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RESUMEN

Antecedentes: La colonizacién nasofaringea (CNF) constituye un «endpoint» principal en la
evaluacién de vacunas conjugadas antineumocdcicas (PCV). Un ano posterior a la adminis-
tracién de PCV (estudio y control) en Cienfuegos, Cuba fueron evaluados los cambios en la
CNF por Streptococcus pneumoniae en ninos entre uno y 5 anos incluidos en un ensayo clinico
del nuevo candidato vacunal cubano PCV7-TT comparado con PCV13.

Meétodo: Se realizé un estudio de evaluacién pre-posvacunacién basado en 2 encuestas
transversales. La primera encuesta pre-vacunacién (2014-2015) incluyé 1.135 ninos. Una
submuestra (n, =555) de ninos vacunados fue seleccionada a través de un muestro aleato-
rizado simple en 2016. Las proporciones y los porcentajes de la diferencia de CNF global por
serotipos y para cada grupo de edad fueron estimadas y comparadas antes y después de la
vacunacién.

Resultados: La proporcién global de CNF en los nifios preescolares varié del 34,0 al 26,7%,
un afio después de la vacunacién (p=0,00878). La mayor reduccién se observd en el grupo
entre 2y 5 anos (del 45,8 al 17,6%; [p <0,0001]). En el grupo entre 12 y 23 meses la proporcién
global de CNF (48,1%; [p = 0,002]) se incrementé a expensas de serotipos no vacunales. En
general se redujo en mas de un 50% la CNF para los 5 de los serotipos comunes contenidos
en PCV7-TT.
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Conclusiones: A pesar de las limitaciones del estudio por no contar con un grupo control
concurrente de no vacunados, la reduccién en la CNF por serotipos vacunales sugiere que
la introduccién que la vacunacién podria impactar significativamente la carga de CNF en
la poblacién infantil. Estudios posteriores serian necesarios para evaluar el fenémeno de
reemplazo de serotipos, y su influencia enlareduccién de la efectividad sobre la enfermedad

neumocdcica.
© 2019 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Nasopharyngeal colonization by Streptococcus pneumoniae in Cuban
preschool children: Cross-sectional surveys before-after pneumococcal
vaccination

ABSTRACT

Background: Nasopharyngeal colonization (CNF) is considered a «major point» in the eva-
luation of pneumococal conjugate vaccines (PCVs). A year after the administration of PCVs
in Cienfuegos, Cuba, we described the changes in CNF due to Streptococcus pneumoniae
in children between 1 and 5 years included in a clinical trial of the new Cuban vaccine
candidate PCV7-TT compared to PCV13.
Method: A pre-post vaccination evaluation study was conducted based on two cross-
sectional surveys. The first pre vaccination survey (2014-2015) included 1135 children. A
subsample (n,=555) of vaccinated children was selected through a simple random sample
in 2016.The proportions and percentage differences of global CNF and serotypes and for
each age group were estimated and compared before and after vaccination.
Results: The overall proportion of CNF in preschool children ranged from 34.0% to 26.7%, one
year after vaccination (P=.00878). The greatest reduction was observed in the group between
2 and 5 years (from 45.8% to 17.6; (P<.0001)). In the group between 12 and 23 months the
overall proportion of CNF (48.1%; [P=.002]) increased to expenses of non-vaccine serotypes. In
general, CNF was reduced by more than 50% for the five of the common serotypes contained
in PCV7-TT.
Conclusions: Despite the limitations of the study due to not having a concurrent control group
of unvaccinated, the reduction in CNF by vaccine serotypes suggests that the introduction
of the PCV7-TT could significantly impact the burden of CNF in children and consequently
reduce the rates of disease associated with pneumococcal infection. Subsequent studies
would be necessary to evaluate the phenomenon of serotype replacement and its influence
on the reduction of effectiveness over pneumococcal disease.

© 2019 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

de CNF en lactantes y nifos prescolares en diferentes contex-
tos y regiones del mundo, avalan esta percepcién®*.
La carga de enfermedad por neumonias bacterianas y en

El Streptococcus pneumoniae (Sp) es hoy en dia uno de los princi-
pales patégenos en las edades pedidtricas en todo el mundo,
siendo la gran variedad de serotipos existentes lo que explica
las peculiaridades propias de este patégeno, su capacidad de
colonizar y/o producir enfermedad de forma independiente’.

La colonizacién nasofaringea (CNF) es el paso previo a la
enfermedad neumocécica y constituye una fuente muy impor-
tante de diseminacién de microorganismos y la base para su
expansién horizontal en toda la poblacién?. Sin embargo, este
fenémeno varia segin los serotipos, y no hay una correlacién
homogénea entre duracién de la CNF, la capacidad invasiva y
la de diseminacién. Investigaciones realizadas sobre la circu-
lacién de serotipos de neumococo en casos clinicos, la carga
de neumonias y meningitis bacterianas asociada a la infeccién
por este patdgeno, y mas recientemente, sobre la prevalencia

menor grado por meningitis, particularmente por neumococo,
en Cuba, es reconocida por investigadores®® y la comunidad
médica nacional’ como un problema de salud publica entre los
ninos de hasta 5 afios de edad. La evidencia disponible senala
que la proporcién global de CNF entre los lactantes a partir
de los 2 meses de edad es mayor del 20%°, a pesar de que se
reconoce una variacién de la incidencia de enfermedad y de
la CNF relacionada con la edad.

Desde hace mas de 15 anos, las vacunas antineumocdcicas
conjugadas (PCV) estan disponibles en el mercado para su uso
en muchas partes del mundo, y son altamente efectivas en la
prevenciéon de la CNF y de la enfermedad invasiva y no invasiva
en lactantes y ninos; de alli la recomendacién de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) que estas sean incluidas en los
programas nacionales de inmunizacién®.
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Cuba no ha introducido la vacunacién contra neumococo,
lo que estd esencialmente asociado a los altos precios de las
vacunas comerciales existentes'® a pesar de poder ser adqui-
ridas incluso a través del Fondo Rotatorio que coordina la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS). En respuesta,
investigadores del Instituto Finlay de Vacunas (IFV), en cola-
boracién con diversas instituciones del Sistema Nacional de
Salud (SNS), iniciaron el desarrollo de la nueva vacuna conju-
gada heptavalente antineumocécica (PCV7-TT); propuesta que
se reconoce como la de mads elevada complejidad cientifica,
quimica, analitica y tecnolégica enfrentada por los cientificos
cubanos, por tratarse de una vacuna multivalente, basada en
la conjugacién de 7 polisacdridos capsulares de neumococo’!.

La fase de evaluacién clinica del candidato vacunal cubano
PCV7-TT se inicié en el ano 2012 tras la aprobacién por el Cen-
tro Estatal para el Control de Medicamentos y Equipos Médicos
(CECMED) de Cuba de los primeros ensayos clinicos fase I en
adultos jévenes'?, en nifios de 4 y 5 afios® y lactantes de
7 y 11 meses de edad'®. Otro ensayo clinico tipo fase II-III
(RPCEC00000182), pero esta vez en poblacién preescolar entre
uno y 5 afios'®, fue conducido entre 2014 y 2015 en Cienfue-
gos, pero sus resultados estan siendo procesados actualmente
y aun no han sido publicados.

Durante esta dltima evaluacién clinica, como parte de la
estrategia de vigilancia y evaluacién de impacto de PCV7-TT?,
fue posible estudiar por primera vez el comportamiento de la
CNF en nifios preescolares involucrados en los ensayos cli-
nicos. Este trabajo reporta los cambios absolutos y relativos
identificados en las proporciones de CNF por serotipos vacu-
nales y no vacunales en nifios de uno a 5 afios antes y después
de ser vacunados con vacunas antineumocdcicas conjugadas
entre 2014-2016 en Cienfuegos, Cuba.

Materiales y métodos

Contexto

Fue disefiado un estudio de evaluacién tipo pre-
posvacunacién® con PCV en nifios preescolares involucrados
en el ensayo clinico fase II-III'> que tuvo como objetivo
demostrar la no inferioridad en la seguridad, la inmuno-
genicidad y la eficacia protectora de PCV7-TT comparado
con PCV13 con el propésito de obtener el registro del
candidato vacunal cubano para su uso en la poblacién
preescolar.

Fueron conducidas 2 encuestas transversales para medir la
CNF (fig. 1). La primera encuesta implementada entre mayo y
junio de 2016 previa a la administracién de las PVC emplea-
das en el ensayo clinico (momento pre). La segunda encuesta
fue conducida en los mismos meses de 2017, un afio después
de administradas las vacunas antineumocécicas (momento
post). Durante esta Ultima encuesta y al momento de este
estudio, los cédigos respecto a los grupos de tratamiento por
tipo de vacuna administrada no habian sido develados, asi
como los demas datos resultantes del ensayo clinico aun per-
manecian cegados.

Poblacién de estudio

La poblacién de estudio fue definida como los nifios de uno
a 5 afos, de ambos sexos, participantes en el ensayo clinico
fase II-1II que residieron en las 8 areas de salud del municipio
Cienfuegos entre septiembre 2015 y diciembre del 2016.

Tamaiio de la muestra y estrategia de muestreo

A partir del reclutamiento de ninos de 1-5 anos de edad del
municipio Cienfuegos potencialmente invitados a participar
en el ensayo clinico fase II-Ill (n=9.705), y tras la obten-
cién del correspondiente consentimiento informado de los
padres/tutores, fueron seleccionados los ninos incluidos como
participantes en dicho ensayo clinico (n; = 1.135). No fue selec-
cionado un grupo control de no vacunados dado que el objetivo
del ensayo clinico fue demostrar la no inferioridad del PCV7-
TT con respecto a PCV13. Para la evaluacién de los cambios
en la CNF se calculé una submuestra de nifos vacunados
(ny =555), considerando una proporcién de serotipos comu-
nes entre el candidato vacunal PCV7-TT y la vacuna control
(PCV13) de aproximadamente del 50%, considerando que la
revisién de la literatura sobre CNF en poblacién general y otros
grupos de riesgo reporta cambios entre el 18 y el 50%'8. La pre-
cisién estimada fue del 5% y el nivel de significacién del 95%.
El estimado de pérdidas se fij6 en alrededor del 20%.

Para la seleccién de la submuestra n; se siguié un muestro
probabilistico tipo aleatorio simple a partir del marco de nifios
vacunados contenidos en el registro de vacunados del ensayo
clinico. El formulario de consentimiento informado firmado
de los padres/tutores para la vacunacién durante el ensayo
clinico, fue solicitado la conformidad y aceptacién para ser
incluidos en el estudio de seguimiento prospectivo posvacu-
nacién. Con base en lo anterior fueron elaboradas dos listas de
aleatorizacién, una denominada lista de seleccién y otra lista
de reemplazo.

En caso de que un sujeto seleccionado aleatoriamente no
cumpliera las condiciones anteriormente descritas fue indi-
cado su reemplazo siguiendo el criterio de seleccionar el
primer nifio no incluido en la lista aleatoria 1 (lista de selec-
cién) y contenido en la lista aleatoria 2 (lista de reemplazo). Los
criterios para reemplazo considerados fueron: a) nifio vacu-
nado no localizable al momento de la visita (p. €j., direccién
incorrecta, cambio de domicilio, etc.); b) padres/tutores de
niflos vacunados con horario para entrevista no factible (p. ej.,
después de 5pm) y c) padre/tutor de nifo vacunado ausente
al momento de la visita y después de dos nuevas visitas sin
éxito.

Toma de muestras nasofaringeas y procesamiento de
laboratorio

La toma de muestra de exudado nasofaringeo se realizé por
personal previamente entrenado. Fue empleado un mismo
hisopo flexible de nylon flocado (nylon flocked swabs) en ambas
fosas nasales.

Los procedimientos de conservacién y transporte de mues-
tras se realizaron segun las recomendaciones de la OMS del
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Figura 1 - Disefio general del estudio.

ano 2013, La conservacién de los hisopos se hizo introdu-
ciéndolos en viales con medio skim-milk tryptone glucose glicerol
(STGG), donde permanecieron hasta un méaximo de 5 dias a
temperatura de —20°C.

Todos los procedimientos de aislamiento, identificacién y
serotipificacién fueron conducidos por el Laboratorio de Inmu-
nologia del IFV, siguiendo las recomendaciones de la OMS
(cultivo en agar sangre al 5% con gentamicina 5ug/ml, tin-
cién de Gram, técnica de catalasa, sensibilidad a la optoquina
y solubilidad en bilis'®. La serotipificacién se realizé mediante
el test de Quellung, utilizando los antisueros de grupo y tipo
especificos obtenidos por el Staten Serum Institute, Copenha-
gen, Dinamarca.

El control de calidad de la serotipificacién se realizd en el
Laboratorio Nacional de Referencia del Instituto de Medicina
Tropical «Pedro Kouri» (IPK) de Cuba.

Recoleccion y procesamiento de datos

Durante la primera encuesta transversal prevacunacién fue-
ron recolectados, a través de una entrevista individual a los
padres/tutores, los datos relacionados con el perfil sociodemo-
grafico, antecedentes de salud, estado de enfermedad y riesgo
delnino incluido en el ensayo clinico. Un afio después, durante
la segunda encuesta posvacunacioén, de igual forma, con apoyo
de un cuestionario individual, se recolectaron los datos refe-
ridos al estado de salud, riesgo y estatus de CNF de los ninos
seleccionados.

La captura de los datos se realizé por 2 operadores de
datos previamente capacitados. Las bases de datos fueron
generadas mediante una aplicacién informatica automati-
zada desarrollada para tal fin utilizando el software Epi Info®
7 para Windows®

Andlisis de los datos

Las proporciones de CNF para cada categoria: global (todos los
serotipos de Sp), por serotipos vacunales (serotipos 1, 5, 6B,
14, 18C, 19F y 23F, incluidos en el candidato vacunal cubano
PCV7-TT y en la PNC13), por serotipos relacionados (serotipos
vacunales 6 A y 19A, no incluidos en PCV7-TT, pero si en la
PNC13) y por serotipos no vacunales (no incluido en PCV7-
TT y en ninguna de las PCV disponibles, excepto los serotipos
3, 4, 9V, 7F incluidos en PCV13), fueron estimadas en cada
encuesta transversal. Las proporciones de ninos con y sin CNF
antes y después de administradala vacunacién se compararon
por grupos de edad (12-23 meses y 2 a 5 anos de edad), y para
cada uno de los tipos de serotipos definidos.

En todos los casos se utilizé la prueba de x? para propor-
ciones para evaluar la existencia de diferencias estadisticas
considerando una significacién estadistica de <0,05. El por-
centaje de las diferencias entre las proporciones de CNF pre
y posvacunacién fueron calculadas para todos los serotipos y
los grupos de edad bajo estudio.

Todo el procesamiento estadistico de datos, incluido las
listas de seleccién y el reemplazo de la submuestra n; fue rea-
lizado usando el lenguaje S, implementacién R, versién 3.1.2
o posteriores?°.

Aspectos éticos

El protocolo del estudio para la estimacién de los cambios de
la CNF antes-después de la vacunacién, fue sometido para
su aprobacién al Comité de Etica de la Investigacién de la
Universidad de Ciencias Médicas de Cienfuegos, el cual fue
informado permanentemente sobre la marcha del estudio; con
la oportunidad de participar en calidad de observadores en
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todas las etapas del mismo. Los padres/tutores de los nifos
participantes en cada encuesta transversal recibieron toda
la informacién sobre los objetivos y aspectos operativos del
estudio a través del equipo de investigacién responsable. Al
finalizar el estudio, fueron informados de los resultados de
las pruebas de laboratorio practicadas.

Resultados

Un total de 1.135 ninos fueron incluidos en la primera
encuesta, previo a la vacunacién con PCV segun la asigna-
cién de los tratamientos realizada de forma aleatoria y a doble
ciego durante el ensayo clinico. En la segunda encuesta fue-
ron incluidos 555 ninos seleccionados aleatoriamente entre el
total de niflos vacunados (fig. 1).

Las caracteristicas demograficas de los nifios incluidos en
ambas encuestas se muestran en la tabla 1. En la encuesta pre-
vacunacioén el 49,16% de los nifios tenian entre 12 y 23 meses
de edad y el 50,48% entre 2 y 5 afios. De forma similar en la
encuesta posvacunacién representaban el 52,8 y el 47,2%, res-
pectivamente, sin diferencias significativas en la distribucién
de los grupos de edades y sexo. Las diferencias encontradas en
cuanto a raza coinciden con las reportadas para la poblacién
general en la provincia de Cienfuegos?!. Las 4reas de salud Ill y
V aportaron el 60% de los casos encuestados durante el ensayo
clinico y en el seguimiento posterior en correspondencia con
la mayor proporcién de nacimientos del municipio Cienfuegos
para esos anos.

La proporcién global de CNF fue del 34,0% en la encuesta
prevacunacién y del 26,7% (p=0,008) en la segunda posvacu-
nacién (tabla 2). En el grupo entre 2 y 5 afios se observé una
reduccién de 61,6% (p =0,00), de la proporcién global de CNF y
en el grupo entre 12 y 23 meses de edad se constatd un incre-
mento significativo de esta (48,1%; p=0,002) a expensas del
incremento de serotipos no vacunales.

Enla tabla 3 se muestran las proporciones por tipos de sero-
tipos en los grupos de edades de 2 a 5 anos que recibieron una
dosis de una de las vacunas conjugadas y el de 12 a 23 meses
de edad que recibieron 2 dosis, con intervalo de 8 semanas
entre ellos.

El porcentaje de la diferencia de la proporcién de CNF por
serotipos vacunales en el grupo de ninos entre 1-5 afnos de
edad fue del —57,7% (p<0,00) entre la primera y la segunda
encuesta. Sin embargo, en el grupo entre 2 y 5 anos fue signi-
ficativamente mayor (—77%). Para los serotipos relacionados
(6A y 19A) se observé que el porcentaje de la diferencia de
CNF entre las encuestas transversales fue del —66,7% (p =0,00)
en el grupo entre 2 y 5 anos; pero en los ninos entre 12 y 23
meses se incrementd en el 85%. Respecto a los serotipos no
vacunales el porcentaje de la diferencia fue del 100%; resul-
tando significativamente mayor en el grupo de ninos entre 12
y 23 meses (+225; p=0,00).

De forma global, la CNF para 5 de los serotipos vacunales
comunes contenidos en el candidato vacunal cubano y el resto
de las PCV comerciales el porcentaje de la diferencia entre las
encuestas fue del —50% (tabla 4). En los ninos entre 2 y 5 anos,
de la primera a la segunda encuesta, la CNF para los serotipos
vacunales se redujo en mas del 50%. Para los serotipos 14 y
18C la reduccién fue del 100%; para los serotipos 19F y 23F del

60% y para el 6B fue del 84,0%. En ninos entre 12 y 23 meses
las diferencias porcentuales entre ambas encuestas oscilaron
entre el —29,1% para el serotipo 23F (menor reduccién) hasta
el —35,1% para el serotipo 6 B (maxima reduccién). En ningin
nifo incluido en las encuestas se aisl6 los serotipos vacunales
1y 5. En ambos grupos de edad, los serotipos no vacunales
mostraron diferencias porcentuales que varian de acuerdo al
serotipo que se trate, destacando los serotipos 15B (—16,9%),
15C (+180,0%), 23B (+125) y 11A (+366).

Los serotipos no vacunales 16A, 15A, 18A no fueron detec-
tados en la encuesta prevacunacioén, y solo en baja frecuencia
(entre uno y 3 casos) en la encuesta posvacunacion, todos, en
ninos entre 12 y 23 meses de edad.

Discusion

El presente trabajo constituye el primer reporte de posible
asociacién temporal entre la administracién de vacunas anti-
neumocdécicas en niflos cubanos y los cambios en la CNF o
estado de portador considerando un periodo de un ano (efecto
temprano).

A pesar de las limitaciones del estudio al no tener un grupo
de comparacién de no vacunados y que los cambios en la CNF
pueden estar asociados a otros factores distintos a la vacu-
nacién, los resultados sugieren que probablemente el 50%
de la prevalencia de CNF por serotipos vacunales en ninos
preescolares podria ser reducida si se introduce la vacuna-
cién antineumocdcica en este grupo de edad, si consideramos
que la disminucién de serotipos vacunales resulté superior en
ninos entre 2 y 5 aflos que recibieron una dosis de las PCV
(—61,6%) y el incremento observado en la prevalencia global
en ninos entre 12-23 meses (48,1%) fue debida fundamental-
mente a serotipos no vacunales. Esta Ultima evidencia en los
ninos de 12-23 meses debe alertar sobre una posible disminu-
cién de la efectividad y el impacto de la vacunacién debido al
fenémeno de reemplazo.

Si bien se considera que el 80% de los nifnos se han coloni-
zado en alglin momento de los primeros 18 meses de vida y
que en el adulto, la incidencia del estado de portador es més
baja, pero es hasta cinco veces superior si convive con ninos
(18-29%) que si en el domicilio solo hay adultos (6%), se sabe
que la prevalencia de CNF en ninos preescolares no vacunados
varia significativamente entre diferentes zonas geogréficas y
entre los grupos de edades, alcanzando el 60% a los 2 afios en
los nifios que acuden a la guarderia??. Antes de la introduccién
de PCV en niflos menores de cinco anos, estudios tipo revi-
siones sistematicas y meta-andlisis mostraron proporciones
mayores que las identificadas en nuestro estudio. Para los pai-
ses de bajos ingresos la prevalencia combinada reportada llegd
al 64,8% (IC 95%: 49,8-76,1%) v al 47,8% (IC 95%: 44,7-50,8%) en
paises de ingreso medio-bajo. En paises desarrollados las pro-
porciones de CNF reportadas previas a la vacunacién en ninos
cerca de los 2 afios de edad varian entre el 40 y el 50%23. Un
estudio reciente en Kenia, uno de los primeros paises de Africa
que introdujeron las PVC, previo a la vacunacién, reporté pro-
porciones de CNF del 37,7% para serotipos vacunales®*.

Después de la introduccién de la vacuna PCV7 (Prevnar7®),
los estudios realizados han reportado decrecimientos entre el
50 y el 45% en las tasas de portadores de CNF?>.
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Tabla 1 - Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio incluida en las encuestas transversales pre y

posvacunacién con PCV. Gienfuegos 2014-2016

Caracteristica Encuesta pre vacunacién Encuesta posvacunacién
Poblacién de 12-23 meses 2-5 anos Poblacién de 12-23 meses 2-5 anos
estudio (n1 =558; (n1=573; estudio (n, =293; (n, =262;
(n;=1.135) 49,16%) 50,48%) (ny =555) 52,8%) 47,2%)

n % n % n % n % n % n %

Sexo Femenino 513 454 248 44,4 265 46,3 258 46,5 129 44 129 49,2

Masculino 618 54,6 310 55,6 308 53,7 297 53,5 164 56 133 50,8

Color de la Blanco 738 65,2 362 64,9 376 65,6 356 64,1 188 64,2 168 64,1

piel Negro 149 13,2 64 11,5 85 14,8 71 12,8 34 116 37 14,1

Mestizo 244 21,6 132 23,7 112 19,5 128 23,1 71 242 57 21,8
Areadesalud I 278 24,6 131 23,5 147 25,7 164 29,5 58 19,8 106 40,5
111 367 324 108 19,3 259 45,2 144 259 45 15,4 99 37,8
\Y% 313 27,7 149 26,7 164 28,6 130 23,4 73 249 57 21,8
VI 50 44 50 9,0 — — 37 6,7 37 12,6 0 0
VII 18 1,6 18 3,2 S — = = EE— SR —
Cruces 105 9,8 102 18,3 3 0,52 80 14,4 80 27,3 — —

PCV: vacunas antineumocdcicas conjugadas.

Tabla 2 - Proporcién global de colonizacién nasofaringea en nifios prescolares antes y después de la vacunacién con PCV.

Cienfuegos 2014-2016

Grupos de edad; n (%)

Proporcién global de la colonizacién nasofaringea por

serotipos de Streptococcus pneumoniae (Sp)

Pre n (%) Post n (%) %Dif* (p)
12-23 meses; n =293 (53%) 69 (23,5) 102 (34,8) 48,1 (0,00239)
2-5 afios; n=262 (47%) 120 (45,8) 46 (17,6) —61,6 (<0,0001)
Total (1-5 afios); n =555 189 (34,0) 148 (26,7) —21,5 (0,00878)

PCV: vacunas antineumocécicas conjugadas.

@ Porcentaje de la diferencia entre las proporciones pre y posvacunacion.

Tabla 3 - Proporciéon de la colonizacién nasofaringea por tipo de serotipos de Streptococcus pneumoniae (Sp) en nifios

vacunados con PCV segun grupo de edad. Cienfuegos 2014-2016

Grupos de Edad

Proporcién de colonizacién nasofaringea

Por serotipos vacunales (SV)

Por serotipos relacionados (SR)

Por serotipos no vacunales (SNV)

Pren (%) Postn (%) %Dif* (p) Pren (%) Postn (%) %Dif (p) Pren (%) Postn (%) %Dif (p)

12-23 meses 39 (13,3) 28 (9,6) —27,8(0,1447) 14 (4,8) 26(8,9)  +854(0,0667) 13 (44) 42 (143)  +225 (0,00016)
n=293; 53%

2-5 afios 58(22,1) 13 (5,0) —77,4(<0,0001) 30 (11,4) 10 (3,8) —66,7 (0,0008) 18 (6,9) 20(7,6)  +11,1(0,8676)
n=262;47%

Total 97 (17,5) 41(7,4)  —57,7(<0,0001) 44 (7,9) 36(65  —17,70,39 31(56) 62(11,2) +100 (0,00166)
(1-5 anos)

n=>555

PCV: vacunas antineumocécicas conjugadas; SNV: serotipos no vacunales (incluye los Sp que estan en PCV13 y no estdn en PCV7-TT); SV:
serotipos vacunales incluidos en PCV7-TT; SVR: serotipos vacunales relacionados: 6 A, 19A no incluidos en PCV7-TT.

@ Porcentaje de la diferencia entre las proporciones pre y posvacunacion.

En Colombia en 2013 se reporté que la proporcién de CNF
neumocdécica disminuy6é del 55,7 al 44,2% (p=0,01) en ninos
vacunados con PCV7 (Prevnar7®). La proporcién de nifios con
serotipos vacunales cambié del 23,6 al 7,6% (p<0,001), pero
esto fue contrarrestada por un aumento en la proporcién de
serotipos no vacunales, pasando del 24,0% entre los nifios no
vacunados al 34,0% en los ninos vacunados (p =0,002). Los mas

frecuentes entre los serotipos emergentes fueron 15A, 15B,
15C, 11A y 35B%.

En Suiza, un cambio sustancial en la CNF y la epidemiolo-
gia de los serotipos de Sp sugirieron un impacto de PCV13 (OR
ajustado: 0,65; IC 95%: 0,45-0,94) sobre la otitis media aguda
(OMA) neumocécica y una disminucién significativa de los
serotipos vacunales, con excepcién del serotipo 3. Dentro de
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Tabla 4 - Diferencias pre-posvacunacion por serotipos de Streptococcus pneumoniae en nifios vacunados con PCV segin

grupos de edad. Cienfuegos 2014-2016

Serotipos 1-5 anos 12-23 2-5 anos
n=>555 meses n=262
n=293
Pre Post %Dif? Pre Post %Dif Pre Post %Dif
n % n % n % n % n % n %
Serotipos vacunales
14 13 2,3 4 0,7 —69,6 3 1,0 4 1,4 +40,0 10 3,8 0 0 ~100
18C 1 0,2 0 0 —100 — — — — — 1 0,4 0 0 —100
6B 29 5,2 10 1,8 65,4 11 3,7 7 2,4 -35,1 18 6,9 3 1,1 —84,0
19F 36 6,5 18 3,2 -50 18 6,1 12 4,1 —32,7 18 6,9 6 2,3 —66,7
23F 18 3,2 9 1,6 -50 7 2,4 5 1,7 ~29,1 11 42 4 1,5 64,2
Serotipos relacionados
6A 26 47 27 4,9 +4,3 9 3,1 20 6,8 +119 17 6,5 2,7 ~585
19A 18 3,2 9 1,6 —50 5 1,7 6 2 +17,6 13 5,0 1,1 —78,0
Serotipos no vacunales
10A 1 0,2 0 0 —100 — — — — — 1 0,4 0 0 —100
10C 1 0,2 0 0 —100 — — — — — 1 0,4 0 0 —100
11A 2 0,3 8 1,4 +366 1 0,3 5 1,7 +466 1 0,4 3 1,1 +175
15B 7 1,3 6 1,08 —16,9 3 1,0 5 1,7 +70,0 4 1,5 1 0,4 -73,3
15C 3 0,5 8 1,4 +180 2 0,7 3 1,0 +42.8 1 0,4 5 1,9 +375
19C 2 0,4 2 0,4 0 1 0,3 2 0,7 +133 1 0,4 0 0 —100
23A 2 0,4 4 0,7 +75 1 0,3 2 0,7 +133 1 0,4 2 0,8 +100
23B 2 0,4 5 0,9 +125 0 0 5 1,7 — 2 0,8 0 0 —100
29 2 0,4 3 0,5 +25 0 0 2 0,7 — 2 0,8 1 0,4 ~50
3 2 0,4 1 0,2 -50 1 0,3 0 0 —100 1 0,4 1 0,4 0
6C 2 0,4 2 0,4 0 1 0,3 2 0,7 +133 1 0,4 0 0 ~100
Sin serotipar 17 3,1 9 1,6 —48,4 3 1,0 6 2,0 +100 14 5,3 3 1,1 —79,2

PCVC: vacunas antineumocécicas conjugadas; SNV: serotipos no vacunales (incluye los Sp que estdn en PCV13 y no estan en PCV7-TT); SV:
serotipos vacunales incluidos en PCV7-TT; SVR: serotipos vacunales relacionados: 6 A, 19A no incluidos en PCV7-TT.

@ Porcentaje de la diferencia entre las proporciones pre y posvacunacion.

los serotipos no vacunales se observé un aumento de los sero-
grupos 11, 15y 23%’. En Brasil, los efectos del uso universal de
PCV10 sobre la CNF en la poblacién infantil fueron evidentes,
con la casi eliminacién de serotipos incluidos en PCV10 (2,5%)
cuatro afos posteriores a su introduccién?®. En Sudéfrica, des-
pués de la introduccién de PCV, se observaron reducciones en
la CNF por serotipos vacunales entre nifios de 3 meses a 5 anos
y mujeres de 18 a 45 afios de edad infectadas con VIH, tanto
en la era PCV7 en 2010, como en la era de PCV13 en 20122°.

Nuestro estudio, si bien se propuso identificar los cambios
pre-posvacunacién de la CNF, no constituye una evaluacién
de la eficacia de la vacunacién para la proteccién contra la
CNF por Streptococcus pneumoniae. Estas y otras preguntas estan
siendo actualmente investigadas en Cuba a través de diferen-
tes estudios clinico-epidemiolégicos en curso.

Si tenemos en cuenta que en la poblacién cubana los nifios
preescolares constituyen el principal reservorio de la CNF
favoreciendo la transmisién a nivel de instituciones escolares
y en los propios hogares, los hallazgos de este estudio, aun-
que por su disefio no permiten atribuir una asociacién causal,
avalarian la toma de decisiones sobre la necesidad y los bene-
ficios de introducir en Cuba la vacunacién antineumocécica
para impactar a nivel poblacional sobre la carga de enferme-
dad invasiva y no invasiva en las edades extremas de la vida
por el efecto de inmunidad de rebafio.

No obstante, esta hipétesis debera ser comprobada en estu-
dios de evaluacién de efectividad e impacto planeados en
la estrategia cubana. Nuevas investigaciones que exploren
la dinamica de transmisién que se establece en los hoga-
res y otros sitios de convivencia, constituyen una alternativa
para responder preguntas sobre cudles serian las mejores
estrategias para la reduccién sostenida de la enfermedad neu-
mocdcica ante el riesgo diario de la reemergencia de serotipos
no vacunales.

Conclusiones

Los resultados de este estudio basado en encuestas trans-
versales pre y posvacunacién, a pesar de las ya referidas
limitaciones de diseno, indican que los ninos preescolares
cubanos entre 1-5 anos vacunados con PCV muestran reduc-
ciones superiores al 50% en la frecuencia del estado de
portador por serotipos vacunales de Sp. Este hallazgo sugiere
que la introduccién de la vacunacién antineumocécica en
Cuba a través del uso de PCV7-TT podria reducir significativa-
mente la carga de CNF en esta poblacién y consecuentemente,
la incidencia de enfermedad neumocécica en la poblacién
infantil. No debera perderse de vista a partir de lo observado
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en el grupo de 12-23 meses el peligro del reemplazo y su reper-
cusién en la efectividad e impacto de la vacunacién.
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