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SINTESIS

Antecedentes: La evaluacion del candidato vacunal cubano contra el
neumococo (PCV7-TT) ha significado un reto en la investigacién clinica de
vacunas preventivas para su registro sanitario y monitoreo del impacto. Objetivo:
Evaluar la seguridad, inmunogenicidad y los cambios en la colonizacion
nasofaringea (CNF) asociados a la vacunacién antineumocadcica en preescolares
de Cienfuegos, 2013-2016. Métodos: Se combinaron tres disefios
metodoldgicos: 1) estudio observacional transversal analitico para estimar la
proporcion de CNF y los factores de riesgo asociados; 2) ensayo clinico
controlado, aleatorizado, a doble ciego para evaluar la seguridad e
inmunogenicidad de PCV7-TT comparado con Prevnarl3® y 3) estudio de casos
y controles tipo caso-caso para explorar los efectos tempranos en la CNF en
vacunados y poblacion general. Resultados: La CNF se produce desde los
primeros meses de vida, alcanzé mayores proporciones en los mayores de dos
afos (32%), con predominio de los serotipos vacunales (SV). PCV7-TT mostrd
perfil de seguridad e inmunogenicidad no inferior a la vacuna control Prevnar13®.
Un afo después de la vacunacién existi6 una disminucion en la CNF por SV,
superior al 70%. Conclusion: La CNF por neumococo tiene elevadas
prevalencias en niflos cubanos. PCV7-TT resulta una alternativa segura,

inmunogénica y reduce significativamente la carga de CNF.
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INTRODUCCION
Antecedentes

La enfermedad neumocécica es el término que se utiliza para describir de forma
general las infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae (neumococo).
Afecta principalmente a nifios y adultos donde la neumonia, la meningitis, la otitis
media, la sinusitis y la sepsis, son las formas mas frecuentes de la enfermedad
.

La infeccion por neumococo continda siendo un serio problema de la salud
publica mundial. Se estima que cada afio mueren mas de un millén y medio de
personas, principalmente por neumonias. En una revision sistematica reciente se
evidencio, que en el mundo 900 000 muertes en menores de cinco afios fueron
por esta causa, que representaba el 15% de todas las defunciones para este
grupo de edad @,

Esta bacteria es la responsable del 30% al 50% de todas las defunciones
relacionadas con neumonia para los menores de cinco afios. En Africa
subsahariana mas de la mitad de los fallecimientos, en este grupo de edad, se
debe a esta causa ©.

Ademas de la elevada mortalidad que se describe, la infeccién por neumococo
tiene una carga estimada de 14,5 millones de episodios de enfermedad grave en

nifios pequerios cada afio en el mundo @,



En una revision sistemética publicada en el 2016 sobre otitis media aguda, que
incluyé estudios publicados desde 1970 hasta el 2014 en varias regiones del
mundo (Asia, Europa, América, Oceania, Africa), se reporté que la incidencia en
menores de cinco afios, tenia un rango entre 1 171 hasta 36 000 episodios por
cada 100 000 nifios. Al evaluar la etiologia se encontré6 que el germen mas
frecuentemente aislado era el neumococo (28% de los aislamientos) .

Una investigacion realizada en el 2016 en Corea, inform6 como las causas mas
frecuentes de enfermedad neumocécica invasiva a las neumonias (52,6%),
bacteriemia (21,3%) y meningitis (10%), con elevada mortalidad entre 14% vy
30%. Los serotipos 19F, 3 y 23F se consideraron los mas aislados ©).

En estudio basado en datos de 15 afios de vigilancia epidemioldgica realizado en
Cuba, se reporté una incidencia total de 1,3 por 10° habitantes de meningitis
neumococica. Esta fue mas frecuente en el menor de un afo y particularmente
letal para los menores de cinco afios. Se concluyd que en la ultima década el
neumococo es el principal agente causal y mas letal de la meningitis bacteriana
en nuestro pais ©.

Se reconoce que las enfermedades causadas por neumococo estan precedidas
de colonizacién nasofaringea (CNF) asintomatica de mayor o menor duracién ).
Las edades en que frecuentemente se produce la colonizacion nasofaringea van
desde un mes de vida hasta los cinco afios y se corresponde precisamente con
la mayor incidencia de la enfermedad neumocadcica. Se estima que practicamente
todos los nifios en algin momento de su etapa preescolar han sido colonizados

por neumococo ®,



Existe una amplia variabilidad en cuanto a la CNF por neumococo que depende
de la region geogréfica, la edad y el uso de antibidticos. El desarrollo de las
vacunas profilacticas (Prevnar7®, Synflorix® y méas recientemente Prevnarl13®) ha
contribuido a mejorar sustancialmente la salud humana y la prevencion de
enfermedades infectocontagiosas. Se ha demostrado, que la efectividad de las
actuales vacunas conjugadas contra el neumococo (PCVs), es mayor si se
inmuniza previo a la colonizacién por el germen ©),

Es importante resaltar que a pesar de la prevalencia de la enfermedad
neumocdcica invasiva, la colonizacién nasofaringea por neumococo tiene mayor
significacion para el entorno que para el propio colonizado debido a la potencial
contagiosidad (.

El Sistema Nacional de Salud cubano a pesar de tener como maxima prioridad
la vacunacion contra enfermedades infecciosas y tener garantizada una elevada
cobertura en la poblacion infantil, no ha podido acceder a la vacuna
antineumocadcica para garantizar coberturas sostenibles en la poblacion infantil,
precisamente por el elevado precio de cada dosis que se comercializa. Por este
motivo se decidid desde hace mas de una década apostar al desarrollo de un
candidato vacunal sobre la base de la fortaleza de la ciencia en el pais.

El candidato vacunal cubano conjugado heptavalente contra el neumococo se
encuentra actualmente en fase de evaluacion clinica avanzada, con el objetivo
de lograr su registro e introduccion en el programa nacional de vacunacion. La

formulacion contiene 2ug de los polisacaridos capsulares de los serotipos 1, 5,



14, 18C, 19F y 23F y 4ug de 6B, conjugados a toxoide tetanico como proteina

portadora y sulfato de aluminio como adyuvante.

Justificacion

En Cuba, no existen estudios poblacionales previos que documentan la
prevalencia de colonizaciébn nasofaringea en nifios menores de cinco afos.
Constituye ademas una exigencia regulatoria demostrar la seguridad, respuesta
inmune y los posibles cambios en la CNF asociados a la vacunacion con PCVs
en los preescolares, previo a la introduccion de un nuevo candidato vacunal.
Esta investigacion intenta abordar todas estas aristas del conocimiento cientifico
aun sin respuesta. Ademas, ha desempefiado un papel importante en la
conduccion de la estrategia cubana propuesta para la evaluacion clinica y de
impacto del candidato vacunal cubano. Esto ultimo ha representado un reto
metodoldgico y practico para su registro sanitario, porque incluye varios grupos
metas, la necesidad de comparar varios esquemas y demostrar el efecto de la
concomitancia con varias vacunas del programa de inmunizaciones. Ademas por
la necesidad de documentar el impacto sobre la colonizacién nasofaringea,
incluido entre los endpoints principales. Ello implica realizar estudios de linea de
base que aborden el comportamiento de la colonizacion nasofaringea por
neumococo y determinar los serotipos circulantes mas frecuentes en los nifios
preescolares.

Esta investigacion representa la oportunidad de demostrar los cambios en la
CNF, que pudieran asociarse a la vacunacién antineumocdcica previo a su
introduccion. También permite evidenciar, que Cuba cuenta con un candidato
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vacunal seguro, capaz de inducir una respuesta inmune comparable con las
vacunas comerciales registradas mediante la realizacién de un ensayo clinico
controlado, aleatorizado, fase II/lll en nifios de 1 a 5 afos, para impactar sobre el
estado de salud de la poblacién infantil.

Preguntas de investigacion

Atendiendo a la problematica de salud en Cuba y el reto de disefiar e implementar
investigaciones cientificamente rigurosas que soporten la toma de decisiones
para la introduccion de nuevas vacunas, cabria entonces preguntarse:

¢,Cual es la proporcion de colonizacion nasofaringea por Streptococcus
pneumoniae en grupos de nifios de 2 a 18 meses y de 1 a 5 afios de edad previo
a la vacunacion antineumocaécica en el municipio de Cienfuegos?

¢, Cual es el comportamiento de la reactogenicidad y la respuesta inmune
asociada a la administracion de vacunas antineumocoécicas en nifios
preescolares de Cienfuegos?

¢,Cual es el efecto directo sobre la colonizacion nasofaringea por serotipos de
neumococo en nifios entre 1 y 5 afos, después del primer afio de administrada
la vacunacion antineumococica?

Hipotesis

La administraciébn de vacunas conjugadas antineumocodcicas con seguridad e
inmunogenicidad comparable y demostrada, puede reducir en mas de un 50% la
carga de colonizacion nasofaringea por serotipos vacunales de neumococo, un

afo después de su administracion en nifios entre 1 y 5 afios.



Objetivos

Objetivo general

Evaluar la seguridad, la respuesta inmune y los cambios en la colonizacion

nasofaringea asociados a la vacunacion antineumocadcica en nifios preescolares

de Cienfuegos, entre 2013 y 2016.

Objetivos especificos

1.

Estimar la proporcion de colonizacion nasofaringea global y por serotipos de
Streptococcus pneumoniae Yy factores de riesgo asociados en nifios de 2 a 18
meses y de 1 a 5 afios previo a la administracion de la vacunacion

antineumocodcica.

. Evaluar la seguridad y la no inferioridad en la respuesta inmune del candidato

vacunal cubano PCV7-TT comparado con la vacuna comercial Prevnar 13® en

nifios entre 1 y 5 afios de edad.

. Explorar los efectos tempranos en la colonizacion nasofaringea global y por

serotipos vacunales de Streptococcus pneumoniae en vacunados y poblacion

general.

Valor teérico y metodolégico

La investigacion aporta al conocimiento sobre la proporcion de colonizacion
nasofaringea en los nifios menores de cinco afos y los cambios que se
suceden una vez vacunados con vacunas antineumococicas seguras e
inmunogeénicas, nunca antes demostrado en Cuba.

La metodologia de evaluacién de los cambios en la CNF asociados a la
vacunacion antineumocécica puede ser adoptada en otros estudios y
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contextos para el seguimiento de los posibles cambios en la circulacién de

serotipos de neumococo.

Novedad cientifica

e Es la primera evidencia cientifica de la prevalencia de colonizacién
nasofaringea por neumococo en los menores de cinco afios en Cuba, como
linea de base a la introduccion de la vacuna antineumocacica.

e Se evalla por primera vez la seguridad y respuesta inmune del candidato
vacunal cubano contra el neumococo en los nifios de 1 a 5 afios, se aporta el
fundamento cientifico que sirve como evidencia para el registro e introduccion
en los nifios cubanos.

e Este estudio constituye el primer registro de los cambios en la CNF asociados
a la vacunacion antineumocodcica en nifios preescolares, lo que resulta
primordial para establecer nuevas estrategias de introduccion de esta vacuna

en la poblacion cubana.

Valor préactico y social

e La demostracion de la seguridad y respuesta inmune del candidato vacunal
cubano, que resulté no inferior a la mejor vacuna disponible en el mercado,
permitird su registro y comercializacién para su introduccion en el programa

nacional de vacunacion.



1. MARCO TEORICO

1.1 Streptococcus pneumoniae y enfermedad neumocécica

Streptococcus pneumoniae 0 neumococo fue descrito por primera vez en 1881,
por Stemberg en Estados Unidos y Pasteur en Francia. En 1886, Fraenkel lo
denomin6é pneumococcus debido a su tendencia de producir enfermedades
pulmonares, pero no es hasta 1974 que se le concedio el nombre definitivo de
Streptococcus pneumoniae (19,

Se trata de un coco Gram positivo, anaerobio facultativo, capsulado, que
presenta bordes adyacentes redondeados y extremos puntiagudos, que le dan
un aspecto ovoide o lanceolado. Suele agruparse en parejas o bien en cadenas
cortas, de ahi que fuera clasificado antiguamente como Diplococcus_pneumoniae
(10).

Esta bacteria tiene un tamafo aproximado de 1,2 a 1,8 ym de longitud. Para su
crecimiento y multiplicacion tiene requerimientos especificos, como aportes de
proteinas y suplementos hematoldgicos (9,

El neumococo, forma parte de la flora bacteriana normal de la mucosa nasal y
faringea, siendo su habitat preferencial la nasofaringe posterior. Se transmite de
persona a persona por la inhalacion de gotitas de Pfligge infectadas o por
autoinoculacion, en personas portadoras de la bacteria en su tracto respiratorio

alto (12, 13),



En la actualidad se describen mas de 95 serotipos inmunolégicamente distintos,
que difieren segun la estructura de su capsula de polisacaridos. Esta capsula
constituye la piedra angular para la patogenicidad y antigenicidad de esta
bacteria, toda vez que impide la opsonofagocitosis e induce en el organismo una
respuesta inmune T independiente, impidiendo que los anticuerpos y el
complemento alcancen las estructuras internas de la bacteria. La respuesta
inmune es menos eficaz en menores de cinco afios de edad (especificamente en
los menores de dos afos), debido a la “inmadurez fisiolégica” de su sistema
inmunoldgico. Por este motivo, los nifios menores de cinco afios constituyen una
poblacion en riesgo de padecer enfermedad neumocdcica 12,

Los serotipos difieren en las propiedades bioldgicas, la capacidad patdogena e
invasora, los sindromes que producen, su capacidad para colonizar la
nasofaringe y la resistencia a antibidgticos. Los serotipos 1, 5, 7F y 14 tienen gran
capacidad invasora 4.

Johnson y colaboradores (19, en una revision sistematica realizada en el 2010
con 169 estudios de 70 paises (60 090 aislamientos), encontraron que el serotipo
14 era el mas comun en todas las regiones del mundo, provocando entre el 12%
y 29% de todas las enfermedades neumocdcicas invasivas. El serotipo 6B se
ubicaba segundo en cada regiéon excepto Africa, y combinado con el 6A, este
serotipo, estaba relacionado con el 14% al 18% de las enfermedades
neumocacicas en todas las regiones. Los serotipos 1, 5y 14 se aislaron entre un

28% y 43% de las enfermedades neumocdcicas a nivel mundial.



Por su parte, los serotipos 23F y 19F fueron los responsables del 9% al 18% de
las enfermedades neumocdcicas en el mundo. En los paises desarrollados como
Estados Unidos, Canada y Europa los serogrupos mas prevalentes constituyeron
el 6, 14, 19y 23.

Antes del uso de las vacunas conjugadas antineumocdcicas, los llamados
serotipos pediéatricos (6B, 6A, 9V, 14, 19A, 19F, 23F) eran los que con mas
frecuencia exhibian resistencia a antibiéticos. Actualmente, en muchos paises en
los que se han introducido estas vacunas, el serotipo 19A es emergente y
multirresistente. Fundamentalmente este serotipo mostré resistencia de alto nivel
a la cefotaxima, evidenciado en una revision sistematica y metanalisis donde se
incluyeron 58 estudios de 38 paises (16),

La informacion proveniente de 17 investigaciones sobre distribucion de serotipos,
cobertura vacunal con PCVs y susceptibilidad antimicrobiana en nifios que viven
en los paises del sur de Asia, recogida en una revision sistematica en el 2014
7, informé que en Nepal el serotipo mas frecuente fue el 1, en Bangladesh y la
India el 14 y el 19F en Sri Lanka y Pakistan.

En Brasil en el afio 2014, después de la introduccion de la vacuna decavalente
antineumocadcica, se encontré que los serotipos 6C, 15B y 11A (serotipos no
vacunales) se aislaron en los exudados nasofaringeos de nifios menores de seis
afios (8,

En Cuba se reportaron entre el 2007 y 2012 los serotipos 6A, 6B, 14, 19F y 23F,
como los mas frecuentes en aislamientos meningeos, con tendencia al

incremento de la resistencia a la penicilina (19,
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Resultados mas recientes asociados a la implementacion de un sistema de
vigilancia centinela ©?® para monitorear el impacto de la introduccién de la
vacunacién antineumocdcica, muestran que predominaron los aislamientos
procedentes de casos de neumonias sobre las meningitis (76 aislamientos
neumonias/49 meningeos), donde el 85,8% quedaron representados en siete
serotipos (14, 19A, 6A, 19F, 6B, 3y 23F), por orden de frecuencia @b,

Como se ha explicado, existe una gran variabilidad en la composicién de la
capsula de los serotipos de neumococo que afectan al ser humano, lo que
complica notablemente la descripcidon epidemiolégica de este germen. No
obstante, estudios demuestran que entre un 15% y 20% de los serotipos de
neumococo, causan la mayoria de las enfermedades neumocécicas a nivel
mundial 2 23),

La enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) representa la forma mas grave de la
enfermedad neumocdcica y se define como la presencia de la bacteria en sangre,
liquido cefalorraquideo u otro fluido normalmente estéril. La definicion de ENI no
incluye a la neumonia, salvo que se acompafie de bacteriemia. Mientras que la
enfermedad neumocécica no invasiva (ENNI) se refiere a sinusitis, bronquitis,
infecciones del oido medio, neumonia no bacteriémica, entre otras 4.
Actualmente se reporta una mortalidad media de alrededor de un 10%, que puede
elevarse a mas del 30% en los grupos de riesgo asociada a las formas invasivas
de esta enfermedad 2,

Las tasas de incidencia mas elevadas de la ENI se registran en los grupos de

edades extremos de la vida. En 26 paises europeos, la incidencia de ENI en el
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afio 2010 en menores de un afio de edad, se estimé en 18,5 casos/10° habitantes
y en mayores de 65 afios en 15,6 casos/10°. Particularmente en Espafia, se
reporta una tasa de incidencia anual media de ENI en menores de dos afos de
49,79 casos/10° habitantes y de 20,76 casos/10° habitantes a partir de los 65
afos 29,

La neumonia bacteriémica es la forma de presentacién mas frecuente de la ENI,
y la mortalidad asociada va desde un 10% hasta un 30% sobre todo en las
edades extremas (nifios menores de dos afios y mayores de 65 afios) ?7).

La neumonia es un proceso inflamatorio agudo del parénquima pulmonar
localizado o difuso que condiciona una condensacion alveolar y/o intersticial, y
que origina una clinica que varia segun la edad, la etiologia y las caracteristicas
del paciente confirmado por estudios imagenoldgicos.

Por su parte, la meningitis se define como una enfermedad del sistema nervioso
central caracterizada por una inflamacion de las meninges que puede afectar a
las estructuras adyacentes, como el encéfalo. Es causada por bacterias que
afectan las leptomeninges, y se presenta principalmente en la infancia ®,
Actualmente, el principal agente bacteriano causante de ambas enfermedades
es el neumococo @9,

En general, la enfermedad neumocdcica tiene manifestaciones clinicas variadas
en correspondencia con la forma de presentacion. Los sintomas y signos mas
frecuentes son fiebre, dificultad respiratoria en mayor o menor grado, tos con
esputo purulento o no, cefalea, dolor toracico, vomitos, otalgia, manifestaciones

generales, convulsiones, estado toxicoinfeccioso, signos de respuesta
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inflamatoria sistémica (taquicardia o bradicardia, polipnea, hipotermia o
hipertermia, leucopenia o leucocitosis) hasta el shock con disfuncién multiple de
6rganos, entre otras 8,

En relacion con la forma de presentacion de la enfermedad, la edad, la virulencia
del germen, el estado inmunoldgico del paciente, comorbilidades asociadas se
va a comportar la evolucion clinica y el pronéstico de la enfermedad 9.
Clasicamente se han asociado varios factores de riesgo que predisponen a
padecer la enfermedad neumocdcica, entre ellos estan: las edades extremas, el
area geogréfica, las malas condiciones socioecon6micas, el hacinamiento,
asistencia a guarderias o circulos infantiles, las inmunodeficiencias congénitas o
adquiridas, las infecciones respiratorias previas o concomitantes (principalmente
las de origen virico), convivencia con mayores de 65 afos y niflos menores de
cinco afos de edad, estar enfermo con el virus de inmunodeficiencia humana, las
leucosis o linfomas. Se describe ademas enfermedades respiratorias cronicas,
trastornos cardiacos, renales, el alcoholismo, el tabaquismo sobre todo en los

adultos G,

1.2 Colonizacién nasofaringea

La colonizacién nasofaringea por neumococo se define como el momento inicial
en el que la bacteria se aloja en la nasofaringe del individuo. Este evento puede
ocurrir tempranamente en el primer semestre de la vida y la ocurrencia
subsecuente de enfermedad neumocdcica estarda mediada por los ya descritos
factores de riesgo. La deteccion y serotipificacién se realiza a partir de exudados
nasofaringeos (32,
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Se calcula que entre el 25% y 60% de los nifios en edad preescolar, el 35% en la
edad escolar y un 29% de los adultos jévenes se colonizan por neumococo, que
esta ligada en el caso de los adultos, a la convivencia con lactantes y parvulos
(33)

En situaciones especificas, el neumococo es capaz de diseminarse a los
pulmones, senos paranasales, oido medio y sangre, y a través de esta Ultima a
otras localizaciones (meninges, articulaciones, tejido celular subcutaneo),
causando la enfermedad neumocdcica ¢,

En una revision sistematica publicada en el 2014 G4, se reporto el efecto indirecto
de la vacunacion antineumocdécica en la reduccion en la colonizacion
nasofaringea en los convivientes de los nifios vacunados, asi como la
disminucion de la prevalencia de la CNF por serotipos vacunales en nifios
menores de cinco afos no vacunados y adultos de la comunidad.

Abdullahi y colaboradores ©% observaron durante dos afios en 2 840 nifios, de 3
a 59 meses de edad, que 1 868 estaban colonizados por neumococo (65,77%).
Describieron ademas, la transmision y prevalencia de los 28 serotipos mas
frecuentes encontrados. Se demostré que la adquisicion estaba fuertemente
relacionada con la prevalencia del neumococo en la poblacion y con los
mecanismos de eliminacién dependientes de la madurez inmunoldgica.

Estudios de colonizacion en nifios han mostrado que un sujeto puede estar
colonizado por diferentes serotipos al mismo tiempo y no desarrollar la

enfermedad neumocécica ©#2). Por el contrario, otros investigadores plantean que
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la colonizacion por varios serotipos de neumococo se ha vinculado con la
incidencia de enfermedad neumocdcica y su severidad ¢4,

La transmision intrafamiliar del neumococo se ha constatado no solo entre
hermanos, sino entre nifios y adultos. Se describe que las cepas que colonizan a
los ancianos son similares a la de los nifios que conviven con ellos. Ademas, es
importante resaltar que en cada episodio de infeccion respiratoria viral se
incrementa significativamente el riesgo de colonizacién nasofaringea y por tanto

de enfermedad neumocdcica invasiva 9,

1.3 Vacunas conjugadas antineumocécicas

1.3.1 Desarrollo histérico de la vacunacion antineumococica

La evolucion cientifica de la Medicina ha reflejado la necesidad de prevenir
enfermedades transmisibles a través de vacunas. Después de las primeras
descripciones del papel del neumococo en la génesis de enfermedades (finales
del Siglo XIX), se inicié una carrera destinada a prevenirlas ©7),

A principios del pasado siglo, Felton y Baily consiguieron la separacion del
polisacarido capsular y demostraron que esta era la fraccién responsable de la
inmunidad. Pero que no es hasta 1937, en que este material capsular se utilizd
por primera vez con éxito en un programa de vacunacién masiva para detener un
brote de neumonia en un hospital general 9.

Las primeras vacunas contenian dos o tres polisacéridos. Mas adelante se
autorizo la utilizacion de vacunas con seis polisacaridos, que se introdujeron

después de la Segunda Guerra Mundial; no obstante, estas vacunas no se
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difundieron a causa de la competencia generada por el desarrollo de los nuevos
antibiéticos destinados a combatir la enfermedad neumocécica 9,

El interés por la vacuna antineumocécica se recuperé hacia la mitad de los afios
sesenta. En el afio 1977 se introdujo una vacuna con 14 de los serotipos mas
frecuentes en Estados Unidos causantes del 80% de los casos de enfermedad
neumocécica. En el afio 1983 se comercializd otra vacuna a la que se le
agregaron nueve serotipos para un total de 23, aumentando la proteccion hasta
un 90% 9,

La vacuna 23 valente (PPV23) protege contra los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B,
8, 9V, 9N, 10A, 11A, 12F 14,15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F. Es
producida por los laboratorios Merck (Pneumovax) y Sanofi Pasteur en Francia
(Pneumo 23). En una revision sistematica y metanalisis se comprobo su eficacia
en adultos, pero al no producir memoria inmunolodgica, su utilizacion en menores
de dos afios es restringida 9,

La necesidad de superar estas limitaciones condujo al desarrollo de otras
vacunas contra el neumococo. Se inicid6 entonces la conjugacion de los
polisacaridos capsulares (PsC) de diferentes serotipos de neumococo a una
proteina portadora, con el objetivo de transformar la respuesta inmune inducida
de T independiente a T dependiente, y desarrollar la memoria inmunolégica 49,
Las vacunas conjugadas antineumococicas (PCVs) son soluciones estériles que
contienen un determinado numero de polisacaridos capsulares purificados de

neumococo, cada uno acoplado directamente a la proteina transportadora (12,
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En el afio 2000 se licencid la primera vacuna conjugada contra Streptococcus
pneumoniae con el nombre comercial Prevnar7® (Pfizer, Estados Unidos); que
contiene los siete serotipos de neumococo que frecuentemente causaban
enfermedad neumocdcica invasiva en los nifios norteamericanos: 4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F y 23F acoplados a la proteina CRMae7 por aminacion reducida. Esta
proteina transportadora es una variante no toxica de la toxina diftérica aislada de
cultivos de Corynebacterium diphtheriae, obtenidos en medios enriquecidos con
aminoacidos y extracto de levadura. Cada dosis contiene polisacaridos de los
serotipos vacunales incluidos, acoplados a la proteina transportadora y como
adyuvante el fosfato de aluminio “9),

Durante los aflos 2009 y 2010 se licenciaron otras dos vacunas conjugadas:
Synflorix®, una vacuna decavalente de la compafiia Glaxon Smith Klain (Bélgica)
y Prevnar13® de 13 valencias (Pfizer, Estados Unidos). Las dos vacunas tomaron
como referencia la original siete valente, adicionandole tres nuevos serotipos (1,

5y 7F) y seis nuevos serotipos (1, 3, 5, 7F, 6A y 19A) respectivamente “9,

1.3.2 Esquemas de vacunacion y dosis

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda la inclusién de vacunas
antineumocadcicas conjugadas en los programas de vacunacion infantil a nivel
global. Sugiere emplear esquemas de vacunacién en menores de un afio de tres
dosis primarias (3p+0) o, como alternativa, dos dosis primarias y un refuerzo
(2p+1), administradas tan pronto como a las seis semanas de edad. Se considera
ademas, que la aplicacién de una dosis de rescate durante la introduccion de la
PCVs acelera la proteccion colectiva y el impacto sobre la ENI y la neumonia en
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los nifios menores de cinco afios de edad. Aconseja que en los niflos no
vacunados de 12 a 23 meses se utilicen dos dosis con intervalo de ocho semanas
y en los niflos de 2 a 5 afios de edad dosis Gnica “2.

En una revision sisteméatica G se evaluaron los efectos indirectos de PCVs en
diferentes esquemas de dosis sobre la enfermedad neumocdcica y la CNF en
poblaciones no vacunadas. Se revisaron los articulos publicados desde 1994
hasta 2010 y 2011 sobre PCVs (Prevnar7®, Prevnarl3® y Synflorix) y vacuna
antineumocdcica de polisacaridos (PPV23) empleada en la poblaciéon de nifios
menores de cinco afos de edad y adultos respectivamente, que permitieron
evaluar los efectos de estas vacunas sobre la colonizacion nasofaringea y la ENI.
Los estudios observacionales de vacunas usadas con esquemas de "2p+1",
"3p+0" y "3p+1", demostraron reducciones en la incidencia de ENI y neumonia
entre los grupos de adultos jovenes, y fueron especialmente significativos los
resultados para el esquema "3p+1". Dos ensayos clinicos controlados que
emplearon esquemas de tipo "3p+0" y "3p+1", y tres estudios observacionales
para los esquemas "2p+1", "3p+1" y "3p+PPV23", mostraron un efecto indirecto
significativo. Un estudio que compard directamente los esquemas "2p+0" y
"2p+1", no encontré un efecto indirecto sobre la CNF en los hermanos mayores
y los padres de los nifios vacunados con estos esquemas.

La revision concluyd que el beneficio indirecto de la administracion de un
esquema de dosis tipo "3p+1" de la PCVs en lactantes, fue significativo sobre la
ENI, la CNF y neumonia; mientras que, los esquemas de tipo "2p+1" y "3p+0"

demostraron efectos indirectos sobre la ENI principalmente.
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Existen evidencias en otra revision sisteméatica sobre el efecto de los esquemas
de dosis de PCVs sobre la ENI por serotipos vacunales en nifios . Se incluyeron
estudios de América y Europa donde se muestran los beneficios de diferentes
esguemas de vacunacion sobre la enfermedad invasiva tras la administracion de
esquemas de vacunacion de dos y tres dosis, con y sin refuerzo ("2p+0", "2p+1",
"3p+0"y "3p+1"). Datos de vigilancia y serie de casos consultados documentaron
una reduccion temprana (un afio después de la introduccién de PCVs) de la ENI
de hasta 100%: con esquemas de inmunizacion "2p+1" (seis estudios), "3p+1"
(17 estudios) y de hasta 90% con "3p+0" (dos estudios).

El efecto de los diferentes esquemas de vacunacion sobre la CNF 3 a partir de
la informacidén proveniente de 16 ensayos clinicos controlados y 11 estudios
observacionales con disefio antes después incluidos en una revision sistematica,
demostraron una reduccion de la colonizacion por serotipos vacunales de
neumococo utilizando esquemas de inmunizaciones de tipo "2p+0", "2p+1",
"3p+0"y "3p+1". Sin embargo, las comparaciones entre esquemas mostraron que
la utilizacidbn de esquemas primarios de tres dosis puede lograr una mayor
reduccion de la CNF de serotipos vacunales, que los esquemas de inmunizacion

basados en dos dosis primarias ("2p+1"y "2p+0").

1.3.3 Candidato vacunal cubano conjugado heptavalente contra el
neumococo (PCV7-TT)

El candidato vacunal cubano conjugado heptavalente contiene siete serotipos de
neumococo con alta prevalencia a nivel mundial (1, 5, 6B, 14, 18C, 23F). En
América representan mas del 70 % de los serotipos aislados 6. Cada serotipo
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esta conjugado al toxoide tetanico (TT) como proteina transportadora (total de
TT: 24,5 ug), como adyuvante se utilizé 125 ug de fosfato de aluminio y se agrego
0,058 mg de tiomersal.

Su obtencién ha enfrentado una elevada complejidad cientifica, quimica, analitica
y tecnoldgica, durante mas de ocho afios de desarrollo, por tratarse de una
vacuna multivalente, basada en la conjugacién de siete antigenos polisacaridos
capsulares de neumococo a una proteina portadora (toxoide tetanico).

El candidato vacunal ha sido disefiado para ser utilizado en Cuba y en otros
paises. El nUmero de serotipos se mantuvo a siete, pero con una seleccion
diferente de la Prevnar7®. Cinco serotipos son los mismos contenidos en la
formulacion original de Prevnar7® (6B, 14, 18C, 19F y 23F). Los serotipos 1y 5
fueron incluidos segun criterios sugeridos por los productores de nuevas vacunas
por su capacidad epidemiogénica y su gran invasividad. Los serotipos 4 y 9V no
se afiadieron, porque registraban una prevalencia inferior al 1 y 5 a nivel mundial
(16).

Como parte de la evaluacion clinica de este candidato vacunal se han realizado
varios estudios. Fue conducido un ensayo clinico aleatorizado controlado y a
doble ciego (Fase 1), en el cual se estudiaron 40 adultos sanos “4. Se utilizé
como vacuna control la vacuna PPV23 (Registro Nacional de Ensayos Clinicos:
RPCEC00000133). Se demostré que el candidato vacunal cubano resulta seguro
para su uso en adultos sanos. La respuesta inmunologica mostré que la
concentracion de anticuerpos aumento significativamente en los dos grupos

(p<0,05), respecto a los niveles prevacunacion.
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Para evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de la PCV7-TT en la edad
pediatrica, 15 nifios de 4 a 5 afios de edad se estudiaron en un ensayo clinico
Fase |, controlado, aleatorizado y doble ciegas, comparado con la vacuna
Synflorix® utilizada como control “. Después de una sola dosis de vacunacion,
todos los serotipos incluidos en el candidato vacunal cubano tuvieron un aumento
significativo de la IgG y los titulos opsonofagociticos. Se observaron las primeras
evidencias de una posible proteccion cruzada con los serotipos 6A y 19A. Este
ensayo clinico fue publicado en el Registro Publico cubano de ensayos clinicos
con el cédigo RPCEC00000173.

En general, el candidato vacunal cubano conjugado heptavalente, mostré baja
reactogenicidad y las tasas de eventos adversos fueron comparables entre los
grupos de estudio y control. Los titulos de anticuerpos y los porcentajes de
individuos con titulos opsonofagociticos, aumentaron significativamente después
de la administracion de las vacunas, sin que se detectaran diferencias

significativas entre ellas.

1.4 Seguridad y respuesta inmune de las vacunas conjugadas
antineumococicas

Las vacunas conjugadas antineumococicas han demostrado ser seguras e
inmunogénicas en nifios menores de cinco afios para prevenir las formas
invasivas y no invasivas de la enfermedad neumocécica e impactar sobre la CNF,

como se ha evidenciado en muiltiples estudios & 46),
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Se plantea que una vacuna conjugada antineumocdécica es segura cuando al
administrarse no cause reacciones adversas y si las generan han de ser de
caracter débil, transitorio y no producir secuelas “7).

La OMS ha establecido correlatos de proteccion para las vacunas conjugadas
contra neumococo. Estos correlatos se basan en la induccion de anticuerpos
antipolisacaridos capsulares (anti PsC) mayor o igual a 0,35 pg/ml contra cada
serotipo y titulos opsonofagociticos superiores a 1:8. La demostracion clinica de
estos correlatos con criterio de no inferioridad respecto a la vacuna comercial es
un requisito exigido para el licenciamiento de nuevas vacunas antineumocacicas
(42)

La seguridad de las vacunas conjugadas antineumocaocicas en nifios y lactantes
se evidencié en 13 ensayos clinicos controlados conducidos en nueve paises de
Norteamérica, Europa y Asia, recogidos en un metanalisis 8. Se demostr6 que
la tasa de reacciones adversas locales, después de cada dosis de vacunacion,
fue similar entre Prevnarl3® y Prevnar7®. La frecuencia de fiebre también fue
similar entre los grupos, con predominio de la fiebre menor a 39°C. La incidencia
de fiebre entre 39°C y 40°C para Prevnar13® fue de 2,8% después de cada dosis
en el lactante y 5,0% en los nifios mayores. Este estudio concluyd que ambas
vacunas son seguras y que muestran similares perfiles de seguridad.

La informacion proveniente de 61 estudios analizados en una revision sistematica
49), demostré que la concentracién media geométrica de los titulos de anticuerpos
(CMG IgG) alcanzados después de la administracion de las dos primeras dosis

de las vacunas Prevnar7® y Prevnar13®, fue mayor con esquemas de tres dosis
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gue con esquemas de dos dosis para todos los serotipos de neumococo, excepto
para el 1. Sin embargo, estas concentraciones fueron similares después de
administrar una dosis de refuerzo en cualquiera de los dos esquemas de
vacunaciéon utilizados. Para todos los serotipos de neumococo la respuesta
inmunoldgica fue mayor cuando la tercera dosis fue administrada en el segundo
afo de vida (esquema "2p+1"), comparada con el menor de seis meses de edad,
en quienes se ha empleado el esquema tipo "3p+0". Las revisiones concluyeron
que las vacunas Prevnarl3® y Prevnar7® son inmunogénicas, es decir, inducen
una respuesta inmune que protege contra la infeccion por serotipos vacunales de
neumococo, cuando son administradas en esquemas de dos y tres dosis.
Agarkhedkar y colaboradores ©9, en un estudio realizado en la India en 200 nifios
sanos, entre 6 y 17 afios de edad a los que se le administré Prevnarl3®,
corroboraron que la vacuna fue segura e inmunogénica frente a los serotipos
vacunales.

Otros estudios también demostraron que las PCVs sensibilizan el sistema inmune
para que generen una respuesta ante una segunda dosis administrada, producen

memoria inmunoldgica y muestran buen perfil de seguridad 6% 52),

1.5 Efectos de las vacunas conjugadas antineumocécicas sobre la
colonizacion nasofaringeay la enfermedad neumocécica

Durante la introduccién de las vacunas conjugadas antineumocdcicas en los
programas de vacunacion, la OMS recomienda la aplicacion de una dosis de
refuerzo para acelerar la proteccién poblacional y el impacto sobre la enfermedad
neumocacica invasiva y la neumonia, en los nifios menores de cinco afos. Se ha
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demostrado su efecto sobre la colonizacidn nasofaringea por los serotipos que
contiene la vacuna “2,

En la revision de ensayos controlados randomizados, estudios observacionales
y de vigilancia desde el 1994 hasta 2013 en 14 paises, se encontraron
reducciones de las tasas de CNF y ENI por serotipos vacunales. Se sugirié
ademas que el impacto de las PCVs sobre la disminucién en la CNF debe ser
incluido como un predictor de efecto indirecto en el proceso de licenciamiento de
las vacunas antineumocécicas 9.

En Espafa, en estudios de caso control y seguimiento de cohortes durante 14
afos, se comprob6 el efecto directo, indirecto y total de la vacunacion con
Prevnarl3®; y se evidencié el impacto sobre la poblacion vacunada y no
vacunada 64,

Otros estudios observacionales realizados en Inglaterra, Europa y Canada
demostraron la disminucion de los serotipos vacunales (serotipos incluidos en
Prevnar7®y Prevnarl3®) en la CNF y no solo la incidencia de la ENI sino también
la disminucién de la gravedad de los cuadros clinicos (557,

Desde la comercializacion en Europa en el 2009, y especificamente en Espafia
desde el 2012, de las vacunas conjugadas antineumocaocicas se ha observado
una reduccion de las hospitalizaciones por la enfermedad neumocécica invasiva
del 83,8%, debido a neumonia bacteriémica (79%), neumonia complicada con
derrame pleural (81%) y meningitis (56%) en nifios menores de 15 afios segun

se reporta en la literatura ¢8),

24



Un reciente estudio realizado en Sudafrica para determinar los cambios en la
incidencia de ENI relacionados con los cambios en la CNF, reporté una
disminucién del 70% en la colonizacion nasofaringea por serotipos vacunales y
de 50% en la ENI en la era postvacunal, en los nifios de tres meses a cinco afios

estudiados 9.
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2. METODOLOGIA

2.1 Disefio de la investigacion

Los resultados de esta investigacion forman parte del “Proyecto Nacional de
Vacuna de Neumococo”, en su componente de evaluacion clinica y de impacto
de la nueva vacuna conjugada cubana antineumocdcica (PCV7-TT). Ha sido
liderado en Cuba por investigadores del Instituto Finlay de Vacunas (IFV) en
colaboracién con instituciones y servicios del Ministerio de Salud Publica.

Para dar salida a los objetivos se combinaron tres disefios metodoldgicos. La
poblacion de referencia fue de 11 585 sujetos de dos meses a cinco afios, en el
municipio de Cienfuegos y el horizonte temporal se enmarcé entre el 2013 y 2016.
Los estudios para estimar la proporcion de colonizacién nasofaringea global y por
serotipos en niflos entre 2 y 18 meses y entre 1 y 5 afios (institucionalizados en
circulos infantiles) se concibieron como observacional transversal de propésito
analitico. Incluyo nifios no vacunados con PCVs. Se obtuvo informacion sobre la
asociacion de la CNF con factores de riesgo individual y familiar.

Para evaluar la seguridad y respuesta inmune del candidato vacunal cubano
heptavalente conjugado contra el neumococo, comparado con la vacuna
comercial Prevnarl13®, en nifios de 1 a 5 afios de edad se condujo un estudio
experimental, tipo ensayo clinico controlado (Fase II/lll), aleatorizado y a doble

ciego.
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El estudio de seguimiento para explorar los cambios en la CNF asociados a la

vacunaciéon antineumococica fue anidado en el ensayo clinico con un disefio de

casos y controles, tipo caso-caso (case crossover). Incluyé una submuestra de

nifos vacunados en el ensayo clinico que fueron evaluados un afio después

(Figura 1).

Los pediatras de las areas de salud fueron los responsables de la informacion a

los padres, la obtencion del consentimiento informado y de la evaluacion clinica

de los nifios elegibles.
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2.2 Técnicas y procedimientos

2.2.1 Estudios sobre colonizacion nasofaringea previos a la vacunacion
antineumocaocica

Fueron conducidas dos encuestas transversales de colonizacion nasofaringea
entre el 2013 y el 2015, en las ocho areas de salud del municipio Cienfuegos
(Anexo 1).

Se estudiaron dos grupos poblacionales: nifios de 2 a 18 meses (2013) y
preescolares de 1 a 5 afios de edad institucionalizados en circulos infantiles

(2014-2015).

2.2.1.1 Prevalencia de colonizacién nasofaringea prevacunacion en el grupo
de 2 a 18 meses

Se realiz6 un estudio observacional transversal de proposito analitico, en los
nifios de 2 a 18 meses de edad, en las ocho &reas del municipio de Cienfuegos,
en el periodo comprendido entre octubre y diciembre de 2013.

Todos los sujetos entre 2 y 18 meses, de las ocho areas de salud que cumplian
los criterios de inclusion (edad y consentimiento informado firmado), se
consideraron elegibles y se seleccionaron de forma aleatoria para su
participacion.

Se excluyeron del estudio aquellos sujetos con defectos anatomicos que
impidiera la realizacion del exudado nasofaringeo, trastornos hematol6gicos
referido por los padres, uso de tratamiento antibi6tico en los siete dias previos a

la toma de muestra y el antecedente de vacunacion antineumocécica.
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A través de la entrevista a los padres fueron exploradas variables demogréficas
(edad, sexo, area geografica y area de salud); factores de riesgo individuales (tipo
de cuidado diurno, lactancia materna exclusiva, hospitalizaciones e infecciones
respiratorias previas) y factores del hogar (compartir la habitacion, exposicion al
humo del cigarro y convivientes), (Anexo 1). La entrevista fue conducida por los
responsables de investigacion de cada area debidamente entrenados por el
investigador principal.

La recoleccion de la muestra de exudado nasofaringeo fue realizada por
licenciados en microbiologia previamente capacitados. Se utilizaron hisopos
estériles, flexibles de nylon flocado (COPAN, Italia). Los procedimientos de
conservacion, transporte de muestra, aislamiento, identificacion y serotipificacion
fueron conducidos por el Laboratorio de Inmunologia del IFV, siguiendo las
recomendaciones de la OMS, afio 2013 ®9, EI control de calidad de la
serotipificacion se realizo en el Laboratorio Nacional de Referencia del Instituto
de Medicina Tropical “Pedro Kouri” de Cuba.

Toda esta informacion fue compilada en un modelo de recogida de datos
disefiado al efecto. Los datos individuales fueron recolectados en una base de
datos, se utilizé Microsoft Access version 2007. La prevalencia de colonizacion
nasofaringea fue estimada para serotipos vacunales (SV), serotipos relacionados
(SR), serotipos no vacunales (SNV) por edad especifica y estratos de edad. Se
estimaron las diferencias y la significacion estadistica mediante la prueba de chi
cuadrado, con un nivel de significacion de 0,05. Para evaluar los determinantes

de la colonizacion nasofaringea (se usaron tasas de prevalencia como estimador
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de riesgo) se realizé un analisis bivariado y a través de la regresion logistica se

hizo el andlisis multivariado. Para el andlisis estadistico se utilizé el software R

(61),

2.2.1.2 Proporcion de colonizacion nasofaringea prevacunacion en el grupo
de preescolares de 1 a 5 afios institucionalizados en circulos infantiles

Se realizo un estudio observacional de corte transversal en nifios de 1 a 5 afios
de edad, de las ocho areas de salud del municipio Cienfuegos, en el periodo
comprendido entre junio del 2014 a marzo del 2015.

Los sujetos incluidos en este estudio fueron los nifios que formaron parte del
ensayo clinico fase Il/lll para evaluar la seguridad e inmunogenicidad del
candidato vacunal cubano. La toma de muestra se obtuvo justo antes de
administrar las vacunas antineumocdcicas (estudio o control). Se utilizé un
muestreo no probabilistico (voluntariedad) en la seleccion de los participantes.
Los criterios de inclusion y exclusién, el procedimiento para la toma de exudado
nasofaringeo (ENF) y procesamiento de muestra fue el mismo para los dos
grupos de estudio.

A través de una entrevista individual a los padres, mediante un modelo de
recoleccién de la informacion previamente elaborado, fueron registrados los
datos de identificacion del nifio (nombre y apellidos, edad, sexo, area de salud) y
de la muestra de exudado nasofaringeo tomada. Los registros se incluyeron en
una base de datos utilizando Microsoft Access version 2007.

Se estimé la proporcion de colonizacion nasofaringea global y por serotipos. Se
describieron las proporciones de serotipos vacunales, los relacionados con la
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vacuna y los serotipos no vacunales por grupo de edad, el grupo de 12 a 23
meses (n= 560) y de 2 a 5 afios (n=569). El andlisis estadistico se realizé con el
software R, a través del cual se estimaron las diferencias de significacion
estadistica mediante la prueba de chi cuadrado con un nivel de significacion de

0,05.

2.2.2 Evaluacién de la seguridad e inmunogenicidad del candidato vacunal
cubano conjugado heptavalente contra el neumococo

Se condujo un estudio experimental tipo ensayo clinico fase Il/1ll, aleatorizado,
controlado y doble ciego para evaluar la seguridad y la respuesta inmune del
candidato vacunal cubano PCV7-TT comparado con la vacuna comercial
Prevnar13®, en nifios de 1 a 5 afios en el municipio de Cienfuegos. El periodo de

estudio fue de junio 2014 a junio del 2015 (Figura 2).
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Figura 2. Disefio del estudio experimental (ensayo clinico controlado,

aleatorizado, fase IlI/11l), después de la inclusion
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Todos los nifios del municipio de Cienfuegos que cumplian los criterios de
inclusién (edad, consentimiento informado firmado, eutréficos) fueron
considerados elegibles.

Se excluyeron los que presentaron enfermedades infecciosas en el momento de
la aplicacién de la vacuna o en los siete dias previos a la administraciéon de la
misma, con malformaciones congénitas mayores o cronicas descompensadas,
con tratamiento inmunosupresor un mes previo, con enfermedades 0 reacciones
alérgicas severas, con antecedentes de vacunacion contra heumococo o el uso
de cualquier producto de investigacion en los 30 dias previos al estudio.

El universo de nifios considerados entre 1y 5 afios en el municipio de Cienfuegos
fue de 9 705 sujetos. Para el célculo del tamafio muestral se tuvo en cuenta la
necesidad de demostrar la no inferioridad con un limite de 10% de la eficacia
protectora del candidato vacunal cubano con respecto a la vacuna comercial con
una potencia del 80% y una confiabilidad del 95%. Ademas, teniendo en cuenta
que se trata de una poblacion infantil, se consider6 un 30% de pérdidas, para un
total de 1 140 sujetos posibles a incluir en el estudio (grupo 12 a 23 meses: 570
y 2 a 5 afios: 570).

Con los sujetos incluidos, por cada grupo de edad, se conformaron dos grupos
de tratamiento que recibieron vacuna estudio (Grupo Estudio) y vacuna comercial
(Grupo Control).

Los nifios se asignaron aleatoriamente a cada uno de los grupos de tratamiento.

La lista aleatoria se confeccion6 con el empleo del lenguaje S, implementacion
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R, version 3.1.2 o posteriores ©1. Se consider6 una proporcién 1:1
(estudio/control) para la conformacién de los grupos.

En el grupo de edad de 2 a 5 afios se aplico una dosis y en los nifios de 12 a 23
meses dos dosis con un intervalo de ocho semanas, como recomienda la OMS
2), La dosis aplicada fue de 0.5 ml, via intramuscular, en el deltoides izquierdo
para ambas vacunas (estudio y control).

Para asegurar el doble ciego, teniendo en cuenta que la presentaciéon de las
vacunas era diferente, se emple6 un sistema de barreras donde la enfermera
vacunadora tenia acceso al brazo del nifio, pero no veia al nifio.

Para evaluar la seguridad los sujetos fueron sometidos a una vigilancia estricta
en los vacunatorios por los investigadores clinicos y se registraron los eventos
adversos tras la administracion de cada dosis de la vacuna. Se programaron las
consultas de seguimiento hasta cumplimentar los 30 dias posteriores a cada
vacunacion (primera hora; 1, 2, 3, 7 y 30 dias). Se registraron todos los eventos
adversos solicitados o esperados (locales y sistémicos) y los no solicitados (no
esperados por la vacunacion).

Los eventos adversos solicitados locales (sitio de la inyeccidn) evaluados fueron:
dolor, induracion, eritema, inflamacion o infiltracion, aumento de la temperatura
local (calor) e impotencia funcional. Los solicitados sistémicos evaluados fueron:
fiebre (considerada temperatura mayor de 38 °C), febricula (temperatura de 37°C
a 37,9 °C), vomitos, cefalea, anafilaxia, hipotonia hiporresponsiva, convulsion,

irritabilidad y trastornos del suefio.
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Para evaluar la respuesta inmune, se tomaron muestras de sangre antes de la
vacunacion y a los 30 dias después de completar el esquema correspondiente
(Figura 1).

Se determiné la concentracién de los anticuerpos generados para los siete
serotipos comunes de ambas vacunas por método de ELISA. Se exploré la
actividad Opsonofagocitica (OPA) al 17% de la muestra total en el Laboratorio de
Referencia de la OMS para el diagnéstico de nheumococo del Instituto de Salud
Infantil de Londres. Debido a que solo fue permitida la evaluacion a un subset de
la muestra, se calculé un tamafio muestral para cada estrato (grupo de edades),
por muestreo aleatorio simple.

La distribucion porcentual fue de 15 % para los nifios de 2 a 5 afios y 20 % para
los nifios de 12 a 23 meses. Debido a que no se cuenta con valores subrogados

de proteccion para la edad de 2 a 5 afos, la OMS recomienda realizar

comparaciones concurrentes head to head entre el grupo estudio y el grupo
control, para evaluar los criterios de no inferioridad 2. Por otra parte, los valores
subrogados para los nifios de 12 a 23 meses si estan descritos y establecen la
funcionabilidad de la vacuna.

El criterio de no inferioridad para la proporcion de nifios con titulos protectores
pre y postvacunacion por ELISA fue fijado, cuando el limite inferior del intervalo
de confianza (IC: 95%) para la diferencia entre las vacunas (PCV7-TT y Prevnar
13®), estuviera en el rango > -10% < 10%.

Se consideré seroproteccion si se alcanzo titulos de anticuerpos anti-

polisacaridos para cada serotipo iguales o mayores que 0,35 pg/ml y valores de
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indice opsonofagocitico igual o mayor que 1/8, para el caso de los sujetos
incluidos en el grupo de 12 a 23 meses. Se considerd seroconversion si existio
un incremento de dos veces la concentracion de los titulos de anticuerpos con
respecto a los valores prevacunacion.

La evaluacion media geométrica de la concentracibn de anticuerpos
antipolisacaridos para cada serotipo fue desde valores no cuantificables (0,01
pg/ml) hasta la concentracion méxima cuantificada por el método. Por su parte,
la media geométrica del titulo opsonofagocitico para cada serotipo fue de 1/8
hasta la maxima dilucion del suero que causa un 50% de la muerte bacteriana.
Ademas, se evaluaron las respuestas inmunologicas contra los serotipos 6A y
19A (serotipos relacionados), para analizar la posible protecciéon cruzada
inducida por los serotipos 6B y 19F, respectivamente.

En el analisis estadistico se calculd la proporcion de sujetos con al menos un
evento adverso solicitado (local o sistémico) o no. Se calculd la incidencia de
cada evento adverso ocurrido durante el periodo de estudio, y se evalué ademas
la relacion de causalidad con la vacuna.

Se calculé la concentracion media geométrica de los titulos de anticuerpos contra

cada polisacarido capsular con intervalos de confianza (IC 95%).

2.2.3 Evaluacion de los cambios en la colonizacion nasofaringea asociados
ala administracién de PCVs
Un afio después de la vacunacion se condujo un estudio de seguimiento con un

disefio casos y controles tipo caso-caso (case crossover) anidado en el estudio

experimental y donde cada individuo actué como su propio control; con el objetivo

35



de explorar los cambios en la colonizacién nasofaringea. La toma de muestra de

ENF se realizd entre noviembre de 2015 y abril de 2016.

El universo de estudio lo constituy6 los 1 135 nifios vacunados en el ensayo

clinico fase Il/1ll. Se siguié un muestreo probabilistico, tipo aleatorio simple y se

calculé una submuestra que representé el 50% del total de vacunados, con una
precision del 5%, nivel de significacion del 95% y un estimado de pérdidas de

alrededor del 20%.

Para este estudio se definio:

e Periodo de control o no vacunados (antes o no exposicion a la vacunacion):
Nifios entre 1 y 5 afios, de ambos sexos, participantes en la encuesta de
colonizacion, a quienes se le tomo6 exudado nasofaringeo previo a la
vacunacion.

e Periodo de exposicién o vacunados (después o exposicion a la vacunacion):
a todos los sujetos, de los grupos de edades descritos, que fueron
seleccionados en la encuesta de colonizacion prevacunacion y se vacunaron
con PCVs.

Se elaboraron dos listas de aleatorizacion, una denominada lista de seleccién y

otra lista de reemplazo. Ambas listas fueron generadas mediante el lenguaje S,

implementacion R, version 3.1.2 o posteriores 9,

Si un nifio vacunado seleccionado aleatoriamente se traslado de residencia o no

cumplié con los criterios para la toma de muestra (salida del estudio), se procedio

a su reemplazo siguiendo el criterio de seleccionar el primer nifio no incluido en

la lista aleatoria 1 (lista de seleccion) y contenido en la lista aleatoria 2 (lista de
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reemplazo). Los criterios para reemplazo fueron: a) nifio vacunado no existente
al momento de la visita (ej. direccion incorrecta, mudanza), b) padres/tutores de
nifios vacunados con facilidades de horario para entrevista no factible (ejemplo:
después de las 5:00 p.m.) y ¢) padre/tutor de nifio vacunado ausente al momento
de la visita de campo y después de dos nuevas visitas sin éxito.

Se excluyeron del estudio los nifios que recibieron tratamiento antibiético siete
dias previos a la toma de muestra o que los padres no firmaron el consentimiento
informado.

Se aplicé una encuesta en formato impreso (Anexo 2) a los padres o tutores
legales para determinar las caracteristicas sociodemogréficas y los factores
asociados a los cambios en la colonizacion nasofaringea en los nifios vacunados
(enfermedades respiratorias asociadas a la infeccion por neumococo,
hospitalizacion previa en el ultimo afo, uso de antibiotico, asistencia a circulos
infantiles o guarderias). Los encuestadores se capacitaron por la autora de la
investigacion y al final de cada dia, todos los cuestionarios y registros fueron
revisados detalladamente con el fin de asegurar la calidad de la informacion e
identificar errores en el registro de informacion.

La captura de los datos del cuestionario se realiz0 por dos capturistas
pertenecientes al Instituto Finlay de Vacunas. Se utilizé un procedimiento de
doble entrada de datos para minimizar errores, siempre se empled la misma

herramienta (médulo ENTER de Epilnfo 7 para Windows).
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A cada sujeto se le realiz6 una Unica toma de muestra de exudado nasofaringeo.
Se utilizé el mismo procedimiento para la obtencion, almacenamiento, transporte,
aislamiento de las muestras y serotipificacion.

El plan estadistico realizado para la interpretacion de los resultados se baso en
la utilizacion de medidas de frecuencia absoluta y relativa. Se utilizo la razén de
prevalencia como medida de asociacion. Se calcularon los intervalos de
confianza al 95% para cada proporcion y el nivel de significacion de los resultados
fue para una p < 0.05.

En el andlisis univariado se estimé la proporcién de cambios en la colonizacion
nasofaringea (global, por serotipos vacunales, relacionados y no vacunales) en
la submuestra de nifios vacunados seleccionados. Se compararon las
proporciones colonizacion antes y después de administrada la vacunacion,
estratificado por los grupos de edad (12 a 23 meses; de 2 a 5 afios).

En el analisis bivariado, se describieron los factores de riesgo seleccionados en
nifios que eliminaron el estado de portador postvacunacion (cambio de CNF + a
CNF-). De igual forma se realizo con los que no adquieren la CNF (cambio de
CNF — a CNF-).

En este mismo nivel analitico, se estimd la asociacion de factores de riesgo para
la eliminacion de la CNF y la no adquisicion de la CNF por serotipos vacunales
(SV) y por serotipos vacunales mas relacionados (SV + SR) en individuos
vacunados.

Se realizaron las estimaciones de la fuerza de asociacion entre la vacunacion con

PCVs y la colonizacién nasofaringea en dos subgrupos: cuando la CNF fue por
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serotipos vacunales (SV) y cuando fue por serotipos vacunales mas serotipos
relacionados (SV+SR). En todos los casos se obtuvo la OR-P, con sus intervalos
de confianza al 95%, ajustado por grupos de edad considerados en el estudio.
Para la estimacion del efecto poblacional se utilizaron como medidas de impacto

la fraccion prevenible y la fraccion prevenida.

2.3 Aspectos éticos

La investigacion cumplié los principios éticos para la investigacion meédica en
seres humanos, establecidos en la Declaracion de Helsinki en la 642 Asamblea
General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013 62, Se cumplié con el deber médico de
velar por el bienestar de cada sujeto, respetar los derechos de los nifios incluidos
en la investigacion y se cumplieron los principios éticos de autonomia,
beneficencia, no maleficencia y justicia.

Los protocolos de cada estudio fueron aprobados por el comité de ética de la
investigacion cientifica (CEI) del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”
(IPK) y de la Facultad de Ciencias Médicas “Dr. Raul Dorticos Torrado” de
Cienfuegos. Estos comités fueron informados permanentemente sobre la marcha
de la investigacion. El dictamen otorgado por los CEIl de las instituciones
correspondientes, conjuntamente con el Protocolo del estudio y el Manual del
Investigador, se entregaron al centro para el Control Estatal de la Calidad de los
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) para su revision y
aprobacion. Una vez obtenida la aprobacion por el CECMED se procedi6 a iniciar

el estudio.
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Toda la informacion individual relacionada con los sujetos quedd debidamente
custodiada de forma tal que se garantizé la absoluta confidencialidad de los datos
personales de los sujetos.

En todos los casos se obtuvo el consentimiento informado firmado por los padres
0 tutores de los nifios incluidos en los estudios, para la realizacién de las
encuestas y procederes meédicos.

El plan de difusion de los resultados fue acordado entre los investigadores locales
y de los Institutos Finlay e IPK, sin que existieran conflictos de intereses.

Cada uno de los estudios es presentado en correspondencia con las normas
internacionales estandarizadas para reportar estudios observacionales

(STROBE) y experimentales (CONSORT).

2.4 Limitaciones y fortalezas de la investigacion

Una limitacién del estudio de colonizacion nasofaringea en nifios no vacunados
fue la recoleccion de los datos retrospectivos sobre los factores de riesgo como
hospitalizacion, infecciones respiratorias y el uso de antibioticos en los ultimos
dos meses (sesgo de memoria). El hecho de que no existen datos previos en
Cuba de la prevalencia de colonizacion nasofaringea en nifios no vacunados con
PCVs limita las comparaciones.

La realizaciébn de este estudio en un municipio no es representativo de la
poblacion infantil sana en el pais, pero si de la provincia. Adicionalmente, si se
tiene en cuenta que no se ha introducido en Cuba la vacunacién antineumocécica
(poblacién naive), muy probablemente la historia de circulacién poblacional de
serotipos no es significativamente diferente.
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El estudio de los cambios en la CNF asociados a la vacunacion con PCVs se
realizé un afio después de la exposicion a la vacuna, por lo que los resultados se
consideran de corto plazo. Alin no puede constatarse la reemergencia de nuevos
serotipos, se necesitan al menos cinco afos para establecer modelos de cambio
en la CNF postvacunacién asociados a la vacunacion antineumocaécica.

El disefio analitico elegido para el estudio de seguimiento tiene como limitacién
la ausencia de un grupo de comparacién concurrente; pues el sujeto de estudio
actla como su propio control en dos cortes transversales independientes. La
evaluacion del cambio de la CNF un afio después de la vacunacion limita el
conocimiento sobre la dinamica de exposicién/eliminacion/adquisicion de la
colonizacion nasofaringea.

No obstante, al considerar la seleccidn aleatoria de la submuestra y la rigurosidad
en la medicion del estado de exposicion e implementacion de la vacunacion a
través del ensayo clinico controlado, sugiere que no exista una subestimacion de

la eficacia de la intervencion entre los expuestos a la vacunacion.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Estudios de colonizacion nasofaringea previos a la administracion de la

vacunacion antineumococica

3.1.1 Prevalencia de colonizacién nasofaringea en nifios de 2 a 18 meses de
edad

De los 1 050 nifios entre 2 y 18 meses de edad enrolados, 984 (93,71%)
cumplieron los criterios de inclusion. Un total de 980 muestras (99,59%) fueron
procesadas y el 22% (212/980) se encontraron positivas a Streptococcus

pneumoniae, como se muestra en la Figura 3.

1 050 nifios elegibles

L J

984 con criterios de

inclusion
Jo. )
Con muestras de laboratorio Sin muestras de
_ laboratorio
n= 980 n=4

¥ a
CNF positiva CNF negativa
n=212 (22%) n= 768 (75%)

Figura 3. Diagrama de flujo del estudio de colonizacion nasofaringea previo a la

vacunacion antineumocaécica en nifios de 2 a 18 meses
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Las caracteristicas demogréficas de la poblacién estudiada, distribuida en

colonizados y no colonizados, se describe en la Tabla 1. El 87,2% de los nifios

residen en areas urbanas. Las zonas periurbanas y rurales pertenecen a las

areas de salud V y VIII. No existio diferencias significativas en la distribucion de

la muestra con respecto a la edad (p=0,560), sexo (p=0,379) y area geografica

de procedencia (p=0,2714), para ambos grupos.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los nifios de 2 a 18 meses de edad.

Cienfuegos, 2013

Colonizados

No colonizados

VARIABLES n=212 n=768

n (%) n (%)
Edad (meses)
2a3 19 (8,96) 62 (.8,07)
4ab 29 (13,68) 85 (11,07)
6a’ 20 (9,43) 106 (13,80)
8a9 32 (15,09) 101 (13,15)
10a1ll 7 (3,30) 18 (2,34)
12 16 (7,55) 65 (8,46)
>13 89 (41,98) 331 (43,10)
Sexo (masculino) 120 (56,60) 406 (52,86)
Area geogréfica
Urbana 181 (85,38) 674 (87,76)
Periurbana 13 (6,13) 31 (4,04)
Rural 18 (8,49) 63 (8,20)
Area salud
I 45 (21,23) 116 (15,10)
I 14 (6,60) 84 (10,94)
I 32 (15,09) 111 (14,45)
v 15 (7,08) 55 (7,16)
\Y 43 (20,28) 137 (17,84)
VI 19 (8,96) 69 (8,98)
Vil 14 (6,60) 103 (13,41)
VI 30 (14,15) 93 (12,11)
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La prevalencia de colonizacion nasofaringea por neumococo en los nifios
estudiados fue de un 22%. Los menores valores fueron detectados en los nifios

de seis meses (16%) y los méas altos en los nifios de 10 meses de edad (28%).

Sin embargo, en los nifios menores de seis meses la prevalencia fue mayor del

22% (Figura 4).

Porciento %

29/114

19/81

I i 89/420
32/133
16/81 212/980
[

2a3 4a5 6a7 8a9 10a11 12 13218 Total
Edad en meses

20/126

Figura 4: Prevalencia de la colonizacion nasofaringea por neumococo segun

edad. Cienfuegos, 2013

Cercano al 60% de los serotipos aislados en las muestras de exudados

nasofaringeos (Figura 5), correspondio a los serotipos vacunales y relacionados

(SVy SR).

SNT
n: 212

‘ SVy SR

SNV 59%

29%

SV'y SR: serotipos vacunales y relacionados
SNV: serotipos no vacunales

Figura 5. Prevalencia de los grupos de serotipos aislados en los exudados

nasofaringeos.
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Al analizar la distribucién de los serotipos especificos por grupos de edad (Tabla
2), se constata que de los 212 aislamientos de neumococo en la colonizacion
nasofaringea 49 (23,1%) fueron 6A, seguido del 23F (10,8%) y 6B (10,4%). En
relacion con los serotipos vacunales, el 23F resulté el mas prevalente en los
lactantes encontrandose en 19 nifios para un 15,4%. Sin embargo, en los nifios
mayores de un afio predominaron el 6B en 10 nifios (11,2%) y el 19F en 7 sujetos
(7,9%). Los serotipos no vacunales representaron el 28,8% del total de
aislamientos. El serotipo 6A considerado relacionado con la vacuna, fue el mas
prevalente en todos los grupos de edades. No se aislo el serotipo 1 ni el 5. Ningan
nifio fue colonizado por mas de un serotipo en su nasofaringe.

Tabla 2. Distribucion proporcional de serotipos de Streptococcus pneumoniae por

estratos de edad, en nifios colonizados entre 2 y 18 meses. Cienfuegos, 2013

Serotipos vacunales SR
Estrato  Total CNE (%) (%) SNV SNT
de edad (N) ") %) (%)
(meses) 14 18C 6B 19F 23F 6A 19A
<6

195 48 62 20 6,2 42 16,7 188 20 29,2 146
meses

6al2 365 75 14 14 12 12 14,7 28 2,7 21,3 6,7

13a18 420 89 34 00 112 79 45 214 22 348 146

Total 980 212 33 09 104 85 108 231 24 288 11,8

SR: serotipos relacionados, SNV: serotipos no vacunales, SNT: serotipos no tipados

En relacion a la proporcidn de serotipos vacunales mas los relacionados (SV+SR)
y los serotipos no vacunales (SNV) existio diferencia significativa (p=0,01) entre
las areas de salud, como se aprecia en la Figura 6. En general, los SV+SR fueron

predominantes aislados en la mayoria de las areas de salud en un rango desde
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50% hasta un 80%. En las areas periurbanas y rurales, pertenecientes alas areas
de salud V y VIII, la proporcion de colonizacion por serotipos no vacunales fue

mayor; representando un 42% y 40% respectivamente.

100%
80%
60%

40%

Porciento %

20%

0%
Areal Areall Arealll ArealV AreaV AreaVl AreaVll Area Vil
Areas de salud

HSV/SR 1SNV ENT n: 212

Figura 6. Distribucion de los serotipos de neumococo por areas de salud.
Cienfuegos, 2013

El analisis bivariado de los factores de riesgo asociados a la colonizacion
nasofaringea en los nifios de 2 a 18 meses (Tabla 3), mostr6 que la
hospitalizacion previa, el antecedente de infecciones respiratorias agudas y la
asistencia a guarderias o circulos infantiles fue asociado significativamente con
la colonizacion nasofaringea (p = 0,001; p = 0,007; p = 0,006 respectivamente).
En relacion con los factores de riesgo del hogar: compartir la cama con los padres
(p<0,001), convivir con mayores de 60 afios (p = 0,007) y con nifios menores de
cinco afnos (p<0,001), fueron factores de riesgo significativamente asociados con

la colonizacion nasofaringea por neumococo.
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Tabla 3. Factores de riesgo individual y del hogar asociados a la colonizacién

nasofaringea en nifios de 2 a 18 meses. Analisis bivariado.

No colonizados Colonizados  Total
Factores de riesgo n=768 n=212 n=980
n (%) n (%) n (%)
Factores de riesgo individuales
Lactancia materna 840
exclusiva 652 (84,9) 188 (88,7) (85.7) 0,200
hasta seis meses
83 (10,8 42 (19,8 125 0,001
Hospitalizaciones previas (10,8) (19.8) (12,7) ’
219
Uso previo de antibidtico 166 (21,6) 53 (25,0) (22,3) 0,340
. . . 728
Infecciones respiratorias 554 (78,2) 174 (82,1) 0,007
previas * (74,7)
Asistencia a guarderia o 31 (4,0 19 (9,0) 50 (5,1) 0,007
circulos infantiles
Factores de riesgo del hogar
Compartir la habitacion 761 (99,1) 212 (100) 973 0,350
con mas de dos personas (99,3)
Compartir la cama con los 61 (8,0) 27 (12,7) 88 (9,0) <0,001
padrest
Exposicion al humo del 427
cigarro + 328 (43,7) 99 (46,9) (44,4) 0,433
Convivi 227
onvivir con 193 (25,1) 34 (16,0) 0,007
mayores de 65 afnos (23,2)
Convivir con menores 193 (25,1) 96 (45,3) 289 <0,001
de cinco afios (29,5)

*Seis sujetos no colonizados sin datos, Tt siete no colonizados sin datos, £ 17 no
colonizados y un colonizado sin datos.

El andlisis multivariado (Tabla 4) muestra que convivir con menores de cinco afios

(OR: 3,48; 95% IC: 1,82-2,51), el antecedente de infecciones respiratorias (OR
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2,45; 95% IC: 1,03-1,57), las hospitalizaciones previas (OR 2,48; 95% IC: 1,05—
1,62) y la asistencia a guarderias o circulos infantiles (OR 4,33; 95% IC: 1,26—
2,36) fueron determinantes de la colonizacidén nasofaringea por neumococo.

Tabla 4. Factores determinantes de la colonizacion nasofaringea por neumococo

en nifios de 2 a 18 meses. Andlisis multivariado.

Determinantes de la

OR (95% IC) p
colonizacién nasofaringea

Previa hospitalizacion 1,62 (1,05-2,48) 0,028

Infecciones respiratorias 1,57 (1,03-2,45) 0,039
previas

Asistir a guarderia o circulo 2,36 (1,26—4,33) 0,006
infantil

Compartir la cama con los 1,60 (0,96-2,62) 0,067
padres

Convivir con mayores de 60 0,58 (0,38-0,87) 0,010

anos
Convivir con menores de 2,51 (1,82-3,48) <0,001
cinco anos

Discusion

Streptococcus pneumoniae coloniza la nasofaringe como paso previo a la
enfermedad neumocécica y puede iniciarse desde los primeros meses de la vida.
Sin embargo, no siempre se puede documentar debido a las dificultades para su
aislamiento en el laboratorio (62,

El resultado encontrado de 25 (11,8%) aislamientos de neumococo no tipados es
comparable con la prevalencia de colonizacion nasofaringea por serotipos no
tipados en diferentes regiones, en un rango desde 0% hasta 11% ©4). Se

describen varios factores que pueden influir en estos resultados entre ellos la
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calidad en la toma de muestra, las condiciones no estériles en el proceder, la
calidad del antisuero para el serotipaje por la reaccion de Quellung, la falta de
respuesta como resultado de las diferentes siembras en las placas de agar y el
error humano ¢4,

Contar con datos de linea de base sobre la colonizacién nasofaringea y de la
incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva resulta crucial para medir el
impacto de la vacunacion con PCVs; permitiendo evaluar los cambios en la
circulacién de serotipos. Se describen mas de 90 serotipos de neumococo, de
ellos solo del 15% al 20%, son los responsables del 70% de la ENI en nifios
menores de cinco afios ?®, La prevalencia de CNF es mayor en paises en
desarrollo, particularmente en menores de cinco arios ©8).

La prevalencia global de CNF por neumococo en nifios entre 2 y 18 meses antes
de la vacunacion en Cuba con PCVs esta en el rango de reportes internacionales
en Asia, Africa y América donde han encontrado una prevalencia de colonizacion
entre un 11% y 909% (65, 66.67)

La mayoria de los serotipos aislados en todos los grupos de edad pudiera ser
cubierta por el candidato vacunal cubano PCV7-TT, a pesar de las diferencias
encontradas entre las areas de salud. En este caso, se espera la proteccion
cruzada entre el serotipo 6B/6A y 19F/19A, por las evidencias aportadas en el
ensayo clinico Fase | en nifios preescolares realizado en Cuba %),

Estudios conducidos en varios paises reportan diferencias entre las areas rurales
y urbanas para la colonizacion nasofaringea por neumococo, donde han

encontrado que residir en areas rurales es un factor protector para la CNF (65 66),
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Sin embargo, no encontramos estudios que reporten las diferencias entre los
serotipos vacunales y no vacunales detectados en areas rurales y urbanas.

Esta bien documentado que existen diferencias en la distribucion de serotipos de
neumococo en el mundo y que esta se encuentra influenciada por mdaltiples
factores como la regién geogréfica, la edad, el uso de antibiéticos, entre otras 63,
Nuestros resultados son similares a los publicados por la literatura. En Gambia
se reporta que los serotipos 6B (16%), 6A (13%) y 9V (7%) fueron encontrados
en los niflos menores de tres afios. En Finlandia, los serotipos 6B (16%), 23F
(14%), 19F (14%) y 6A (9%) eran los mas prevalentes. En Estados Unidos los
serotipos 6B, 14, 19F y 23F resultaron los mas comunes 1)

En Asia, similares serotipos y serogrupos han sido encontrados entre los
aislamientos nasofaringeos en nifios sanos. Por ejemplo, en la India, los
serogrupos mas frecuentes fueron 6, 14, 19, 15 y en Vietnam fueron 19, 23, 14,
6y18 N,

En el 2001, la distribucion de serogrupos en Indonesia se mostro diferente. Los
mas comunes fueron el 6 (25%) y el 23 (21%) seguidos por el 15 (8%), 33 (8%),
19 (6%), 12 (5%) y 3 (4%) ©®),

Esta bien demostrado que los serotipos 1 y 5 producen ENI, pero es poco
frecuente su aislamiento en las muestras de exudados nasofaringeos. Se
describe que colonizan la nasofaringe por poco tiempo, pero tienen una alta
capacidad invasiva. En Gambia se describe que, a pesar de que los serotipos 1
y 5 son raramente aislados en la nasofaringe de los nifios, resultan responsables

de aproximadamente un tercio de todos los casos de ENI ®9. En contraste, los

50



serotipos 6A, 6B, 14, 19A y 19F son frecuentemente aislados en la ENI y también
en la colonizacién nasofaringea (9,

En Cuba, los serotipos mas frecuentes aislados de la ENI son el 14, 19A, 6A,
19F, 6B, 3 y 23F en nifios menores de cinco afios @Y, Nuestros resultados de
colonizacion nasofaringea en nifios no vacunados y la informacion disponible
sobre la prevalencia de los serotipos en la ENI 'Y sugieren que la introduccion
de la vacuna cubana PCV7-TT contribuira a una reduccion significativa en la
morbilidad y mortalidad asociada al neumococo.

La asociacion de las infecciones respiratorias y las hospitalizaciones con la
prevalencia de colonizacién nasofaringea se soporta en la teoria del incremento
del riesgo, durante las infecciones virales (/% 73),

En la poblacion saludable, los factores de riesgo pueden determinar la frecuencia
de colonizacion nasofaringea por neumococo. Se ha descrito como
determinantes fundamentales individuales y del hogar la asistencia a circulos
infantiles y convivir con nifios menores de cinco afios % 74 79 En nifios
pequeiios, la asistencia a guarderias, esta asociado con un significativo
incremento de la prevalencia de colonizacion (74,

En un estudio de Holanda, el riesgo relativo de colonizacién nasofaringea por
neumococo en nifios que asistian a guarderias fue 1,6 veces mayor comparado

con nifios atendidos en sus hogares (79,
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3.1.2 Proporcién de colonizacién nasofaringea en nifios preescolares de 1
a 5 afios de edad institucionalizados en circulos infantiles

De los 1 140 nifios de 1 a 5 afios captados, 1 135 fueron incluidos en el estudio.
Un total de 1 129 muestras de exudado nasofaringeo fueron procesadas
(99,47%) y el 32,32% (365/1 129) resultaron positivas a Streptococcus

pneumoniae, como se muestra en la Figura 7.

| 1 140 nifios posibles a incluir |

¥

1 135 nifios incluidos
(1 a5 afios)

i T~

Con muestras de Sin muestras de
laboratorio laboratotorio
n=1 129 n=6
CNMNF positiva CMNF negativa
n= 365 (32%) n=764 (68%)

Figura 7: Diagrama de flujo del estudio de colonizacion nasofaringea previa a la

vacunacion antineumocoécica en nifios de 1 a 5 afos institucionalizados.

Las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada se describen en la

Tabla 5. Mas del 80% de los nifios estudiados residian en las areas de salud |, Ill

y V del municipio de Cienfuegos, con predominio de los varones (54,7%).
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Tabla 5. Caracteristicas demograficas de los nifios de 1 a 5 afios no vacunados

institucionalizados. Cienfuegos, 2014-15.

Poblacion estudiada

Variables
n %
Edad 12 a 23 meses 560 49.6
a 2 a 5 afios 569 50.4
Femenino 511 45.3

Sexo _
Masculino 618 54.7
I 278 24.6
1 367 325
Areade V 311 27.5
Salud - 50 4.4
VII 18 1.6
Otras 105 9.3

La proporcion de colonizacion nasofaringea global en los nifios estudiados fue

de un 32,3%. Los nifios entre 2 y 5 afios mostraron la prevalencia mas alta

(40,1%), (Figura 8).

Porciento %

Edad B CNF Global

20 5 228/569 .

10 365/1 129
0 L

12 a 23 meses 2 a5 afos Total

Figura 8. Proporcion de colonizacion nasofaringea global segun grupos de edad
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Del total de exudados nasofaringeos positivos a neumococo (365/1 129), el 73%

correspondio a los serotipos vacunales y relacionados (SV/SR). Los serotipos no

vacunales representaron el 18% del total de aislamientos. Existieron 34 serotipos

no tipados (9%), como se observa en la Figura 9.

SNT
9%
SNV N n= 365
18%. '

SV/SR: Serotipos vacunales mas relacionados
SNV: Serotipos no vacunales
NT: No tipados

Figura 9. Proporcién de colonizacion nasofaringea por tipo de serotipos aislados

en los exudados de nifios, previo a la vacunacion con PCVs.

La mayor proporcién de colonizacién resulté en los nifios entre 2 y 5 afios de

edad (40,1%), (Tabla 6). Sin embargo, para ambos grupos de edad predominaron

los serotipos vacunales y los relacionados con la vacuna (6A y 19A).

54



Tabla 6. Distribucion proporcional de la colonizacién global y por tipo de serotipos

de neumococo segun grupos de edad previo a la vacunacion

1 a5 afios 12 a 23 meses 2 a5 afios
Serotipos n=1129 n=560 n=569 D
n (%) n (%) n (%)
Global 365 (32,3) 137 (24,5) 228 (40,1) <0,001
SV 176 (15,6) 67 (12) 109 (19,1) 0,001
SR 91 (8,1) 39 (7) 52 (9,1) 0,218
SNV 64 (5,7) 25 (4,5) 39 (6,8) 0,108
No tipados 34 (3,0) 6 (1,1) 28 (4,9) <0,001
IC 95%

Cuando se analiza la distribucion de los serotipos especificos por grupos de edad

(Tabla 7), encontramos que de los 365 aislamientos de neumococo en la

colonizaciéon nasofaringea 68 (18,6%) fueron 19F, 62 (17,0%) 6A, 45 (12,3%) 6B,

34 (9,3%) 23F y 29 (8,0%) el 19A. En relacion con los serotipos vacunales, el 19F

fue el mas prevalente para ambos grupos de edad, pero con un mayor porciento

de aislamiento en los niflos de 12 a 23 meses (22,6%). Por su parte, el 6B

predomind en los nifios de 2 a 5 afios (13,6%). De los serotipos considerados

relacionados con la vacuna, el serotipo 6A fue el mas prevalente para ambos

grupos: 12 a 23 meses (22,6%) y 2 a 5 afios (13,6%). No se aislaron los serotipos

1y 5. No se detecto colonizacion por mas de un serotipo.
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Tabla 7. Distribucion de la colonizacién serotipo especifica por estratos de edad

previo a la vacunacion. Cienfuegos, 2014-15

Serotipos vacunales SR
Es:tjr:to Total CNF (%) (%) SNV SNT
0, 0,
edad (N (M =786 6B 19F 23F 6A 19a (%) (%)
12223 ooy 137 73 00 102 226 88 226 58 183 44
meses
gﬁaog 569 228 66 1.8 136 162 96 136 92 171 123

Total 1129 365 69 11 123 186 9,3 170 80 17,5 9,3

CNF: Colonizacion nasofaringea; SR: Serotipos relacionados; SNV: Serotipos no
vacunales; SNT: Serotipos no tipados.

Discusion

La mayor proporcion de colonizacion en nifios de 1 a 5 afios, confirma que el
comportamiento epidemioldgico para este grupo de edad en la poblacion cubana
no difiere de lo reportado en la literatura cientifica. Las publicaciones avalan que,
aunque la nasofaringe de los nifios es colonizada en el primer afio de vida y la
vacunacion en los primeros meses resulta muy efectiva; entre los 2 y 5 afios la
prevalencia de colonizacion se incrementa significativamente (63 77),

En un estudio realizado por Mameli y colaboradores, se reportd que en Finlandia
la proporcion de colonizacidén nasofaringea por neumococo, en nifios de 2 a 24
meses se incremnento del 13% (en menores de seis meses), a un 43% en los
nifios mayores de 19 meses (79,

Si tenemos en cuenta que la mayor proporcion de serotipos aislados
corresponden a serotipos vacunales incluidos en PCV7-TT y que la distribucién

por frecuencia de ellos no varia de un grupo de edad a otro, la reduccién de la
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circulacion de los serotipos vacunales (19F, 6B, 23F, 14, 18C) permitiria reducir
mas del 50% de la carga de colonizacion y por tanto contribuir a la reduccion de
la morbilidad y mortalidad asociadas a la infeccion por esta bacteria.

Son varias las investigaciones que han demostrado que la reduccion de la
enfermedad neumocécica es atribuible a la disminucién de la colonizacion
nasofaringea por serotipos de neumococo incluidos en las vacunas conjugadas
antineumocdcicas registradas (Synflorix®, Prevnar13®, Prevnar7®) (3. 79),

En Europa, se ha confirmado que los serotipos que circulaban, en los menores
de cinco afios, antes de la introduccion de las vacunas conjugadas
antineumocdcicas, especificamente la Prevnar7®, eran serotipos incluidos en ella
(6B, 23F, 19F, 14 y 18C). Particularmente en Espafia, el 60% de los aislamientos
en las enfermedades neumocdcicas correspondia a estos serotipos €9,

Por otra parte, en Corea se reporta que los serotipos 19F, 23F y 3 (serotipos
vacunales) eran los responsables del 30% al 60% de la enfermedad
neumocdcica, previo a la introduccién de las vacunas Prevnar7® y Prevnarl3®
(66)_

En una investigacion conducida en Colombia &1, demostraron que los serotipos
mas frecuentes en los aislamientos de exudados nasofaringeos fueron 19F
(10,2%), 6A (9,3%), 6B (4,9%), 14 (3,7%) y 23F (2,8%), en poblaciones no

vacunadas con PCVs.
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3.2 Evaluacion de la seguridad e inmunogenicidad del candidato vacunal
cubano heptavalente contra el neumococo

De la poblacién total de 1 a 5 afios de Cienfuegos (N: 9 705 nifios), fueron
captados 1 140 nifios, incluyéndose 1 135 nifios en el ensayo clinico controlado,

aleatorizado y doble ciego, Fase Il/1ll, (Figura 10).

Nifios 1 a 5 afios captados
N=1 140

!

Nifios de 1-5 afios incluidos
M=1 135
l 4 nifios con
documentacion perdida

Evaluacion de inmungenicidad Evaluacion de seguridad
con criterio de no inferioridad n=1131
n=1 131
/
12 2 23 meses 2 a5 afios
n=558 1 =573
[+ "k ¥ Y
PCV7-TT Prevnar13® PCVT-TT Prevnar13®
n=280 n=278 n=286 n=287
! ' | |
OPA OPA OPA OPA
n=46 n=49 n=42 n=41

Figura 10. Diagrama de flujo del ensayo clinico para la evaluacion de la

seguridad y respuesta inmune de PCV7-TT

En los nifios estudiados predomind el sexo masculino con un 54,64%, con una
media de edad de 2,80 afios, lo que confirma que se cumplié con el rango de

edad establecido como criterio de inclusion en el estudio (Tabla 8).

58



Tabla 8: Distribucion segun sexo de nifios vacunados en el ensayo clinico.

Cienfuegos 2014-15.

Sexo n %  Edad Media
Femenino 513 45,36 2,79
Masculino 618 54,64 2,80
Total 1131 100 2,80

Minimo de edad: 1 afio; Maximo de edad: 5 afos.
El 33,4% (378/1 131) de los nifios vacunados reportaron al menos un evento
adverso (EA). Los eventos adversos solicitados locales y sistémicos fueron los
gue predominaron con un 13,88% y 13,97%, respectivamente. El porciento de
nifios con eventos no solicitados fue de 5,57%. Un mismo nifio pudo presentar
mas de un evento adverso (Figura 11).

EA solicitado local (13,88%)

n=1131 EA solicitado

sistémico
°\(13,97%)

EA no solocitado
(5.57%)

Sin evento adverso
(66,6%) EA: evento adverso

Figura 11. Distribucion proporcional de los eventos adversos locales y sistémicos

en nifios vacunados con PCVs. Cienfuegos, 2014-15

Los eventos adversos solicitados locales aparecieron en el 13,8% (157/1 131) de
los nifios vacunados con PCVs. La induracion (7,78%) y el eritema (7,16%) fueron
los mas frecuentemente detectados. El dolor (5,75%) y la inflamacién (3,01%) en
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el sitio de la vacunacién, siguieron en orden de frecuencia. Todos los eventos

adversos solicitados locales aparecieron en las primeras 72 horas y duraron

menos de siete dias (Figural?2).

16
o 14 n=1131
3 1
2 3 575 116
g 2 5 3,01 I
o 0.5
2
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& ¥
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Q Q/Q
& 5
¥ mm Eventos adversos locales

Figura 12. Distribucion de los eventos adversos solicitados locales en nifios

vacunados con PCVs. Cienfuegos, 2014-15

El serotipo 14 para ambas vacunas alcanz6 un 99% de seroproteccion, seguido

del 19F con comportamiento superior a un 97%. Los serotipos 6B, 18C y 23F

lograron titulos protectores en mas de un 90% de los nifios, para la PCV7-TT y

Prevnar13®, (Tabla 9). La diferencia porcentual postvacunacion demostré la no

inferioridad del candidato vacunal cubano con la vacuna comercial Prevnar13®.
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Tabla 9. Proporcion de nifios con titulos protectores pre y post vacunacion con

PCVs segun tipo de vacuna y serotipos vacunales. Cienfuegos 2014-2015.

Grupos PCV7-TT Prevnar13®. o
de edad / Pre Post Pre Post tDM i6
Serotipos _19G2035  1gG2035  19G2035  IgG2035  Posiacunacion
vacunales p % n % n % n % Prevnar13®.
12223 \_p7g N=268 N=277 N=270 (IC/95%)
meses
5,25
1 62 223 245 914 43 155 261 967 (9.6 4 .0.9)
8,27
5 37 133 224 836 36 130 248 OL8 4, l)ag
1,79
6B 116 417 247 922 101 365 244 904  oopoo
0,37
14 202 727 267 996 193 697 268 993 .07 oo
113
18C 33 119 261 972 24 87 266 985 597 oo
0,75
1F 155 558 263 981 134 484 267 989 (.77 g0
6,64
23F 94 338 260 970 75 27,1 244 904 (2,21 a11,08)
2ab5anos  N=285 N=285 N=286 N=286
9,15
1 89 312 233 BL7 90 315 260 909 o003,
115,52
5 62 217 173 607 78 273 218 762 a0 oo
11,43
68 202 700 262 91,9 209 731 267 934 (46,06 2 3.2)
0,35
14 277 972 285 100 278 972 285 996 oo™ gg
1,42
18C 67 235 271 952 67 234 276 965 o oo
2,46
1F 236 828 277 972 240 839 285 996 ot o
2,77
23F 185 649 266 933 182 636 250 906 o otca

Dif%: Diferencia porcentual entre el porciento postvacunacion entre ambas vacunas.
Criterio de no inferioridad encontrado cuando el limite inferior del IC (95%) para la
diferencia entre las vacunas (PCV7-TT y Prevnarl3®.) en el rango > -10% < 10%.
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Como se puede apreciar en la tabla 10, también se detect6 un incremento de los
titulos protectores contra los serotipos relacionados (6A y 19A) en ambas
vacunas; a pesar que estos serotipos no estan contenidos en la PCV7-TT. En
relacion al serotipo 6A puede observarse que la proporcién de nifios con
lgG=0.35 pg/ml postvacunacion frente a este serotipo, tiene un comportamiento
similar en ambos grupos de vacunados, donde alcanzan entre un 50% y un 68%
para los dos grupos de edades.

Por su parte, los titulos protectores postvacunacién alcanzados contra el serotipo
19A para ambas edades y vacunas se encontrd en el rango entre 78% a 97%.
Datos estos con significacion estadistica para la comparacion post ELISA entre
vacunas Y los titulos pre y postvacunacion dentro de cada uno (p <0,01).

Tabla 10: Proporcion de nifios con titulos protectores pre y post vacunacion con

PCVs segun tipo de vacuna y serotipos relacionados. Cienfuegos 2014-2015.

Grupos / PCV7-TT Prevnar13®

serotipos Pre 1gG20.35 Post 1gG20.35 Pre 1gG20.35 Post 1gG20.35

relacionados N n % N n % N n % N n %

12 a 23 meses

6A 278 37 13,3 268 140 52,2 277 36 13,0 270 182 67,4

19A 278 141 50,7 268 210 78,4 277 127 458 270 263 97,4
2 a5 afos

6A 285 67 235 285 144 505 286 81 28,3 286 195 68,2

19A 285 223 78,2 285 263 92,3 286 226 79,0 286 278 97,2

p <0, 01; Pre IgG: anticuerpos prevacunacion; Post IgG: anticuerpos postvacunacion

Todos los serotipos vacunales fueron capaces de inducir un incremento de la
concentraciéon media geométrica de anticuerpos antipolisacaridos (IgG CMG por
ELISA) después de completar el esquema de dosis correspondiente a cada grupo

de edad, con un comportamiento similar para ambas vacunas (Tabla 11). Se

62



demostré la no inferioridad entre las PCVs utilizadas, pues todos los serotipos
mostraron una proporcion de concentracion media geométrica postvacunacion
mayor de 0,5 (limite fijado en el protocolo del estudio).

Tabla 11: Proporcion de nifilos con concentracion media geométrica de

anticuerpos IgG pre y postvacunacion segin vacunas y serotipos vacunales.

PCV7-TT Prevnar13® CMG post
Edad/ Pre IgG Post IgG Pre IgG Post IgG IC gg%s
SV CMG CMG CMG CMG (Min-Max)
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
12 a 23 meses
1 0,2 1,455 0,16 2,08 0,70
(<0,15-5,34) (<0,15-19,53) (<0,15-4,04) (<0,15-64,44) (0,59-0,82)
5 0,141 0,957 0,131 1,336 0,72
(<0,15-5,45) (<0,15-32,377) (<0,15 3,54) (<0,15 24,62) (0,6-0,85)
6B 0,305 1,837 0,27 1,622 1,13
(<0,15-6,94) (<0,15-65,80) (<0,15-51,87) (<0,15-55,00) (0,92-1,38)
14 0,658 10,154 0,536 5,811 1,75
(<0,15-29,2) (0,225-74,473) (<0,15-24,56) (0,206-71,54) (1,48-2,06)
18C 0,129 3,661 0,107 2,923 1,25
(<0,15-10,9) (<0,15-43,383) (<0,15-6,081) (<0,15-36,34) (1,07-1,46)
19E 0,414 2,387 0,36 2,457 0,97
(<0,15-24,6) (0,225-23,224) (<0,15-12,60) (0,208-41,19) (0,82-1,14)
23 0,26 2,452 0,21 1,322 1,85
(<0,15 29,8) (<0,15-41,056) (<0,15-13,69) (<0,15-15,66) (1,55-2,21)
2 a5 afios
1 0,207 0,848 0,242 1,177 0,72
(<0,15-2,33) (<0,15-15,338) (<0,15-5,336) (<0,15-36,63) (0,62-0,84)
5 0,187 0,446 0,203 0,717 0,62
(<0,15-2,27) (<0,15-7,034) (<0,15-2,64) (<0,15-14,55) (0,53-0,73)
6B 0,66 1,745 0,689 1,97 0,89
(<0,15-12,3) (<0,15-48,753) (<0,15-22,05) (0,161-128,5) (0,72-1,08)
14 1,774 8,615 1,903 6,539 1,32
(<0,15-122) (0,523-278,45) (0,179-40,89) (0,27-159,9) (1,08-1,61)
18C 0,189 1,745 0,197 2,602 0,67
(<0,15-8,16) (<0,15-50,52) (<0,15-8,501) (<0,15-74,55) (0,57-0,79)
19F 0,9 2,311 0,941 2,953 0,78
(<0,15-15,9) (<0,15-50,853) (<0,15-13,16) (0,341-56,37) (0,65-0,93)
23 0,602 1,663 0,614 1,733 0,96
(<0,15-15,7) (<0,15-43,457) (<0,15-11,33) (<0,15-38,80) (0,80-1,15)

CMG post: Concentraciéon media geométrica de anticuerpos postvacunacion. Criterio de
no inferioridad la proporcion de CMG >0,5 (PCV7-TT/Prevnarl3). SV: Serotipos
vacunales.
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En el andlisis de la actividad opsonofagocitica para los serotipos vacunales

(Tabla 12), se constata que el 100% de los nifios de 12 a 23 meses presentaron

titulos de OPA= 1:8 para el serotipo 14 en ambas vacunas y al menos el 86% de

los nifios vacunados alcanz6 dichos niveles para los serotipos 5, 6B, 18C, 19F y

23F. Para el serotipo 1 se encontraron titulos protectores en menos del 50%,

tanto para PCV7-TT como para Prevnarl3®.

En el grupo de 2 a 5 afios, la proporcién de nifios con titulos protectores por OPA

resultaron inferiores de manera general comparado con menores de 2 afos;

particularmente frente a los serotipos 1y 18C.

Tabla 12: Proporcion de nifios con titulos de OPA=1:8 para los serotipos

vacunales segun grupos de edad.

Grupos PCV7-TT Prevnar13®
de edad/ OPA 21:8 OPA 21:8
SV N n % Min Max N n % Min  Max
12-23 meses
1 40 18 450 30,7 60,2 42 14 33,3 21,0 485
5 40 37 925 80,1 974 43 41 954 84,5 98,7
6B 45 39 86,7 73,8 93,7 48 47 97,9 89,1 999
14 46 46 100,0 92,3 100,0 49 49 100,0 92,7 100,0
18C 41 41 100,0 91,4 100,0 43 41 954 84,5 98,7
19F 41 39 951 839 98,7 46 40 87,0 74,3 939
23F 45 43 956 85,2 98,8 48 46 958 86,0 98,9
2-5 afios
1 42 9 214 11,7 359 41 7 171 85 31,3
5 41 15 36,6 236 51,9 41 12 29,3 176 445
6B 37 21 56,8 409 71,3 36 17 47,2 32,0 63,0
14 37 25 676 515 804 36 24 66,7 50,3 79,8
18C 38 7 184 92 334 39 4 103 4,1 236
19F 42 12 286 17,2 43,6 41 14 342 21,6 495
23F 39 17 436 293 590 40 16 40,0 26,4 554

SV: Serotipos vacunales; OPA: Actividad opsonofagocitica.
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Al realizar la comparacion de los titulos medio geométricos por OPA segun

vacunas (Tabla 13), se demostré también la condicion de no inferioridad. Para

todos los serotipos se constaté una razén de TMG superior a 0,5 en PCV7-TT y

Prevnarl3®.

Tabla 13: Titulos medio geométricos por actividad opsonofagocitica segun

vacunas y serotipos vacunales.

Grupo PCV7-TT Prevnar13® IC 95%
edS"’{‘/“ . TMG __Min__ _Max n_ TMG _Min_ Max _ "MC TMin Max
12-23 meses

1 40 206 <1:8 633 42 129 <1:8 640 159 0,711 3,574
5 40 153,7 <1:8 1932 43 134,1 <1:8 2187 1,15 056 2,347
6B 45 2439,7 <1:8 116934 48 44259 <1:8 40803 0,55 0,221 1,374
14 46 15184,6 739 170586 49 4907,1 114 262440 3,09 1,825 5,248
18C 41 2521,6 188 22868 43 15536 <1:8 21597 1,62 0,865 3,045
19F 41 1458.2 <1:8 9143 46 768.3 <1:8 6550 1.9 0.809 4.455
23F 45 89558 <1:8 153726 48 6406,7 <1:8 122151 1,4 0,602 3,246
2-5 afios

1 42 8,8 <1:8 357 41 64 <1:8 318 1,36 0,747 2,473
5 41 115 <1:8 407 41 138 <1:8 1814 0,83 0,376 1,847
6B 37 889 <1:8 398 36 59,1 <1:8 3895 15 0,39 5,814
14 37 2464 <1:8 60109 36 2249 <1:8 4915 1,1 0,272 4,418
18C 38 105 <1:8 2719 39 66 <1:8 1017 1,57 0,685 3,615
19F 42 16,4 <1:8 4423 41 188 <1:8 1860 0,88 0,321 2,386
23F 39 484 <1:8 4673 40 453 <1:8 14820 1,07 0,278 4,105

TMG post: Titulo medio geométrico postvacunacion. Criterio de no inferioridad
proporcién de TMG >0,5 (PCV7-TT/Prevnar13®). SV: Serotipos vacunales.

la

Mas del 90% de los nifios de 12 a 23 meses seroconvierten para los serotipos 1,

14 y 18C en ambos grupos de vacunados (Tabla 14). Por su parte los serotipos

5, 19F y 23F mostraron incremento =2 de los titulos de anticuerpos en mas del

80% de los nifios vacunados con PCV7-TT y Prevnar13®.
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La proporcion de seroconversion en los nifios de 2 a 5 afios se comporté con

porcentajes inferiores con respecto a los nifios pequefios, pero importante

sefialar que fue similar para ambas vacunas; encontrandose entre el 52% y 78%

para todos los serotipos excepto el serotipo 18C donde mas del 90% de los nifios

alcanzaron seroconversion.

Tabla 14: Proporcion de nifios con seroconversion segun vacunas y serotipos

vacunales.
PCV7-TT Prevnar13®
Gré‘ggj /de Post IgG/Pre IgG 22 Post IgG/Pre IgG 22
: IC 95% IC 95%
Serotipos n % N S % T IS
nﬁ'sze?’s N=266 N=269

1 240 90.23 86.06 93.24 255 94.8 91.45 96.87

5 234 87.97 83.51 91.35 244 90.71 86.64 93.63
6B 208 78.2 72.85 82.74 214 79.55 74.33 83.94
14 252 94.74 91.36 96.84 247 91.82 87.93 94.54
18C 256 96.24 93.22 97.95 258 95.91 92.83 97.7
19F 221 83.08 78.11 87.11 220 81.78 76.74 85.94
23F 232 87.22 82.67 90.71 228 84.76 79.98 88.56

2-5 afios N=284 N=285

1 212 74.65 69.28 79.36 224 78.6 73.47 82.96

5 148 52.11 46.31 57.86 190 66.67 61 71.89
6B 163 57.39 51.58 63.01 160 56.14 50.34 61.78
14 224 78.87 73.76 83.22 188 65.96 60.28 71.22
18C 259 91.2 87.33 93.97 271 95.09 91.92 97.05
19F 155 5458 48.76 60.27 169 59.3 53.51 64.84
23F 166 58.45 52.64 64.03 172 60.35 54,57 65.86

Seroconversion: incremento de dos veces la concentracion de los titulos de
anticuerpos con respecto a los valores prevacunacion.

Discusion

El perfil de seguridad mostrado en esta investigacion (66% de los nifios sin

eventos adversos), es semejante a las vacunas conjugadas antineumocacicas
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registradas (Prevnar7®, Prevnarl3® y Synflorix), donde los eventos adversos
solicitados son los que principalmente se reportan en nifios y adultos vacunados
(82).

En un metandlisis publicado en 2013, para evaluar la seguridad de la vacuna
comercial Prevnar13®, donde se incluyeron estudios randomizados, doble ciego
y multicéntrico de Estados Unidos, Europa y Asia, se evidencio entre los eventos
adversos locales mas frecuentes: la induracion en un 46,7%, la inflamacion en un
28,5% y el enrojecimiento en 36,4%. La fiebre, como evento adverso solicitado
sistémico, se reporté en un rango de 23,9% a un 36,9%. Los eventos adversos
no solicitados fueron menores del 4,5% “8).

En un estudio realizado en la India en nifios y adolescentes, se demostro la
seguridad de la vacuna Prevnar13® en esta poblacion con menos de un 10% de
eventos adversos reportados. La produccion de anticuerpos contra los antigenos
vacunales, para todos los serotipos, estuvo en el rango de 65% a 100%,
demostrandose que produce respuesta inmune contra los serotipos contenidos
en ella, para este grupo de edad ©9).

Ruiz y colaboradores (2013), mediante un metanalisis sobre la seguridad e
inmunogenicidad de la Prevnarl3® también reportaron que la vacuna era bien
tolerada por todos los grupos de edades estudiados y que los eventos adversos
solicitados fueron los mas frecuentes, resultados similares a los reportados por
Prevnar7® en un rango de 5% a 25%. Todos los estudios incluidos en este
metanalisis mostraron que la concentracion de anticuerpos antipolisacaridos

(20.35 pg/ml) se logré en al menos un 89% de los lactantes vacunados @),
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En una revision sistematica del 2015, en 30 estudios de 74 evaluados sobre la
respuesta inmune inducida por la vacunacién con Prevnar7® y Prevnarl3®, se
encontré que los niflos vacunados estaban protegidos en un rango entre 69%
hasta un 100% contra los serotipos incluidos en estas vacunas ).

Un ensayo clinico fase Ill conducido en Japén, donde se enrolaron 193 lactantes
vacunados con Pevnar13®, mostrd que el porciento de sujetos con concentracion
de anticuerpos antipolisacaridos (IgG) 20.35 ug/ml, result6 ser de 98,9% a 100%
para todos los serotipos, después de terminado el esquema de dosis (3p+0). La
concentracibn media geométrica se incrementé de 2,06 yg/ml a 16,33 ug/ml
después de tres dosis de la vacuna. Los eventos adversos locales y la fiebre
fueron generalmente leves y moderados, en un rango de 6% a 14%,;
demostrandose la seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna Prevnar13® 4,
En Cuba, un ensayo clinico doble ciego, fase I, realizado en adultos sanos
comparando la vacuna PCV7-TT con la PPV-23 demostro, que los eventos
adversos solicitados locales mas frecuentes fueron el dolor, el enrojecimiento y
la induracion. El malestar general y la cefalea se reportaron como eventos
sistémicos en menos del 5% de los sujetos. Después de la vacunacion, en el
100% de los sujetos se incrementd la concentracion de anticuerpos
anticapsulares (20.20 ug/ml) y mas del 50% mostro titulos opsonofagociticos
=1:8. Se concluy6 que una dosis del candidato vacunal cubano (PCV7-TT) fue
segura para adultos sanos y mostré que fue capaz de activar una respuesta

inmune contra los serotipos de neumococo utilizados “4.
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Otro ensayo clinico controlado, randomizado, doble ciego, fase | en nifios
cubanos de cuatro a cinco afios de edad donde se compard el candidato vacunal
cubano (PCV7-TT) con Synflorix, demostré que todos los serotipos incluidos en
la PCV7-TT indujeron un incremento significativo de la concentracion media
geométrica de anticuerpos anticapsulares (CMG IgG) y de titulos
opsonofagociticos; mostr6 ademas resultados preliminares de la seguridad del
candidato vacunal cubano “%). Resultados estos similares a los encontrados en
esta investigacion.

3.3 Evaluacion de los cambios en la colonizacion nasofaringea un afo
después de la administracion de vacunas antineumocaocicas

Del total de nifios elegibles (1 135 vacunados en el ensayo clinico con PCVs), se
incluyeron 555 nifios distribuidos en grupos de edades, 293 (52,8%)
correspondieron al grupo de edad de 12 a 23 meses y 262 (47,2%) al grupo de 2

a 5 afios, como se observa en la Figura 13.
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Figura 13. Diagrama de flujo del estudio de los cambios en la colonizacién
nasofaringea un afo después de la administracion de PCVs. Cienfuegos 2015-
2016.

Las caracteristicas demogréficas de los vacunados incluidos en el estudio se
presentan en la Tabla 15. Existi6 predominio del sexo masculino (53,5%). Las

areas de salud | y Il aportaron el 55,4% de los nifios estudiados.
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Tabla 15. Distribucién de los nifios por grupos de edad y caracteristicas

demograficas. Cienfuegos 2015-2016.

Caracteristicas 1-5 afos 12-23 meses 2-5 anos
demogréficas N=555 N=293 N=262
n % n % n %
Sexo Femenino 258 46,5 129 44 129 49,2
Masculino 297 53,5 164 56 133 50,8
| 164 29,5 58 19,8 106 40,5
i 1} 144 25,9 45 15,4 99 37,8
Area de v 130 234 73 249 57 218
salud
VI 37 6,7 37 12,6 0 0
Otras 80 14,4 80 27,3 0 0

La proporcion global de colonizacion nasofaringea en el grupo de nifios

preescolares (Tabla 16), varié de un 34,0% previo a la administracion de vacunas

antineumocadcicas a un 26,7% (p=0,008), un afio después de vacunados. La

mayor reduccion se observo en el grupo de 2 a 5 afos (61,6%, p=0,000). Sin

embargo, en el grupo de 12 a 23 meses se constatd un incremento significativo

de la proporcion global de colonizacion nasofaringea (48,1%, p=0,002).

71



Tabla 16. Cambios en la proporcion global de colonizacion nasofaringea en nifios

preescolares que recibieron PCVs. Cienfuegos 2015-2016.

Proporcién global de serotipos de
Streptococcus pneumoniae

Grupos de edad

Pre Post TR
n (%) n (%) e
12'513;2%33‘95 69 (23,5) 102(34,8) 48.1(0,00239)
25 anos 120 (45,8) 46 (17,6) -61.6 (<0,0001)
Totaln(:1é55§1n05) 189 (34,0) 148 (26,7) -21,5 (0,00878)

Dif%: Diferencia porcentual entre pre y post vacunacion

En los niflos de 12 a 23 meses (Tabla 17) se aprecia una reduccion de la
colonizacién por SV en vacunados con PCV7-TT y Prevnarl3® (17,6% y 36,4%
respectivamente). Esta reduccion en los nifios de 2 a 5 afios fue mayor; superan
el 75% ambas vacunas. En cuanto a los denominados serotipos relacionados (6A
y 19A) la disminucién supera el 60%.

Notese el incremento de la colonizacion nasofaringea en los nifios de 12 a 23
meses a expensa de los serotipos no vacunales, superior a un 100% tanto para

los vacunados con PCV7-TT como con Prevnarl3®.
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Tabla 17: Proporcion de colonizacion nasofaringea pre y post vacunacion con

PCVs segun vacunas y tipo de serotipos.

Grupo de PCV7-TT . Prevnar13® .
ecfl)ad Pre Post Dif% Pre Post Dif%
Grupo 1 Grupo 2
n % n % n % n %
12-23 N=146 N=147
meses
Total 26 17,8 55 37,7 111,5 43 29,2 47 32,0 9,3
SV 17 116 14 9,6 -17.,6 22 150 14 95 -36,4
SR 5 34 16 11,0 220,0 9 6,1 10 6,8 11,1
SNV 3 20 21 144 600,0 10 6,8 21 14,3 110,0
2-5 afios N=127 N=135
Total 59 465 22 17,3 -62,7 61 452 24 17,8 -60,7
SV 24 189 6 4.7 -75,0 34 252 7 52 -79,4
SR 17 134 5 3,9 -70,6 13 9,6 5 3,7 -61,5
SNV 12 94 10 7,9 -16,7 6 44 10 7,4 66,7

SV: serotipos vacunales incluidos en PCV7-TT; SR: serotipos relacionados: 6A, 19A,
SNV: serotipos no vacunales. Dif%: Diferencia porcentual entre pre y post vacunacion.

Los nifios de 12 a 23 meses de edad (Tabla 18), eliminaron la colonizacion

nasofaringea tanto para los serotipos vacunales como para los serotipos

relacionados, en mas de un 70% al afio de ser vacunados con PCVs. En el grupo

de edad de 2 a 5 afios la eliminacion de los serotipos vacunales y relacionados

en la nasofaringe resultdé superior al 80%, con similar comportamiento para los

dos grupos comparados. Por otro lado, es importante destacar que para ambas

vacunas y edades, los nifios no adquirieron la colonizacién por neumococo en

mas de un 97%.
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Tabla 18: Cambios en la colonizacion nasofaringea segun vacunas y serotipos

vacunales y relacionados.

Edad / Eliminacion de la CNF (+ a -) No adquiere CNF (- a -)

SV- PCV7-TT Prevnar13® PCV7-TT Prevnar13®

SR N1 nl % N1 nl % N2 n2 % N2 n2 %

12-23 meses

6B 4 4 100 7 7 100 142 138 97,0 140 137 97,9
14 0 0 0 3 3 100 146 143 98,0 144 143 99,3
18C 0 0 0 0 0 0 146 146 100 147 147 100
19F 8 8 100 10 7 70,0 138 135 98,0 137 131 95,6
23F 5 4 80,0 2 2 100 141 138 98,0 145 144 993
6A 2 2 100 7 6 857 144 132 92,0 140 133 950
19A 3 3 100 2 2 100 143 139 97,0 145 143 98,6
2-5 afos
6B 7 7 100 11 11 100 120 118 98,0 124 123 99,2
14 4 4 100 6 6 100 123 123 100 129 129 100
18C 1 1 100 0 0 0 126 126 100 135 135 100
19F 10 10 100 8 7 875 117 115 98,0 127 124 97,6
23F 2 2 100 9 8 88,9 125 123 98,0 126 125 99,2
6A 11 9 81,8 6 5 833 116 115 99,0 129 126 97,7
19A 6 6 100 7 6 857 121 119 98,0 128 128 100

CNF: colonizacion nasofaringea; SV: Serotipos vacunales; SR: Serotipos relacionados.
N1: colonizados prevacunacion; nl: eliminan la colonizacién postvacunacién; N2: no
colonizados prevacunacion; n2: no colonizados postvacunacion.

El andlisis de los factores de riesgo asociados con la colonizacion nasofaringea
por serotipos vacunales y relacionados en nifios vacunados con PCVs (Tabla 19),
mostrd que tener entre 2 y 5 afios (p=0,0015) actua como factor protector para la
colonizacion nasofaringea con respecto al nifio pequefio. Sin embargo, convivir
con personas mayores de 65 afos (p=0,0448) constituye un factor de riesgo

significativamente relacionado con la colonizacion nasofaringea.
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Tabla 19: Factores de riesgo asociados a la colonizacién por serotipos vacunales

y relacionados en nifios vacunados con PCVs. Cienfuegos 2015-16.

CNF No CNF
Factores de riesgo (SVy SR) (SVy SR) OR
N=77 N=478 (IC95%)
n % n %
Factores individuales
Edad (2-5 afios) 23 209 239 500 2%0373) 0,0015
Lactancia materna 0.86
excluswarlnr‘lae;sgs losseis 29 37,7 197 41,2 (0,50 -1,45) 0,6429
Previa hospitalizacion en 1,67 0,2715
el ultimo afo 6 8 23 4.8 (0,54-4,40)
Uso de antibittico en los 0,83 0,6230
tltimos dos meses 18 237 127 27,1 (0,44-1,50)
Infeccién respiratoria en 1,17
los dltimos 30 dias 16 208 87 18,3 (0,60- 2,17) 0.7211
Mas de cinco episodios de 119
infecciones respiratorias 32 43,2 185 38,9 © 70’_2 01) 0,5651
en el tltimo afio ’ ’
Factores del hogar
Compartir la habitacion 0,69
con mas de dos personas 15 195 124 25,9 (0,35-1,28) 0,2834
Exposicién al cigarro 25 325 161 33,8 © 5(2?1461) 0,9174
Cohabitar con nifios 1,399
menores de cinco afos 21 213 101 211 (0,77-2,48) 0,2893
Cohabitar con personas 1,85
mayores de 65 afios 20 260 76 159 (1-3,35) 0.0448

CNF: Colonizacion nasofaringea; SV: Serotipos vacunales; SR: Serotipos relacionados.

Al evaluar los factores de riesgo asociados a la eliminacion y no adquisicion de
los serotipos vacunales y relacionados en los nifios vacunados con PCVs (Tabla
20), se encontro que la edad de 2 a 5 afios estuvo significativamente relacionada

a la eliminacion (p= 0,0383) y la no adquisicion (p=0,0069) de estos serotipos.

75



Tabla 20: Factores de riesgo asociados con la eliminacion y no adquisicion de la

colonizacion nasofaringea por serotipos vacunales y relacionados en nifios

vacunados con PCVs. Cienfuegos 2015-16.

Serotipos vacunales y relacionados

Eliminacion No adquisicién
Factores de riesgo OR OR
P IC95% P IC95%
Factores individuales
. 0,36 0,40
Edad (2-5 afos) 0,0383 0.13-0.96 0,0069 0.19-0.80
Lactancia materna
. . 0,73 0,91
exclusiva hasta los seis 0,634 0.26-1,94 0,8816 0.48-1,17
meses
Previa hospitalizacion en 1 0,97 0.197 1,97
el Gltimo afo 0,02-9,3 ' 0,55-5,86
Uso de antibi6tico en los 0,53 1
ultimos 2 meses 03911 0,12-1,74 1 0,48-1,98
Infeccidn respiratoria en 0,62 1, 46
los Gltimos 30 dias 05692 411036 039 0,68-3
Mas de cinco episodios de
infecciones ressiratorias 0,463 1,55 0,9453 1,07
o ~ ' 0,56-4,22 ' 0,56-2,02
en el dltimo afo
Factores del hogar
Compartir la habitacion 0,49 0,79
con mas de dos personas 03202 0,11-1,62 06243 0,35-1,64
_ . 1,24 0,83
Exposicién al cigarro 0,8121 0.44-3.37 0,6673 0.41-1.60
Cohabitar con nifios 1,16 15
menores de 5 afios 09773 434.348 02882 (730508
Cohabitar con mayores de 1,95 1,83
65 arios 02281 455613 01088  (g6372

SV: Serotipos vacunales; SR

: Serotipos relacionados.

76



Como se puede apreciar en la Tabla 21, se corroboré el efecto directo de la
vacunacion con PCVs sobre la CNF por serotipos vacunales y relacionados. La
estimacion de riesgo atribuible, indico que un individuo no vacunado tiene un 89%
de riesgo de colonizarse por neumococo.

Por otro lado, se evidencia que la CNF por serotipos vacunales y relacionados es
prevenida en un 83% en nifios vacunados con PCVs. La vacunacion
antineumocdcica resulta eficaz para la eliminacion del estado de portador, asi
como para evitar la adquisicion de esta.

A través de la estimacién del impacto poblacional se evidencié que el 66% de la
CNF por SV y SR que ocurre en la poblacion puede ser evitado con la vacunacion

antineumocacica en nifios prescolares.
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Tabla 21: Evaluacién de la eficacia de la vacunacién antineumocdcica en

expuestos y en la poblacion general para nifios de 1 a 5 afios.

Parametros Estimador Resultados Interpretacion
Efecto Directo
Riesgo atribuible RApcv = pCNF (31123%/;3235 Cantidad (%) de prevalencia
a los expuestos vac — pCNF n- ( :_0)21 gue puede ser atribuida al
vacunacion con vac 21% efecto de la vacunacion

PCVs. (RApcv)

atb/n—atc/n

100-21%=89%

PCVs

Eficacia en la eliminacién de

5 _ ET= 1-_OR-p la CNF y evita la adquisicién
Fraccion P(;evenlda OR’OR;p z:’t\>”/:c b/c=23 / de la CNF (SV/SR).
én vacunados P=P n- 138=0.17 Proporcion de la CNF
(Eficacia total o vac —pCNFvac/ _
1-0.17=0.83 (SV/ISR) en expuestos a
ET) pCNF n-vac —830% .
ET= EE+EA 1-(atc/n-— =050 PC\(S que es prevemdgpor
a+b/n) / a+c/n) una mterver.]c’:lon beneficiosa
(vacunacion con PCVs)
Fraccion de
eliminacion de cla+c, Eficacia de la vacuna en
CNF SV EE=1-OR-p 138/ (3+138) eliminar la CNF x SVy SR
vac_una_dos =138/ 141 en individuos previamente
(Eficacia en la OR-p =cla =0.98 colonizados por serotipos
eliminacion de la 98% SVy SR
CNF (EE)
Fraccion de evitar EA = 1-OR- d/d+b
la adquisicion de la P 391/(23+391)  Eficacia de la vacuna para
CNF vacunados _ =391/414 evitar la CNF por SV y SR
o OR-p=d/b . 2
(Eficacia para =0.944 previo a la vacunacion,
evitar la CNF (EA) 94.4%

Impacto poblacional

Fraccion
Poblacional
prevenible
(FPprevenible)

FPprevenible=
pPCNF pob —
pPCNF vac //

pPCNF pob

Se asumié una

prevalencia por

SV+R del 14%

(0.14-26 / 555) /
0.14
=0.66
66%

Proporcion de CNF x SV y
SR que ocurre en la
poblacién y que podria ser
evitado con la vacunacion
con PCVs

Fraccion
Ppoblacional
prevenida
(FPprevenida)

FPprevenida=
PCNF n-vac -
pCNF pob /
pPCNF n-vac

(141 / 555-0.14)
/ (141 / 555)
=0.45
45%

Riesgo de que ocurra la
CNFxSVySRenla
poblacidn si no es expuesta
a la vacunacion con PCVs
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Discusion

Numerosas investigaciones han demostrado una disminucion de la prevalencia
de enfermedad neumocdcica invasiva y en la CNF por serotipos vacunales
asociado al uso rutinario de PCVs (@ 85, 86, 87).

La disminucién en la prevalencia de la colonizacion nasofaringea por neumococo
después de la vacunacion con PCVs constatada en los estudios en la poblacion
de nifios cubanos, est4 en concordancia con lo descrito en la literatura cientifica
que oscila en un rango entre 50% a 80%, a expensa de la disminucién en la
circulacion de los serotipos vacunales (€7 88),

En Corea, se describe una disminucion en la prevalencia de colonizacion
nasofaringea por serotipos incluidos en las vacunas Prevnar7® y Prevnarl3®,
después de iniciada la vacunacion con estas vacunas (de 59.1% en el 2010 a
17.0% en el 2014; p< 0.001). Sin embargo, este mismo autor demostrdé que en
igual periodo de estudio, existid un aumento en la circulacion de serotipos no
vacunales (40.9% en el 2010 a un 83% en el 2014, p< 0.001) @7,

En la actualidad son varios los articulos que insisten en la reduccion de la
prevalencia de la colonizacién nasofaringea por neumococo con la introduccién
de la PCVs, pero no existe hasta la fecha una evidencia clara del tiempo que
demora la adquisicion de un nuevo episodio de colonizacion, sobre todo por
serotipos emergentes (79,

En Estados Unidos, en un estudio que compara la tasa de incidencia de
meningitis neumocadcica antes y después de introducida la vacunacién con PCVs,

se informé que existi6 una disminuciéon global de 1,13 x10° habitantes en el
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periodo 1998 a 1999 a 0,79 x10° habitantes entre el 2004 a 2005 (30,1% de
descenso, p<0,001), reduccion que en los menores de dos afios fue hasta un
64% (©9),

En un contexto ambiental bien diferente, en un estudio de cinco afos realizado
en Alaska, también se report6 que la prevalencia de serotipos incluidos en la
vacuna Prevnarl3® aislados en la colonizaciéon nasofaringea, disminuyd
significativamente a mas del 70% después de su introduccién en el programa de
vacunacién 9,

De igual manera, en Dinamarca existi6 una disminucion de un 30% en la
incidencia de la ENI asociado a una disminucién en la mortalidad por esta causa,
sobre todo en los menores de dos afos, después de la introduccion de la PCVs
(o1).

Clasicamente existen factores de riesgo que se han asociado a la no eliminacion
y a la adquisicion de la colonizacion nasofaringea por neumococo.

Resulta conocida la presencia de factores que limitan la eliminacion del
neumococo de la nasofaringe, entre ellos se describen el hacinamiento, la
asistencia a circulos infantiles, la exposicion al humo del cigarro y el uso rutinario
de antibiéticos, entre otros 9,

La convivencia con mayores de 65 afios se encontré6 como factor de riesgo
asociado a la colonizacion nasofaringea por neumococo. Muchos autores
coinciden que ademas el sexo, el hacinamiento, los productos de uso doméstico
para cocinar y convivir con menores de cinco afios son factores asociados a la

CNF por neumococo ©7:79),
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En Estados Unidos se estimd que la vacunacion con PCVs ha evitado 168.000
hospitalizaciones cada afio por enfermedad neumocdcica, en todos los grupos
de edad incluyendo ancianos ©2,

Con los resultados obtenidos en esta investigacion se confirma que la CNF por
neumococo es un proceso dinamico, cambiante, prevenible y que puede ser
modificado con la introduccién de vacunas antineumocécicas. Realizar estudios
de vigilancia de los cambios que se pueden suceder en la prevalencia de
serotipos que colonizan la nasofaringe en los nifios cubanos, son necesarios para
la deteccidn sistematica de los nuevos serotipos circulante de neumococo, con

especial interés en los grupos de riesgo.
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4. DISCUSION GENERAL
Los resultados de esta investigacion muestran evidencias que van mas alla de la
concepcion de la investigacion clinica de vacunas basada en ensayos clinicos para
asumir el reto de la complejidad de la evaluacion de nuevas vacunas preventivas
para la infancia.
Multiples han sido las revisiones sistematicas, metanalisis y estudios
observacionales que exploran el comportamiento de la CNF por neumococo en la
edad pediatrica a nivel mundial, no asi en nuestro pais (6 17.32,34,43,53,78) De este
modo los resultados aqui descritos, resultan las primeras estimaciones en Cuba de
la magnitud del problema en la poblacion infantil menor de cinco afos.
Al considerar el nivel de evidencia que aportan los ensayos clinicos, se demostro
gue el candidato vacunal cubano conjugado heptavalente resulté ser seguro e
inmunogénico y se comprueba la no inferioridad con la mejor vacuna comercial
disponible en el mercado. Se constatd el efecto directo de la vacunacion
antineumocoacica sobre la CNF en vacunados y se estimoé el impacto poblacional
esperado, una vez introducida la vacuna al programa nacional de vacunacion.
Las tasas de prevalencia de colonizacién nasofaringea detectadas en Cuba no
difieren de reportes internacionales de estudios conducidos previos a la introduccién
de la vacunacién antineumocadcica 2 63, El ambiente de institucionalizacion, en este

caso en circulos infantiles, incrementa significativamente la proporcién de
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colonizacion en nifilos preescolares. El hecho de que la mayor proporcion de
circulacion detectada corresponda a serotipos contenidos en el candidato vacunal,
representa la posibilidad de impactar en la carga de colonizacion a nivel poblacional
y con ello sobre la carga de enfermedad invasiva también en poblacién no vacunada
como los lactantes y los ancianos.

La deteccion de otros factores de riesgo como antecedentes de infecciones
respiratorias, hospitalizaciones previas, convivir con mayores de 65 aflos y menores
de cinco afios resulta de gran valor para trazar politicas de salud como las
regulaciones en el uso de antibiéticos en poblacién infantil que contribuiran a largo
plazo a mantener una elevada eficacia de la vacuna, con lo que se retrasa el
problema de la reemergencia de nuevos serotipos Yy la resistencia antimicrobiana.
Los resultados del contexto cubano no difieren significativamente de reportes sobre
este tema en otras regiones del mundo, donde se demuestra que la colonizacion
nasofaringea ocurre desde los primeros meses de edad, que se incrementa en los
preescolares y se asocia a varios factores de riesgo como la edad, la zona
geografica, el hacinamiento, el uso de antibidticos, convivencia con ancianos, entre
otros ©3.77),

Estos estudios de colonizacion concebidos como parte de la linea de base para la
introduccion de la vacuna, constituyen una robusta evidencia cientifica que permitira
no solo monitorear la efectividad e impacto del nuevo candidato vacunal cubano,
sino planear las nuevas generaciones de vacunas antineumocadcicas para los nifios

cubanos atendiendo a los nuevos serotipos que reemerjan.
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La mayoria de los paises del mundo han introducido la vacunacion antineumocécica
en lactantes © 8. El modelo cubano de evaluacion 3 %) representa un cambio de
paradigma a nivel internacional al plantear la introduccién de PCVs en el nifio
preescolar como estrategia para maximizar el efecto poblacional con impacto sobre
la carga de colonizacién en el grupo de edad que soporta la transmisién a nivel
comunitario.

Los resultados aqui mostrados sobre seguridad e inmunogenicidad del candidato
vacunal cubano resultan un importante aporte para la ciencia cubana e
internacional. Constituia un importante reto, el tener que compararlo con una vacuna
con seguridad e inmunogenicidad demostrada ©® que por su contenido resultaba
superior en la cobertura de serotipos, dos de los cuales (6A y 19A) también son
frecuentemente aislados en enfermedad invasiva en nifios cubanos %,

En varias regiones del mundo, se ha documentado que existe disminucion en la
circulacién de los serotipos vacunales y relacionados entre un 60% y 100% (. 40. 80),
Sin embargo, la necesidad de demostrar el impacto de las vacunas
antineumocaécicas en la CNF ha alcanzado gran auge en los Ultimos cinco arios (),
La reduccion de la colonizacion nasofaringea en mas de un 70% de los nifios
cubanos vacunados sin que pueda establecerse diferencia estadistica entre las
vacunas utilizadas, constituye el mas alentador de los resultados en la evaluacion
de la vacuna cubana, si se tiene en cuenta que es un importante subrogado para
generar un efecto de rebafio a nivel poblacional y reducir la morbilidad y mortalidad

asociada a la infeccion por esta bacteria.
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Construir el cuerpo de evidencias cientificas para facilitar la toma de decisiones
sobre la introduccion de una nueva vacuna, raramente se basa en un solo estudio
clinico, sino en la combinacion de disefios robustos como los ensayos clinicos y
estudios observacionales que permitan la evaluacion de efectividad e impacto en
condiciones de vida real de los programas. Una contribucion importante del proyecto
de evaluacion de la vacuna antineumococica en términos de valores afadidos es
gue ha permitido, la participacién de diferentes niveles de los servicios de salud;
favoreciéndose la organizacion y el desarrollo de competencias y habilidades del
personal involucrado (pediatras, médicos y enfermeras de la familia, vacunadoras,
microbi6logos).

La conduccion basada en buenas practicas clinicas y el respeto de los principios y
consideraciones éticas afiaden confiabilidad y robustez a los resultados que se
presentan.

Aunque aun quedan preguntas por responder y otras tantas que se generan a traves
de los resultados de esta investigacion, cada uno de los estudios aborda brechas
del conocimiento sobre las tematicas, surgen nuevas preguntas e hipotesis sobre
problemas no resueltos que pudieran originar nuevas investigaciones.

Tomando en cuenta todos los elementos expuesto hasta aqui, se evidencia que el
disefio, la implementacion y los resultados de este trabajo ofrecen herramientas a
los investigadores, evaluadores y decisores de salud para la certificacion e
introduccion de la PCV7-TT en el programa nacional de vacunacién en Cubay a su

vez poderse comercializar, sobre todo en los paises del sur.
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CONCLUSIONES
o La colonizacién nasofaringea por neumococo en los nifios cubanos se
inicia desde los primeros meses de la vida con predominio de los serotipos
incluidos en la PCV7-TT, pero se incrementa significativamente en la poblacién
preescolar asociada a la institucionalizacion.
o El candidato vacunal cubano PCV7-TT resulta seguro y no inferior en
términos de inmunogenicidad a la mejor vacuna disponible en el mercado
(Prevnar13®).
o La administracibn de la vacunacion antineumococica en nifios
preescolares impacta tempranamente y de manera significativa en la carga de
colonizacion de los nifios vacunados, favorece la eliminacion del estado de
portador o evita su adquisicion.
o El impacto poblacional estimado a partir de los datos del ensayo clinico
sugiere que la estrategia cubana de introduccion de la vacunacion
antineumocdcica podria maximizar los efectos, al reducir la circulacion de

serotipos en la poblacion preescolar y con ello generar una inmunidad de rebafio.
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RECOMENDACIONES

o Divulgar los resultados de la investigacion, entre la comunidad cientifica
cubana para estimular el desarrollo de futuros estudios sobre los cambios en la
circulacion de los serotipos de neumococo en la edad pediatrica.

o Compilar la evidencia cientifica disponible sobre la seguridad e
inmunogenicidad del candidato vacunal cubano para acelerar el proceso de
registro e introduccion de la vacunacion antineumocécica en Cuba.

o Promover el desarrollo de nuevas investigaciones postlicenciamiento que
permitan demostrar el impacto de la vacuna cubana y soportar con evidencias

robustas su uso y comercializacion.
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ANEXOS.

Anexo 1. Encuesta para los estudios de colonizacién nasofaringea

prevacunacion

Datos Generales:

1.
2.
3.
4.

Nombre del policlinico:
Area de salud:
Consejo Popular:
Consultorio:

Datos del nifio participante:

5.

6.
7.
8.
9.
1

0.
11.
12.
13.

Nombres y apellidos:
Iniciales del nifio: |__|_ |||
Caddigo del nifio: |__ || |_|

Fecha de nacimiento: |__|__|/|__|_I__]__| (dd/mm/aa)
Edad: |__|__| (meses)

Sexo: Femenino [ Masculino O

No. Tarjetademenor: |__ | | | | ||| || | |
Domicilio:

Area geogréfica: Urbanol] Rural [ suburbano [J

Caracteristicas del parto:

14.  Fisiolégico (eutécico) U distécico [ (Cesarea) [
15. Con cuantas semanas el nifio nacié

16. No sabe

17. No responde

Perinatales:

18. Peso al nacer
18.1 Apgar al nacer

Postnatales:

19. ¢ El nifio estuvo ingresado en los servicios de neonatologia? Si_~ No__
20. Causa del ingreso

21. ¢Necesito ventilacion mecanica? Si No

Datos sobre ablactacion:

22.  Recibe o recibié lactancia materna exclusiva [0 no materna [0 mixta [

23. Cuantos meses lleva recibiendo o recibi6 lactancia materna exclusiva____

(nUmero de meses)
Medicamentos que toma el nifio:

24,

a.

Recibid o recibe suplementos vitaminicos Si No
qué tiempo lleva recibiendo (# meses)




25. Recibi6 o recibe inmunomoduladores (gammaglobulinas, factor
transferencia, inmunoferon, levamisol) Si No

26.  Otros [

Antecedentes patologicos personales:

27. Sabe usted si el nifio presenta alguno de los problemas de salud que se
relacionan a continuacion:

a. Enfermedad crénica de los pulmones (bronquitis, asma, enfisema, etc.) Si_
No

b Diabetes mellitus Si__~ No

c Malformacion congénita del corazén Si No

d. Céancer o tumor maligno Si No

e Bajo nivel de las defensas acausade: Si_~ No_

[

Malnutricion [
. Bajo peso al nacer [J
Iil. Prolongado uso de corticoesteroides [
\2 Sindrome de inmunodeficiencia adquirida [
f. Obesidad [
g. Enfermedad renal crénica o dialisis [J
h. Otras enfermedades (especifique)
Ha presentado algun episodio o cuadro de Infeccion Respiratoria:
En los dltimos 12 meses el nifio(a) ha tenido:
Fiebre [
Tos [J
Dolor de garganta [
Otalgia o dolor de oido (irritabilidad, frota o tira de la oreja) [
Otorrea o secrecién en oido [
Diagnostico de otitis media aguda [
Dificultad para respirar [
Hospitalizado por problemas respiratorios [
Diagnéstico de neumonia [J
Diagnéstico de meningitis [
29 ¢,Ha tenido algun episodio o cuadro respiratorio en los ultimos 12 meses?
Si_ No_
a. Cuéantos ___ (# de episodios)
Ahora, hablemos sobre el Ultimo o mas reciente episodio o cuadro respiratorio
presentado:

hf:owmpow>g

30. ¢En qué mes fue el tltimo episodio o cuadro respiratorio presentado?
a. Mes




31. ¢Requiri6 atencibn médica durante el Ultimo cuadro o episodio
respiratorio? Si__ No____

32. ¢Cuantos dias trascurrieron entre el inicio de los sintomas del udltimo
cuadro respiratorio y el momento que recibio atencién médica?

a. Dias ___ (# de dias)

33. Durante el ultimo episodio o cuadro respiratorio el nifio(a) presento:
Fiebre O Cuantos dias: ___ # dias

Dolor de oido (irritabilidad, frota o tira de la oreja) [

Secrecién en oido u otorrea [

Nauseas y vémitos [

Rinorrea o secrecion nasal [

Adenopatias o ganglios inflamados [

g. Algun diagndstico especifico
34. UsO antibidticos durante el Ultimo episodio o cuadro respiratorio
presentado: Si_ No__

35. La atencién médica recibida por el dltimo cuadro respiratorio fue en el

@ Qo0 o

consultorio o el policlinico (atencion ambulatoria) Si No
a. Si no tuvo atencion médica, podria sefialar la principal razén de esta NO
atencion:

I. Automedicacion en casa [

il. No fue necesario, no se veia muy enfermo [
iil. Alguna creencia religiosa [J

iv. Alguna otra razén (especifique):
36. Ha requerido hospitalizacion por infeccion respiratoria en los ultimos 12
meses Si___ No

a. ¢Cuantas? __ (# de hospitalizaciones)

37. En el tltimo afio o mas reciente hospitalizacion por infeccion respiratoria:
a. edad (meses) en el momento del ingreso en el hospital____

b. ¢, Sabe si la hospitalizaciéon fue debido a una neumonia? Si__ No____

C. ¢ Sabe si la hospitalizacion fue debido a una meningitis? Si_ No__

d. Conoce el diagnéstico por el que fue ingresado u hospitalizado

38.  ¢La hospitalizacion por infeccion respiratoria fue en el Hospital Pediatrico
Provincial? [

a. ¢, Cuantos dias estuvo hospitalizado? [

39. Sabe si durante la hospitalizacién por infeccion respiratoria, el nifio(a)
presento:

a. Fiebre mayor de 39°C [0 Cuantos dias: _ # dias

b Mal estado general [J

C. Tiraje o dificultad para respirar [J

d Polipnea o incremento de la frecuencia respiratoria [



e. Dolor abdominal y/o toracico [

f. Meningismo [J
40.  ¢UsoO antibidticos durante la hospitalizacion? Si_ No__
a. Durante 7 dias Si___ No

b. entre 8a 15dias Si____ I\F_
C. entre 16 a30diasSi_ No_
41. Nombre del o de los antibi6ticos usados:

Aspectos sociales:
42. ¢ Asiste el nifio a circulo infantil? Si No
43.  ¢Asiste el nifio a casa de cuidadora? Si_ No___

44.locuidanensucasaSi__ No

a. Con cuantos nifios convive donde lo cuidan __ (# de nifios)

45.  Cuantas personas conviven con el nifio en sucasa ____ (# de personas)
a. De ellas, ¢ cuantas son?:

I. menores de 5 aflos

. entre 6-11

iil. de 12-17 afios
\2 entre 18 afios y 64 afios

V. Mayor de 65 afos

46. ¢ Cuantas habitaciones para dormir tiene la casa?:
47.  El nifio comparte su habitacion Si_ No_

a. ¢, Con quién comparte habitacion?

I con los padres [J
. otros nifos [

Iil. abuelos [

V. otros parientes o familiares [

V. tiene habitacidn propia O

48.  ¢Duerme con sus padres en la misma cama? Si___ No____

49. Escolaridad de la madre

50. Nivel de escolaridad del padre
51. Entre las personas que viven con el nifio alguien fuma:
I la madre [

. el padre [

ii. otro conviviente [J




Anexo 2. Encuesta para el estudio de cambios en la colonizacion
nasofaringea asociados ala vacunacion con PCVs.

Datos de identificacion del nifio de 1 a 5 afios vacunado
Nombre y Apellidos:

Edad:  (meses) ___ (afios)

Sexo: __ Femenino ___ Masculino

Fecha de nacimiento: _/ [/

Zona de procedencia: ___ urbano ___ suburbano ___ rural

Direccion particular:
No. Tarjetade menor: |__|_ | | || || |||
Consejo popular:
Area de Salud o Policlinico: CMF:

1. Caracteristicas generales de los miembros del hogar:

Digame la edad de los miembros de su hogar:

Alguien del hogar ademés del nifio estudiado, ¢ha recibido vacuna contra
neumococos en el dltimo afio?

En el dltimo mes ¢algin miembro de la familia padecié de alguna enfermedad
respiratoria aguda? Si_ No_

En el dltimo afio ¢algan miembro de la familia enfermo de neumonia? Si__ No___
En el dltimo afio ¢algun miembro de la familia enfermo de meningitis? Si__ No___
En el dltimo afio, ¢algin miembro de la familia requiri6 hospitalizacion por
cualquier causa? Si__No____

El nifio estudiado asiste a:

a. a la escuela

b. Circulo Infantil

c. Cuidador particular

d. No asiste

Para el conviviente en el hogar menor de 1 afo:

Datos de identificacion del menor de un afio conviviente de nifio de 1 a 5 afios en

el hogar:
Nombre y Apellidos:
Edad: (meses)

Sexo. M __F

Fecha de nacimiento: _ / [/

Colordelapiel: _ Blanca ___ Negro _ Mestiza

No. Tarjetade menor: |__|_ || || ||| |||

Parentesco con el nifio de 1 a 5 afos:




1. Hermano

2. Otro familiar

Caracteristicas generales de la persona a cargo de los cuidados del nifio 1 a 5
anos:

¢, Quién esta a cargo del cuidado del nifio de 1-5 afios?
¢, Cuantas habitaciones se usan exclusivamente como dormitorio?

Factores de riesgo de los convivientes del hogar del nifio de 1-5 afios

15. ¢ Cuantas personas duermen en la misma habitacion del nifio estudiado:
16. ¢ Quiénes duermen en la misma habitacién?

. los padres

. abuelos

. hermanos

. otros nifios

. otros parientes o familiares

. tiene habitacion propia

17. ¢ En esta casa hay personas que fuman dentro del hogar? Si_ No__
Antecedentes de enfermedad y otros factores riesgo del nifio de 1 a 5 afios:

18. El nifio de 1 a 5 afios estudiado ha presentado episodios de infeccion
respiratoria a repeticion en los ultimos 12 meses:

1. <5 episodios

|2. 6-8 episodios

3. > 8 episodios

19. ¢recibié o recibe suplementos vitaminicos? Si_ No___

19.1 ¢ qué tiempo lleva recibiendo suplementos vitaminicos? __ (# meses)

20. ¢recibi6 o recibe inmunomoduladores (gammaglobulinas, factor

OO0~ WNPR

transferencia, inmunoferén, levamisol)? Si No
21 ¢ Recibio o recibe antibidticos en los Ultimos 2 meses?:
21.1 ;Cudles?: 1. Dias de consumo:

22. ¢ Asiste al menos 2 dias por semana a:

1. circulo infantil

2. casa cuidadora particular

3. casa de algun familiar donde lo cuidan

22.2 ¢A qué edad comenzd a asistir al circulo infantii o casa particular?

Enfermedad reciente del nifio de 1 a 5 afios

23. ¢ Ha requerido hospitalizacion por infeccion respiratoria u otra enfermedad en
los dltimos 12 meses? Si_ No__

23.1 ¢ Cuéantas hospitalizaciones?

23.2 Sabe si la hospitalizacion fue debido a:

1. Neumonia



2. Meningitis

3. Otitis Media Aguda

4. Infeccidon generalizada (Sepsis)

5. Otra causa: (escribir diagndstico)

23.4 ¢ Cuéantos dias estuvo hospitalizado? (# de dias)

23.5 ¢ Us0 antibidticos durante la hospitalizaciéon? Si__ No_

23.6 ¢ Durante cuanto tiempo uso antibiéticos?

1. Menos de 7 dias

2. Durante 7 dias

2. entre 8 a 15 dias

3. entre 16 a 30 dias

23.7 ¢ Conoce el nombre del o de los antibiéticos usados?

24. ¢presento algun episodio o cuadro respiratorio u otra enfermedad en los

altimos 30 dias? Si___ No____

24.1 Sabe si la enfermedad fue debido a:

1. Neumonia

2. Meningitis

3. Otitis Media Aguda

4. Sepsis

5. Otra causa: (escribir diagnéstico)

24.2 ¢ Requirio atencion médica durante el Ultimo cuadro o episodio respiratorio?

Si_ No__

24.3 La atencién médica recibida por el ultimo cuadro respiratorio fue en el

consultorio o el policlinico o ingreso en el hogar (atencién ambulatoria)
Si___No___

25. ¢ Ha presentado alguna infeccion respiratoria aguda en los dltimos 7dias?
Si_No




Anexo 3. Consentimiento informado: Prevalencia de colonizacién

nasofaringea prevacunacion en el grupo de 2 a 18 meses.

Streptococcus pneumoniae 0 nheumococo, es una bacteria que habita en la nariz y
garganta de los seres humanos y es una de las principales causas de enfermedad
(neumonia, meningitis y otras) y muerte en nifios menores de cinco afios. Cuba ha
desarrollado un candidato vacunal contra esta bacteria para incorporarla en el programa
nacional de vacunacion, el cual ha pasado las primeras fases de evaluacion de seguridad
en adultos y nifios preescolares, y se mantiene actualmente en evaluacion clinica.

La vacunacién contra neumococo en el pais permitira proteger a los nifios contra las
infecciones graves causadas por esta bacteria, e impedira también que la bacteria se
aloje en la garganta de las personas vacunadas, disminuyendo asi el riesgo de contagio
para el resto de la poblacion.

Como parte de las medidas de prevencion de la infeccion y para evaluar el impacto que
tendra la introduccidon de la vacunaciéon contra neumococo en Cuba, es necesario
desarrollar programas de vigilancia epidemioldgica que permitan conocer la distribucion
de la bacteria en la poblacion. Para esto es necesario determinar la presencia del
neumococo en la garganta de nifios antes de que hayan recibido la vacuna. Para ello
estamos realizando este estudio exploratorio, que permitira determinar la prevalencia de
colonizacién nasofaringea de Streptococcus pneumoniae en nifios entre 2 y 18 meses
de edad en el municipio de Cienfuegos.

Queremos invitarlo(a) a participar en este estudio, permiti€ndonos tomar una muestra
nasofaringea de su hijo/hija mediante un exudado nasofaringeo. La decision de participar
es completamente voluntaria y requiere la autorizacion libre e informada de la madre, el
padre o tutor de cada nifio.

Para la toma de muestra, se va a introducir suavemente en la nariz del nifio un hisopo
blando, flexible y delgado con el propdsito de tomar una muestra de las secreciones que
se encuentran en el fondo de la nariz.

Riesgos y beneficios del estudio. El procedimiento causa una ligera molestia local, no
representa ningun riesgo para el nifio y sera realizado Unicamente por un personal
entrenado. El beneficio que le aportara este estudio al nifio es que al término del mismo,
usted conocera si su hijo es portador de neumococo en la nasofaringe, sin que esta

constituya una condicién patolégica. Adicionalmente, la informacion generada en el



estudio permitira evaluar el efecto que tendrd en el pais la vacunacién contra
neumococo.

Derechos de los participantes: La participacion es completamente libre y voluntaria.
Una vez firmado el consentimiento informado, el representante legal aqui suscrito podra
retirar al nifio del estudio en cualquier momento sin que por ello se creen perjuicios para
él. No se identificara publicamente al nifio del cual se tomo la muestra y se mantendra la
confidencialidad de la informacion. Sélo el personal a cargo del estudio y el Comité de
Etica de Investigacion que lo supervisa podran tener acceso a sus datos personales.
Igualmente, se dara en cualquier momento respuesta frente a alguna inquietud que
puedan presentar o se aclarara alguna duda acerca de los procedimientos, riesgos u
otros asuntos relacionados con la investigacion.

Si requiere informacién adicional, puede dirigirse a:

Investigadores Teléfono

Al entender el presente documento doy autorizacion para la participaciéon de mi hijo
en el presente

estudio de investigacion.
Firma, en constancia, quien ejerce la patria potestad o la representacion legal del menor:

Nombre de la madre, padre o tutor Parentesco: Madre | Padre | Tutor
Firma Direccion, teléfono:
Fecha. | | V| V| |

Nombre del profesional que toma el consentimiento informado:

Firma Direccion, teléfono

Fecha.| | J | J_| |




Anexo 4. Consentimiento informado: Evaluacion de los cambios en la

colonizacion nasofaringea asociados a la administracion de PCVs.

Entrevistador: Solicitar consentimiento informado. Le comentaré los objetivos, los

riesgos, beneficios y derechos al participar en el estudio.

Explicacion para el Consentimiento Informado

Al entender los objetivos del presente estudio con base en la informacion explicada doy

autorizacion para la participacion de mi hijo 1-5 afios y mi familia en el presente estudio

de investigacion.

Firma, en constancia:

Nombre de la madre y/o jefe del Hogar

Nombre del entrevistador

Firma

Firma

Fecha. [__[__[/__|__I/__|_|

Fecha. |__|__|/__|__I/l__|__|
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Presentaciéon en eventos cientificos

1. XXVIII Congreso nacional de Pediatria, enero 2018. Ponente: Prevalencia
de colonizacion nasofaringea por neumococo en niflos de 1 a 5 afos
institucionalizados en Cienfuegos.

2. VII Simposio internacional de terapia intensiva, neonatal y pediatrica,
enero 2018. Ponente: Colonizacion nasofaringea por neumococo en nifios
preescolares en Cienfuegos.

3. Il Simposio internacional de puericultura, enero 2018. Ponente:
Comportamiento de colonizacion nasofaringea por neumococo en nifios
institucionalizados en Cienfuegos

4. Il Convencion internacional de Salud Publica, Cuba Salud 2018. Ponente:
Prevalencia de la colonizacién nasofaringea por neumococo en nifios sanos de
Cienfuegos

5. X Encuentro internacional “Presencia de Pablo Freire”, Cienfuegos mayo
2018. Ponente: Colonizacién nasofaringea por neumococo. Una variable de
impacto poblacional.

6. X Encuentro internacional “Presencia de Pablo Freire”, Cienfuegos mayo
2018. Ponente: Cambios en la colonizacion nasofaringea asociados a la
vacunacion antineumocdcica en preescolares vacunados.

7. Il Congreso internacional en ciencias de la salud “Salud y género”,
Cienfuegos mayo 2018. Ponente: 1) Colonizacion nasofaringea por neumococo

en preescolares en la era prevacunal. Cienfuegos 2013-15.



8. VII Encuentro hispano cubano en ciencias de la salud “Salud y género”,
Cienfuegos mayo 2018. Ponente: Efecto de la vacuna cubana contra el

neumococo sobre la colonizacidon nasofaringea. Cienfuegos 2016-17.



