19A, 23F, 14 y 6B."*? Similar
ocurre en otros paises asiaticos como Malasia e India, donde las PCVs no se
han incluido en el PNI. En Malasia, la distribucién de serotipos mas comunes
son 14, 6B, 19A, 6A y 19F."*® En India, los serotipos mas frecuentes que

causan ENI en los nifios de cinco afios son 14, 1, 19F, 6B, 5, 6A, 9V y 23F.(1%

La distribucion de serotipos y la resistencia antimicrobiana de S.pneumoniae
no solo varian segun la geografia, sino también por el diagnodstico de los
pacientes. La OMS publicé en 2017 una lista de patdogenos prioritarios
resistentes a los antibidticos, PNSP se incluye en las 12 bacterias mas
peligrosas para la salud humana."* En el estudio de Shi""'? |a prevalencia
de PNSP en los aislados de meningitis fue del 95,7%, sin embargo, los
aislados de ENI no meningitis mostraron 0% de PNSP. Los aislados no
meningitis fueron sensibles a penicilina y ceftriaxona. Sin embargo, los

aislados de meningitis mostraron alta resistencia a penicilina y ceftriaxona"'.
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Ademas, las prevalencias de los aislados de ENI no susceptibles a
eritromicina, penicilina, meropenem, cefotaxima y clindamicina fueron

significativamente mas altas que las de los aislados de CNF."'¥

En la revision de alcance, los articulos incluidos indicaron que los aislados de
S.pneumoniae siguen siendo muy resistentes a eritromicina, clindamicina,
tetraciclina y trimetoprima-sulfametoxazol, pero son muy sensibles a
levofloxacina, vancomicina y Linezolid, que coincide con los resultados de la
CHINET en 2017 y 2019.1% 1) geguin los resultados del programa de
vigilancia antimicrobiana SENTRY!"*®) |a susceptibilidad de S.pneumoniae a
muchos antibidticos aumento en todas las regiones en los ultimos afos, y
estos podrian estar relacionados con la inmunizacion de las PCVs. Un estudio
de China!"*® estimé el impacto de la PCV13 en la resistencia antimicrobiana

de S.pneumoniae en dos escenarios:

1. Aumento de la cobertura de la PCV13 al 99% en cinco afnos.

2.  Aumento acelerado de la cobertura al 85% en dos afios seguido de tres

afos para alcanzar el 99% de cobertura.

La resistencia antimicrobiana de S.pneumoniae a la penicilina, la amoxicilina
y las cefalosporinas de tercera generacion se redujo en 1,8%, 19,2% y 14,9%

en el primer escenario y en 2,9%, 29,9% y 23,4% en el segundo escenario.

Antes del uso generalizado de las PCVs, los serotipos 1, 5y 14 representaban
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el 28-43% de los casos de ENI en nifios menores de 5 afios en todo el mundo,
los serotipos 19F y 23F eran responsables del 9-18% de los casos a nivel
mundial.®® En Australia, Canada, Inglaterra y Gales, Sudafrica y EE. UU, la
introducciéon de la PCV7 fue seguida de una rapida reduccion de la
enfermedad causada por los serotipos incluidos en la misma vacuna
(serotipos vacunales) y un posterior aumento de la incidencia de las
enfermedades causadas por otros serotipos (serotipos no vacunales), este

fendmeno se denomina "sustitucion de serotipos".?®

En Hong Kong, Chan{"?? indicé que tras un afio de introduccién de la PCV13
en el PNI la mayoria de los neumococos circulantes entre los nifios eran
serotipos no vacunales. Se han comunicado resultados similares en estudios
de otros paises como Japén e Inglaterra.®® 'V En China continental, las
investigaciones realizadas en esta region demostraron que los serotipos mas
comunes fueron los serotipos vacunales,®*'** todavia no ha aparecido
sustitucién de serotipos. Al igual que la situacién de Malasia, donde los
serotipos vacunales son los mas comunes en nifios."*® El aumento de los
serotipos no vacunales fue posible gracias a la eficacia de las PCVs en la
prevencion de la transmisidn de los serotipos vacunales, y que no deben

descartarse problemas como la epidemia de serotipos no vacunales.

El estudio de la distribucion de serotipos ha sido siempre complejo, ya que

varia para las diferentes regiones, tipo de enfermedad y edad. Ademas, la
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sustitucion de serotipos se convierte en un problema que debe alertar y
enfrentar, la vigilancia epidemioldgica integral de S.pneumoniae y el desarrollo
de nuevas vacunas antineumocdcicas son indispensables. En esta parte, se
estimaron la prevalencia de serotipos vacunales causantes de ENI en nifios y
el impacto de la introduccion de PCV7-TT en China continental a partir de los
datos de Cuba. Entre 2013 y 2015, Gilda y colaboradores!'®® determinaron
los serotipos de todos los aislamientos recibidos en el Laboratorio Nacional
de Referencia de Neumococo. Los serotipos mas frecuentes en edad
pediatrica fueron: 14, 19A, 6A, 19F, 6B, 3 y 23F, son similares con los datos

que se registraron en la red SIREVA Il entre los anos 2010-2020.

En las estimaciones realizadas en este estudio la prevalencia del serotipo 1y
5 fue 0% en Cuba y China. Quizas porque el serotipo 1 tiene un alto potencial

de invasividad, en algunos entornos, ocurre en un patron ciclico,

155, 156
S.( ’

aproximadamente cada 3 a 9 afo ) El serotipo 5 es muy invasivo

también, con un indice de invasividad 60 veces superior al de los serotipos

menos invasivos, como los serotipos 3, 6Ay 15A .(1%")

Entre los afios 1997 a 2011, se detectaron tres picos de incidencia de ENI por

(1%8) | o que sugiere

serotipo 5, en 1999, 2005 y 2009 en Barcelona de Espania.
la posibilidad de un patrén ciclico. Se ha demostrado que el serotipo 1y 5,

que con frecuencia producen ENI, son poco detectados en la CNF. En

contraste, los serotipos 6A, 6B, 14, 19A y 19F se aislan con frecuencia y
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causan ENI, y también tienen alta prevalencia en la CNF.{"*® A diferencia de
PCV7, el candidato vacunal cubano PCV7-TT incluye los serotipos 1 y 5.
Evidencias de los estudios de PCV13 que contienen el serotipo 1 y 5,
demuestran la reduccion de las ENI por estos dos serotipos en nifios

inmunizados y también en nifios mayores y adultos no vacunados. ('

Un estudio de China continental reportd que los serotipos 19F, 6Ay 23F fueron
los mas comunmente aislados, con una cobertura de serotipos de la vacuna
PCV7 del 46,6% (95%IC: 38,8-54,4%) y 66,2% (95%IC: 58,6-73,8%) para la
cobertura de PCV13."?® Segun nuestra estimacion basada en los datos entre
2010y 2020, la PCV7-TT alcanzaria el mismo nivel de cobertura en las cepas
invasivas de los niflos menores de cinco afnos de China continental. Ademas,
la PCV7-TT mostré perfil de seguridad e inmunogenicidad no inferior a la
PCV13, en estudio realizado en la provincia de Cienfuegos.®® Anai y
colaboradores!'" estimaron que la vacunacién con PCV7-TT podria reducir el
63% de las hospitalizaciones y muertes por neumococo, previniendo 6,896
(IC95%: 4,344-8,750) hospitalizaciones y 189 (IC95%: 115-253) muertes en

ninos menores de 5 anos entre 2020-2029.

China, a pesar de tener como maxima prioridad del Sistema Nacional de Salud
la vacunacion contra enfermedades infecciosas, y tener garantizada una
elevada cobertura de inmunizacion contra 13 enfermedades a la poblacién

infantil; es dificil obtener datos de cobertura de vacunacién con las PCVs en

89



China debido a la ausencia de las PCVs en el PNI, lo que resultd en una
diversidad de vacunacion segun el nivel educativo y econdmico de las
diferentes regiones. Por ejemplo, se informé una cobertura de vacunacion en
nifios con PCV7 del 0,0% en Yiwu"®” en 2014, del 10,1% en Shanghai'®" en
2015y del 95% en Hong Kong."” Un estudio observacional retrospectivo en
Zhejiang reporto una pausa de reduccion de las enfermedades neumocdcicas
por la interrupcion de la importacion de las PCVs."®? La inclusion de las PCVs
como la PCV7-TT en el PNI contribuira a la prevencién de las enfermedades

neumocadcicas en China.

Entre las tecnologias sanitarias utilizadas para la toma de decisiones sobre
politicas de vacunas en la poblacién, deberian estar interesadas en el impacto
de los programas de vacunacion. Se debe utilizar la vacunacion de
recuperacion en el momento de la introduccion de la PCV para acelerar su
impacto sobre la enfermedad en nifios. Si la disponibilidad de los recursos
financieros para la vacunacion es limitada, se debe dar prioridad a los nifios

mas pequefios debido a su mayor riesgo de enfermedad neumocécica.**

La estrategia de implementacion de la PCV7-TT en Cienfuegos es un ejemplo
para maximizar los efectos directos en la poblacién vacunada y los indirectos
en la no vacunada.!"” La utilizacién de esquemas de vacunacion basados en
dosis reducidas en lactante, evitar el fenomeno de reemplazo y la resistencia

antimicrobiana de serotipos vacunales, y la oportunidad de alcanzar altas y
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sostenibles coberturas en la poblacidn infantil y en grupos de riesgo. La
introduccién de PCV7-TT se propone por fases. A diferencia de otras
estrategias a nivel mundial propone alcanzar inicialmente poblacion infantil
entre uno y cinco anos, con elevadas coberturas en espacio breve de tiempo,
para impactar sobre la circulacion de serotipos vacunales y generar un efecto

poblacional de rebarfio en los lactantes.

Por lo limitado de los datos sobre la CNF y la enfermedad neumocécica de
China, resulta necesario un seguimiento continuo de la distribucién de
serotipos de neumococos y resistencia a antimicrobianos. La vigilancia
epidemiologica integral de S.pneumoniae no se ha establecido una red como
SIREVA, es dificil intercambiar los datos entre laboratorios. Seria necesario
crear un banco asociado con la informacion epidemioldgica correspondiente
sobre una base demografica que permitiera estimar la carga de enfermedad
y ayudara en la determinacion de la composicion ideal de las vacunas

163) recomienda

conjugadas que deberian emplearse en la regién. La OMS!
que los paises vigilen el impacto epidemiolégico de las PCVs en centinela y
poblacional de alta calidad, y encuestas periodicas de CNF. Dicha vigilancia y
encuestas deben llevarse a cabo para monitorear los cambios en la
enfermedad y la circulacion de serotipos neumocdécicos en la comunidad. Se

recomienda un sistema integral de vigilancia que comience al menos uno o

dos afios antes de la introduccion de las PCVs en el PNI y continuar
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indefinidamente, al menos cinco anos después de la introduccion.

A partir de las coberturas de serotipos estimadas para la PCV7-TT con
posibilidades de ser empleadas en China continental, nuevos estudios
deberian ser conducidos para explorar su costo beneficio cuando se licencia
esta vacuna y se publica su precio en mercado, y evaluar el impacto de la

introduccion de la PCV7-TT en condiciones reales.
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CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

La prevalencia de CNF por S.pneumoniae y la carga de incidencia y
mortalidad de ENI en niflos menores de cinco anos resultan comparable

en Cuba y China en término de magnitud y severidad.

Los serotipos mas frecuentemente detectados en China continental (19F,
19A, 23F, 14 y 6B) resultan cubiertos por la vacuna cubana PCV7-TT lo
cual seria de elevado impacto en la salud publica atendiendo a su elevada

resistencia antimicrobiana.

Considerando la cobertura de serotipos de PCV7-TT en China continental,
el impacto poblacional de su introduccion con elevadas coberturas de
vacunacion resultaria incluso superior al de Cuba, evitando mas de la

mitad de casos de ENI en nifios menores de cinco afnos
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RECOMENDACIONES

Comunicar y divulgar los resultados de esta tesis a los tomadores de
decisiones de China para informar sobre el impacto que podria tener al

introducir la vacuna cubana.

Promover la creacion de un banco de material biolégico que, asociado
con la informacion epidemiolégica proveniente de la vigilancia centinela y
la base demografica permita realizar estudios especiales sobre las

tendencias de ENI en China.

Realizar estudios de costo beneficio de la introduccion de la PCV7-TT en
China continental cuando se licencia esta vacuna y se publica su precio

en mercado.

Continuar el estudio de evaluacion del impacto en China continental a
partir de la introduccién de la PCV7-TT para medir los efectos en

condiciones reales.
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1. Colonizacion nasofaringea por S.pneumoniae en nifios de China. 2010-2020

Ano Localizaciéon | Poblaciéon O G Serotipos R e el D ol Referencia
CNF (n/N)
2012 nifos entre 2-5 afos ND GAO Zhi
- C . o i-peng y
2013 Beijing |nlst|tu0|o.nallza.1dos en 21,8% (103/472) ND cols. (2014)
circulos infantiles
nifios entre 4-5 afos 14, 23F, ND KUANG Zhao-
2014 Dongguan institucionalizados en 32,8% (103/315) 19A, 1A, wei y cols.
circulos infantiles 19F, 6B, 6A (2016)
Fueron susceptibles a la penicilina
(100%), vancomicina (100%), linezolid
19F, 19A, (100%), levofloxacina (100%) y
. nifios entre 1 mes -14 21, 34,20, | cloranfenicol (83,8%). Se observo WEN De-nian y
2015 Zhongjian ~ o 19,5% (184/946 ’
NG afios hospitalizados o ) BA, 23F, resistencia a la tetraciclina (98,0%), cols. (2017)
6B, 23A sulfametoxazol (85,9%), azitromicina
(100%) y eritromicina (100%).
El 34,2% fueron resistentes a la
19F, 6A/B, | Penicilina. Fueron muy sensibles a la
19A vancomicina (100%), linezolid (100%),
2009- : niflos menores de 5 o ’ levofloxacina (100%) y cloranfenicol Yu Yi-Yiy cols.
2016 Chongging afios hospitalizados 16.6% (39012359 15B/C, (92,2%). Se observo resistencia a la (2019)
23F, 14 clindamicina (81,3%), tetraciclina (88,6%),
sulfametoxazol (89,6%) y eritromicina
(96,9%).




~ B Fueron muy sensibles a levofloxacina
nifios entre 6-13 afios ND (100%), amoxicilina (100%), ceftriaxona c .
2016 Zhongshan institucionalizados en 12,6% (32/253) (82%) y cloranfenicol (86%). Se observo HEN Yan-hui
: . ) L o y cols. (2016)
escuelas resistencia a eritromicina (96%),
azitromicina (96%) y tetraciclina (78%).
Fueron muy sensibles a levofloxacina
(100%), penicilina (100%),
19F, 6A, vancomicina (100%), ceftriaxona (100%),
2017 Nanjing niﬁost er.1tre 6-12 afos 24,46% (45/184) 14, 19A, linezolid (9,5,6%) y Imipener_n (91',1'%). ZHANG Wen-bo
hospitalizados 23F, 6B Se observo resistencia a eritromicina y cols. (2019)
(97,8%), azitromicina (97,8%), tetraciclina
(93,3%),cloranfenicol (13,3%) y
amoxicilina (4,4%).
Regioén nifios menores de 5
Auténoma afos o ND XIE Na y cols.
2018 Uygur de institucionalizados en 73,7% (1291179 ND (2018)
Xinjiang circulos infantiles
2020 | Wuhan Lactantes 18,9% (188/998) | ND ND ZHAQ Defeng y
cols. (2020)

Fuente: PubMed/MedLine, CNKI y WanFang Data.




2. Colonizacion nasofaringea por S.pneumoniae en nifios de Cuba. 2010-2020

I H - - - - -
Ano | Localizacion Poblacion Prevalencia de Serotipos Rzl el el el e Referencia
CNF (n/N)
23F, Todos fueron sensibles a la penicilina
6B, (100%) y ceftriaxona(100%) . Se Maria E
2013 Cienfuegos nifios entre 2-18 21,6 % (212/980) 19F,14,11A, observo resistencia a eritromicina Toledo y
meses de edad 158, (46,9%), sulfametoxazol (42,7%) y cols. (2016)
23B, 15C, cloranfenicol (6,1%).
11D
19F: 65 (18,5%)
6B: 43 (12,2%)
o 6A: 59 (16,8%)
2:5:’ entre 1-5 19A: 32 (9,1%) .
B 23F: 9 aria E.
;812 Cienfuegos | institucionalizad | 31,0 % (352/1135) 12_ 2236(88'%’) ND Toledo y
os en circulos : o cols. (2017)
infantiles 158: 14 (3,9%)
19C: 10 (2,8%)
23A: 10 (2,8%)
18C: 3 (0,8%)
19F: 36 (6,5%)
o 6B: 29 (5,2%)
;81;" Cienfuegos | o> €M 15 1 34,0% (180/555) | 6A: 26 (4,7%) DM,
involucrados en 23F: 18 (3,2%) ND Chavez
el ensayo clinico 19A: 18 (3,2%) Amaro y
faseII—II}I/ 14: 13 (2,3%) cols. (2019)
2016 Cienfuegos 26,7% (148/555) 15B: 7 (1,3%)
15C: 3 (0,5%)

Fuente: SciELO y PubMed/MedLine.




Caracteristicas de los estudios incluidos en la revisiéon sistematica. 2010-2020

Autor y afio de o . . Técnica de Edad de Tipos de
U, Regién Tipo de estudio L e L . o
publicacion Serotipificacion los nifios diagnéstico
Qing Wan Estudio de corte
colsg (2028)y Beijing transversal basando | Reaccion de Quellung <15 afios | ENly ENNI
] en datos de vigilancia
Wei Shi v cols Estudio de corte
(2019) y ’ Beijing transversal basando | Reaccion de Quellung <14 afios | ENI
en datos de vigilancia
Wantong Zhao y . . . ) ~
cols. (2019) Shanghai Estudio retrospectivo MP-PCR <18 afios | ENI
Xing Wang y cols. , Estudio de corte ) =
(2020) Shanghai transversal MP-PCR <18 afios | ENIly ENNI
Lihua Kang vy , Estudio de corte ~
cols. (2016) Chonggqing transversal MP-PCR <11 afios | CNF y ENI
Kaile Cheny cols. Estudio de corte | Reacciéon de Quellung o -
(2021) Suzhou transversal MP-PCR <5 anos ENI
Junrong Wang vy . Estudio de corte ., ~
cols. (2016) Wenling transversal Reaccién de Quellung <18 afios | ENIly ENNI
Mingbiao Ma vy , Estudio de corte | Reaccion de Quellungo | 4 meses —
cols. (2021) Kunming transversal MP-PCR 9 afios ENI'y ENNI
Zhuoxin Liang y | ;,7hoy Estudio retrospectivo | MP-PCR <5afios | ENI
cols. (2021)
Yanmin Bao y | Shenzhen Estudio de corte | Reaccion de Quellung <14 afios | ENI
cols. (2019) transversal
Ma Chao Li y | China Estudio retrospectivo y | Reaccion de Quellung <18 afios | ENI
cols. (2020) continental prospectivo
Lin Zhou y cols. | Beijing Estudio de corte | Reaccion de Quellung <18 afios | ENNI
(2011) transversal
Fen Pan y cols. | Shanghai Estudio de corte | MP-PCR <14 afios | ENIy ENNI
(2015) transversal
Qian Geng y cols. | Suzhou Estudio de corte | MP-PCR <5 afos ENI'y ENNI
(2014) transversal

Fuente: PubMed/MedLine, CNKI y WanFang Data.




Resumen de resultados de los estudios incluidos en la revision sistematica. 2010-2020

Estudio Periodo de Muestra 1 3 4 5 6A | 6B | 7F | 9V 14 | 18C | 19A | 19F | 23F | otros
estudio

Qing Wang y 2013 - 2019 903 (total) 3 10 0 1 62 | 48 1 9 80 4 123 325 | 85 152

cols. 711(<5afios) |2 |7 |0 |0 |46 |33 |1 6 |65 |1 105 | 272 |64 | 109

Wei Shiy cols. 2012 - 2017 111 (total) 0 1 1 2 10 0 4 18 0 19 25 15 11
104(<5afios) | 0O 1 1 2 5 10 0 4 18 0 17 23 13 10

Wantong Zhaoy | 2018 - 2018 287 0 0 1 0 34 |23 0 1 24 0 28 96 24 56

cols.

Xing Wang y 2016 - 2018 73 0 0 0 0 8 6 0 0 7 0 12 29 5 6

cols.

Lihua Kang y 2010 - 2013 83 0 0 0 0 ND |ND | O 0 12 0 17 13 9 15

cols.

Kaile Chen y 2010 - 2017 74 0 0 0 0 0 21 0 3 14 0 14 9 8 5

cols.

Junrong Wangy | 2011 - 2014 217 0 0 0 0 22 |0 0 0 0 0 33 68 25 69

cols.

Mingbiao Ma y 2016 - 2017 140 0 0 0 0 8 20 0 0 3 0 29 45 8 27

cols.

Zhuoxin Liangy | 2015 -2017 419 1 2 0 1 14 | 48 0 1 20 1 39 196 | 40 56

cols.

Yanmin Bao y 2013 - 2017 94 0 0 0 0 0 9 0 0 16 0 18 24 7 20

cols.

Ma Chao Liy 2012 - 2015 148 3 5 4 2 7 9 0 1 12 0 31 29 30 15

cols.

Lin Zhou y cols. | 2010 125 0 4 0 0 10 |9 0 0 13 0 9 26 13 41

Fen Panycols. | 2013 267 0 0 0 0 25 19 0 0 17 0 40 95 34 37

Qian Geng y 2010 - 2013 175 0 0 1 0 0 35 0 2 9 0 32 50 31 15

cols.

Fuente: PubMed/MedLine, CNKI y WanFang Data.



5.

6.

Poblacion pediatrica por grupos de edad y afios. Cienfuegos. 2010-2020

Aio <5 afos 5-19 afos <19 afos
2010 21,674 75,076 96,750
2011 22,289 73,415 95,704
2012 21,852 71,973 93,825
2013 22,525 71,442 93,967
2014 22,256 71,021 93,277
2015 21,866 70,621 92,487
2016 21,593 69,992 91,585
2017 21,366 69,023 90,389
2018 21,136 68,055 89,191
2019 20,596 67,043 87,639
2020 19,864 66,620 86,484
Periodo < 5 afos 5-19 afos <19 afios
2010-2015 132,462 433,548 566,010
2018-2020 61,596 201,718 263,314

Fuente: Anuarios Estadisticos del Ministerio de Salud Publica.

Carga de enfermedad nuemocécica invasiva en la poblacion pediatrica. Cienfuegos. 2010-2020

Edad 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 2018 | 2019 | 2020 | Total
<1 afio 2 4 4 1 4 3 2 2 3 2 2 29
1 -4 afios 15 5 10 1 17 7 7 9 12 0 0 83
<5 aros 17 9 14 2 21 10 9 11 15 2 2 112
25 afos 2 0 2 1 1 2 0 2 1 0 0 11
Total 19 9 16 3 22 12 9 13 16 2 2 123

Fuente: Datos publicados sobre estadistica hospitalaria de la provincia Cienfuegos.




7. Distribucién de los serotipos de S.pneumoniae asociados a enfermedad nuemocaécica invasiva en nihos menores
de cinco ainos en Cuba. 2010-2020
f:;ﬁ:'gl‘: 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
3 0 (0%) 2 (8,7%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,6%) | 3(5,1%) 3 (6,3%) 0 (0%) 1(1,5%) 12.3%) | 1(11.1%)
4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,7%) 1(2,1%) 1(1,6%) 3 (4,6%) 0 (0%) 0 (0%)
5 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
6A 4(14,8%) | 2(8,7%) | 3(11,1%) | 4(25%) | 5(13,2%) | 6 (10,2%) 2 (4,2%) 8 (12,7%) 4 (6,2%) 24.7%) | 1(11.1%)
6B 5(18,5%) | 5(21,7%) | 8(29,6%) | 3(18,8%) | 0 (0%) 6 (10,2%) 4 (8,3%) 1(1,6%) 3(4,6%) | 7(16.3%) 0 (0%)
7F 13,7%) | 1(4,3%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Vv 2 (7,4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,1%) 1(1,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
14 6 (22,2%) | 9(39,1%) | 5(18,5%) | 4(25%) | 9(23,7%) | 21(35,6%) | 15(31,3%) | 35(55,6%) | 30 (55,6%) | 18 (41.8%) | 2 (22.2%)
18C 0 (0%) 1(4,3%) | 2(7,4%) 0(0%) | 2(53%) 0 (0%) 1(2,1%) 0 (0%) 1(1,5%) 2 (4.7%) 0 (0%)
19A 2(7,4%) | 1(4,3%) | 4(14,8%) | 2(12,5%) | 9(23,7%) | 13(22%) | 15(31,3%) | 13(20,6%) | 14 (21,5%) | 8 (18.6%) | 3 (33.3%)
19F 1(3,7%) 0(0%) | 3(11,1%) | 2(12,5%) | 5(13,2%) | 3 (5,1%) 3 (6,3%) 1(1,6%) 4 (6,2%) 12.3%) | 1(11.1%)
23F 2 (7,4%) 0 (0%) 0 (0%) 1(6,3%) | 1(2,6%) 1(1,7%) 1(2,1%) 1(1,6%) 0 (0%) 12.3%) | 1(11.1%)
otros 4(14,8%) | 2(8,7%) | 2(7.4%) 0(0%) | 4(10,8%) | 5(8,5%) 2 (4,2%) 2 (3,2%) 5(7,7%) 3 (6.9%) 0 (0%)

Fuente: SIREVA I




