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RESUMEN:

Las enfermedades neumocdcicas (EN) constituyen las principales causas de muertes prevenibles por
vacunacion en menores de 5 afios. Estas vacunas estdn limitadamente disponibles para paises de
bajos ingresos, incluido Cuba. Posterior a la aplicacidn en campafia del candidato vacunal cubano
anti-neumococos (PCV7-TT) en prescolares cienfuegueros, es necesario conocer que efecto produce
en la provincia. Objetivo: Evaluar el efecto temprano de la vacunacién anti-neumocécica en
campana sobre la carga hospitalaria y poblacional de la EN en nifios de Cienfuegos, 2009- 2019.
Material y Método: Estudio de evaluacion de impacto, que incluye un disefio ecoldgico con un
cuasiexperimento anidado (tipo antes y después) en el Hospital Pediatrico de Cienfuegos. A partir
del movimiento hospitalario institucional segin cddigos CIE-10 se calcularon las proporciones de
hospitalizacidn e incidencia acumulada. Se comparé las proporciones de hospitalizados y tasas de
EN calculdandose la variacién porcentual entre periodos. Se calculd la razén de riesgo (RR) y
estimdndose el impacto de la vacunacion. Resultados: Hubo una reduccidn del 58.34% de la
enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) y un 20.10% para neumonias para todas las edades,
superior en prescolares (ENI: 62.6%). Disminuyd las ENI severas en 57.2%. Los serotipos mas
frecuentes fueron 14 y 19A. Hubo 71% de resistencia a Eritromicina. La RR para ENI por serotipos
vacunales para hospitalizaciones fue 0.28 para todas las edades. En prescolares la RR fue 0.23 para
un impacto del 77%. Conclusiones: La introduccién de PCV7-TT por campaia en prescolares se

asocio a reduccion significativa de la carga de hospitalizaciones por EN en la poblacién infantil.
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I. INTRODUCCION
1.Antecedentes:

Se reconoce como Enfermedad Neumocdcica a una amplia gama de infecciones causada por
Streptococcus pneumoniae también llamado neumococo.? Segln la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), las enfermedades neumocdcicas constituyen las principales causas de muertes
prevenibles por vacunacién en todo el mundo entre los nifios menores de 5 afios.? Se calcula que
casi un millén de nifios de estas edades fallecen por neumonias, meningitis y sepsis,* de las que de
318000 a 35000 se estiman pueden ser atribuibles al S. pneumoniae,*® el 80% de estas muertes se
concentran entre Africay el Sudeste Asiatico.* En las Américas, se reportan datos de 259 000 nifios
con enfermedad neumocécica de los que de 3 600 a 7 800 de ellos mueren por esta causa,® y a pesar
de la reduccidn que ha habido en esta enfermedad, del 2000 hasta la actualidad®®’ continua siendo
un importante problema de salud a nivel mundial.

Aunque S. pneumoniae es un patoégeno predominantemente del tracto respiratorio, puede infectar
cualquier dérgano. Las infecciones neumocécicas mds comunes son las neumonias, las otitis medias
agudas (OMA), las sinusitis y la bacteriemia.® No solo continda siendo la causa mas frecuente de
neumonia adquirida en la comunidad tanto en nifios como adultos, sino que también es, una de las
primeras causas de meningitis, siendo la bacteria que con mas frecuencia produce la misma en
lactantes.?

Estimaciones internacionales enuncian que las neumonias por neumococo representaron 257 000
muertes a nivel global, de las cuales mas del 90% no guardan relacidn con el VIH/SIDA y ocurren en
nifios inmunocompetentes. Cada hora fallecen por esta causa 27 nifios menores de 5 afios en el
mundo y uno cada 2 horas en las Americas.® Por estas razones ya desde el 2006, la OMS identificaba
a las neumonias como el asesino olvidado.’ En el caso de las Meningitis, se les atribuye del 11% de
las muertes asociadas al neumococo en el planeta, 600 de las cuales ocurren en América.® Por su
parte las otitis medias, conllevan un enorme consumo de recursos sanitarios, son un motivo muy
frecuente de consulta y de prescripcion antibidtica y supone ademas un riesgo de complicaciones
potencialmente graves de hasta el 1%, el S. pneumoniae causa el 32% de esta enfermedad.21!

En Cuba, al finalizar el 2019 y previo aun al inicio de la pandemia de COVID-19, las neumonias y las
meningitis se mantenian aun dentro de las primeras cinco causas de muerte en el pais en los nifos
menores de 5 afos y tiene un lugar similar, en el caso de las neumonias, en nifios incluso de mayor

edad.'? Este grupo de enfermedades constituyen ademds una importante carga asistencial y de



hospitalizacién en el sistema nacional de salud.’® Se estima ademds que 39 de las muertes en
menores de 5 afios son atribuibles a S. pneumoniae, de las que segun Linares-Perez,** 22 deben ser
neumonias y 9 meningitis.

Unido a las afectaciones directas del microrganismo sobre el enfermo, existe también un impacto
econdmico que acompaia a S. pneumoniae, tanto es asi que en América Latina y El Caribe se
reportan 182 000 hospitalizaciones y 1.5 millones de pacientes visto de forma ambulatoria en un
ano asociadas a infeccién neumocdcica, con un costo econdmico de 333,4 millones de ddlares en la
atencion de los pacientes afectados.?®

Se identifica como Enfermedad Neumocécica Invasiva (ENI) al aislamiento del neumococo en fluidos
corporales normalmente estériles, expresandose de diferentes formas en dependencia del sitio
afectado y si bien suele relacionarse con las formas mas severas de la enfermedad, no siempre tiene
que asociarse a gravedad del paciente.?

S. pneumoniae tiene mas de 90 serotipos. La distribucién de aquellos que causan enfermedad varia
segun la edad, la forma de presentacion, la severidad de la enfermedad, la regién geografica y el
transcurso del tiempo. Previo a la introduccién de las vacunas conjugadas para este microrganismo,
de 6 a 11 serotipos eran la causa de un poco mas del 70% de todas las ENI que ocurrian en el mundo,
1,5, 6A, 6B, 14, 19F y 23F causan del 58%—66% de todas las ENI en cada region del planeta y de ellos
el 14 es el mas frecuentemente aislado.*®

Desde el 2009, existen licenciadas en el mercado 3 vacunas conjugadas, una de 10 valencias
(PCV10), otra de 13 de valencias (PCV13) y una de 7 valencias (PCV7), la cual gradualmente esa
siendo removida del mercado.? Sin embargo, estas vacunas estéan limitadamente disponible para los
nifios de paises de bajos ingresos, dado a sus altos precios y la afectacion de los presupuestos
nacionales de salud. Cuba, como otros paises de Latinoamérica, no ha podido introducir en su
esquema nacional de inmunizacion esta vacuna, dado precisamente a esos altos precios y a pesar
de poder ser adquiridas incluso a través del Fondo Rotatorio de la OPS, lo que motivo a que desde
el 2006 se iniciara por los investigadores del Instituto Finlay de Vacunas el "Proyecto Neumococo",
investigaciones consistentes en la concepciéon y desarrollo de una nueva vacuna conjugada
antineumocécica (PCV7- TT)%718

La provincia de Cienfuegos, desde el 2013 estd involucrada en los ensayos clinicos relacionados con
esta vacuna heptavalente antineumocécica y el Hospital Pediatrico Universitario “Paquito Gonzalez
Cueto”, es el centro dedicado a la vigilancia centinela hospitalaria de la enfermedad neumocécica

en la zona central de Cuba. Desde el 2015, en el marco de estos ensayos clinicos, se comenzé a



inmunizar un nimero de nifios en las edades de 1 a 5 afos, cantidad que fue en incremento
gradualmente, de forma que, al cierre del 2018 alcanzé una cobertura vacunal de un 90% en estas
edades en la provincia de Cienfuegos, este escenario Unico en el pais, ofrecié la oportunidad de
estudios que evaluen el efecto temprano que podria tener la vacuna PCV7-TT en la poblacién infantil
de la provincia en la que ese espera haya una disminucidn de las hospitalizaciones de la ENI y otros
sindromes relacionados.

2. Justificacion de la investigacion

Los altos costos en el mercado de las vacunas anti neumocdcicas disponibles no ha permitido la
introducciéon de esta vacuna en el esquema de inmunizacién en Cuba. A partir de 2006, la direccidon
politica del pais, el sistema de salud y la industria biotecnolégica cubana, han otorgado maxima
prioridad al proyecto cubano de desarrollo de un candidato vacunal conjugado heptavalente contra
los neumococos.’® Desde el 2014 comienzan los ensayos clinicos de esta vacuna en la provincia de
Cienfuegos (RPCEC00000182) y a partir de finales de 2017, en el ensayo clinico de intervencién
(RPCEC00000255) se logra alcanzar en un periodo corto de tiempo coberturas del 68% en su
municipio cabecera.’® Para toda nueva intervencién en salud publica, en este caso una vacuna, se
hace critico monitorear las tasas de enfermedad para asegurar que la intervencion sea efectiva y
que ademas permita cuantificar su beneficio.

En la enfermedad neumocdcica, no solo es necesario el monitoreo de estas tasas, sino también los
cambios en los patrones de circulacidn y resistencia de aquellos serotipos de neumococos causante
de las mismas dado los cambios en la colonizacién nasofaringea y la emergencia de nuevos serotipos
invasivos. Esta informacidn es no solo importante para los politicos que trabajan para priorizar el
uso y distribucidn de los recursos de salud, sino también para los productores de vacunas, pues
estos cambios en la enfermedad influyen en estrategias futuras de actualizacién e introduccion de
nuevas vacunas.

Si bien ya existen estudios en Cuba que muestran los resultados relacionados a los efectos
tempranos en la colonizacion,® y que evidencian una reduccién en el 50% de los prescolares del
estado de portador en serotipos vacunales, y otros?! que estiman lo costo-efectivo que es la
introduccién de la misma en el territorio, aun se adolece de investigaciones que muestren el
impacto que la introduccidon de PCV7-TT tiene sobre la enfermedad neumocécica. Esta investigacion
se propone evaluar el efecto de la vacunacién con PCV7-TT en nifios menores de cinco afios de la
provincia de Cienfuegos en campana sobre las hospitalizaciones por enfermedad neumocécica y

sindromes clinicos asociados.



3. Pregunta de investigacion

¢Cudl es el efecto temprano de la vacunacién antineumocdécica administrada en forma de campafia,
con 90% de cobertura, sobre la carga hospitalaria y poblacional de la enfermedad neumocdcica
invasiva y otros sindromes clinicos relacionados en nifios de Cienfuegos en el periodo de 2009 al

20197

4. Hipétesis

La introduccion de la vacunacién antineumocécica con una cobertura superior al 50% en el grupo
de nifios entre 1y 5 afios producira una reduccién mayor o igual al 30% de las hospitalizaciones por
sindromes clinicos asociados, de un 60% en las hospitalizaciones por ENI en todas las edades y mas
de un 30% de la incidencia de la ENI en la poblacién pediatrica prescolar vacunada y en la poblacién

no vacunadas (lactantes y nifios mayores de 5 afios de edad).

5. Objetivos

Objetivo General

Evaluar el efecto temprano de la vacunaciéon anti-neumocécica en campaifa sobre la carga
hospitalaria y poblacional de la enfermedad neumocdcica invasiva y otros sindromes clinicos

relacionados en nifos de Cienfuegos, 2009- 2019.

Objetivos Especificos

1. Estimar la carga hospitalaria y poblacional de la Enfermedad Neumocécica Invasiva (ENI) y otros
sindromes clinicos asociados en hospitalizados antes y después de la vacunacion
antineumocdcica en nifios de 1-5 afios.

2. Describir los cambios en el patrén de serotipos de S pneumoniae y resistencia antimicrobiana
en aislamientos invasivos hospitalizados antes y después de la campafia de vacunacién
antineumocdcica en nifios de 1-5 afios.

3. Explorar el efecto temprano de la vacunacion sobre las hospitalizaciones por enfermedad

neumocdcica invasiva.



Il. MARCO TEORICO

1. El microrganismo

En 1938, en la introduccion de su libro “La Biologia del Neumococo” Benjamin White escribio: “El
neumococo es una célula increible. Diminuto en tamafio, simple en estructura, fragil en
constitucién, posee funciones fisiolégicas de gran variedad, realiza hazafias bioquimicas de
extraordinaria complejidad y, al atacar al hombre, produce una enfermedad tormentosa, las mas de
las veces fatal, que debe ser considerada como una de las principales causas de muerte humana.
Aun mas, vivo o muerto, completo o en partes, la entrada del neumococo al organismo inicia una
cadena de impulsos que estimulan toda una serie de reacciones que se agrupan dentro de ese
fendmeno conocido como inmunidad”,?? han pasado 80 afios y aun S. pneumoniae es aun unas de
las principales causas de enfermedad respiratoria, y contribuye de forma significativa en las tasas
de mortalidad de los nifios menores de cinco afios en todo el mundo.®®

Streptococcus pneumoniae fue descubierto, de manera independiente y casi simultanea, en 1881
por dos microbiélogos, George M. Sternberg en Estados Unidos y Louis Pasteur en Francia. Ambos
describieron vagamente la existencia de bacterias cocoides con forma lanceolada en la saliva
humana. Pasteur y Sternberg inyectaron saliva humana en conejos, pero de un modo diferente, ya
gue Pasteur uso saliva de un nifio muerto por la rabia, mientras que Sternberg uso su propia saliva,
aislando asi los dos investigadores diplococos en la sangre de estos animales.?

Previamente, en la literatura ya se habian identificado diplococos elongados, Klebs fue el primero
en verlos, o al menos el primero en hacer referencia a ellos, en 1875, pero solo Sternberg y Pasteur
demostraron el potencial patogénico de esta bacteria. Desde entonces, este microorganismo ha
recibido diversos nombres. 22%En 1886, Fraenkel lo denomino Pneumococcus, por su capacidad de
producir enfermedades pulmonares. Se renombro como Diplococcus pneumoniae, en 1920, debido
a los pares de cocos que causaban estas enfermedades. Este epiteto ya habia sido sugerido por
Weichselbaum, en 1886, en una serie de articulos referidos al agente causante conocido por
entonces como croupous pneumonia o kapsel kokken. Sin embargo, no fue hasta 1901 cuando
recibié el nombre actual, Streptococcus pneumoniae, debido a su caracteristica forma de crecer en
forma de cadenas en medio liquido.?®> No obstante, debe hacerse notar que esta ultima
denominacién no fue aceptada oficialmente hasta 1980 y que, hoy en dia, también es cominmente
referido como neumococo.? Durante los afios 80 del siglo XIX, Christian Gram desarrollo la tincién

que lleva su nombre, con el fin de observar la bacteria en el tejido pulmonar de pacientes muertos



por neumonia. Esta tincién permitié catalogar a esta bacteria como Gram-positiva, siendo aun hoy

en dia una de las herramientas bacteriolégicas mas empleada.”

S. pneumoniae es un microorganismo Gram positivo, aerdbico (y anaerdbico facultativo) catalasa
negativa, de 0.5-1.0 um de longitud, inmdvil, que no forma endosporas y es un miembro a-
hemolitico del genero Streptococcus. Presenta una forma oval con los extremos distales lanceolados
y generalmente, se presenta en forma de diplococo, aunque existen algunos factores que pueden
inducir la formacién de cadenas. Su crecimiento se potencia en un 5% de diéxido de carbono o
condiciones anaerdbicas. La autdlisis puede ser responsable del fracaso del organismo para crecer
en el subcultivo. En agar- sangre las colonias alfa- hemoliticas pueden identificarse
presumiblemente por su susceptibilidad a la optoquina o la prueba de aglutinaciéon con latex. El tipo
especifico de neumococo, basado en la capsula de polisacdrido, puede identificarse utilizando
sueros de tipificacion combinada y examen microscopico o mediante técnicas moleculares.'%2>26

Se han identificado 94 serotipos de polisacdridos capsulares inmunoldgicamente distintos dentro
de 45 serotipos. (figura 1)?° La reactividad cruzada inmunoldgica entre los serogrupos en el mismo

serotipo puede generar cierta proteccion cruzada, pero no existe reactividad cruzada entre los

diferentes serotipos. #2526

Figura 1. Serotipos capsulares de Streptococcus
pneumoniae. Ahora 94, incluye 25 serotipos individuales
¥ 21 serogrupos conteniendo 69 serotipos.
Serotipos (n= 25) Serogrupos (n=21)
BA, 68, 6C, 6D, BE
2 TA, 7B, JC, 7F
3 9A, 9L, 9M, 9V
4 104, 108, 10C, 10F
5 114, 118, 11C, 11D, 11E, 11F
B 12A, 128, 12F
13 154, 158, 15C, 15F
14 1BA, 16F
20 174, 17F
21 18A_18B, 18C, 18F
Z 194, 198, 19C, 19F
29 Z2A, Z2F
£ | 23A_ 738, Z3F
3 247 748, 24F
36 254, 25F
ar 28A, 78F
a8 24 3ZF
39 33A, 338, 33C, 33D, 33F
40 35A, 358, 35C, 35F
42 41441
43 a47A, ATF
14
45
46
48




S. pneumoniae reside de manera natural en la superficie de las mucosas del tracto respiratorio
superior. Debido, posiblemente, a su conocida capacidad de formacién de biofilmes?” y es la
nasofaringe humana su Unico reservorio natural, desde donde puede transmitirse a otras personas
por contacto directo a través de secreciones respiratorias, o por microaerosoles creados al toser o
estornudar en ambientes cerrados.?® Las condiciones para la transmisién se ven favorecidas por el
hacinamiento, particularmente en ambientes donde coinciden personas colonizadas con
susceptibles, como pueden ser las guarderias.?®

Cuando se adquiere el neumococo, en la mayoria de los casos éste sélo coloniza la nasofaringe
dando lugar a un estado transitorio de portador asintomatico, y solamente en una pequefia
proporcién de los casos la colonizacion progresa a infeccién. La importancia del estado de portador
radica en que es la principal fuente de trasmisién de neumococo en la comunidad, y ademas es el
primer paso en la ruta patogénica hacia la infeccion.?%?

La colonizacién de la nasofaringe por neumococo es rdpida en los primeros dos afios de vida, el pico
de incidencia de esta es de un 55% a la edad de 3 afios, a lo que sigue una disminucion gradual con
una prevalencia estable de un 8 % hacia los 10 afios de edad, declive que se sugiere se mantiene en
la edad adulta.®® Sin embargo, la edad de la primera colonizacidn estd condicionada por la
comunidad, en aquellos paises en desarrollo la mayoria de los nifios son colonizados en los primeros
dias o semanas de nacidos, mientras en los paises de altos ingresos la media de edad de adquisicién
es generalmente a los meses de nacido,*® segiin Toledo Romani et al, en Cuba esta ocurre antes de
los 6 meses de edad.3!

Las enfermedades infecciosas se producen cuando la bacteria gana acceso a areas generalmente
estériles de las vias respiratorias produciéndose asi la diseminacién, colonizacién e invasién de
neumococo, principalmente, del oido medio (otitis media), los pulmones (neumonia), el torrente
sanguineo (bacteriemia o sepsis) o el sistema nervioso central (meningitis).?>3? La diseminacidn
entre diferentes individuos ocurre por contacto directo con secreciones de personas colonizadas.
La colonizacidn, como se ha sefialado, es mas frecuente en la poblacién infantil; la mayoria de los
niflos adquieren una o varias cepas consecutivamente o simultdneamente.?? No obstante, la
aparicion de sintomas clinicos viene determinada por ciertos factores de interaccién entre el
hospedador y la bacteria, como es el serotipo. La tasa de incidencia de las diferentes infecciones
varia entre los 94 serotipos capsulares conocidos,®® lo que se debe a la existencia de diferencias

antigénicas y estructurales entre los serogrupos. Asi, las cepas de neumococo de los serotipos 3, 6B



o 19F son los mas virulentos en adultos, mientras que los de serotipos 1, 4, 5, 6A, 6B, 9V, 14, 18C,

19A, 19F y 23F son los que, con mas frecuencia, causan enfermedad invasiva en nifios.>*
2. Laenfermedad neumocdcica.

La enfermedad neumocdcica tiene muchas formas de presentacion, pero existe un amplio consenso
en dividirla en dos grandes grupos dependiendo de la localizacién anatdmica de la infeccion: invasiva
y no invasiva. La forma no invasiva, S. pneumoniae parte de la nasofaringe, con extension local y
causa otitis media aguda vy sinusitis o llegar a los pulmones por inhalacién y producir neumonia u
otras afecciones del tracto respiratorio inferior. Cuando fallan los mecanismos de defensa local del
huésped, el neumococo puede diseminarse, generalmente por via hematégena, y causar
enfermedad neumocdcica invasiva, que se presenta como bacteriemia, neumonia invasiva,
meningitis u otras formas menos frecuentes incluyendo pericarditis, endocarditis, artritis séptica,

osteomielitis y peritonitis.»*>283> (Figura 2)

Figura 2.
Esquema resumen de enfermedades clinicas causadas por
Streptococcus pneumoniae

Mayor |
gravedad |

Enfermedad

Bacteriemia
Neumonia invasiva

Enfermedad Neumonia no invasiva
no invasiva

Otitis media aguda

Colonizacion Estado de portador




Las formas de presentacién no invasiva de la enfermedad neumocdcica no son tan amenazantes
para la vida como las formas invasivas, pero si predisponen a los individuos a desarrollar estas
ultimas. Por otro lado, su extraordinaria frecuencia en el nifio hace de ellas un problema
importantisimo de salud ya que originan muchas visitas y un alto consumo de antibiéticos que sin
duda es la causa mas importante de las resistencias actuales.1%%

En el caso de las otitis medias, entre un 25 y un 60% de los casos son atribuibles al neumococo,
afecta predominantemente a lactantes y prescolares, alcanzando un maximo entre los 6 y los 18
meses de edad, y puede causar infecciones recurrentes en ciertas poblaciones vulnerables. El
diagndstico de OMA generalmente se realiza clinicamente segun los antecedentes y los hallazgos
del examen fisico de derrame e inflamacion del oido medio. Rara vez se requiere un diagndstico
etioldgico adecuado (aislamiento del neumococo por timpanocentesis), aparte de cuando se trata
de otitis complicada o en el curso de alguna investigacidn. Esta otitis cursa con mas complicaciones,
como hipoacusia y sinusitis, en el curso de una infeccidn de vias respiratorias altas, y mas rara-
mente, mastoiditis, paralisis facial y meningitis. Los neumococos aislados en el exudado del oido
medio tienen porcentajes superiores de resistencias a antibiéticos que los causantes de enfermedad
invasora.2'25'28'35'36

La enfermedad neumocdcica invasiva, se define como toda infeccién en la que se identifica
neumococo en una localizacién normalmente estéril como la sangre, liquido cefalorraquideo (LCR),
liquido pleural, sinovial, peritoneal, etc.?° Las tasas de incidencia de estas, asi como la distribucidn
de los casos por edad y serotipos, han sufrido cambios importantes en los ultimos 10 a 15 afos tras
extenderse el uso de vacunas conjugadas.®’

El riesgo de aparicidon de la misma aumenta en la presencia de ciertas condiciones médicas o factores
demograficos. Dentro de ellos estdn la edad menor de 2 aiios, sobre todo entre los 6 y 11 meses de
edad, las casas de bajos ingresos econémicos, la asistencia a guarderias, la anemia drepanocitica, y
otras hemoglobinopatias, la asplenia congénita o adquirida, HIV, los implantes cocleares, la
malnutricidn, el hacinamiento, la exposicién al humo del tabaco, la no lactancia materna, entre

otras 25,28,30,34

Las ENI mas frecuentes son las meningitis, las neumonias bacteriemicas, las bacteriemiasy las sepsis
(septicemia). La bacteriemia es una de las causas mas importantes de ENI por su frecuencia, aunque
la misma es mucho menor en aquellos lugares donde se han implantado el uso de PCV7%® y cuando
estd presente se relaciona a serotipos no vacuinales y en ausencia de la misma se reportan que es la

causa del 60% de las bacteriemias ocultas. Si bien casi todos los casos de bacteriemia neumocdcica



son eventos benignos, transitorios y autolimitados y los nifos afectados suelen aparentar estar
relativamente bien y tienen una enfermedad con un curso de leve a moderado, esta se pude
presentar agudamente como una enfermedad severa, sepsis, purpura, coagulopatia diseminada y
progresion al shock y fallo multiorganico, sobre todo en aquellos con comorbilidades de las antes

expuestas dentro de los factores de riesgo.?

La sepsis, caracterizada por hipotension e incluso purpura que simula una meningococemia, es una
forma de presentacién de ENI y se denomina también neumococemia. Esta forma de clinica se ha
observa con mayor frecuencia en nifios con anemia drepanocitica y en nifios asplénicos, pero
también se ha reportado en nifios con inmunodeficiencia y en raras ocasiones en nifios sanos.>* A
diferencia de los meningococos, los neumococos no producen endotoxinas. Sin embargo, la
autolisina neumocdcica, fragmento de acido glicano-teicoico liberado de la pared celular bacteriana,
ha sido propuesto como el mecanismo causal de la misma. También se ha descrito un edema
hemorrdgico agudo en asociacidon con sepsis neumocdcica, lo que posiblemente sugiere un
mecanismo vascular relacionado a la misma,?26:2830

La meningitis es una de las infecciones invasivas mas graves causada por S. pneumoniae. Junto con
N. meningitidis, los neumococos son las bacterias mas comunes que causan meningitis mas alla del
periodo neonatal después del uso generalizado de la vacuna conjugada contra H. influenzae tipo B.
Las manifestaciones clasicas incluyen fiebre, rigidez de la nuca, cefalea o alteracién del estado
mental. Los lactantes pueden presentar irritabilidad, abombamiento de la fontanela y las
convulsiones, vdmitos y signos focalizacidon neuroldgicos son mas frecuentes en nifios mayores. La
infeccidn puede causar una rapida progresion el comay la muerte dentro de las 24 horas posteriores
al inicio de la enfermedad. El diagndstico definitivo se realiza en mds del 90% de los casos al aislar
el organismo en el liquido cefalorraquideo (LCR) obtenido por puncién lumbar en el que ademas
existe pleocitosis neutrofilica, baja proporcion de glucosa en suero del LCR (<0,6) y proteinorraquia.
Con el uso oportuno de antibidticos y otras medidas de apoyo, la morbilidad y la mortalidad de la
meningitis neumocdcica pueden reducirse significativamente. El prondstico desfavorable se puede
predecir por la presencia de un nivel bajo de glucosa en el LCR, la alteracidn del estado mental y la
presencia de shock en el momento de presentacion. Actualmente, las muertes son menos del 10%;
sin embargo, las secuelas neuroldgicas a largo plazo (pérdida auditiva neurosensorial, déficits
motores) alin pueden observarse en el 20% al 50% de los sobrevivientes.?

Aungue mas de dos tercios de los casos de neumonia mas alla del periodo neonatal son virales, el

neumococo sigue siendo una causa importante de neumonia bacteriana adquirida en la comunidad
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entre los nifios pequefios, aun asi, definir la neumonia neumocdcica en nifios sigue siendo un desafio
por lo dificil de aislar este microrganismo donde el hemocultivo es positivo en no mas del 10% de
los pacientes con neumonia neumocdcica, y son precisamente estas neumonias, donde se logra
aislar el S. pneumoniae, las que se consideran como ENI.3%3

La neumonia lobar sigue siendo la enfermedad pulmonar cldsica resultante de las infecciones
neumocdcicas. La fiebre alta que supera los 40 ° C, la fatiga general, la tos productiva y la disnea son
los prototipos signos y sintomas al momento de la presentacidn. En niflos mayores, el dolor en el
pecho a menudo se asocia con un infiltrado lobar. La fiebre y la tos son casi universales, y ocurren
en 90% y 70%, respectivamente. El dolor abdominal intenso a menudo representa un sintoma en la
enfermedad del I6bulo inferior izquierdo.!

Desde el punto de vista radioldgico los infiltrados lobares en las radiografias de tdrax estaban
presentes en la mayoria de los casos bacteriemicas. El derrame pleural es comun y ocurre en hasta
el 40% de los pacientes; sin embargo, solo el 10% tiene una acumulacidn sustancial de liquido y el
2% desarrolla empiema. Pero a pesar de este bajo por ciento, S. pneumoniae se mantiene reportado
como la causa mds comun de empiema en nifios, sobre todo en nifios entre 3 y 5 afios de edad. Los
serotipos 1, 19Ay 3 fueron los méds comunmente identificados en nifios con empiema.®

No obstante a lo anteriormente expuesto, no existe una definicidn radioldgica estricta de neumonia
neumocdcica, pues si bien en un extremo estd la apariencia tipica de consolidacién lobar severa,
gue se reconoce como asociada con neumonia bacteriana, también en el otro extremo se
encuentran los infiltrados intersticiales leves y los cambios parahiliares que a menudo se asocian
con infecciones virales y que pueden formar parte del espectro de encontrado en nifios en los paises
en desarrollo, donde se ha detectado la presencia de neumococo en aspiraciones de dichos
infiltrados intersticiales. En paises donde se ha inmunizado con PCV se ha visto una reduccion de las
hospitalizaciones asociadas con neumonia viral lo que apoya también su asociacidén a este patrén
radioldgico. Como resultado de esta ambigliedad clinica y radiolégica y lo dificil del aislamiento
microbioldgico practicamente la mayoria de los casos de neumonia neumocdcica infantil se manejan

empiricamente.?>38
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3. Las vacunas antineumocdcicas.

Al reconocer que, la proteccidn contra la enfermedad neumocécica, se puede lograr con la presencia
de altas concentraciones de anticuerpos circulantes serotipo- especificos, se han aplicado vacunas
contra el neumococo durante mas de 70 afios. Las primeras vacunas contra el neumococo se
disefaron para disminuir la carga de la enfermedad en adultos y comenzaron con el desarrollo de
una vacuna de células muertas enteras que no alcanzé licencia. Las vacunas de polisacaridos
hexavalentes se introdujeron a fines de la década de 1940, seguidas de las vacunas de 14 valencias
a finales de la década de 1970 y las vacunas de 23 valencias a principios de la década de 1980. Esta
ultima, producida por varios fabricantes, contiene 25 pg de antigenos de polisacaridos no
conjugados purificados por dosis para los serotipos 1, 2, 3,4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F. Estos 23 serotipos representaron aproximadamente el
90% de los serotipos responsables de la infeccién neumocécica invasiva en todos los grupos de edad,
tanto en los paises desarrollados como en los paises en desarrollo.?>3°

Las vacunas con polisacaridos 23-valentes son bien toleradas por nifios sanos para uso primario o
inmunizacion repetida. Sin embargo, la presencia de anticuerpos preexistentes se asocié con una
mayor incidencia de eventos adversos en el lugar de la inyeccién. Ademas, la respuesta inmune al
polisacarido neumocdcico es dependiente de serotipos y muchos de ellos, sobre todo aquellos que
comunmente estan asociados con la produccion de enfermedad son inmundgenos deficientes hasta
gue los nifos alcanzan la edad de aproximadamente 5 afios, serotipos como el 6A, 6B, 12, 19A, 19F
y 23F son ejemplos de este fendmeno. A esta respuesta inmune sistémica relativamente pobre, se
afiade el que se ha demostrado que, las vacunas de polisacdridos inducen solo una minima
respuesta inmune de la mucosa y no se ha demostrado produzcan efecto alguno en la colonizacion
nasofaringea. Por lo que tiene un escaso beneficio en nifios menores de cinco afios, ya que esta muy
limitado al reducido nimero de serotipos que son inmunogénicos en este grupo de edad y tampoco
produce proteccidn indirecta en aquellos individuos no inmunizados.%2>3%37

Tras el éxito de la vacuna conjugada contra Haemophilus influenzae tipo b, donde el antigeno
polisacarido de interés se conjuga con una proteina portadora eficaz en la estimulacidn de las células
T, se siguid el mismo enfoque de formulacién para la vacuna antineumocécica. La conjugacion de
los polisacdridos neumocécicos a la proteina, altera la respuesta inmune al reclutar células T que
amplifican la respuesta de las células B y crean células B de memoria en contraste con la naturaleza
independiente de las células T en la respuesta inmune que generaba la administracién de

polisacaridos bacterianos. Estos anticuerpos especificos tienen una mayor afinidad, incluso en la

12



infancia temprana. De esta manera, los impedimentos de las vacunas de polisacdrido puro no
conjugadas para un uso efectivo en nifios muy pequefios se superaron, con la consiguiente
proteccién en las edades en las que el riesgo de enfermedad es mayor.??®

Los diferentes productos de vacuna neumocécica conjugada con licencia varian en el nimero de
serotipos incluidos, los portadores de proteinas a los que se unen los antigenos del polisacarido y la
guimica utilizada para la conjugacidn. Hasta 2018, tres productos habian alcanzado la licencia hasta
la fecha Prevnar-7, Synflorix-10 y Prevnar-13, de los cuales, sélo los dos ultimos permanecian
comercialmente disponibles.3®3” Ya a finales de 2019, Pneumosil, de Serum Institute of India, se une
a las vacunas antineumocdcicas conjugadas con licencia que existen en el mercado.*

Estas vacunas conjugadas se desarrollaron principalmente para tratar los serotipos responsables de
la enfermedad neumocécica invasiva, que incluye meningitis, neumonia bacteriana y empiema. La
principal poblacién objetivo de ellas son los lactantes y el menor de 2 aiios, ya que la incidencia de
la enfermedad es mds alta, la mortalidad global es sustancial y las vacunas de polisacaridos se
muestran poco inmunogénicas y de valor limitado a estas edades.’?2®

Synflorix® o PCV10 (Glaxo Smith Kline, Bélgica) estd compuesta por los polisacaridos capsulares
purificados a partir de 10 serotipos: 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F y 23F. Cada uno estd conjugado
con una proteina portadora, ya sea proteina D (proteina de la membrana externa de Haemophilus
influenzae no tipificable), toxoide tetanico o toxoide diftérico. La proteina D se utiliza como proteina
portadora para 8 de los 10 serotipos (serotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14 y 23F); el serotipo 19F se
conjuga con el toxidico de la difteria y el serotipo 18C se conjuga con el toxoide tetanico. Utiliza
como adyuvante fosfato de aluminio y se presenta en una jeringuilla de dosis Unica o en un frasco
de 1 02 dosis. El Iatex esta contenido dentro del componente de la jeringuilla. El volumen por dosis
es de 0.5ml. Cada dosis contiene 1 ug de polisacarido para los serotipos 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 y 23F, y
3 pg de los serotipos 4, 18Cy 19F.2

Prevnarl3® o PCV13 (Pfizer, EE.UU.), contiene antigenos polisacaridos de los serotipos capsulares
neumocécicos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F, conjugados individualmente con un
CRM 197 (cross-reactive material) no toxico de difteria. Una dosis de PCV13 de 0.5 ml contiene
aproximadamente 2 pg de polisacérido de cada uno de los 12 tipos y aproximadamente 4 ug de
polisacarido del serotipo 6B. La vacuna contiene fosfato de aluminio como adyuvante. PCV13 estd
disponible en jeringuillas precargadas de dosis Unica que no contienen latex y en viales de dosis
Unica. Tanto PCV10 como PCV13 no contienen conservantes, su temperatura de almacenamiento

recomendada es de 2-8 ° Cy no deben congelarse.?
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Pneumosil (Serum Institute of India) de 10 valencias, contiene antigenos polisacdridos de los
serotipos 1, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 19A, 19F y 23F y entro al mercado mundial con el precio mas bajo
qgue se haya ofrecido en el mismo, de 2.00 USD la dosis. Lo que significd una liberacidn de casi 1
billén de ddlares para la Alianza de Vacunas GAVI que pudo poner el producto disponible a los nifios
en paises de ingresos medios. Esta disponible en el mercado desde 2020.40442

Se utilizan diferentes formas de administracién para dichas vacunas, con esquemas de
inmunizaciones de tipo "2+0", "2+1", "3+0" y "3+1". Diferentes son los estudios realizados que
evallan las diferencias existentes entre el uso de los diferentes esquemas y la relacién entre dichos
esquemas Yy la respuesta inmune alcanzada, la reduccién de la ENI y del estado de portador
nasofaringeo por serotipos vacunales, asi como de los efectos indirectos de estos esquemas sobre
la enfermedad neumocdcica y la colonizacidn nasofaringea en las poblaciones no vacunadas. Si bien
aquellos del tipo 3+1 inicialmente eran los mds recomendados, nuevas evidencias sustentan
también el uso de esquemas con solo dos administraciones./819:43-46

Son este tipo de productos conjugados los que han demostrado ser seguros y eficaces en nifios
menores de 5 afos para prevenir, las formas invasivas y no invasivas de la enfermedad neumocécica,
con una reduccion de las mismas, demostrado por un exitoso sistema de evaluacién de impacto, el
cual no solo quedo evidenciado en la disminucion de la enfermedad sino también en una reduccién
de la mortalidad infantil en nifios pequefios, asi como evidencid los efectos indirectos de los mismos

en poblaciones no vacunadas.8192526,30

4. Lavacuna antineumococica cubana

Otros fabricantes han perseguido el desarrollo de PCV, con un éxito variable, pero aun ninguno ha
licenciado otro producto de PCV.*® El Instituto Finlay de Vacunas de Cuba, desde hace 10 afios
desarrolla un candidato vacunal para neumococos, que esta en fases avanzadas de evaluacion
clinica.t”'847 Esta vacuna conjugada cubana (PCV7-TT) contiene los 7 serotipos més prevalentes a
nivel mundial; en América representan mas del 70 % de los serotipos aislados.*®*® Su obtencién ha
enfrentado una elevada complejidad cientifica, quimica, analitica y tecnoldgica, por tratarse de una
vacuna multivalente, basada en la conjugacién de 7 antigenos polisacaridos capsulares de
neumococo. La composicién del candidato vacunal incluye 2 ug de los serotipos 1, 5, 14, 18C, 19F,
23F y 4 ug de 6B, todos conjugados a la proteina portadora (toxoide tetanico) y adyuvada con fosfato

de aluminio, para garantizar las dosis adecuadas de cada componente formulado. Los resultados

14



obtenidos previo a la COVID-19 sugerian la posibilidad de ser licenciada para introducir en el

programa de vacunacién en 2019.4918

La vacuna PCV7-TT ha sido disefiada para ser utilizada en Cuba y en otros paises. El nimero de
serotipos se mantuvo a 7, pero con una seleccién diferente de la PCV7 original: 5 serotipos: 6B, 14,
18C, 19F y 23F son los mismos de la formulacién original Prevnar®; pero los serotipos 1y 5 fueron
incluidos, en lugar de aumentar el nimero de serotipos. Los serotipos 4 y 9V no se incluyeron,

;' ademas, se espera obtener

porque registran una prevalencia inferior a 1 y 5 a nivel mundia
proteccion cruzada para los serotipos 6Ay 19A.

Los estudios clinicos que acompafan a la misma, no solo demuestran que es segura, sino que
produce la inmunogenicidad deseada, pues todos los serotipos incluidos en la vacuna PCV7-TT
tuvieron un aumento estadisticamente significativo de la 1gG y los titulos opsonofagociticos,
comparados con Synflorix. Se observaron también evidencias de una posible proteccién cruzada con
los serotipos 6A y 19A. De igual forma, el candidato cubano a ha mostrado baja reactogenicidad.*®
Otro estudio® indica que los nifios preescolares cubanos entre 1-5 afios vacunados con PCV (50%
PCV7-TT y 50% PCV13) muestran reducciones superiores al 50% en la frecuencia del estado de
portador por serotipos vacunales de neumococo y sugiere que la introduccion de la vacunacion
antineumocdcica en Cuba a través del uso de PCV7-TT podria reducir significativamente la carga de

colonizacion nasofaringea en esta poblacién y consecuentemente, la incidencia de enfermedad

neumocdcica en la poblacion infantil.

De manera diferente a las experiencias previas de introduccion de la vacuna neumocdcica en todo
el mundo, la primera poblacién meta en Cuba seran los nifios de 1-5 afos. El objetivo es generar
una proteccion de rebafio y reducir la circulacién de serotipos vacunales a nivel comunitario. En
Cuba, los nifios en edad preescolar tienen una elevada carga de la enfermedad neumocdcica, y la
colonizaciéon nasofaringea estd influida por régimen de institucionalizaciéon, por tanto, la
introducciéon de la vacunacion en este grupo de edad podria resultar una estrategia eficaz y eficiente.
Dicha protecciéon de rebafio, generada en los lactantes, a partir de la vacunacién en nifios
preescolares, podria ser utilizada en el futuro para evitar la reemergencia de nuevos serotipos a
través de su combinacidon con esquemas innovativos de dosis reducidas lo que es una nueva

perspectiva.t’*®
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5. Carga de la enfermedad neumocdcica en Cubay la provincia de Cienfuegos

Es acompaifiando la estrategia cubana de introduccién de la vacuna neumocécica que comienza a
mejorarse el sistema de vigilancia de esta enfermedad y se implementa una vigilancia centinela en
3 regiones del pais: La Habana, Santiago de Cuba y en la provincia de Cienfuegos. A partir de ello, y
usando las neumonias como aproximacién de la carga hospitalaria que representan la enfermedad
neumocdcica, se concluyé que casi el 11% de las hospitalizaciones de los menores de cinco afios en
un periodo de 7 afios obedecen a neumonias, que en el caso de los menores de un afio corresponde
a un 10% de todas las hospitalizaciones de esa edad y el 14% para las del grupo de los prescolares y
de estas neumonias, el 10% necesitan de cuidados intensivos, representando el 23% de las
hospitalizaciones de estos servicios.’® Relacionado a los aislamientos de serotipos del pais, se
reporta que hasta el 2015, siete serotipos (14, 19A, 6A, 19F, 6B, 3y 23F) representaban el 85,8 % de
los identificados como responsables de enfermedad neumocdcica en pacientes pediatricos en
Cuba.®0>1

Otro estudio,’* estima que durante el 2015, hubo un total de 1330 casos de neumonias
neumocdcicas en la poblacién menor de cinco afios del pais, de las cuales 862 serian cuadros clinicos
severos. De esta forma esta bacteria seria responsable en ese periodo de 39 muertes en los nifios
menores de cinco afios en Cuba, siendo la forma clinica mas frecuente atribuible a las muertes la
neumonia. Segun dicho estudio, las neumonias neumocdcicas representan el 14% de las muertes
de los nifios menores de cinco afios y las meningitis el 5% de las mismas. Mds recientemente un
estudio de costo efectividad de la vacuna cubana,?! aporta estimaciones de alrededor de 11000
hospitalizaciones por enfermedad neumocécica y 300 muertes por la misma en menores de 5 afos
para el periodo de 2020 a 2029.

En el hospital pediatrico de la provincia de Cienfuegos, el 8.3% de los ingresos corresponden a
neumonias, de forma que 48 pacientes ingresan por neumonia en la provincia por cada 1 000
habitantes menores de 18 afios, tasa que incrementa a 122 pacientes cada 1 000 menores de 5 afos;
y 229 por cada 1 000 en los lactantes y el 21% de las muertes de dicho hospital son también por esta
enfermedad.>? En esta provincia el 85% de los aislamientos entre 2014 y 2016 fueron 19A, 14, 6A,
6Cy 19F, en ese orden de frecuencia,>® siendo precisamente este escenario el que debe beneficiarse

con el efecto de la introduccién de la nueva vacuna cubana antineumocécica.
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lll. MATERIAL Y METODOS
Tipo de Estudio:
Estudio de evaluacién de impacto, que incluye un disefio ecolégico con un cuasiexperimento
anidado (tipo antes y después).
Sitio de estudio
El estudio se realizd6 en el Hospital Pedidtrico Universitario “Paquito Gonzalez Cueto”, sitio de
vigilancia centinela de la enfermedad neumocdcica de la region central del pais y centro colaborador
para los ensayos clinicos del Instituto Finlay de Vacunas y que asiste el 100% de la poblacién
pediatrica de la provincia de Cienfuegos.
Horizonte temporal:
Del 1ro de enero de 2009 al 31 de diciembre de 2019, divididos en 3 periodos:

e Periodo antes: de 2009 al 2015,

e Periodo de intervencion: de 2016 a 2017,

e Periodo después: 2018 a 2019
Contexto
El estudio forma parte de una linea de investigacién definida dentro del “Proyecto Neumococo” en
su componente de vigilancia y evaluacién de impacto de la introduccién de la nueva vacuna cubana
conjugada heptavalente antineumocécica (PCV7-TT) actualmente en desarrollo por investigadores
del Instituto Finlay de Vacunas (IFV) en Cienfuegos en colaboracién con instituciones de
investigacion y servicios de la Direccién Provincial de Salud y del Ministerio de Salud Publica
(MINSAP)
Intervencidn: vacunacion con PCVs (Experimento Anidado)
La introduccién de la vacunacién antineumocdcica con PCVs en la provincia de Cienfuegos se realizd
de forma secuencial. El alcance de cobertura se inici6 con el ensayo clinico fase II-lll
(RPCEC00000182) que concluyé en el segundo semestre de 2015, en el que se vacuné un 5% de la
poblacién de prescolares de la provincia. Continuo con la primera etapa de la campafia de
vacunacion con PCV7-TT, en el ensayo comunitario de intervencién (RPCEC00000255), que finalizé
en 2017 con un 15% de cobertura provincial y después una segunda etapa de dicha campana al
finalizar el afio 2018, alcanzandose una cobertura del 90.24% de la poblacién de 1 a 5 afos de toda

la provincia.
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Poblacion de referencia y de estudio

Poblacién pediatrica de la provincia de Cienfuegos entre 0 y 18 afios de edad (85 621) atendida y
hospitalizada en Hospital Pedidtrico Provincial “Paquito Gonzdlez Cueto” de Cienfuegos. El
municipio de Cienfuegos concentra el 43.5% de la poblacidn pediatrica de la provincia con 37 239
de nifos, distribuidos en 8 areas de salud, el resto de los habitantes menores de 18 afios (48 382)
pertenecen a los 7 municipios restantes de la provincia (Aguada, Abreus, Lajas, Cruces,

Cumanayagua, Rodas y Palmira).
Grupo de intervencidn
El grupo de intervencién lo conforma los nifios de 1 a 5 afos de toda la provincia de Cienfuegos.

Marco muestral

El marco muestral se construyd con todos los casos hospitalizados entre 0 y 18 afos de edad en el
Hospital Pediatrico Provincial “Paquito Gonzalez Cueto” de Cienfuegos durante los periodos de
estudio.

La seleccién de los sujetos incluidos en el estudio se realizd a partir de la aplicaciéon de las
definiciones de casos establecidas en la vigilancia centinela para la ENI y los sindromes clinicos
asociados a la infeccidn por neumococo (neumonias y otitis media aguda bacterianas). Se consideré
todos los casos hospitalizados entre el 1ro de enero de 2009 al 31 de diciembre de 2019 que

cumplieron dichas definiciones.

Definiciones de casos:

i. Infeccién neumocadcica invasiva (ENI)
Todo paciente con infeccién confirmada por el aislamiento de Streptococcus pneumoniae a
partir de un sitio normalmente estéril, como sangre, liquido cefalorraquideo, liquido pleural y
otros liquidos estériles; se incluye como formas clinicas de ENI: neumonia neumocdcica,
meningitis neumocadcica y no meningitis no neumonia neumocdcica (bacteriemia, sepsis, shock
séptico).
Neumonia neumocécica
Todo caso confirmado de neumonia bacteriana hospitalizado (ver definicidon descrita abajo) en

que se identificd o cultivé Streptococcus pneumoniae en la sangre o liquido pleural.
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Meningitis neumocadcica

Todo paciente caracterizado por un cuadro febril y los signos de inflamacién meningea. Los
menores de 1 afo suelen presentar algunos sintomas inespecificos como disminucion del
apetito y vdmitos. Esta presente por lo menos uno de los siguientes signos:

e Abombamiento de la fontanela;

¢ Convulsiones;

¢ Irritabilidad sin otra justificacién o causa clinica;

e | etargia.

Los nifos de un afio de edad o mas y los adultos también presentan algin sintoma inespecifico,
como fotofobia y dolor de cabeza, y por lo menos uno de los siguientes signos especificos:

e Alteracion del estado de conciencia;

¢ Convulsiones;

¢ Rigidez de nuca u otros signos de inflamacién meningea, o ambos;

* Signos prominentes de hiperactividad o letargia;

¢ \Vémitos en proyectil.

Que al examen del LCR este es presenta al menos una de las caracteristicas siguientes:

Turbidez;

Pleocitosis: glébulos blancos mayor o igual a 10 por mm?3 con predominio de neutréfilos

Proteinorraquia: proteinas igual o mayor de 100 mg/dl o

Hipoglicorraquia: glucosa menor o igual de 40 mg/ dl

Y en cuyo estudio de LCR se identificd o cultivé Streptococcus pneumoniae

No neumonia no meningitis:

Bacteriemia: definida como el aislamiento de bacterias en la sangre, demostrada por
hemocultivo, que puede presentar sintomas o no. La bacteriemia oculta se caracteriza por la

presencia de fiebre como Unica manifestacion de la infeccion

Sepsis: definida como la presencia (posible o documentada) de una infeccidon junto con
manifestaciones sistémicas de infeccidn. En pediatria, es la respuesta inflamatoria sistémica a
la infeccién manifiesta por signos y sintomas clinicos compatibles con el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS). Se manifiesta por la presencia de dos o mas de los siguientes

signos: a) Distermia (temperatura >38°C o <369C); b) Taquicardia para la edad. Frecuencia
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cardiaca > 2 DS para la edad, en ausencia de estimulos externos, drogas de uso crénico o
estimulos dolorosos, o elevada persistencia inexplicada por mas de 0,5 a 4 horas, o para nifios
menores de 1 afio bradicardia: menor del p10 para la edad en ausencia de estimulos vagales,
betabloqueantes o cardiopatia congénita u otra causa inexplicable por mas de 0,5 horas; c)
Taquipnea para la edad. Frecuencia respiratoria > 2 DS para la edad o ventilacién mecdnica para
un proceso agudo no vinculado a enfermedad neuromuscular o anestesia general; y d)
Alteraciones de la formula leucocitaria para la edad, por exceso (leucositosis) o por defecto
(leucopenia), o > 10 % de formas inmaduras (neutréfilos inmaduros), de los cuales temperatura
o recuento leucocitario deben ser anormales. A lo anterior se le puede adicionar al menos
alguna de las siguientes indicaciones de funcidn organica alterada: estado mental alterado,
hipoxemia, aumento del nivel de lactato en suero o pulso saltén.
La sepsis puede clasificarse de acuerdo la presencia de disfuncidn orgdnica, hipoperfusién o
hipotensidn en los siguientes grupos:
a. Sepsis: es la respuesta inflamatoria sistémica presumiblemente por infeccion posible o
documentada.
b. Sepsis grave o severa: se define como sepsis sumada a disfuncién orgdanica (respiratoria,
renal, neuroldgica, hematoldgica o hepatica) inducida por sepsis o hipoperfusion tisular
c. Shock séptico: se define como hipotensién inducida por sepsis que persiste a pesar de la
reanimacion adecuada con fluidos. La hipoperfusion tisular inducida por sepsis se define
como hipotensién inducida por infeccidn, lactato elevado u oliguria. La hipotensién inducida
por sepsis se define como presion arterial sistdlica (PAS) < 90 mm Hg o presion arterial
media (PAM) < 70 mm Hg o una disminucién de la PAS > 40 mm Hg o menor a dos desvia-
ciones estandar por debajo de lo normal para la edad en ausencia de otras causas de
hipotensidn
ii. Sindromes Clinicos Asociados
ii.A Neumonia bacteriana (Confirmada por Rx)
Definicion clinica: Todo paciente con infeccidn bacteriana aguda que se caracteriza en forma
tipica por comienzo repentino, con escalofrios y fiebre, dolor pleuritico, taquipnea, tos que
produce esputo. En los lactantes y nifios de corta edad las manifestaciones iniciales pueden
consistir en fiebre, vémitos y convulsiones.
Definicion radioldgica: Segun la estandarizacion de OMS para la interpretacién de radiografia

de térax de neumonias en nifios, en las neumonias bacterianas estd presente una imagen
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radio-opaca, de aspecto algodonoso (infiltrado alveolar), que compromete parcial o
totalmente uno o mas segmentos o lébulos pulmonares o un pulmdén completo.
Frecuentemente presenta el broncograma aéreo y en algunas situaciones se asocia a derrame
pleural. La consolidaciéon alveolar fue definida como la opacidad densa o blanda que ocupa
una porcién o todo un Iébulo o todo un pulmén y que puede o no tener broncograma aéreo.
Puede manifestarse con focos multiples, diseminados en uno o ambos pulmones
(bronconeumonia). A efectos del estudio solo se considerara la consolidacion alveolar.
ii.B Otitis Media Aguda bacteriana:

Todo paciente hospitalizado con inflamacién del oido medio por infecciéon bacteriana con
sospecha de posible etiologia neumocdcica no confirmada por laboratorio en quien se
constate alteraciones en la Otoscopia (Membrana roja (estadio 1), Membrana abombada
(estadio 1), Membrana perforada (estadio lll); acompafiado de Fiebre superior a 38°C, Otalgia

y Antecedentes inmediatos de IRA.
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Operacionalizacion de variables:

. < ESCALA DE <
VARIABLE DEFINICION CLASIFICACION MEDICION OPERACIONALIZACION

Variable dependiente

Paciente con sintomas y signos

clinicos de infeccién neumocdcica y
Enfermedad donde se aislo el microrganismo en Cualitativa Ausente
neumocadcica un sitio normalmente estéril; . Nominal Presente
invasiva incluye bacteriemia, sepsis, shock Dicotomica

séptico, y meningitis.

Paciente con diagndstico al egreso

de neumonia con aislamiento de
Neumonia Streptococcus pneumoniae, ya sea | Cualitativa Ausente
neumococica en sangre o en liquido pleural. (J13) Dicotomica Nominal Presente

Paciente con sintomas y signos de

meningitis en los cuales se aisle el
Meningitis Streptococcus pneumoniae en el Cualitativa ' Ausente
neumocécica LCR. (G00.1) Dicotdmica Nominal Presente

Pacientes con diagndstico de

Sepsis, Bacteriemia e infeccion de
No Neumonias No | partes blandas con aislamiento de | Cualitativa _ Ausente
Meningitis (NNNN) S. pneumoniae (A40.3, B95.3) Dicotomica Nominal Presente

Pacientes que egresaron con dicho

diagndstico del hospital y que por

protocolo hospitalario cumplen
Neumonia criterios clinicos y radiol6gicos, y no | ¢ ,jitativa Ausente
Bacteriana Rayos X | tienen aislamiento de S. Dicotémica Nominal Presente
confirmada pneumoniae.

(J15, J15.9, J18.1, J18.9)

Paciente con sintomas y signos

otitis media aguda o recurrente con

criterios clinicos y examen fisico . Ausente
Otitis Media Aguda | que sugiere infeccidn por C%‘a“t,at“_/a . Presente

Dicotémica Nominal

bacteriana

neumaococo.
(H65.0, H65.1, H66.0, H66.4,
H66.9)
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Variables independientes

Fecha de ingreso Cualitativa .
. . & Afo y Mes de Ingreso . Nominal
hospitalario Politémica
Afos cumplidos en el momento del | Cualitativa * Menor de un afio
Edad . P N Ordinal e De1la4afios
ingreso Politédmica .
e 5afiosy mas
Se considero severos todos los
pacientes que fueron a la UCl en s
. , , Cualitativa . Severo
Severidad algin momento durante la estadia s Nominal
. . dicotémica No severo
hospitalaria
Serotipos vacunales . . . Cualitativa . 1,5, 6B, 14, 18C, 19F
P Serotipos incluidos en la PCV7-TT . Nominal y
cubano Politémica 23F
Serotipos vacunales no incluidos en
Serotipos vacunales | PCV7-TT, pero con sospecha de Cualitativa .
P . P P o Nominal 6Ay 19A
relacionados inmunidad cruzada Dicotdmica
Serotipos vacunales . . . . .
adicionales en Serotipos vacunales no incluidos en | Cualitativa Nominal 34 7F v 9V
PCV7-TT, pero que estan en PCV13. | Politomica MY
PCV13
Serotipos no No incluido en PCV7-TT y en Cualitativa . .
, . . . N Nominal Resto de serotipos
vacunales ninguna de las PCVs disponibles Politdmica
e Resistente
. . Resistencia de S. pneumoniae A Antibidtico 1
Resistencia . S Cualitativa . .
- . aislados a Antibidticos comunes . Nominal e Resistente
Antimicrobiana . Politémica Sy
procesados en el laboratorio Antibidtico n

e No resistente
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Técnicas y procedimientos:
Toma de muestras y procedimientos de laboratorio

Las muestras respiratorias (hisopado/aspirado) o de sangre/liquido pleural para cultivo

(hemocultivo) o una muestra de LCR (examen citoquimico y bacterioldgico del LCR), fueron

recogidas por el personal encargado de la toma de muestra de laboratorio en el Hospital para:

e Caso de meningitis bacteriana: muestras de LCR y de sangre (hemocultivo).

e Caso probable de neumonia bacteriana: muestras de sangre (hemocultivo).

e (Caso de neumonia bacteriana con derrame pleural: muestra de liquido pleural cuando esté
indicada la toracocentesis

Para el diagnéstico de aislamiento de S. pneumoniae las muestras tomadas fueron remitidas de

inmediato al laboratorio del hospital para su procesamiento en cuanto a: a) Resultados del cultivo

bacterioldgico, b) Deteccion de antigenos bacterianos por técnica rapida de aglutinacion con latex

si estd disponible y c) Resultados de las pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos (Figuras 3

y4).

Figura 3. Flujo de procesamiento de la muestra de sangre para cultivo en un caso probable de
meningitis o neumonia bacteriana

Caso probable de neumonia bacteriana o sospechoso de meningitis
Tomar muestra de sangre para hemocultivo

l Incubar 36 °C \

Subcultivar en agar sangre y chocolate Coloracién de Gram
(18,48,72 hy 7mo dia)

Incubar 18 - 24 h 36°C; CO, 5%

Cultivo positivo

!

Realizar pruebas de identificacion

}

Realizar pruebas de susceptibilidad a antimicrobianos

\ 4 A 4 A 4

S. pneumoniae H. influenzae N. meningitidis

| | |

Conservar aislamiento y enviar al Laboratorio de Referencia Nacional
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Figura 4. Flujo de procesamiento de la muestra de LCR en un caso probable de meningitis
bacteriana.

Puncion lumbar - 3 ml de LCR en 2 tubos estériles con tapa de rosca

2 mL Laboratorio Microbiologia e ™~ 1mL Laboratorio Clinico
T
Lmb Deteccion de l
Centrifugar x 15 min. a : antigeno®
10.000 rpm. Sedimento » Coloracion de Gram Examen
citoquimico
l PCR* * ‘
Incubar 18 - 24 h
Cultivar en agar sangre | 36°C; CO,5%
chocolate. L .
y * Si esté disponible kit diagndstico de latex en el
I hospital. De lo contrario pueden conservarse 0.5 - 1 mL
. — de lamuestra a 4 °C (si no va en detrimento del volumen
Cultivo positivo disponible para el cultivo) y remitir al laboratorio de
] referencia

** Conservar en congelacion (-20°C) 0.5 mL y enviar al

Realizar pruebas de identificacion i i
laboratorio de referencia

!

Realizar pruebas de susceptibilidad antimicrobiana

| |

S. pneumoniae H. influenzae N. meningitidis

| | |

Conservar aislamiento y enviar al Lahoratorio de Referencia Nacional

Para la caracterizacion del S. pneumoniae, todos los aislamientos de S. pneumoniae recuperados a
partir del cultivo de las muestras fueron enviados para caracterizaciéon de serotipos al Laboratorio
Nacional de Referencia en el IPK. El algoritmo general para la confirmacion y caracterizacion de las

bacterias recibidas en el IPK se muestran en la figura 4:
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Figura 5. Algoritmo para la confirmacion y caracterizacién de las principales bacterias responsables
de neumonias y meningitis en el Laboratorio de Referencia en IPK

Aislamiento bacteriano que se recibe en el

L= IPK
Haemophilus S. pneumoniae Neisserias
g 4 g
+ | Laboratorio RAB Laboratorio Neiserias patogenas *

|dentificacion especie Confimacion |dentificacion especie
(Prueba factores V'y X) (Optoquina y solubilidad en bilis) (Prueba de utilizacion de carbohidratos)
Determinacidn de tipo Serotipaje |dentificacion de serogrupo
(Aglutinacion en lamina) (Hinchazdn capsular) (Aglutinacion en lamina)

\ \
L

Estudio de la susceptibilidad a
|os antimicrobianos por CMI

* Se reciben muestras de LCR, sangre y orina para la deteccion de antigenos (Latex) de H. influenzae b, S. pneumoniae,
S. agalactiae, E. coli K1y N. meningitidis A, B, C, Y y W135; también exudados nasofaringeos para el diagndstico por PCR de

B. pertussis/B. parapertussis.
** Se reciben muestras de LCR para el diagndstico por PCR de H. influenzae b, N. meningitidis y S. pneumoniae

IRAB - Laboratorio de Infecciones Respiratorias bacterianas

CM!I - Concentracion Minima Inhibitoria
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Recoleccidén y procesamiento de datos

Fuentes de Informacion:

Se trianguld informacién a partir de:
e |os registros digitales de movimientos hospitalarios del hospital pediatrico de Cienfuegos
codificados segun CIE-10
e |os registros estadisticos de salud para los datos poblacionales
e del registro del laboratorio de microbiologia del hospital y laboratorio nacional de
referencia para el aislamiento, la serotipificacién y la resistencia antimicrobiana de S.
pneumoniae.
La base de datos se generd a partir del movimiento hospitalario digitalizado que existe en Ia
institucidn. Los datos primarios provienen de las historias clinicas de los pacientes egresados que se
procesan en el departamento de registros médicos del hospital. Se completaron, cuando procedid,
con los datos obtenidos de los laboratorios microbiolégicos, cuando el resultado del mismo llegd
posterior al alta hospitalaria quedando actualizado en dicha base el diagnostico etiolégico por
neumococo y segun CIE-10. Posteriormente se procedié a eliminar de dicha base de datos aquellas
variables que no son de interés para la investigacién (Ej: historia clinica, dia de ingreso, estadia

hospitalaria, entre otras) dejando aquellas que si son motivo de estudio.

Los cddigos al egreso seguin CIE-10 que corresponden con patologias por S. pneumoniae o sindromes

clinicos relacionados con él se relacionan a continuacion:

e A40.3 Septicemia debida a Streptococcus pneumoniae

e B95.3 Streptococcus pneumoniae como causa de enfermedades clasificadas en otros
capitulos

e GO00.1 Meningitis neumocécica

e G00.9 Meningitis bacteriana no especificada (pidégena, purulenta o supurativa)

e H65.0 Otitis media aguda serosa

e H65.1 Otra otitis media aguda, no supurativa

e H66.0 Otitis media supurativa aguda

e H66.4 Otitis media supurativa, sin otra especificacion

e H66.9 Otitis media, no especificada

e J13 Neumonia debida a Streptococcus pneumoniae

e J15 Neumonia bacteriana, no clasificada en otra parte
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e J15.9 Neumonia bacteriana no especificada
e J18.1 Neumonia lobar, no especificada

e J18.9 Neumonia, no especificada

Estrategia analitica de los datos de acuerdo a objetivos.

Objetivos 1y 2. Disefio ecoldgico de tendencia temporal analitico

Para describir la carga hospitalaria por enfermedad neumocdcica invasiva y sindromes clinicos
relacionados, asi como la circulacion de serotipos de neumococos y su resistencia antimicrobiana se
utilizaron métodos de la estadistica descriptiva como: frecuencias absolutas, frecuencias relativas,
proporciones y tasas, con sus intervalos de confianza del 95%.

Se calcularon las proporciones de hospitalizacién de los casos y la incidencia acumulada por ENI,
neumonia bacteriana Rx confirmada y OMA para cada periodo considerando el total de

hospitalizaciones y la poblacidn general y por grupo de edad. La descripcion incluyo:

e Proporcidon de hospitalizacion por ENI, neumonia bacteriana Rx confirmada y OMA
bacteriana por grupo de edad, infeccidn por serotipo de Sp y condicién de severidad.
e Incidencia acumulada de la ENI, neumonia bacteriana Rx confirmada y OMA bacteriana por

grupo de edad, periodos, infeccidn por serotipo de Sp.

La proporcion de las diferentes formas clinicas de enfermedad neumocdcica se estimdé de la
siguiente manera:

.. Lo # casos hospitalizados por formas clinicas
Proporcion de hospitalizaciones = —— , x1000
total de hospitalizaciones para el periodo

La tasa de incidencia se estimd de la siguiente manera:

. . # casos por formas clinicas
Incidencia acumulada Enfermedad = — - — —x10000
total de poblacién en riesgo al inicio del aio

Para describir el patrén de circulacién de serotipos de neumococo y resistencia antimicrobiana en
casos hospitalizados con enfermedad neumocdcica confirmada por grupo de edades, se calcularon
las proporciones de serotipos vacunales (SV) y no vacunales (SNV) en cuanto a:

= Periodos de estudios
= Sindrome clinico (meningitis, neumonia, no neumonia-no meningitis)

=  Serotipos especificos
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e Se calculd la incidencia acumulada de enfermedad neumocécica confirmada por serotipo de Sp
considerando los grupos de edad y los periodos de estudios.

e Se compararon las proporciones de casos hospitalizados con ENI, sindromes clinicos
relacionados y tasas de enfermedad neumocdcica por serotipos especificos segln las variables
incluidas en el estudio descritas en el andlisis univariado. Se calculé el cambio porcentual o
cambio relativo entre los dos periodos de estudios (antes y después). El calculo del mismo se
realizé de la siguiente manera:

L Tasa postvacunacion — Tasa prevacunacion
Variacion Porcentual = — x100
Tasa prevacunacion

e Se utilizd la prueba de X? para proporciones, lo que determind la existencia de diferencias

estadisticas significativas.

Objetivo 3. Para la evaluacion de impacto

Para explorar el efecto temprano (serotipo especifico) de la vacunacidn sobre las hospitalizaciones
por enfermedad neumocécica, se usaron modelos de regresién binomial negativa global y por grupo
de edad. Se calculé la razdn de riesgo anual para cada variable respuesta de interés (ENI, neumonia,
meningitis). Se exploré la significacion estadistica en la incidencia de las variables de interés en el
periodo posterior a la introduccidon comparado con el periodo pre-intervencién. Los afios en que se
comenzé con la introduccidn del candidato vacunal fueron excluidos del analisis. En el modelo se
considerd la variable dependiente (nimero de hospitalizaciones) y la variable independiente
periodo de tiempo (pre o post intervencion). Se usé el numero total de hospitalizaciones o la
poblacién general para generar las tasas en el modelo de regresion. (variable offset).

Los analisis estadisticos se hicieron utilizando el paquete estadistico R (version 3.5 para Windows).
Para ajustar los modelos de regresidon binomial negativa se usé la biblioteca glmmADMB. Un nivel
de significacion del 5% fue considerado en todas las comparaciones.

El célculo del impacto se realizo a partir de la razén de riesgo: Impacto= 1-RR x 100
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Consideraciones éticas

El estudio se realizd de acuerdo con los principios éticos para la investigacion médica con sujetos
humanos: el respeto a las personas, la beneficencia, la no maleficencia y la justicia. En la
investigacion solo se hizo uso de la base de datos generada a partir de los registros de movimientos
hospitalarios de la institucion y el registro del laboratorio microbioldgico del hospital, actualizado a
partir del de referencia nacional del IPK, que son propiedad del centro, asi como las bases de datos
poblacionales de la provincia, por lo que no se tuvo contacto directo con los pacientes o familiares.
No se requirié consentimiento informado de los sujetos. Nunca se revelé la identidad de estos. Toda
la documentacion relacionada con la investigacion estd debidamente custodiada por los
responsables del estudio de forma tal que garantice la absoluta confidencialidad de los datos
personales de los sujetos. Fue presentado al Comité de Etica de las Investigaciones y al Consejo
Cientifico correspondiente para su revisién, aunque la investigacion es parte de un proyecto ya
aprobado por los mismos: “Ensayo comunitario de intervencion para evaluar los efectos directos
e indirectos de la vacunacién antineumocdcica con VCN7-T en poblacion pedidtrica de Cienfuegos

y Santiago de Cuba, 2017-2021”
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IV. RESULTADOS

En la figura 1 se presenta el flujograma del estudio. En todo el periodo de 11 afios se reportaron un
total de 97644 hospitalizaciones en la poblacién pediatrica de Cienfuegos. Del total (4786), el 4.9%
se asocio a la enfermedad neumocdcica. El 97.2% correspondioé a sindromes clinicos asociados y el
resto (2.7%) a ENI. El 75.9% se diagnosticaron a partir de neumonias, 16.5 % meningitis y 7.5%
pertenecia al grupo de no neumonias no meningitis. De los sindromes clinicos asociados, 85.1%

fueron Neumonias Rx confirmadas y el 14.8% otitis media aguda.

Figura 6. Flujograma del estudio.

Poblzcion Cienfuegos de 0 3 18 zfios ‘
Total: 85625

Vacunacion con PCV7-TT
14203 prescolares
Cobertura 2015: 5%
Cobertura 2017: 15%
Cobertura 2018: 90%

-

| Hospitalizaciones 2009-2019 ‘ ‘

(n=97644)

‘ Enfermedades neumocdcicas 2003-2019

{n=4786; 4.9%)
== S T, :A_. 3
Sindromes clinicos asociados Enfermedad Neumocdcica Invasiva
(n=4653; 97.2%) (n=133; 2.7%) |
3 =l | SN R b 7 {4
NB Rx+ OMA Meningitis Neumonizs NNNM
{n=3964; 85.1%) (n=£689; 14.8%) {n=22;16.5%) [n=101; 75.9%) (n=10; 7.5%)
Periodo pre Periodo post Periodo pre Periodo post Periodo pre Periodo post
{2009-2015) {2018-2019) (2008-2015) (2018-20189) {2008-2015) (2018-2019)
Hosp 19]3 23.87 Hosp 10*: 35.05 Hosp 10% 6.43 Hosp 10%: 6.85 Hosp 10%:1.75 Hosp 10% 0.72
IA10%: 2651 1A10% 503 1A 10% 539 141098 1A10™: 1.45 1A 10% 029

En la tabla 1 se muestran las hospitalizaciones y aislamientos de neumococo para todo el periodo
estudiado, el 30% de los ingresos correspondié a los menores de un afio e igual porciento representd
el grupo de 1 a 4 afios. Se diagnosticd un total de 3964 neumonias Rx positivas para un 4.1% de los
ingresos del hospital y 696 OMA lo que representd el 0.7% de las admisiones. Se estudié 133
aislamientos de S. pneumoniae, lo que significd un 0.13% de los ingresos. De ellos 101 fueron
neumonias, 22 meningitis y 10 correspondieron a otras formas de ENI, el 71.4% de los aislamientos
estuvo en el grupo de 1 a4 afios, 20.3% en el grupo de menores de 1 afio y 8.3% en el de los mayores

de 5 afos.
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En la tabla 2 se describe las estimaciones de la carga hospitalaria de ENI y sindromes clinicos
asociados en la poblacion de 0 a 18 afios. En el periodo prevacunacién hubo un total de 93 casos
para una tasa de 1.75 por cada 1000 ingresos. Las neumonias confirmadas por RX fueron 2330 para
una tasa de 43.87 por cada 1000. Ingresaron 344 pacientes con OMA, para una tasa de 6.48 por
cada 1000. En el periodo post vacunal, las ENI representaron en el 2018 y 2019, 1.3 y 0.16 por cada
1000 respectivamente. La tasa para el periodo post vacunal fue estimada en 0.7. En el caso de las
neumonias la tasa fue 38.4 y 32.09 para 2018 y 2019, (tasa de periodo: 35.05). La tasa de
hospitalizacidn por OMA fue de 6.85 por cada 1000 ingresos. Hubo una reduccion de 58.34% de la
ENIy un 20.10% de las neumonias ingresadas en el hospital, ambas con significacién estadistica. No

se evidencid reducciones en las OMA.

En la tabla 3a se muestra la carga hospitalaria de la ENI y sindrome clinicos asociados en los menores
de un afio de la provincia. La ENI presenté una tasa de 1.01 por cada 1000 en el periodo pre y de
0.78 en el post vacunal, con una tasa de 0.97 en 2018 y de 0.6 por cada 1000 en el 2019. En relacién
a las neumonias confirmadas por RX, la tasa en el periodo prevacunacién fue de 27.56 y post vacunal
de 24.65 por cada 1000, siendo en el 2018 de 27.93 y en el 2019 de 21.61. En el caso de las OMA
inicialmente la tasa fue de 6.88 y en el periodo posterior a la intervencidn se ingresaron 10.76 por
cada 1000 ingresos menores de 1 afio. Se redujo los ingresos por ENI y neumonias en este grupo de
edad en 23.14% y 10.59% siendo estadisticamente significativos. No sucedié algo asi con las

admisiones por OMA, que incrementaron en un 56.5% al comparar ambos periodos.

En la tabla 3b se exponen los resultados obtenidos al analizar la carga hospitalaria de la ENI y
sindromes clinicos asociados en el grupo de 1 a 4 afios de edad. En estos, la tasa en el periodo
prevacunal parala ENI fue 4.3 por cada 1000 y de 1.59 en la etapa post vacunal, siendo de 3.33 para
2018 y de 0 para 2019. Con una reduccién de 62.96% significativa estadisticamente. La neumonia
durante la prevacunacién tuvo una tasa de 73.93, y de 62.23 durante la etapa post vacunal, con una
reduccidn de 15.81% estadisticamente significativa. En este grupo de edad, las OMA, tuvieron una
tasa de 8.53 antes de vacunar y de 6.50 posterior a ella, para una disminucién de un 23.81%

estadisticamente significativo.

La carga hospitalaria de la ENI y sindromes clinicos asociados en el grupo de mayores de 5 afios se
exponen en la tabla 3¢, donde se observa que, en las ENI, antes del inicio de la intervencion la tasa
fue de 0.4 por cada 1000 y después de la misma fue de 0.09, para una reduccién de 76.95%. Por su

parte en las neumonias la tasa fue de 34.81 prevacunacién y 22.18 postvacunacién, para una
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reduccion de 36.29%. Siendo estadisticamente significativo en ambas enfermedades. En el caso de
la OMA se admitieron 4.5 por cada 1000 ingresos de mas de 5 afios y 4.75 por cada 1000, pre y post

vacunacion respectivamente.

La severidad de la ENly sindromes clinicos asociados en todos los menores de 18 afos de la provincia
quedo representada en la tabla 4. En el caso de las ENI, la tasa de ingreso en la UCI fue de 1.04 por
cada 1000 antes de la vacunacién y de 0.45 posterior a esta. Con 10 casos en 2018 y 1 en 2019 tuvo
una reduccién de 57.72% de los casos severos por esta causa. La neumonia en la etapa prevacunal
fue de 5.63 ingresos por cada 1000 y de 4.6 post- vacunal, para una reducciéon de 17.9%

estadisticamente significativa.

En la tabla 4a se expresa la severidad de la ENI y sindromes clinicos asociados para el grupo de
menores de 1 afo. En el periodo prevacunacién la ENI tuvo una tasa de 0.62 por cada 1000 menores
de 1 afio ingresados y de 0.47 por 1000 para el periodo posterior a la intervencién, con una
reduccidn del 24.53%. Esta no fue significativa estadisticamente. Las neumonias severas en estas
edades representaron 5.3 cada 1000 en el periodo inicial y 4.21 durante el periodo post- vacunal,

con reduccién del 20.51%, tampoco estadisticamente significativo.

La severidad para el grupo de 1 a 4 afios se evidencia en la tabla 4b. En el caso de la ENI, presentd
una tasa de 2.7 en la etapa prevacunal y 1.06 en la post- vacunal. Hubo 8 casos en el 2018 y ninguno
en el 2019, con una reduccién de 60.61% estadisticamente significativa. Las neumonias severas se
ingresaron 135 para 8.66 por cada 1000 en la etapa pre intervencién y 60 para 7.96 posterior al
inicio de la vacunacion. Se constaté una reduccion del 8.10%, pero sin que sea estadisticamente

significativa.

La tabla 4c muestra el comportamiento de la severidad de la ENI y sindromes clinicos asociados en
los mayores de 5 afios. La ENI presento 0.15 por cada 1000 en el periodo antes y 0 en el periodo
después, con una reduccion del 100% estadisticamente significativo. Las neumonias de 3.71 por
cada 1000 hasta el afio 2015 bajan a 2.52 en el periodo post, reduccién del 28.87% también

significativa estadisticamente.

La carga poblacional de ENI y sindromes clinicos asociados para la poblacion pediatrica de la
provincia de Cienfuegos quedd representada en la tabla 5. La tasa en el periodo prevacunal fue de
1.46 por cada 10000 habitantes menores de 18 afios para la ENI. Para las neumonias confirmadas

por Rx fue de 36.51 por cada 10000 y 5.39 por cada 10000 para las OMA. En el periodo post vacunal
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fueron de 0.29, 50.3 y 9.8 por cada 10000 para ENI, neumonia y OMA respectivamente. No se
evidencio reduccion para las neumonias y las OMA. En el caso de la ENI si disminuye en un 80.04%

con significacion estadistica.

La tabla 6a muestra el comportamiento de la carga poblacional, pero para los menores de 1 afio.
Previo a la introduccion de la vacuna, la tasa para la ENI fue de 5.91, para las neumonias 160.52 y
para las OMA 40.05 por cada 10000 menores de 1 afio. En el periodo post vacunal, fueron de 5.49
para la ENI, 173.45 para las neumonias y 75.75 para las OMA. Hubo una disminucién del 7.10% en

este grupo de edad en las ENI.

La carga poblacional en el grupo de 1 a 4 aiios de las ENI y sindromes asociados, quedo representado
en la tabla 6b. Las ENI en la etapa prevacunal muestra una tasa de 5.46 por cada 10000 nifios de
este grupo de edad y en el periodo postvacunal es de 3.35, siendo de 0 en el afio 2019. Tuvo una
reduccion de 38.72%, estadisticamente significativo. En el caso de las neumonias, la tasa previa a la
vacunacion fue de 93.91 y post vacunal de 130.81, con un incremento de 39.29%. Las otitis medias
tuvieron una tasa de 10.84 antes de la vacunacidon y posterior a la misma fue de 13.67, también con

un incremento de 26.05%.

Para los mayores de 5 afios, las tasas de la carga poblacional de la ENl y sindromes clinicos asociados
guedaron expuestas en la tabla 6¢. La ENI en el periodo prevacunal tuvo una tasa de 0.16 y de 0.08
en la etapa posterior a la intervencidn. Siendo de 0 en el afio 2019, con una disminucién del 52.27%,
aunque sin significacion estadistica. Para las neumonias las tasas pre y post fueron de 14.2 y 18.74
respectivamente y para las OMA de 1.83 (pre) y 4.01 (post) por cada 10000 nifios de mas de 5 afios.
En ambos hubo incremento de 31.91% (para las neumonias) y 118.83% (para las OMA)

estadisticamente significativos.

En la tabla 7, se expresa los aislamientos de Streptococcus pneumoniae en casos hospitalizados por
tipos de serotipos segln grupo de edades y formas clinicas durante todo el periodo de estudio. Del
total de 133 aislamientos realizados, 95 se concentrd en el grupo de 1 a 4 afios, para un 71.4%. De
estos, 56 que represento el 42.1% del total correspondié a los serotipos de la PCV7-TTy 27 (20.3%)
fueron de serotipos relacionados. El grupo de menores de un afo tuvo un 20.3% de aislamientos, 9
de los cuales fueron PCV7-TT para en 6.8% del total de aislamientos. En las formas clinicas de ENI,
el 75.9% correspondid a neumonias, con 101 aislamientos, de estos, 50, fueron de serotipos
incluidos en PCV7-TT y representd el 37.6% de todos los neumococos aislados en el periodo. Se

aislaron 22 neumococos en pacientes con meningitis (16.5%). Aquellos incluidos en PCV7-TT
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representaron un 11.3% del total con 15 aislamientos. Un 7.5% de los aislamientos correspondieron

a formas clinicas distintas a las meningitis y neumonias.

La Tabla 8 expone los aislamientos de S. pneumoniae en casos hospitalizados por tipos de serotipos
y grupos de edades de la provincia de Cienfuegos. De todos los aislamientos realizados, el 18.8%
correspondieron a el serotipo 14, seguido del 19A con 15% con un total de 20 aislamientos. Le siguen
el 19F y 6A con 12% y 10.5% respectivamente. Similar distribucion se ve en los 95 aislamientos
realizados en el grupo de 1 a 4 afos, donde el serotipo mas aislado fue el 14, con un 22.1%. Le sigue
el 19A, con 15.8%. En los menores de 1 afio, el 14.8% de los 27 asilamientos hechos, correspondieron
al 19A, seguido del 18C con 11.1%. En los mayores de 5 afios, los aislamientos se concentraron en
los serotipos 14 y 7F, con 18.2% cada uno. Hubo 16 aislamientos (12%) que no pudo tipificarse el

serotipo.

En la tabla 9 quedo representada la proporcién hospitalaria y la tasa poblacional de la ENI segun
formas clinicas y tipos de serotipos en la provincia de Cienfuegos. corresponden con neumonias 101
aislamientos, en ellos fueron los mds encontrados, el serotipo 14 con un 20.8% y el 19A con 15.8%.
En las meningitis el mas frecuente de los 22 serotipificados fue el 6B con 18.2%. La ENI se presenté
en 148.5 por cada 100000 habitantes en estos 11 afios. El serotipo 14 fue el de mayor incidencia en
la poblacién con una tasa de 27.91. En orden de frecuencia le siguen el 19A con 22.33 y 19F con
17.86 por cada 10000 menores de 18 afios. En el caso de las neumonias invasivas se calculé una tasa
de 112.77 por cada 100000 y para las meningitis fue de 24.56. En las neumonias, el serotipo 14 tuvo
una tasa de 23.45. Los serotipos 19A y 19F le siguen en frecuencia con tasas de 17.86y 11.17 por

cada 100000 respectivamente. Para las meningitis la mayor tasa estuvo en el serotipo 6B con 4.47.

La tabla 10 muestra la proporcién hospitalaria y la tasa poblacional de los serotipos incluidos en
PCV7-TT en los menores de 5 afios antes y después de la vacunacidn segun formas clinicas. En el
caso de las ENI fueron 54 en el periodo prevacunal para un 3.08% y una tasa de 8.46 por 100000. En
el periodo post vacunal las ENI fueron 7, concentradas todas en el aifio 2018, para un 0.28% de las
hospitalizaciones y una tasa poblacional de 4.07 por 100000. Esto representd una reduccion de las
mismas de un 72.09% para las hospitalizaciones y de un 51.90% para la tasa poblacional, ambas con
significacidn estadistica. Al ver el comportamiento que tuvo las neumonias, se observa que en el
periodo prevacunal el porciento de hospitalizacién era de 2.17% vy la tasa poblacional 5.95 por
100000. En el periodo post, las hospitalizaciones fueron 0.24% vy la tasa 3.49 por cada 100000.

Ningun caso fue de 2019. Estos valores significaron una reduccidn del 66% para las hospitalizaciones
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y de 41.41% para la tasa poblacional, estadisticamente significativas. En las meningitis las tasas
hospitalarias van desde 0.80% en el periodo pre, a 0.04% en el post y la tasa poblacional de 2.19 a
0.58 por cada 100000. Esto significé una reduccion de 84.62% para las hospitalizaciones y un 73.49%
para la tasa poblacional, significativas estadisticamente. Otras formas de ENI tuvieron una reduccion

significativa de un 100% para los serotipos incluidos en PCV7-TT.

En la tabla 10a quedo representada la proporcidn hospitalaria y la tasa poblacional de la ENI para
menores de cinco afios antes y después de la vacunacion y segun formas clinicas de los serotipos
vacunales relacionados. En ella se aprecia que el 1.20% de las hospitalizaciones correspondian a la
ENI por estos serotipos en la etapa prevacunal con una tasa poblacional de 3.29. En el periodo post
vacunal fue de 0.20% para las hospitalizaciones y de 2.91 por cada 10000 para la tasa poblacional
con reducciones de 48.74% y de 11.64% para las hospitalizaciones y la tasa respectivamente. Esta
ultima no fue significativa estadisticamente. No se reportaron ningln caso por estos serotipos en
2019. La reduccién de las neumonias por estos serotipos en las hospitalizaciones fue de 32.75% pero
no fue estadisticamente significativo. En el caso de las meningitis hubo una reduccién del 100%

tanto paras hospitalizaciones como para la tasa poblacional estadisticamente significativa.

De los 133 aislamientos, se logré explorar la susceptibilidad antimicrobiana en 97, para un 73%. Esta
susceptibilidad a los antibidticos de los S. pneumoniae aislados en las hospitalizaciones por grupos
de edades y formas clinicas quedo recogido en la tabla 11. En ella se observa que 12 fueron sensibles
a todos los antibidticos, el resto tuvo resistencia al menos a uno de ellos. La mayor resistencia se
observé en la Eritromicina con 71 cepas resistentes, seguida del sulfaprin con 35 cepas. En ningun
aislamiento se evidencié resistencia a la vancomicina. Fueron resistentes a las penicilinas 17 cepas.
El mayor nimero de aislamientos en que se comprobd susceptibilidad estuvo en los de 1 a 4 afios
con 77.3% y fue también el que concentro el mayor nimero de susceptibles a todos los antibidticos
comprobados con 83.3%. En el caso del cloranfenicol el mayor nimero de cepas resistentes, 88.2%,
estuvo en el grupo de 1 a 4 afos. Lo mismo ocurrid con el resto de los antibidticos, donde la
eritromicina (80.3%), el sulfaprin (77.1%) y la penicilina (76.5%) le siguieron en orden de frecuencia.
Todas las mayores resistencias de los antibidticos correspondieron a pacientes con neumonias. Para
la Eritromicina fue de un 94.4% y en el sulfaprin de 82.9%. De los 17 aislamientos resistentes a la

penicilina 82.4% fueron también neumonias.

En tabla 12 quedo expuesto la susceptibilidad a los antibidticos de los S. pneumoniae aislados en

casos hospitalizados, pero por tipo de serotipos. Para aquellos incluidos en PCV7-TT, hubo un 79.3%
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de resistencia a la Eritromicina. En el caso del sulfaprin se evidencié un 31.5% de cepas resistentes.
Para las penicilinas, se observd un 22.2% de resistencia y un 74.1% de sensibilidad. No se encontré
resistencias en las cepas aisladas a la ceftriaxona para los serotipos incluidos en la vacuna cubana.
En el caso de aquellos serotipos vacunales relacionados, las mayores resistencias se vieron en la
Eritromicina, con 73.3% y del TMT/SMX con 56.7%. en aquellos serotipos vaclinales adicionales que
se encuentran en PCV13. Se observé un 42.9% de resistencia en la Eritromicina. La resistencia a la
penicilina fue de 28.6%. En aquellos serotipos no vacunales, la resistencia solo se aprecid en la
eritromicina, con 50%. El resto de las cepas fueron 100% sensibles a todos los otros antimicrobianos,

excepto para el sulfaprin que tuvo un 33.3% de sensibilidad intermedia.

La tabla 13 describe la estimacion de la razdn de riesgo para las proporciones de hospitalizaciones y
las tasas de incidencia acumuladas para ENI en la poblacidn infantil antes y después de la
vacunacion. En el periodo pre, la tasa fue de 1.75 y en el periodo post vacunal, fue de 0.73, con una
razon de riesgo de 0.42 estadisticamente significativa. La Incidencia acumulada es de 1.46 por cada
10000 habitantes en el periodo pre y de 0.29 en el post, con una RR de 0.20 estadisticamente
significativa. En el grupo de 1 a 4 afos, en el periodo previo a la vacunacién, la tasa fue de 4.3 y en
el post fue de 1.59 por cada 10000. Se le calculé una razén de riesgo de 0.37 estadisticamente
significativa. En este grupo etario la tasa de incidencia acumulada fue de 5.46 por cada 10000 previo
a la vacunacién y 3.35 posterior a esta, para una RR de 0.61 para este grupo de edad sin significado

estadistico.

En la tabla 14 se expresa la estimacion de la razén de riesgo para las proporciones de
hospitalizaciones y las tasas de incidencia acumuladas para ENI en la poblacién infantil de la
provincia antes y después de la vacunacion para los serotipos especificos incluidos en PCV7-TT. En
el periodo pre se observd una proporcidon de hospitalizacidon de 1.02, siendo de 0.28 en el periodo
post, con una RR de 0.28 significativa estadisticamente. Por su parte la tasa de incidencia acumulada
en la etapa prevacunal fue de 0.85 y de 0.41 por cada 10000 en la etapa post, con una RR de 0.48,
pero sin significado estadistico. En el grupo etario de 1 a 4 afos la proporcion de hospitalizacion
previo a la vacunacion fue de 2.82 y posterior a esta de 1.39, con una RR de 0.23 estadisticamente
significativa. Las tasas de incidencia acumulada, fue de 3.59 en el periodo pre y varia a 1.39 en el
post, con una RR de 0.39 estadisticamente significativa. En el resto de las edades si bien las RR son

en su mayoria menores a 1, no son estadisticamente significativas.
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La estimacion del impacto de la vacunacién sobre las hospitalizaciones y la carga poblacional de la
ENI segun formas clinicas para serotipos vacinales PCV7-TT en el grupo de intervencidon quedo
representado en la tabla 15. En las hospitalizaciones tuvo un impacto del 77%, 91% para las
meningitis y 68% para las neumonias. En el caso de la incidencia poblacional tuvo un impacto de un
62%, para las meningitis fue de 86% y un 46% para las neumonias. Siendo todos estadisticamente
significativos excepto para las hospitalizaciones por meningitis y para la carga poblacional de

neumonias.
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V. DISCUSION

Dos aios después de la introduccién de la vacunacién antineumocécica en los nifios de 1 a 4 afios
en la provincia de Cienfuegos, comienzan a evidenciarse los primeros efectos de la misma en las
hospitalizaciones y en la poblacién infantil de la provincia. El uso de PCV7-TT se asocié a una
reduccion significativa de la tasa de hospitalizaciones por ENI en la poblacién infantil de la localidad
cienfueguera siendo mayor para el grupo vacunado. La administracién del candidato cubano tuvo
un impacto significativo sobre las hospitalizaciones de la ENI por serotipos vacunales siendo
significativo para las neumonias en los prescolares vacunados. Se comienzan también a ver las
primeras evidencias de una proteccidn indirecta en los lactantes, con una reduccién de la ENIl y las
neumonias no invasivas en este grupo, posterior a la vacunacidn por campana en los prescolares.
En el estudio no se pudo controlar variables confusoras como podria ser el incremento de los
ingresos de febriles durante epidemias de dengue, asi como la imposibilidad de generalizar o
extrapolar lainformacidn obtenida a nivel de grupo al individuo (falacia ecolégica). De igual manera,
al obtener los datos de las bases ya existentes podrian existir problemas en la calidad de los mismos,
asi como el uso de una descripcidn genérica de los casos basadas en la Clasificacién Internacional
de Enfermedades que incluye de per se casos causados por patégenos distintos al S. pneumoniae.
No obstante, una de las fortalezas del estudio es la existencia de sistematicidad en la confeccion de
estas bases de datos, las que se vienen realizando desde afios previos al periodo de estudio, con un
personal estable en su confeccidn, lo que minimiza el error en la elaboraciéon de las mismas,
haciéndolas mas fidedignas, el hospital cuenta ademds con un protocolo bien establecido, también
desde afos previo al inicio del estudio, que incluye la confirmacién radiolégica de neumonia para
las hospitalizaciones por dicha causa lo que da mas precisiéon al diagndstico de la misma, dandole
mas valor a esta primera evidencia del impacto de la introduccion del candidato vacunal cubano,
aunque el seguimiento podria ser mejor en estudios posteriores.

Posterior a la introduccién del candidato vacunal se constata una disminucion de 58.3% de las
hospitalizaciones pediatricas por ENI en la provincia. Cifras similares exponen estudios hechos en
Inglaterra®* con valores de 56% y en Brasil con resultados también superiores a 50%. Otros autores
estiman valores mas bajos como en Gales® de 32% o tan altos como en Gambia* y Estados Unidos*®
de 71% y 94% respectivamente.

Enrelacion a las neumonias de todas las causas, la reduccidon de 20% de este estudio, no dista mucho

de la encontrada en otros estudios®®, que muestran cifras de 27%, aunque en su mayoria se refieren
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los cambios producidos en menores de 2 afios, otros valores superiores han sido reportado en otros
estudios® como Israel y Gambia de un 47%.

Se describen®® reducciones entre 6 y 13% para las hospitalizaciones por otitis media aguda posterior
a la inmunizacién antineumocécica, algo que no se observé al analizar todos los grupos de edades
en este estudio, donde por lo contrario se registré un incremento de 5.7% de las mismas.

En el grupo de 1 a 4 afios se registré una reduccién aun mayor de la ENI, en 62.9%, el que se
encuentra dentro del rango de 12 a 72% descrito en la literatura,>®>° Estos resultados varian no solo
con la cobertura sino también con el nimero de valencias de la vacuna evaluada en el estudio. Se
redujo también en este grupo las neumonias en un 15%, que, si bien no son tan altas como las
reportadas por algunos autores, no estdan muy diferentes de las reducciones reportadas por
Gambia®’ y superiores a las disminuciones de 13% recogidas en la literatura.>®

Para las OMA, en el grupo de intervencién se evidencié una reduccién significativa estadisticamente
de las mismas, de un 23%, (superiores a los descritos por algunos autores.l®) .Otros estudios,
muestran valores similares al calculado en esta investigacidn, como la disminucién de 21.8% descrito
en el Reino Unido posterior a la introduccién de PCV7, en cambio otros paises, como Israel, alcanzé
una reduccién del 60% posterior a la introduccion de PCV13.%¢

En los menores de un afo se redujo los ingresos por ENI y neumonias en 23.14% y 10.59%
respectivamente. Las publicaciones sobre el impacto de PCV en el mundo se centran en los
lactantes. Sin embargo, la estrategia de implementacién PCV7-TT en Cuba se disefié de manera
diferente a las experiencias previas de introduccién de la vacuna neumocdcica en todo el mundo
siendo la primera poblacién meta los nifios de 1-5 afios.* Esta reduccion encontrada en este grupo
etario, si bien no fue significativa estadisticamente, constituye la primera evidencia de que podria
alcanzarse una inmunidad de rebafio en el lactante, al vacunar al preescolar. El seguimiento en el
tiempo del comportamiento de la enfermedad neumocdcica en este grupo etario podria arrojar
evidencias mas soélidas relacionado a ello.

Se observod una reduccion de los casos severos por ENI y neumonias en la poblacion pediatrica
cienfueguera, evidenciado por la disminucidn de los ingresos en la unidad de cuidados intensivos de
52.3% para la ENIl y de 17.9% para las neumonias (p<0.05), siendo mas notable en el grupo de
intervencidn, donde los ingresos por ENI tuvieron una reduccidn de un 60%, si bien en las neumonias
solo fue de un 7%, fueron ambos estadisticamente significativas. Este fendmeno ha sido también

descrito en otro estudio.®®
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La incidencia poblacional de la ENI disminuye de 1.46 a 0.29, lo que significé una reduccién en un
80% de la misma. Lo que coincide con otros estudios, en Gambia hubo una reduccion de 89%°’ de
la incidencia poblacional de ENI, y en Kenia fue un poco mayor del 92%°*. Valores que, si bien se
acercan al encontrado en Cienfuegos, son algo superiores lo que debe guardar relacidn con que
estos estudios evaluaron PCV13 o PCV10 y series temporales mas largas. Sin embargo, la reduccién
en la carga poblacional de la enfermedad hallada en nuestro sitio de estudio, es superior, en
comparacioén con la introduccidn de PCV7 expuesta por otra investigacion que fue de 59%.%?

El mayor niumero de aislamientos, 71%, se concentrd en el grupo de 1 a 4 aios, algo similar se
describe por Hortal®® en Uruguay y con lo reportado por Cuba® donde el 66% se concentra en este
grupo de edades. El mayor nimero de ellos son serotipos incluidos en la vacuna cubana, seguido de
los serotipos relacionados, ambos corresponden a un poco mas del 60% de los aislamientos, estos
serotipos coinciden también entre los mas frecuentes descritos en la literatura.?*

La neumonia fue la forma clinica mas frecuente en la ENI, lo que discrepa con lo publicado por
Zhang,%* donde predominaron las meningitis, pero coincide con otros autores®®® donde las
neumonias fueron la forma clinica predominante en la manera de presentarse la ENI.

El serotipo mas frecuente fue el 14, 18.8% de los aislamientos, lo que coincide con los que describe
diferentes autores,®®®” que destacan este serotipo como el mas frecuente. Otros estudios,*®® mas
globales identifican también este serotipo como el mds extendido en todas las regiones. Es también
el serotipo 14 el mas aislado segun Torafio y el informe SIREVA®! al describir la circulacion de
neumococo en Cuba. El resto de los serotipos aislados por orden de frecuencia fueron 19A, 19F y
6A, en ese orden de frecuencia, los cuales también han sido encontrados entre los mas frecuentes
en la literatura revisada,*®%%816 excepto por el 19A, que no destaca en los serotipos notificados
previo a la introduccién de PCV7 y si dentro de las cepas que emergen después de la inclusion de la
misma o PCV10 en los esquemas de vacunacién.®®® Si ademas se afiade el hecho de que en el grupo
de los menores de 1 afio el serotipo 19A fue el mas detectado, con una frecuencia de 14.8%, y lo
encontrado por Toledo Romani®! de que el mismo se encuentra dentro de los serotipos que
aparecen colonizando la orofaringe de los lactantes en la localidad, incluso previo a la introduccion
de PCV7-TT, merita una especial atencion ya que este serotipo destaca por su invasividad y por ser
altamente resistente.®®’° Por otra parte, una disminucidén del mismo posterior a la introduccién de
la vacunacidn apoyaria también la proteccidn cruzada que podria tener PCV7-TT.®

Los serotipos 1y 5 no fueron aislados en ninguna de las muestras estudiadas, lo que contrasta con

68,16

lo descrito por otros autores en que son de los serotipos mas frecuentes hallados en la
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enfermedad neumocdcica, la ausencia de estos serotipos en los aislamientos de ENI coincide con lo
encontrado a nivel de pais.>

El serotipo mas aislado en neumonias corresponde con el 14, lo que coincide con lo encontrado por
Hortal’ en Uruguay. Otro estudio® también lo muestra como uno de los mas frecuentes en los
aislamientos siendo sobrepasado por el serotipo 1. No ocurre lo mismo con el 19A, (15.8% de las
neumonias) que como ya se comentd comienza a tener relevancia posterior a la introduccién de
vacunas que no lo incluye en sus valencias. En relacién a las meningitis se coincide con lo descrito
en Pery, donde el 6B es de los mas asilados en pacientes con esta esta enfermedad, con 20.5% de
los aislamientos muy similar al encontrado en el pediatrico de Cienfuegos. Sin embargo, no coincide
con lo encontrado en el resto de Cuba,*® siendo el serotipo 14 el mas aislado en los cultivos de

meningitis de liquido cefalorraquideo.

Hubo una reduccion significativa de la ENI causada por serotipos incluidos en PCV7-TT de 51.9%, el
que es inferior al 78% descrito por Whitney®? tras la introduccidon de PCV7 en Estados Unidos en los
nifos menores de 5 afios. Cifras similares a Estados Unidos fueron encontradas en Inglaterra y
Gales.>® En relacidn a las hospitalizaciones, fue también inferior a lo hallado por Pilishvili’? cuando
se introdujo PCV7 en EEUU que fue de 98%. Sin embargo, es valido destacar que, al alcanzar el mayor
porciento de cobertura del estudio en 2019, no hubo ningun aislamiento de aquellos serotipos
incluidos en el candidato cubano, comportamiento también reportado en otro estudio.””

Se encontrd una reduccion significativa, tanto de las Meningitis como de las neumonias invasivas,
tanto en las hospitalizaciones como en la incidencia poblacional, siendo mayor para las meningitis.
Algo diferente a lo que cita la literatura, en la que se reporta un porciento mas bajo de reduccién
de estas en comparacién con las neumonias neumocdcicas invasivas.®

El 87% de las muestras fueron resistente al menos a un antibiético de los estudiados. La mayor
resistencia se concentrd en los macrélidos, con un 73% de resistencia a la eritromicina. Lo que difiere
con lo encontrado en la literatura, los cuales se mantienen en menos de 40% de resistencia.”
Klugman® cita cifras de 29.8% de resistencia, para Manoharan,® si bien es el segundo de mas
resistencia encontrado, solo fue de 37%, lo que dista aun de lo encontrado en este estudio. Solo
reportan cifras parecidas a este estudio regiones en Asia, que reporta una resistencia de 77.3%,*
asi como lo reportado por nuestro pais de 75.3% de resistencia a la eritromicina en la infancia.” Se
reportd 17 cepas resistentes a las penicilinas (18%), muy similar al 15% reportado en california en
estados unidos, previo a la introduccidén de la vacuna.®® Valores un poco superiores es lo reportado

por nuestro pais en SIREVA con 24% de resistencia para la poblacién infantil.”® En relacién a la
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resistencia encontrada en los serotipos vacunales, destacan también los macrdlidos. No se reportd
ninguna cepa resistente a la vancomicina lo que coincide con lo descrito en la literatura de la poca
0 ninguna resistencia a las mismas.”’”® E| comportamiento de la susceptibilidad de las cepas de
neumococos es de suma importancia en el monitoreo a seguir posterior a la vacunacién dado a los
cambios que pueden existir en los mismos, no solo relacionados a la reemergencia o cambio del

3068 que por el corto

patrdn de los serotipos sino también a cambios en la resistencia de los mismos,
tiempo de evaluacion post vacunal no pudo ser evidenciado en este estudio.

Hubo una reduccién estadisticamente significativa en las hospitalizaciones e incidencia poblacional
de la ENI de la provincia de Cienfuegos de 0.42 y 0.20 respectivamente, lo mismo que para el grupo
de intervencidn que fue de 0.37 para las hospitalizaciones. Lo que coincide con el rango encontrado

por varios autores®7%%% |os que varian de 0.20 a 0.45. Aunque

Reducciones significativas en las neumonias neumocécicas después del uso de PCV se han reportado
en todo el mundo. Una reduccién del 62.5% de estas en pacientes pediatricos han sido reportadas
por Francia y EE. UU. después de la introduccién de vacunas antineumocdcicas,®® las que son
similares al 68% (RR:0.32; p<0.05) encontrado en la provincia de Cienfuegos para los serotipos
incluidos en PCV7-TT. No obstante, otros autores citan reducciones ain mayores entre 79 a 86%.°7%°
Si bien hubo un impacto de 91% en las meningitis, este no fue significativo. Para la ENI producida
por los serotipos vacunales incluidos en PCV7-TT hubo un impacto del 77% (RR: 0.23; p< 0.05) a
pesar del poco tiempo postvacunal seguido por este estudio, el cual es superior al encontrado en
Burkina Faso®! de 34% y en Zimbawe® del 56%, pero algo inferior al reportado por otros autores de
90%.>° Sin embargo, estos valores de 90% y mds, en serotipos vactnales se registran sobre todo en
paises desarrollados, cifras menores de un 80% han sido descritas para paises en desarrollo,* las
gue no distan de las encontradas en este estudio. Independientemente de ello, similares valores al

encontrado en Cienfuegos, de 77%, fueron descritos en Estados Unidos al introducirse PCV7.%8

Este estudio proporciona los primeros datos sobre las tendencias de la enfermedad neumocdcica
invasiva y sindromes clinicos asociados en la provincia de Cienfuegos y en Cuba, antes y después, de
la vacunacion a prescolares en campafia del candidato vacunal cubano contra el neumococo. Los
resultados demuestran que la introduccién del mismo ha reducido significativamente la carga de
admisiones hospitalarias relacionadas con enfermedades neumocdcicas, (ENI y sindromes clinicos

asociados) en toda la poblacidn infantil de la provincia y en especial en el grupo de intervencion y
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constituye la primera evidencia de que podria alcanzarse una inmunidad de rebafio en el lactante,
al vacunar al preescolar.

Nuevos estudios seran necesarios para seguir midiendo el impacto del candidato vacunal cubano
donde se afiadan nuevos afios y formaran parte de nuevas investigaciones para evaluar que sucedié
con los serotipos, con la enfermedad neumocdcica invasiva y su efecto indirecto sobre el lactante,

ademas de los cambios que puede haber producido la circulacién de SARS-Cov-2 en el territorio.

44



VI. CONCLUSIONES

1.

La campaiia de vacunacién antineumocdcica en prescolares se asocia a una reduccién
significativa de la carga de admisiones hospitalarias por enfermedades neumocdcicas, (ENI
y sindromes clinicos asociados) en toda la poblacién infantil de la provincia y en especial en
el grupo de intervencidn.

Los datos de vigilancia de laboratorio de serotipos de neumococo sugieren una reduccién
significativa en la deteccién de serotipos vacunales en la poblacidn pedidtrica
temporalmente asociado al efecto de la campafia de vacunacion

El efecto temprano demostrado en las hospitalizaciones en poblacidon pediatrica en
Cienfuegos, aporta evidencias para la estimacién del impacto de la vacuna PCV7-TT no solo

en vacunados, sino también en no vacunados
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VIIl. RECOMENDACIONES

1.

Comunicar las evidencias provenientes de este estudio a los tomadores de decisiones para
acelerar el proceso de introduccion de la vacunacién antineumocdcica en nifios
preescolares cubanos

Continuar el monitoreo del comportamiento de la enfermedad neumocdcica, la circulaciéon
de serotipos y la resistencia antimicrobiana para medir el impacto del candidato vacunal
cubano a mediano y largo plazo con diferentes coberturas de vacunacion.

Implementar nuevos estudios con afios afadidos que evalien el impacto que tiene la
vacunacion de los prescolares sobre los lactantes para evidenciar la inmunidad de rebafio

alcanzada en ellos
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TABLAS.

Tabla 1. Hospitalizaciones y aislamientos invasivos de Streptococcus
hospitalizados, Cienfuegos, 2009-2019

pneumoniae en casos

Caracteristicas Total de (ENT1)
hospitalizaciones (n=133)
(N=97644)
No %* No %**
Grupo de <1 afio 29322 30.0 27 20.3
edades 1-4 afios 29324 30.0 95 71.4
>5afos 38998 40.0 11 8.3
ENI Meningitis 22 0.02
Neumonia 101 0.10
NNNM 10 0.01
Total 133 0.13
Sindromes clinicos | NB Rx+ 3964 4.1
asociados OMA 696 0.7

* Proporcidn sobre el total de hospitalizaciones para el periodo 2009-2019

**Proporcidn sobre el total de aislamientos invasivos para el periodo 2009-2019

NNNM: Incluye casos de sepsis, bacteriemia y otras enfermedades con aislamiento confirmado del Sp
NBRx+: Casos de neumonia bacteriana con Rx positivo (caso probable de neumonia por neumococo)

OMA: Otitis Media Aguda
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Tabla # 2. Carga hospitalaria de ENI y sindromes clinicos asociados en la poblacién pediatrica (0-18
afios), Cienfuegos, 2009-2019

Periodo Total ENI*(n=133) NBRx+?(n= 3964) OMA?3(n=696)

TG ] e |

2009 | 7370 | 12 | o 91?;?23' sa) | 27 | 2 4'53222'11) a2 | 4_2;;_69)

2010 | 5812 | 19 (2'352;; by | 3| 47_23;;23) 39 (4_961';791_16)

2011 | 6360 2 (0.72?22.69) 345 (48;2;22.09) 33 (3.?;;?28)

Prevacunaciéon | 2012 | 8722 16 (1.113';823.98) 448 (46.5913.;3566.2) 63 (5.675;;292.23)
2013 | 7345 | 3 (o.gﬁ.z) 390 (48;,.35';,46) 49 (5.065.;687.81)

2014 8671 22 (. 628';5;8 2 278 (28_22222_98) 51 (4_42?7§72)

2015 8835 12 (01718';326_37) 353 (36_33222124) 67 (5_978';598_62)

Subtotal | 53115 | 93 | 413725 1) | 8%, 42;25; 61| 3% (5_2';‘;2)
2016 10033 | 9 | o 407';91.7) 352 (31_22;22_87) 113 (9.3181;.12;52)

omrevrn | 27 |57 | 33 | o5 | 47 | peemeny | | sousa
subtotal | 19850 | 22 | 2;1 60) | 7% (36.3_2,.'171;1.45) 183 (7.82,55.57)

2018 | 12276 | 16 | o 8123 1) | 467 (3428;'401[% s7) | 70 (4.552;77.2)

Postvacunacién | 2019 | 12403 2 (0'03;106.59) 398 (29.?;22.34) 99 (6'576'?98'71)
Subtotal | 24679 | 18 | 30},-713.09) 89 | 32 ii,'-gi.ss) 169 (5.8%;8; 90)

Variacién porcentual (p)™"

-58.34% (<0.0001)

-20.10% (<0.0001)

5.7% (0.2753)

* total de hospitalizados por afio

Lincluye casos de bacteriemia, sepsis, neumonia, meningitis y otras con confirmacién de aislamiento de neumococo
(caso confirmados de ENI)
Zincluye casos clinicos de neumonia bacteriana confirmada por Rx (caso probable de neumonia por Sp)

3 incluye casos clinicos de OMA (casos sospechosos de OMA por Sp)
** sobre el total de hospitalizaciones del afio x 1000

*** calculado como: Tasa post (2019) — Tasa pre (Subtotal Prevacunacién) / Tasa pre (Subtotal Prevacunacion) * 100
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Tabla # 3a. Carga hospitalaria de ENI y sindromes clinicos asociados para el grupo de edad <1 afio.
Cienfuegos, 2009-2019

Periodo Total ENI* (n=27) NBRx+*(n=801) OMA3 (n=245)
Aiio hosp | Casos Tasa Casos Tasa Casos Tasa

(N)* (n) (1C95%)** (n) (1C95%) (n) (1C95%)

2009 | 2908 | 0 0 “ | niaoness) | | parson

2010 | 2280 2 (0‘2%?38,19) 26 (18,;2;§i.76) 13 (3.3151;;.73)

2011 2394 4 (0‘615';647‘29) 1 (23;:;2?24) 1 (2.512;58?21)
Prevacunacién 2012 2954 4 (0.513‘;335.48) 83 (22'52224'7) 22 (4_9;[3_25)
2013 | 2609 | 1 (0.002.;328.17) 80 (22.(;:3;28) 20 (4.9;,:(151.81)

2014 | 2161 4 (0,712.?4?75) >9 (21.2237;:’535.06) 21 (6.32,:31.81)

2015 | 2434 | 3 (0‘412';233,62) 6 (32,4312;33.93) 21 (5.6?,:?3.15)

subtotal | 17740 | 18 | ;;1?;.6) 489 (25;;;2. o8) | | 522.2)

016 | 278 | 2 | opoon | % | prasesn | 2| wssrn

et oo a5 | 2 | (5 | 0 |t | B | st
subtotal | 5171 | 4 | 2%,-717_98) 134 (25.?)%,-.?51 )| > (7..’518(,)'.14;31 )

2018 | 3079 | 3 (0.303.;927.86) 86 (22.(25;32.37) 22 (4.772.;1150.8)
Postvacunacion 2019 3332 2 (0‘12’:;19) 72 (1753;2;12) 47 (10.233;_71)
Subtotal | 6411 | 5 (0.205';718.82) 1>8 (zo.i;l;-gg.sz) 69 (8.116(33736.37)

Variacion porcentual (p)

ko

-23.14% (0.2757)

-10.59% (<0.0948)

56.50% (0.0056)

* total de hospitalizados < 1 afio por afio
Lincluye casos de bacteriemia, sepsis, neumonia, meningitis y otras con confirmacién de aislamiento de neumococo

(caso confirmados de ENI) del grupo de edad

Zincluye casos clinicos de neumonia bacteriana confirmada por Rx (caso probable de neumonia por Sp) del grupo de

edad

3 incluye casos clinicos de OMA (casos sospechosos de OMA por Sp)

**sobre el total de hospitalizaciones por afio x 1000 del grupo de edad
*** calculado como: Tasa post (2019) — Tasa pre (Subtotal Prevacunacion) / Tasa pre (Subtotal Prevacunacion) * 100
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Tabla # 3b. Carga hospitalaria de ENI y sindromes clinicos asociados para el grupo de edad 1-4 afios.
Cienfuegos, 2009-2019

Periodo Total ENI* (n=95) NBRx+? (n=2013) OMA® (n=261)
o |t [ e ||t | |t
2009 | 2260 | 12 (3.03;391.26) 102 (37.:;;;?1.49) 1 (3.6221?).37)
2010 | 1645 15 (5.52,:1121.99) 161 (84.4947;.18173.18) > (5.5221421.99)
S I o B e (6.1?1;6132.26)
Prevacunacién | 2012 | 2548 | 10 (2.13;72.21) 212 (73.513;35421.56) 27 (7.2;?i§.37)
013 | 2100 | 1| B | 199 | o diieg | M (3.86i?190.7)
2014 | 2450 | 17 | 4.32;2‘1‘. 0 | 138 | 47;?;22.17) 16 (4'0(25;51);_58)
2015 | 2631 | 7 (1.229.;656?48) 169 (ss.igsi.zs) i (7.6191;i052.79)
subtotal | 15583 | 67 (3.3;1,.';46) 1152 (69.;;,3;.14) 133 (7.2213251)3.11)
2016 | 3231 7 (1_025;147_47) 187 (50.21;22.47) > (13.231;(252.79)
Integcec;ﬁcon 20071 2974 1 9 (1.535?5?74) 205 (602%;9738.6) 22 (4-897;;11-18)
Subtotal | 6205 | 16 (1.23,-5:92) 392 (57.322‘;.31) 7 (9.;633260)
2018 | 3607 | 12 (1;;:381) 243 (59‘22;3;02) 23 (4'265;?98_55)
Postvacunacién 2019 3929 0 0 226 (50‘2;2;24) 26 (4.562.;692_68)
Subtotal | 7536 12 (. 613529 56) 469 (56, gff; 76) 49 (4_662',.5; 38)

Variacién porcentual (p)™"

-62.96% (<0.0001)

-15.81% (0.0002)

-23.81% (0.0302)

" total de hospitalizados 1-4 afio por afio
Lincluye casos de bacteriemia, sepsis, neumonia, meningitis y otras con confirmacion de aislamiento de neumococo

(caso confirmados de ENI) del grupo de edad

Zincluye casos clinicos de neumonia bacteriana confirmada por Rx (caso probable de neumonia por Sp) del grupo de

edad

3 incluye casos clinicos de OMA (casos sospechosos de OMA por Sp) del grupo de edad

**sobre el total de hospitalizaciones por afio x 1000 del grupo de edad

*** calculado como: Tasa post (2019) — Tasa pre (Subtotal Prevacunacién) / Tasa pre (Subtotal Prevacunacion) * 100
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Tabla # 3c. Carga hospitalaria de ENI y sindromes clinicos asociados para el grupo de edad 25 afios.
Cienfuegos, 2009-2019

Periodo Total ENI* (n=11) NBRx+? (n=1150) OMA?® (n=183)
Ao ?;;f Casos Tasa Casos Tasa (1C95%) Casos Tasa

(n) | (1c95%)** (n) (n) (1C95%)

2009 | 2202 | © 0 61 (21.6237;575.42) 14 (3.7;3,:?(6).64)

2010 | 1887 | 2 (0.2155?3§86) 92 (39.;13;;;.42) 11 (3.225?(3).41)

2011 | 2108 | 0 0 103 (40.3;?2.91) 4 (0.7411#91.87)

Prevacunacion | 012 | 3220 | 2 (0_1%?22_26) 153 (40.;‘1;2;.42) 14 (2.52;375.29)
2013 | 2545 | 1 (01002‘;3;22) 111 (36.:2;(53;.26) 5 (3;;3.7)

2014 4060 1 (0_001';215_39) 81 (16,32;2451.73) 14 (2.036.;45?78)

20151 3770 1 2 (0.1%?13.93) 88 (18;333.67) Y (2.82;571-21)

Subtotal | 19792/ & | g;-g. g | (32;:;;46) 89 (3.62‘?. 53)

2016 | 4324 0 0 109 (20.3451;23.32) 25 (3.952.;782%52)

conpovrr | 207 a0 | 2 2Rl 1| e | | pasess)
Subtotal | 8474 2 (. 003"?; 85) 223 2 Z;Z;; 78) 43 (3. 555/.0;65 )

2018 | 5590 | 1 (o_ool';lf o) | 138 (zoéiﬁg.og) 25 (3.02;467.59)

Postvacunacién | 2019 | 5142 0 0 100 (16'1092'?253_6) 26 (3.25?4)
Subtotal | 10732 | 1 (0?5?592) 238 (19;51;-;201) 51 (3.446,-765.10)

Variacién porcentual (p)*

ok

-76.95 (0.0008)

-36.29 (<0.0001)

5.68% (0.3720)

" total de hospitalizados > 5 afio por afio
Lincluye casos de bacteriemia, sepsis, neumonia, meningitis y otras con confirmacién de aislamiento de neumococo
(caso confirmados de ENI) del grupo de edad
Zincluye casos clinicos de neumonia bacteriana confirmada por Rx (caso probable de neumonia por Sp) del grupo de

edad

3 incluye casos clinicos de OMA (casos sospechosos de OMA por Sp) del grupo de edad
**sobre el total de hospitalizaciones del afio x 1000 del grupo de edad
*** calculado como: Tasa post (2019) — Tasa pre (Subtotal Prevacunacién) / Tasa pre (Subtotal Prevacunacion) * 100
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Tabla #4. Severidad de la ENI y sindromes clinicos asociados en la poblacién pediatrica (0-18 afios),
Cienfuegos, 2009-2019

, ENI' UCI® NBRx+2 UCI
Periodo Total
) (n=79) (n=560)
Afo hosp Casos Tasa Casos
N)* ?
(N) ) (1Co5%)** (n) Tasa (1C95%)
1.22 3.53
20091 7370 1 9| 064032 | % | (2.41;5.16)
2.58 4.47
2000 ) 3812 1 15 | g 5ea05) | 2% | (3.056.55)
1.42 5.5
2011 ) 6360 19 | o7a060) | P | (3.967.64)
3 0.57 5.16
Prevacunacion | 2012 | 8722 | 5 | 450034 | (3.86;6.9)
0.27 10.07
2013 ) 7345 12 | 007,099 | 7| (8.03;12.63)
1.04 4.61
20141 8671 1 9 | gs5007) | Y0 | (3.39;6.28)
2015 | 8835 7 079 53 | 6(4.59;7.84)
(0.38;1.63) o
1.05 5.63
Subtotal | 53115 | 56 | g1 5y | 299 (5.03;6.3)
0.5 5.98
2006110033 | 5 | 0o1017) | %0 | (4.65:7.69)
Intervencién con 0.71 8.8
PCV7-TT 2017 %817 ! (0.35;1.47) 8 (7.19,10.92)
0.60 7.41
Subtotal | 19850 | 12 | . ou007 | 147 | (s19.862)
0.81 4.81
2018 12276 | 10 (0.44;1.5) >9 (3.73,6.19)
5 0.08 4.43
Postvacunacion 2019 12403 1 (0:0.46) 25 (3.41,5.77)
0.45 4.6
Subtotal | 24679 | 11 | g0y | 14| 334600
Variacién porcentual (p)™* -57.72% (0.000017) -17.9% (<0.02268)

* total de hospitalizados por afio

Lincluye casos de bacteriemia, sepsis, neumonia, meningitis y otras con confirmacién de aislamiento de neumococo
(caso confirmados de ENI)

Zincluye casos clinicos de neumonia bacteriana confirmada por Rx (caso probable de neumonia por Sp)

& Unidad de Cuidados Intensivos

** sobre el total de hospitalizaciones del afio x 1000

*** calculado como: Tasa post (2019) — Tasa pre (Subtotal Prevacunacién) / Tasa pre (Subtotal Prevacunacion) * 100
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Tabla # 4a. Severidad de ENI y sindromes clinicos asociados para el grupo de edad <1 afio.
Cienfuegos, 2009-2019

oot ENI UCI® NBRx+2 UCI
Total (n=16) (n=165)
Afio hosp
(N)* Casos Tasa Casos Tasa
(n) | (1C95%)** | (n) (1€95%)
2009 | 2908 0 0 6 (0.9255?46.49)
2010 | 2280 | 1 (0_002'?24_48) 8 (1.738.;561.91)
2011 | 2394 | 4 (0.615';647.29) 1 (25‘2;221)
Prevacunacion 2012 2954 2 (0.1%?547) 13 (2.5471':;52)
2013 | 2609 1 (0,002';32%17) 29 (7.7151;i152.92)
2014 2161 1 (0_002';426:62) 12 (3_158';59’1-’_68)
2015 | 2434 | 2 (0_2%?22_99) 15 (3.72,:12.14)
subtotal | 17740 | 11 | 3%';‘12. 1| | 32243 )
2016 | 2478 1 (0.0(2);3.28) 13 (3.057.;285-96)
v |27 % | 1| sy | | i
subtotal | 5171 | 2 (0'005"_31?40) 44 (5'95;5;_11)
2018 | 3079 | 2 (0.105?21;.37) 13 (2.447';272.21)
Postvacunacion 2019 3332 1 (0.002'?1'7) 14 (2_;.72'04)
Subtotal | 6411 | 3 o 1%?17_37) 27 | 545251 87)
Variacién porcentual (p)™ -24.53% (0.3088) -20.51% (0.1180)

" total de hospitalizados < 1 afio por afio

Lincluye casos de bacteriemia, sepsis, neumonia, meningitis y otras con confirmacion de aislamiento de neumococo
(caso confirmados de ENI) del grupo de edad

Zincluye casos clinicos de neumonia bacteriana confirmada por Rx (caso probable de neumonia por Sp) del grupo de
edad

& Unidad de Cuidados Intensivos

**sobre el total de hospitalizaciones por afio x 1000 del grupo de edad

*** calculado como: Tasa post (2019) — Tasa pre (Subtotal Prevacunacién) / Tasa pre (Subtotal Prevacunacion) * 100



Tabla # 4b. Severidad de ENI y sindromes clinicos asociados para el grupo de edad 1-4 afios,

Cienfuegos, 2009-2019

Periodo Y Uar® i
Total (n=59) (n=272)
Afio hosp Casos Tasa Casos

(N)* o) (1C95%)** ) Tasa (1C95%)

2009 | 2260 | 9 (2.13.855) 14 (3-63;12-37)

2010 | 1645 | 13 (4.627;i93.47) L (5-52,:1421-99)

2011 | 1858 | 5 (1'12;: ) | Y (5.792';1154.6)

Prevacunacién 2012 2548 3 (0.111;313.846) 20 (5.0352.09)
2013 | 2191 0 0 28 (8.8162;.1788.41)

2014 | 2450 | 8 (1.635;267_ 3 | Y (4.32,:21.08)

2015 | 2631 | 4 (o.;és;gs) 24 (6.12;15-54)

Subtotal | 15583 | 42 | 9;,',; s) | B35 | 17 3;.53 24)

2016 | 3231 | 4 (0,418';2; 1) | ¥ (8.3121;‘1455.74)

'nte:'g;;ﬁ O 2007 | 2078 | s (0.712.;638.93) 40 (9.8193;.1485.26)
Subtotal | 6205 9 (0. 412,425 48) 77 (9. 517%1451_ 24)

2018 | 3607 | 8 (1.125;242.37) 33 (6.52;13-82)

Postvacunacién 2019 3929 0 0 27 ol

(4.73;9.98)

Subtotal | 7536 8 (. 216.;016?86) 60 | s 8;?3_03 )

Variacién porcentual (p)™” -60.61% (0.000033) -8.10 (0.2843)

" total de hospitalizados 1-4 afio por afio

Lincluye casos de bacteriemia, sepsis, neumonia, meningitis y otras con confirmacién de aislamiento de neumococo
(caso confirmados de ENI) del grupo de edad

Zincluye casos clinicos de neumonia bacteriana confirmada por Rx (caso probable de neumonia por Sp) del grupo de
edad

& Unidad de Cuidados Intensivos

**sobre el total de hospitalizaciones por afio x 1000 del grupo de edad

*** calculado como: Tasa post (2019) — Tasa pre (Subtotal Prevacunacién) / Tasa pre (Subtotal Prevacunacion) * 100



Tabla # 4c. Severidad de ENI y sindromes clinicos asociados para el grupo de edad =5 afios.
Cienfuegos, 2009-2019

Periodo Total ENIPUC® NBR ot
Afo hosp (n=4) n=123)

2009 | 2202 | 0 0 6 (1.225;752.93)

2010 | 1887 | 1 (o(.)é?s) 3 (0.514;5266)

2011 | 2108 | 0 0 7 (1_631';362_84)

Prevacunacién 2012 3220 0 0 12 (2.?37;2.5)
2013 | 2545 11 (0.0%?2?22) o (4.13;(152-67)

2014 | 4060 | o0 0 11 (1_521';741,85)

015 | 3770 | 1| o8l | 1| )

Subtotal | 19792 | 3 | 005';105' 45) | 70 (2;;.2_447)

2016 | 4324 | 0 0 10 (1.226;341.25)

'"teg’g\'/‘;";$ ©n | 2017 | 4150 | 1 o 001.;2f 6 | 16 (2_337'?66:25)
Subtotal | 8474 1 (0?(.)%6?6) 26 (1.;3;;047.30)

2018 | 5590 | O 0 13 (1.325;;333_98)

Postvacunacion 2019 5142 0 0 14 (1.622?1557)
Subtotal | 10732 0 0 27 (1. 522';532,51 )

Variacién porcentual (p)*** -100% (<0.0001) -28.87% (0.0364)

" total de hospitalizados > 5 afio por afio

Lincluye casos de bacteriemia, sepsis, neumonia, meningitis y otras con confirmacién de aislamiento de neumococo
(caso confirmados de ENI) del grupo de edad

Zincluye casos clinicos de neumonia bacteriana confirmada por Rx (caso probable de neumonia por Sp) del grupo de
edad

& Unidad de Cuidados Intensivos

**sobre el total de hospitalizaciones del afio x 1000 del grupo de edad

*** calculado como: Tasa post (2019) — Tasa pre (Subtotal Prevacunacién) / Tasa pre (Subtotal Prevacunacion) * 100



Tabla # 5. Carga poblacional de ENI y sindromes clinicos asociados en la poblacién pediatrica (0-18
afios). Cienfuegos, 2009-2019

Periodo Total ENI* (n=102) NBRx+? (n= 3964) OMA’ (n=689)
Aio poblacion | Casos Tasa Casos Tasa Casos Tasa
(N)* (n) | (1€95%)** | (n) (1€95%) (n) (1C95%)
2009 95822 12 (0'712';225' 19) | 297 | 18'8261;'264'75) 42 (3_22?58.92)
2010 93974 19 (. 229'?; 16) 309 (29‘2;?2‘75) 39 (3_012;1;67)
2011 | 89731 ? (0.5;1.91) 345 (34.2§;j§.72) 33 (2.63é;658.16)
Prevacunacién | 2012 91130 16 (1.019;;726.85) 448 (44‘;1;;;91) 63 (5_2;2.184)
2013 88455 3 (o(_)g;ll) 390 (39.3:;22.68) 49 (4.159.;57%32)
2014 89561 22 (1.622'?36:72) 278 (273;’:2:9) 51 (4_353'?7?49)
2015 89561 12 (0‘717'?; 3q) | 3%3 (35;2;3;7 a| ¢ (5_;;,?2_5)
Subtotal | 638234 | 93 (1.11;16.78) 2330 (35.32-;.02) 344 (4.85;59.99)
2016 | 87798 2 (0‘006';25 g3) | 32 (36_;‘2;2?1.49) 113 (10;;;?;.47)
comrevrrt | 217 | 892 | 2 | oans | 7 |wsessrn | | sooma
Subtotal | 174780 4 | 02(005) | 769 ( 40_‘;:)7_ 10 | 176 8. ;8(,7_'101?56)
2018 | 86373 3 (0.102';315, 02) | ¢’ (49.23;%.18) 70 (6.42%'110.24)
Postvacunacién | 2019 85621 2 (O.Ooé;ZCiSS) 398 (42‘;‘2;:i27) 99 (9_;;1iii)7)
Subtotal | 171994 5 o 0%,-209. 55| 85 | 4 6;?‘533' g | 169 | 98(83113)

Variacion porcentual (p)

sk

-80.04% (<0.0001)

37.76% (<0.0001)

82.30% (<0.0001)

" total de poblacién hasta 18 afios por afio
Lincluye casos de bacteriemia, sepsis, neumonia, meningitis y otras con confirmacion de aislamiento de neumococo
(caso confirmados de ENI)
Zincluye casos clinicos de neumonia bacteriana confirmada por Rx (caso probable de neumonia por Sp)
3 incluye casos clinicos de OMA (casos sospechosos de OMA por Sp)
* sobre el total de poblacion hasta 18 afios por afio x 10,000

*** calculado como: Tasa post (2019) — Tasa pre (Subtotal Prevacunacién) / Tasa post (2019) * 100
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Tabla # 6a. Carga poblacional de ENI y sindromes clinicos asociados para el grupo de edad <1 afio.

Cienfuegos, 2009-2019

Periodo Total ENI* (n=27) NBRx+2 (n=801) OMAS3 (n=245)
Aio pzl;l:;i:n Casos Tasa Casos Tasa Casos Tasa
N (n) (1C95%)** (n) (1c95%) (n) (1C95%)
2009 4045 0 0 44 (81‘1103%'17485_7) 14 (zo.gg;on
2010 4325 2 (1‘2;1;(152,35) >6 (99,;§?i2§.76) 13 (17:3;2?.36)
2011 4224 4 (3_62,1‘21471.33) 71 (133,14688;.20191,48) 1 (14;?;22.57)
Prevacunacion 5012 4604 4 (3.3:;22.32) 83 (145.1687(:.22282.92) 99 (31.‘51;32.25)
2013 4518 1| oanrs | ® | pasimssy | P | pessesas
2014 4374 4 (3.52;;;49) >9 (104.17321:'18793_59) 21 (31.35;3;.29)
2015 | 4374 5| pasaoas) | % | asoorperas | 2| preazsas
Subtotal 30464 18 3. 72?; 34) 489 (1 417?;)'7?22 5) 122 3 3‘:_2;,3? 79)
2016 4484 2 (1_2;;12,25) °6 (95.132,-11"681?32) 3 (48.?2;;3.96)
lcr:: vavn??? 2017 4484 2 (1.2;;12.25) 9% (179.26188;.25655.62) 23 (34.521;.7269.85)
Subtotal 8368 4 (0.049'518(?-83) 154 (144.18731;'17;8.61 )|t (445352.23)
2018 | 4479 5 | asioss | % | ussamesy | 2 | paagrazs
Postvacunacién 2019 4630 2 (1‘1;1;313?74) 72 (123.16575;.15915.37) 47 (76.112?).15311.72
Subtotal | 9109 > (0. 62,";13.30) 158 (146.1 6743;'24050.27) 69 (57.;1-;;55)

Variacién porcentual (p)™™

-7.10% (0.4398)

8.05% (0.2005))

89.14% (0.0004)

* total de poblacion < 1 afio por afio
Lincluye casos de bacteriemia, sepsis, neumonia, meningitis y otras con confirmacién de aislamiento de neumococo

(caso confirmados de ENI) del grupo de edad

Zincluye casos clinicos de neumonia bacteriana confirmada por Rx (caso probable de neumonia por Sp) del grupo de

edad

3 incluye casos clinicos de OMA (casos sospechosos de OMA por Sp)
**sobre el total de poblacion por el afio x 10,000 del grupo de edad
*** calculado como: Tasa post (2019) — Tasa pre (Subtotal Prevacunacién) / Tasa post (2019) * 100
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Tabla # 6b. Carga poblacional de ENI y sindromes clinicos asociados para el grupo de edad 1-4 aios.
Cienfuegos, 2009-2019

Periodo Poblacién ENI* (n=95) NBRx+2 (n=2013) OMA? (n=261)
Ao 1-4 afo Casos Tasa Casos Tasa Casos Tasa
(N)* (n) | (1c95%)** | (n) (1€95%) (n) (1C95%)
2009 | 17799 | 12 (3.82}1?.78) 102 (47;;2;.51) 14 (4.679.?173.2)
2010 16943 15| ;?154‘ 6 | 16 (81, 4%5;'10120,79) 15 (5.387';8154.6)
2011 16894 > (1.226‘;96?93) 171 (87.12?1i272.47) 18 (6-7111(:i66£;.84)
Prevacunacion | 2012 17081 0 | 1;;?377) 22 | 08'152;:'11411.85) 27 (10_;;?;99)
2013 | 17332 ! (0.003.;53?27) 199 (10%)?:;;81%79) 14 (4.8213,:2:56)
2014 18310 17| 89,_'118_8 6 | 138 ( 63.;;:;97) 16 (5_3:;:19)
2015 18310 7 “ 835?7%89) 169 (79.42;21'37,22) 29 (11.(11253.74)
Subtotal | 122669 67 “ g’fg g | 1152 (8. 2;;; 46) 133 | () 115?'1? 85)
2016 17836 7 ( 12‘?82_ N 187 (90;(1)?1'23,83) >7 (242;;2?.38)
cnpovrmt | 2o | s o | el |29 | oosrisien | 2| sasises
Subtotal | 35679 16 (2.249',15.g 6s) | 32 (99.(1)(5),-9i§c7). 69 | 7 | 7;2,.-;[71.02)
2018 17969 12 (3.82,:(15?67) 243 (119.1335ii2533.19) 23 (8.5132;'189.2)
Postvacunacion 2019 17884 0 0 226 (111‘10216;.13473_82) 26 (9_91;-251‘%29)
subtotal | 35853 | 12 (1.435,-3;24) 469 (119.1 ci?ﬁz.sn 9 (9.:‘314-?.167?49)

Variaciéon porcentual (p)

*xk

-38.72 (0.0219)

39.29% (<0.0001)

26.05% (0.0986)

" total de poblacién 1-4 afio por afio
Lincluye casos de bacteriemia, sepsis, neumonia, meningitis y otras con confirmacion de aislamiento de neumococo
(caso confirmados de ENI) del grupo de edad
Zincluye casos clinicos de neumonia bacteriana confirmada por Rx (caso probable de neumonia por Sp) del grupo de

edad

3 incluye casos clinicos de OMA (casos sospechosos de OMA por Sp) del grupo de edad

**sobre el total de poblacion del afio x 10,000 del grupo de edad
*** calculado como: Tasa post (2019) — Tasa pre (Subtotal Prevacunacién) / Tasa post (2019) * 100

64




Tabla # 6¢. Carga poblacional de ENI y sindromes clinicos asociados para el grupo de edad 25 afios.
Cienfuegos, 2009-2019

Periodo Total ENI' (n=11) NBRx+? (n=1150) OMA’ (n=183)
- poblacion
2009 73978 0 0 61 (6.4523,:;5).59) 14 (1.11?;;839.18)
2010 | 72706 2 (0?528?1) 92 (10,:91,;22.51) t (0.814.;521.71)
2011 68613 0 0(0,056) | 103 | 12'1355?118'2) 4 (0_(2)'3535)
Prevacunacion 2012 69445 2 | o 008.;219. 05 | 153 (18;;;2;81) 14 (1.;(3).238)
2013 | 66605 1 (0.001';1585) 111 (13.;2;%,06) 15 (1.326;235.72)
2014 66877 1 (o.ooi;lciss) 81 (9.71152;i151.05) 14 (1.225?3?51)
201> | 66877 2 (o.ogj.o9) 58 (10.2;12-21) Y (1-5295:5:07)
Subtotal | 485101 8 (0.0(;,-1:33) 689 (13.;;’,55.3) 89 (1.415;923.26)
2016 65478 0 0 109 (13.186;.2605.08) 25 (2.535?52.64)
'”teg’g\r/‘;‘;;‘:on 2017 64655 2 (0.00511.13) 114 (14.2;2118) 18 (1.567;2.4)
Subtotal | 130133 2 (0?557) 223 (14.;;};;1.38) 43 (2.32?4?29)
2018 63925 1 (0_001';1589) 138 (13,221:3:;5295.5) 25 (2.635.?51.77)
Postvacunacion 2019 63107 0 0 100 (13‘;;?;27) 26 (2.84i;162.04)
Subtotal 127032 1 (0?(').053) 238 (16.;2';;’-11) 41 (2.;1.?51.12)
Variacién porcentual (p)™" -52.27% (0.1958) 31.91% (0.0005) 118.83% (0.0004)

" total de poblacién > 5 afios por afio

Lincluye casos de bacteriemia, sepsis, neumonia, meningitis y otras con confirmacion de aislamiento de neumococo
(caso confirmados de ENI) del grupo de edad

Zincluye casos clinicos de neumonia bacteriana confirmada por Rx (caso probable de neumonia por Sp) del grupo de
edad

3 incluye casos clinicos de OMA (casos sospechosos de OMA por Sp) del grupo de edad

**sobre el total de poblacion del afio x 10,000 del grupo de edad

*** calculado como: Tasa post (2019) — Tasa pre (Subtotal Prevacunacién) / Tasa post (2019) * 100
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Tabla #7. Aislamientos invasivos de Streptococcus pneumoniae en casos hospitalizados por tipos de
serotipos, grupos de edades y formas clinicas. Cienfuegos, 2009-2019

. Serotipos .

Serg';:pos Serotipos vacunsles Serglt(l)pos Serotipos Total

Caracteristica PCV7- | relacionados** adicionales vacunales sin (n=133)
TT* PCVelnB*** P serotipar

n | %°* n % n % n |% | n| % n %
<1 afio 9 | 6.8 5 3.8 2 15 2 1510 75 | 27 | 20.3
Grupos ™3 4afos |56 | 42.1| 27 | 203 | 1 | 0.8 | 4 |30| 4 | 30 | 95 | 714
edgges >Safios | 5 | 38| 2 | 15 |4 | 30| 0 |0 |2]|15] 11| 83
Subtotal | 70 | 52.6 34 25.6 7 5.3 6 |45|16 120|133 | 100
Meningitis | 15 | 11.3 4 3.0 0 0 0 0| 3| 23| 22165
ENI Neumonia | 50 | 37.6 29 21.8 7 5.3 6 45| 9 | 6.8 | 101|759
NNNM 5| 38 1 0.8 0 0 0 0|4 |30 10| 75

NNNM: inlcuye casos de sepsis, bacteriemia y otras enfermedades con aislamiento del Sp

*serotipos vacunales incluidos en PCV7-TT (1, 5, 6B, 14, 18C, 19F, 23F)
*serotipos vacunales relacionados (6A 'y 19A)

*** Serotipos vacunales adicionales en PCV13 (3, 4, 7F, 9V)
****serotipos no incluidos en ninguna de las vacunas conjugadas (PCVs)

$Proporcion sobre el total de aislamientos invasivos para el periodo 2009-2019
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Tabla #8. Aislamientos invasivos de Streptococcus pneumoniae en casos hospitalizados por tipos de
serotipos y grupos de edades. Cienfuegos, 2009-2019

Serotipos <1 afo 1-4 anos 25 afios Total

n % n % | n % n %

1 0 0 o [oof[o]f o 0 0

5 0 0 o [oof[o]f o 0 0
Serotipos | 14 | 2 [ 74 [ 21 [221] 2 [ 182 25 | 18.8
incluidosen [ 18c | 3 [111] 9 |95 [ 1|91 ] 13| 98
PCV7-TT 68 | 1 [37 |11 [126[0] o | 12] 90
19| 2 [ 74 ] 13 137 1] 91 ] 16 | 120

23k | 1 [ 37| 2 [22 291 4 | 30
serotipos | gn | 4 | 37 | 12 [126] 1| 91 | 14 | 105

vacunales

relacionados® [ 19a [ 4 [ 148] 15 [158[ 1 [ 9.1 [ 20 | 15.0
Serotipos 3 1 3.7 0 0 0 0 1 0.8
vacunales 4 0 0 2 2120 o 2 | 15
adicionales [~ 7¢ g 0 2 [ 2221182 4 | 30

enPV13 Moy "0 [0 | 0 | 0 Jo| o | o] o
oa | 1 [37] o o [o] o 1 | o8

Serotipos No | 18F 0 0 1 11 ] 0 0 1 0.8
Vacunales 6C 1 3.7 2 2.1 0 0 3 2.3
6 o oo 1 [121]o0o]| o 1 | o8
Sin serotipar 10 | 37.0 4 4.2 2 | 182 | 16 | 12.0
Total 27 | 100 | 95 [ 1200 [ 12 | 100 [ 133 | 100

$Proporcion sobre el total de aislamientos invasivos para el periodo 2009-2019
*Serotipos vacunales no incluidos en PCV7-TT
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Tabla # 9. Proporcién hospitalaria y tasa poblacional de la Enfermedad Neumocdcica Invasiva
(ENI) por tipo de serotipos. Cienfuegos. 2009-2019

Meningitis Neumonia NNNMmE Total ENI
. (n=22) (n=101) (n=10) (n=133)
Serotipos
n Tasa n Tasa n Tasa n Tasa
(%*) | (1C95%)** (%) (1IC95%)** | (%) | (1C95%)** (%) (1C95%)**
1 | o 0 0 0 0 0 0 0
5 | o 0 0 0 0 0 0 0
E 3.35 21 23.45 1 1.12 25 27.91
(13.6)| (1.14;9.85) |(20.8)](15.34;35.84)|(10)| (0.06;6.32) |(18.8)| (18.91;41.21)
serotipos | 18 | 3 3.35 9 10.05 1 1.12 13 14.52
e (11.6) (1.1:;97.85) (82.39) (5.2;;9139.1) (10)| (0.06;6.32) | (9.8) (8.4?;322.83)
PCV7-TT : : '
®8 |(18.2)| (1.74:11.48) | (7.9) | (a.53;17.63) | © 0 1200 (7.67:23.42)
or | 3 3.35 10 11.17 3 3.35 16 17.86
(13.6)| (1.14;9.85) | (9.9) | (6.07;20.55) |(30)| (1.14;9.85) | (12) | (11;29.02)
2 2.23 2.23 4.47
23F | 01) | (061,8.14) | 2P | (0.61:8.12) | © 0 4GV | (174;11.48)
Seroi NE 1.12 13 14.52 0 0 14 15.63
Vaeggn':’lzss (4.5) | (0.06;6.32) |(12.9)| (8.48;24.83) (10.5)| (9.31;26.24)
relacionados=| 194 | 3 3.35 16 17.86 1 1.12 20 22.33
(13.6)| (1.14;9.85) |(15.8)| (11;29.02) |(10)| (0.06;6.32) | (15) | (14.46;34.49)
1 1.12 1 1.12
. 310 0 1) | (0.06:632) | ° 0 (0.8) | (0.06;6.32)
Se,rot:pos 4 0 0 2 2.23 0 0 2 2.23
vacunales no ) | (0.61;8.14) (1.5) | (0.61;8.14)
incluidos en 2 247 147
PCV7-TT : '
PO 0 @ | (1741148 | © 0 46V (1.74;11.48)
v [ o 0 0 0 0 0 0 0
1 1.12 1 112
18F 1 0 0 1) | (0.066.32) | © 0 0.8) | (0.06;6.32)
, 1 1.12 1 112
serotiposNo | 6 | 0 0 1) | (0.06632) | ° 0 0.8) | (0.06;6.32)
Vacunales 3 335 3 3.35
6Cc | 0 0 3) | (1.149.85) | © 0 2.3) | (1.14;9.85)
1 1.12 1 112
M0 0 1) | (0.06:632) | ° 0 (0.8) | (0.06;6.32)
Sin serotioar 3 3.35 9 10.05 4 4.47 16 17.86
P (13.6)| (1.14;9.85) | (8.9) | (5.29;19.1) |(40)| (1.74;11.48) | (12) | (11;29.02)
24.56 112.77 11.17 148.5
Total 22 116.22:37.19) 191 | (92.83:137) | 1° | (6.07:20555) | 133 |(125.33;175.95)

* Proporcion sobre el total de aislamientos del 2009-2019

**Tasa de serotipos por 100,000 habitantes
£ NNNM: incluye casos de sepsis, bacteriemia y otras enfermedades con aislamiento del Sp
“Serotipos vactnales no incluidos en PCV7-TT
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Tabla # 10. Proporcidn hospitalaria y tasa poblacional de ENI en nifos entre 0-5 afios hospitalizados por serotipos vacunales incluidos en PCV7-
TT. Cienfuegos. 2009-2019

Serotinos Periodo ENI Meningitis Neumonia NNNMmE
P n=70) (n=15) (n=50) (n=5)
Afio C?;;’S %* | Tasa (IC95%)** C?;;)S % | Tasa (1C95%) C?;;’S % Tasa (IC95%) C?S;’S % | Tasa (1C95%)
4.17
2009 11| 149 | 1148(641,20.56) | 4 | 054 | . o0y 7 | 095 | 7.31(3.54;15.08) 0 0 0
5.32
2010 14 | 241 | 149(8872501) | 5 | 086 270 0 9 | 155| 9.58(5.04;18.2) 0 0 0
Pre- 2011 7 | 110] 7.8(3.7816.1) 2 |031]223(061;813)| 5 |0.79]| 5.57(2.38,13.04) 0 0 0
vacunacién | 2012 12 | 1.38 | 13.17(7.53;23.02) | 2 |0.23| 2.19(0.68) 9 |103]| 9.88(52;18.77) 1 | 011/ 1.1(0.06;6.22)
2013 1 |014]| 1.13(0.06;6.4) 0 0 0 1 | 014 1.13(0.066.4) 0 |0.00 0 (0;0)
Serotipos 2014 6 |069| 6.7(3.07;,14.62) 1 |012|1.12(0.06632) | 4 |046| 4.47(1.74,11.48) 1ojo2| 016-16232)
_vacinales 2015 3 | 034/ 3.35(1.14;9.85) 0 0 0 3 |034]| 3.35(1.14;9.85) 0 0 0
incluidos en 0.31
PCV7-TT Subtotal | 54 | 3.08| 8.46(6.49;11.04) | 14 | 0.80 | 2.19(1.31;3.68) | 38 |2.17 | 5.95(4.34;8.17) 21011 | (ooaa
3.42
2016 4 |040| 456(1.77;11.71 0 0 0 1 |010]| 1.14(0.06;6.45 3 030
Intervencién ( ! ) ( ’ ) (1.16;10.05)
con PCVZ-TT | 2017 5 |o051] 5.75(2.46;13.46) | © 0 0 5 | 051 5.75(2.46;13.46) 0 0 0
Subtotal | 9 | 0.45| 5.15(1.79;8.51) 0 0 0 6 | 030 3.43(0.69;6.18) 3 015 1.72(0;3.66)
2018 7 |057| 81(3.93;16.73) 1 | 0.08]| 1.16(0.066.56) | 6 | 0.49 | 6.95(3.18;15.16) 0 0 0
Post- 2019 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
vacunacion
Subtotal | 7 | 0.28| 4.07(1.05;7.08) 1 |004| 058(0;1.72) 6 |024| 3.49(0.70;6.28) 0 0 0
Variacién porcentual hosp. (p)™* -72.09% (<0.0001) -84.62% (<0.0001) -66.0% (0.000005) -100% (<0.0001)
Variacién porcentual Tasas. (p)™"" -51.90% (0.0036) -73.49% (0.0037) -41.41% (0.0538) -100% (<0.0001)

Serotipos incluidos en PCV7-TT (1, 5, 14, 18C, 6B, 19F, 23F)
ENNNM: incluye casos de sepsis, bacteriemia y otras enfermedades con aislamiento del Sp

* Proporcion sobre el total de hospitalizaciones del afio por 1000
**Incidencia acumulada por tipo serotipos por 100,000 habitantes por afio

*** calculado como: Tasa post (2018-19) — Tasa pre (Subtotal Prevacunacién) / Tasa post (2018-19) * 100
**** calculado como: % post (2018-19) — % pre (Subtotal Prevacunacion) / % post (2018-19) * 100
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Tabla # 10a. Proporcidn hospitalaria y tasa poblacional-de ENI en nifios entre 0-5 aiios hospitalizados por serotipos vacunales relacionados,
Cienfuegos, 2009-2019

Serotipos Periodo ENI Meningitis Neumonia NNNMmE
n=34) n=4) (n=29) (n=1)
Afio C"(”:;;’S %* | Tasa (IC95%)** C"(”;‘;’S % | Tasa (IC95%) C"(";;’S % | Tasa (1C95%) sz\;;)s % (.2322,)
2009 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2010 1 0.17| 1.06(0.05;6.03) 0 0 0 1 0.17| 1.06(0.05;6.03) 0 0 0
2011 2 0.31] 2.23(0.61;8.13) 2 0.31] 2.23(0.61;8.13) 0 0 0 0 0 0
Pre- - 2012 4 0.46| 4.39(1.71;11.29) 1 0.11] 1.1(0.06;6.22) 2 0.23 2.19(0.6;8) 1 0.11 (0.02;2.22)
vacunacién
Serotipos 2013 0 0 12028 0 0 0 0 0 11017 0 0 0
rg,lzg?onna;gzs 2014 11 |127] e oe 51 90) 1 |0.12]1.12(0.06;6.32) | 10 |1.15 (6.07:20.55) 0o | o 0
(6A Y 19A) 2015 3 0.34| 3.35(1.14;9.85) 0 0 0 3 0.34| 3.35(1.14;9.85) 0 0 0
Subtotal 21 |1.20| 3.29(2.15;5.03) 4 0.23] 0.63 (0.24;1.61) 16 |0.91( 2.51(1.54;4.07) 1 0.06 (0.00]:?-06.89)
., 2016 3 0.30] 3.42(1.16;10.05) 0 0 0 3 0.30] 3.42 (1.16;10.05) 0 0 0
Intervencion
o poVITr | 2017 5 [0.51[5.75(2.46;13.46)| 0 | 0 0 5 |0.51]5.75(2.46;13.46)| 0 | 0 0
Subtotal | 8 |0.40| 4.58(1.41;,7.75) | 0 | 0 0 8 |0.40[ 458(141,7.75) | 0 | o 0
bost. 2018 5 [0.41]5.79(247;1355) | 0 | o 0 5 [0.41]5.79(247;1355) | 0 | o 0
., 2019 0 0 0 0 0 0 0 0.00 0 (0;0) 0 0 0
vacunacién
Subtotal 5 0.20| 2.91(0.36;5.46) 0 0 0 5 0.20| 2.91(0.36;5.46) 0 0 0
Variacién porcentual hosp. (p)™* -48.74% (0.0280) -100% (<0.0001) -32.72% (0.1773) -100% (<0.0001)
Variacién porcentual Tasas. (p)™"" -11.64% (0.3955) -100% (<0.0001) 15.96% (0.3817) -100% (<0.0001)

Serotipos vacunales relacionados: 6A y 19A

ENNNM: incluye casos de sepsis, bacteriemia y otras enfermedades con aislamiento del Sp

* Proporcion sobre el total de hospitalizaciones del afio

**Incidencia acumulada por tipo serotipos por 10,000 habitantes por afio

*** calculado como: Tasa post (2019) — Tasa pre (Subtotal Prevacunacién) / Tasa post (2019) * 100
**** calculado como: % post (2019) — % pre (Subtotal Prevacunacion) / % post (2019) * 100
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Tabla 11. Susceptibilidad a los antibi6ticos de los Serotipos de Streptococcus pneumoniae aislados invasivos hospitalizados por grupos de edades y

formas clinicas, Cienfuegos, 2009-2019

_ # aislamientos Aislamigntos # de aislamientos resistentes a antimicrobianost
Caracteristica susceptibles Penicilina Ceftriaxona | TMT/SMX | Cloranfenicol | Eritromicina
n % n % n % n % n % n % n %
Grupos <1 a[ﬁo 15 15.5 2 16.7 2 11.8 0 0 6 17.1 0 0 8 11.3
de 1-4 afios 75 77.3 10 83.3 13 | 76,5 0 0 27 | 77.1 15 88.2 57 80.3
edades >5 afios 7 7.2 0 0 2 11.8 1 100 2 5.7 2 11.8 6 8.5
Subtotal 97 100 12 100 17 100 1 100 35 100 17 100 71 100
Meningitis 5 5.2 0 0 3 17.6 0 0 4 11.4 1 5.9 3 4.2
ENI Neumonia 87 89.7 10 83.3 14 | 824 1 100 29 | 82.9 15 88.2 67 94.4
NNNM 5 5.2 2 16.7 0 0 0 0 2 5.7 1 5.9 1 1.4

NNNM: incluye casos de sepsis, bacteriemia y otras enfermedades con aislamiento del Sp
£No se reportd resistencia a la vancomicina.
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Tabla 12. Susceptibilidad a los antibi6ticos de los Serotipos de Streptococcus pneumoniae aislados invasivos en casos hospitalizados por tipos de

serotipos, Cienfuegos, 2009-2019

Serotipos vacunales

Serotipos vacunales

PCV7-TT* relacionados adicionales en PCV13** Serotipos no Vacunales™**

Antibioticos® Sensible | Intermedio | Resistente | Sensible | Intermedio | Resistente | Sensible | Intermedio | Resistente | Sensible | Intermedio | Resistente
(n; %) (n; %) (n; %) (n; %) (n; %) (n; %) (n; %) (n; %) (n; %) (n; %) (n; %) (n; %)
Penicilina 40;74.1| 2;3.7 12;22.2 | 21,70 6; 20 3;10 5;71.4 0;0 2;28.6 | 6;100 0;0 0;0
Ceftriaxona 53;98.1| 1;1.9 0;0 29 1,33 0;0 6; 85.7 0;0 1;14.3 | 6;100 0;0 0;0
TMT/SMX 34; 63 3;5.6 |17;315 12 1;33 | 17;56.7 | 6;85.7 0;0 1,143 |4;66.7| 2;33.3 0;0
Cloranfenicol [41;75.9 0;0 13;24.1 28 0;0 2;6.7 5,714 0;0 2,286 | 6;100 0;0 0;0
Eritromicina 9;16.7 2;3.7 | 43;79.6 7 1;3.3 22;73.3 | 4;57.1 0;0 3,42.9 3,50 0;0 3,50

n: numero de aislamientos invasivos

%: porcentaje del total del aislamientos sensible, intermedio o resistente para el periodo 2009-2019

*serotipos vacunales incluidos en PCV7-TT (1, 5, 6B, 14, 18C, 19F, 23F)
** Serotipos vacunales relacionados (6A y 19A)

*** Serotipos vacunales adicionales en PCV13 (3, 4, 7F, 9V)

***serotipos no incluidos en ninguna de las vacunas conjugadas (PCVs)

£No se reporté resistencia a la vancomicina.




Tabla 13. Estimacion de la razdn de riesgo para las proporciones hospitalizaciones y las tasas de incidencia acumulada por ENI pre-post
Vacunacién. Cienfuegos, 2009-2019

Peri 2009-201 Peri 2018-2019)%
Grupos de eriodo prse( 009-20 5)4 eriodo posst( 018-20 9)4 RR Hosp RR poblacion
edades Casos / Hosp Tasa x 10 Casos / Hosp Tasax 10 1C95% p 1C95% p
1C95% 1C95% 1C95% 1C95% ? ?
1.01 5.91 0.78 5.49 0.77 0.93
A 602 884
Menordelafio | 116 (3.74:9.34) | (0.25:1.82) | (0.68;10.30) (0.20:2.02) | 90 (0.35:2.50) | 088
43 5.46 1.59 335 0.37 0.61
A ap 001 114
De 1-4 anos (3.39;5.46) (4.3:6.94) (0.63;2.56) (1.45;5.24) (020068 | 900 (033:1.13) | ©
0.4 0.16 0.09 0.08 0.23 0.48
i 131 47
Mas de 5 afios (0.2:0.8) (0.08;0.33) (0;0.52) (0;0.23) (0.03;1.89) | 013 (0.06:3.82) | 9478
1.75 1.46 0.73 0.29 0.42 0.20
.0001 .0001
Total (143,214 | (1.19;1.78) | (0.37;1.09) (0.04;0.55) 0.25:069) | 09001 (508:049) | <000

&Cobertura (90.24%)
% sobre el total de hospitalizaciones por 1000 del grupo de edad.
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Tabla 14. Estimacién de la razén de riesgo para las proporciones hospitalizaciones y las tasas de incidencia acumulada para ENI segun

serotipos vacunales en PCV7-TT pre-post vacunacién. Cienfuegos, 2009-2019

Periodo pre (2009-2015)

Periodo post (2018-2019)%

G;‘;Z?jzge Casos / Hosp® | Tasax 10* | Casos/Hosp® | Tasax 10* RIIZ:SO"ZP p RR ngb;;:ion p
1C95% 1C95% 1C95% 1C95%
Menor de 1 afio (0.2;3.969) (0%6?4) (0(;)(.)%26) (o;;'.le) (0.0%?3921) 0.368 (0.006.?38.88) 0.480
De 1-4 afios (1.929.;832.66) (2.53?;;51365) (o.ooé;e-fm) (0.117.?2?62) (0.0%303.59) 0.001 (0.;)5.?08.98) 0.038
Mas de 5 afios (0?6%3?2) (0?6(.)163) (0?6?58) (00;6922;3) (0.006?52.91) 0.670 (0.03;11.94) 0.834
Total (0.715?12.29) (0.602.;815.07) (0.007';208.49) (0.101'?01.71) (0.103.;208.61) 0.001 (o.zoé?fos) 0.062

&Cobertura (90.24%)

$ sobre el total de hospitalizaciones segln grupo de edad por 1000
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Tabla 15. Estimacién del impacto sobre las hospitalizaciones y poblacional por ENI segin formas clinicas para serotipos vacunales en

PCV7-TT pre-post vacunacién en el grupo de intervencién (1 a 4 afios). Cienfuegos, 2009-2019

Periodo pre (2009-2015)

Periodo post (2018-2019)%

RR

£
i (1C95%) p Impacto
Hospitalizaciones H'=15583 H=7536

o 0.09 0

Meningitis 11 0 (0.01-1.44) 0.021 91%
0.32

’ . 1 0,

Neumonia 32 5 (0.13-0.83) 0.013 68%
0.23

.001 779

ENI 44 5 (0.09-0.59) 0.00 %

Carga Poblacional N"=122669 N=35853

0.14

L 07 o

Meningitis 11 0 (0.01-2.38) 0.0 86%

, 0.54 0

Neumonia 32 5 (0.21-1.37) 0.186 46%
0.38

. 29

ENI 44 5 (0.15-0.98) 0.038 62%

&Cobertura (90.24%)
f Impacto=1-RR

* Hospitalizaciones de 1 a 4 afios de la provincia de Cienfuegos
** Poblacidn de 1 a 4 afios de la provincia de Cienfuegos

SL
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