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RESUMEN

Introduccion: A nivel mundial, el 99 % de las muertes por neumonia la sufren los nifios menores
de 5 afios. La Organizacion Mundial de la Salud recomienda la inclusién de vacunas
antineumocacicas en los programas de inmunizacion infantil con ampliacion internacional para
reducir muertes anuales en este grupo de edad.

Objetivo: Evaluar el impacto de la vacuna antineumocdcica en la incidencia y hospitalizacion de
nifios menores de 5 afios con neumonia adquirida en la comunidad.

Metodos: Revision sistematica de diversas publicaciones cientificas relacionadas con el tema. Las
fuentes de busqueda fueron PubMed, SciELO y Google Scholar. Las palabras clave fueron:
“nifios”, “vacuna neumococica” en combinacion con “neumonia adquirida en la comunidad” o

“child”, “pneumococcalvaccines” y “pneumonia, bacterial”. Se seleccionaron los articulos de corte

analitico publicados desde 1 de enero de 2017 hasta 6 de octubre de 2021. Se excluyeron los
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articulos que no consignen autor o Digital Object Identifier System o se refieran a neumonias

intrahospitalarias o nosocomiales.

Andlisis y sintesis de la informacion: De los 136 articulos encontrados se descartaron 125 por no
cumplir con los criterios de inclusion y exclusion, quedaron 4 articulos para la base teérica 'y 7
articulos para esta revision. Se observo que la vacuna antineumocécica PCV 13 disminuye la
incidencia hasta 22 % y las tasas de hospitalizacién en 35 %.

Conclusién: La vacunacion es una estrategia de salud muy eficaz para reducir esta clase de
enfermedades, prevenibles por medio de la inmunizacion.

Palabras clave: nifios; vacunas neumocodcicas, neumonia.

ABSTRACT

Introduction: Globally, 99% of pneumonia deaths are children under 5 years old. The World
Health Organization recommends the inclusion of pneumococcal vaccines in internationally
expanded childhood immunization programs to reduce annual deaths in this age group.
Objective: To evaluate the impact of pneumococcal vaccine on the incidence and hospitalization
of children under 5 years of age with community-acquired pneumonia.

Methods: Systematic review of various scientific publications related to the subject. The search
sources were PubMed, SciELO and Google Scholar. The key words were: “children”,
"pneumococcal vaccine™ in combination with "community-acquired pneumonia™ or "child",
"pneumococcal vaccines” and "pneumonia, bacterial™. Analytical articles published from January
1, 2017 to October 6, 2021 were selected. Articles that do not include an author or Digital Object
Identifier System or refer to hospital or nosocomial pneumonias were excluded.

Analysis and synthesis of information: Of the 136 articles found, 125 were discarded for not
meeting the inclusion and exclusion criteria, 4 articles remained for the theoretical basis and 7
articles for this review. Pneumococcal vaccine PCV 13 was found to decrease incidence by up to
22% and hospitalization rates by 35%.

Conclusion: Vaccination is a very effective health strategy to reduce this kind of diseases, which

are preventable through immunization.
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Introduccion

La neumonia es una infeccion de las vias respiratorias inferiores (bronquios y alvéolos distales)
causada por virus y bacterias. La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) se refiere
especificamente a los signos y sintomas clinicos de la neumonia adquirida fuera del entorno
hospitalario. Se caracteriza por la aparicion de fiebre o sintomas respiratorios, junto con la
presencia de infiltrados pulmonares en la radiografia de torax.) A nivel mundial, més de 95 % de
todos los episodios de neumonia clinica y mas de 99 % de las muertes por neumonia en nifios
ocurren en paises de bajos y medios ingresos.? Segln la Organizacion Mundial de la Salud la
neumonia es la responsable del 15 % de los fallecimientos en nifios menores de 5 afios.® La mayor
proporcién de muertes (81 %) se registro principalmente en nifios menores de 2 afios de edad que
viven en paises de ingresos bajos y medios.®

Streptococcus pneumoniae es el agente etioldégico mas frecuente en los casos de NAC bacteriana
(2,2-50,9 %) en los nifios menores de 5 afios y puede causar complicaciones graves que requieren
hospitalizacion.® En la actualidad hay dos vacunas conjugadas en el mercado: 10 y 13 Valente
(PCV10 y PCV13), de acuerdo con el numero de los diferentes serotipos presentes. Hasta
diciembre de 2019, 37 paises y territorios de la region de las Américas usaban una de las vacunas
contra el neumococo en sus programas regulares.®

A nivel global se ha estimado gque la neumonia por neumococo disminuye por mas de un tercio y
que las muertes debido a infecciones por neumococo disminuyen por 51 % entre los afios 2000 al

2015, después de la introduccion de la vacuna conjugada contra el neumococo en muchos paises.?
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Luego de la implementacion de las vacunas, los virus respiratorios se consideran los agentes

etioldgicos mas frecuentes, pero la deteccion de virus en el tracto respiratorio superior no garantiza
la causa de la neumonia ni excluye la presencia de un patdgeno bacteriano.®

Aunque S. pneumoniae sigue siendo uno de sus principales organismos causales de NAC y, aunque
la incidencia, la prevalencia y la mortalidad de la neumonia continta elevada en nifios y adultos
en todo el mundo, se encontrd que este microorganismo solo es el responsable del 10-15 % de las
causas de NAC. Este hallazgo podria estar relacionado con la coexistencia de multiples factores,
como la vacunacion contra S. pneumoniae, su inclusion en los calendarios nacionales a poblaciones
en riesgo y el efecto que genera, la mayor incidencia de patégenos emergentes y la difusion y uso
de las pautas de tratamiento vigentes.(®

Por lo expuesto anteriormente, las neumonias bacterianas en nifios menores de 5 afios representan
una importante carga para el sistema de salud debido a las hospitalizaciones y atencion que
demanda. La vacunacion antineumocaocica es una estrategia preventiva que puede modificar esta
situacién de salud. Por ello, el objetivo del presente trabajo fue realizar una revisién sobre el
impacto de la vacuna antineumocdcica en la incidencia y hospitalizacion en los nifios menores de

5 afios con neumonia adquirida en la comunidad.

Métodos

En este trabajo de revision sistematica se utilizaron articulos en inglés y espafiol publicados desde
2017 hasta 2021 en los sitios de busqueda PubMed, ScIELO and Google Scholar. En el anexo se
muestran los titulos en espafiol de los articulos seleccionados. Se utilizé la pregunta clinica: ¢Cudl
es el impacto de la vacuna antineumocaocica en la incidencia y hospitalizacion de nifios con
neumonia adquirida en la comunidad? Poblacion: nifios. Exposicion: Vacuna neumococica.
Resultado: Neumonia Adquirida en la Comunidad. Las palabras clave fueron: “Child”
(MeSHTerm) en combinacion con ‘“Pneumococcal Vaccines” y “Pneumonia, Bacterial”

(utilizados en PubMed); “Nifios”, “vacuna neumocdcica”, “neumonia adquirida en la comunidad”

(utilizados en Scielo). El presente trabajo se encuentra en prioridades sanitarias “Infecciones
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Respiratorias y Neumonia”, segin las “Prioridades de investigacion en salud 2019-2023 del

Instituto Nacional de Salud del Pert”.

Criterios de inclusion:

Articulos en espafiol o inglés publicados en los ultimos 5 afios que incluyan, mediante
combinaciones de palabras clave, en el titulo o en el resumen: “nifios”, “vacuna neumocdcica”,
“neumonia adquirida en la comunidad” o “child”, “pneumococcal vaccines” y “pneumonia,
bacterial”

Estudios analiticos

Criterios de exclusién:

Estudios que incluyan pacientes con neumonia nosocomial o intrahospitalaria.
Pacientes adultos.

Estudios descriptivos.

Estudios que no tengan relacion directa con el tema que se analiza.

Articulos que no consignen autor o Digital Object Identifier (DOI)

De los 136 articulos encontrados se descartaron 98 articulos por no cumplir con los criterios de

combinaciones de palabras clave en el titulo o en el resumen. De los 38 articulos restantes, se

descartaron 27 debido a que en los estudios incluian adultos, en otros estudios no estaba

contenida la neumonia adquirida en la comunidad o no estaban enfocados en el tema (Fig.).
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38 articulos seleccionados
electrénicamente de la base de
datos: PubMed, SciELO y Google

Scholar

27 no se incluyeron por no
cumplir con los criterios de
inclusidn y exdusidn

11 articulos contenian el tema
de interés

4 articulos se utilizaron para la
base tedrica conceptual

7 articulos relevantes cumplen
con los criterios de revisidon
sisbematica

Fig. - Identificacion de los estudios y proceso de seleccién.

Analisis y sintesis de la informacion

Para este estudio se incluyeron 7 estudios segun los criterios de inclusién y exclusion ya
mencionados. Se muestran las principales caracteristicas de los estudios seleccionados publicados
desde 2017 hasta 2021 (Tabla).

Tabla - Titulos, autores y disefio de trabajos de investigacion relacionados con el impacto de la vacuna

antineumocdcica en nifios con neumonia adquirida en la comunidad
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Autores

Takeuchi N, et al.()

Zhang T, et al.®

Jimenez Trujillo 1, et al.®

Noel G, et al.(19)

Ruvinsky RO, et al.()

Goniilli E, et al.(12

Alvarado S, et al.(3

Titulo

Epidemiology ~ of  hospitalized
pediatric community-acquired
pneumonia and bacterial pneumonia
following the introduction of 13-
valent pneumococcal conjugate
vaccine in the national immunization
program in Japan

Effectiveness of 13-valent
pneumococcal conjugate vaccine
against community acquired
pneumonia among children in China,
an observational cohort study

Decrease in the incidence and in
hospital mortality of community-
acquired pneumonia among children
in Spain (2001-2014)

Evaluation of the Impact of
Pneumococcal Conjugate Vaccine
on Pediatric Community-Acquired
Pneumonia Using an Emergency
Database System

Community acquired pneumonia
incidence among children less than 5
years of age in Concordia, Argentina:
vaccination impact

Impact of the 13-valent
pneumococcal conjugate vaccine on
the incidences of community-
acquired pneumonia and pneumonia-
related hospitalizations in children
<5 years after its implementation into
the national immunization program
of Turkey

Efecto de la vacuna antineumocécica
conjugada 10-valente en el area sur de
Santiago de Chile, 2009-2015

Estudios prospectivos

2020

2021

2017

2017

2018

2020

2019

Pais Poblacién
Japon 1,399
China 139,127
Espafa 194,419
Francia 718,758

Argentina 330
Turquia 225,963
Chile 1°359,652

Disefio

Prospectivo, analitico,
observacional

Prospectivo, analitico,
observacional, cohorte

Retrospectivo, analitico,
observacional

Retrospectivo, analitico,
observacional

Prospectivo, analitico,
observacional

Retrospectivo, analitico,
observacional

Retrospectivo,ecologico

En Japdn, Takeuchi y otros( realizaron un estudio con el objetivo de investigar los determinantes

epidemioldgicos y microbioldgicos de hospitalizaciones por NAC y la neumonia neumococica
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después de la introduccién de la vacuna antineumocacica conjugada 13-valente (PCV13), entre

abril de 2016 y marzo de 2019 en una ciudad llamada Chiba. La tasa de hospitalizacion por NAC
en nifios menores de 5 afios en 2018 disminuyd en 45 y 32 en comparacion con las tasas en los
periodos pre-PCV7y PCV7, respectivamente. La tasa de hospitalizacion por NAC en nifios de 5 a
15 afos aumentd en el periodo PCV7 en comparacién con el periodo pre-PCV7, sin embargo, en
el periodo PCV13, la tasa se redujo en 41 %, en comparacién con las tasas en los periodos antes y
después de la PCV7, respectivamente. Ademas, la proporcion de NAC debida a S. pneumoniae
disminuyé (de 16,4 % en el 2008 a 8,6 % en el 2018). El estudio revel6 que después de la
introduccién de la PCV13, la incidencia de nifios con NAC hospitalizados disminuy6 no solo en
los nifios menores de 5 afios, sino también en los de 5 a 15 afios.

Zhang y otros,® realizaron un estudio de cohorte observacional para investigar la efectividad
directa de la PCV13 contra la NAC asociada con el portador del serotipo de laPCV13 (VT-NAC),
debido a que la vacuna conjugada antineumocaocica 13-valente (PCV13) esta disponible desde
2017, pero solo a través del mercado privado con una baja tasa de aceptacion.

La cobertura general de PCV13 en la ciudad de Suzhou fue del 6,5 % para +1 dosis, 6,2 % para
+2 dosis y 5,8 % para +3 dosis. La efectividad de la vacuna en la primera visita entre los nifios que
habian recibido +2 dosis de PCV13 fue 60,9 % para VT-NAC y 17,9 % para NAC clinica. Las
reducciones de la tasa de incidencia por 100 000 nifios por afio de observacidn para todas las visitas
fueron 208 para VT-NAC y 720 para NAC clinica. Se llegé a la conclusion que la vacuna PCV13
fue protectora contra la hospitalizacion por VT-NAC y NAC clinica y se observo una disminucion
en la tasa de incidencia en los nifios.

Con el objetivo de medir la efectividad de la vacuna PCV13 contra la NAC y la enfermedad
neumocoécica invasiva, y describir las variables asociadas con neumonia bacteriana y
hospitalizacion, Ruvinsky y otros,V realizaron un estudio prospectivo de vigilancia poblacional
de la incidencia de NAC en nifios menores de 5 afios en el departamento de Concordia, Argentina.
Se incluyeron en el estudio todos los nifios menores de 5 afios con diagnoéstico clinico de NAC, a
los que se les realizo una radiografia de torax y se ingresaron en el hospital de referencia o en

atencion ambulatoria. Este estudio muestra que la vacunacion universal con PCV13 a los 2 y 4
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meses, con una dosis de refuerzo a los 12 meses, es eficaz en la prevencion de casos de neumonia

bacteriana en nifios menores de 5 afios, en comparacion con el periodo de introduccion pre-PCV13.
La disminucion en la incidencia de neumonia bacteriana fue significativa para todas las edades,

independientemente del estado de vacunacion.

Estudios retrospectivos
En un estudio realizado por Jiménez y otros,® el cual tenia por objetivo analizar las tendencias en
la incidencia y los resultados de las hospitalizaciones por NAC en nifios espafioles, 2001-2014 y
evaluar el efecto de la cobertura de vacunacion antineumocdcica en este periodo.
La tasa de incidencia fue més alta entre los nifios menores de 2 afios y disminuyd
significativamente en 3,67 % por afio durante el periodo de estudio en este grupo de edad. Entre
los nifios de 2 a 4 afios, la incidencia de NAC parece disminuir después del afio 2009. Los
aislamientos por S. pneumoniae disminuyeron significativamente con el tiempo, pero los
aislamientos de virus aumentaron. En nifios menores de 2 afios y de 2-4 afios, el aumento de
vacunacion antineumocadcica se asocié con una disminucion en la incidencia de hospitalizaciones
por NAC.
En Francia, con el objetivo de analizar si existia relacion entre la vacuna PCV13y la reduccion de
la NAC en los nifios, Noel y otros,? realizaron un estudio en el que se observa una disminucion
significativa en la NAC solo para los nifios entre 2 y 5 afios de edad. La proporcion de NAC que
requirié hospitalizacion disminuy6 16 % entre los periodos pre-PCV13 y post-PCV13 temprano.
Gonillii y otros,*@en Turquia, realizaron un estudio observacional con el objetivo de investigar
los cambios en la incidencia de NAC y hospitalizaciones relacionadas con la NAC después de la
introduccion de la PCV13 en nifios < 5 afios de edad en el Programa Nacional de inmunizacion
de Turquia. Cuando se comparo la incidencia anual media de NAC entre el periodo de transicion
de PCV13 (2011/2012) con un periodo posterior a la PCV13 (2016/2017), se encontrd que la
incidencia de NAC era 22 % menor. La incidencia de hospitalizacion relacionada con NAC
disminuyd significativamente de 943 a 335/ 100 000 de 2011 a 2017. Ademas, la incidencia media
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de hospitalizacion por NAC disminuyd 35 % entre el periodo de transicion de la PCV13 y el

periodo posterior a la PCV13.

Con el propdsito de evaluar el efecto de la incorporacion de la vacuna antineumocdcica 10-valente
(PCV 10) en la incidencia de la enfermedad neumocdcica invasora (ENI) y en la NAC en nifios
hospitalizados menores de 5 afios en el area sur de Santiago de Chile, Alvarado y otros,*®
realizaron un estudio ecoldgico entre 2009 y 2015. Al comparar la incidencia de casos de 2010
frente a 2010-2015, la razon de incidencias de ENI se redujo 10 % anual y la de NAC, 8 % en el

mismo periodo.

Implementacion de las vacunas

En estudios que se realizaron antes de la introduccion de la vacuna antineumocdcica, las tasas de
hospitalizacion de nifios menores de 2 afios eran de 62,2/10 000 en EE. UU. y en Europa la
incidencia de NAC en urgencias de nifios menores de 5 afios llegaba a 33,8/10 000.241% Con la
implementacion de las vacunas, las tasas en la actualidad han disminuido dréasticamente. Las tasas
de hospitalizaciones anuales en nifios menores de 5 afios, especialmente en los menores de 2 afios,
han disminuido. En Espafia se observo una reduccién anual de la tasa de ingreso de 3,4 % en los
menores de 2 afios durante el periodo del 2001 al 2014,® en Turquia la tasa de hospitalizacion
disminuyd 35 % entre el periodo de transicion de la PCV13y el periodo posterior a la PCV13.(*?
En Francia disminuy6 16 % entre los periodos prePCV13 y pos PCV13.49-No solo se observé
disminucion en los nifios menores de 5 afios, sino también en nifios de 5 a 15 afios. En Japon, con
el uso de la vacuna PCV13, la tasa de hospitalizados se redujo en 41 %, en comparacion con las
tasas en los periodos antes y después de la PCV7.() La vacuna PCV13 se elabora a partir de los
siete polisacaridos capsulares neumococicos presentes en la vacuna neumocdcica de polisacaridos
conjugados 7-valente (PCV7), que son 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F, més seis polisacaridos
adicionales (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A), todos ellos conjugados con la proteina transportadora CRM197
(Corynebacterium diphtheriae protein 127).(®

La PCV 13 induce una respuesta inmune dependiente de células T y genera de esta manera

memoria inmunoldgica. Las vacunas de polisacaridos conjugados generan respuestas de
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anticuerpos en las mucosas (IgA) mediante la disminucién de la colonizacion nasofaringea por los

serotipos presentes en la vacuna por reducirse la circulacion de neumococos, y producirse una
inmunidad de grupo que dificulta la adquisicion de nuevos portadores y de futuros enfermos.®”
En cuanto a la incidencia de casos de NAC, la revision describe una marcada disminucion, que
varia entre 22 % en Turquia (2012-2017)1?y 8 % en Chile, (2010-2015).%3 También se observo
una significativa disminucion en la incidencia en nifios menores de 5 afios para NAC consolidada
con una tasa de incidencia anual de 714,6/100 000 individuos a 283,9/100 000 con la posterior
introduccion de PCV13; y en el caso de neumonia con derrame pleural, pas6 de 132,9/100 000
individuos a 19,4/100 000 posterior al uso de la vacuna ya mencionada.™?

En los diversos estudios se encontré que el agente etiolégico méas frecuente en los nifios sigue
siendo el S. pneumoniae; sin embargo, existe una disminucion de su dominio#9 y el serotipo
neumocdcico cambid de serotipos PCV13 a serotipos distintos y son los mas dominantes el 35B,
15Ay 11A/ E.En los pacientes que presentaron complicaciones, tales como el derrame pleural,
la causa mas frecuente es el S. pneumoniae.®® En aquellos pacientes que fallecieron, el agente
etiolégico cambio, y fueron P. aeruginosa, S. aureus y Legionella los mas frecuentes.®

Recordar que S. pneumoniae sigue siendo el agente mas tradicional en NAC debido a que posee
una capsula polisacarida. Este polisacarido capsular es el principal factor de virulencia y de
patogenicidad del neumococo, debido a que induce la produccién de anticuerpos protectores
especificos en el huésped, de esta forma evita ser fagocitado por polimorfonucleares neutrofilos y
macrofagos, e impide que los anticuerpos y el complemento lleguen a las estructuras internas. %)
En cuanto a la efectividad de la vacuna, en la primera visita al hospital entre los nifios que habian
recibido +2 dosis de PCV13 fue 60,9 % para los nifios portadores del serotipo de la PCV13 (VT-
CAP)y 17,9 % para nifios con NAC clinica.® También se demostro que el esquema de vacunacion
universal con PCV13 a los 2 y 4 meses, con una dosis de refuerzo a los 12 meses, es eficaz para la
prevencion de casos de probable neumonia bacteriana en nifios menores de 5 afios, en comparacion
con el periodo de introduccion prePCV13.0

En la poblacion pediatrica, segun la Organizacion Mundial de la Salud/Fondo de las Naciones
Unidas para la Infancia (OMS/UNICEF), 23 millones de nifios se quedaron sin las vacunas basicas
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administradas a través de los servicios de inmunizacion sistematica en 2020, 3,7 millones més que

en 2019,%9 por lo tanto, se requieren mayores estudios de la aplicacion de estas vacunas (PCV10,
PCV13) en el contexto de la COVID-19 en nifios menores de 5 afios, debido a la disminucién de
la cobertura de vacunacion por las restricciones de la circulacién por la pandemia, ademas del
miedo en acudir a los centros de salud por temor a infectarse de COVID-19.(9)

Dentro de las limitaciones de esta revision, no se tomd en cuenta otras bases de datos, ya que solo
se utilizaron tres (PubMed, SciELO y Google Scholar). Otro aspecto que contribuye a limitar el
estudio es la insuficiente cantidad de investigaciones sobre este tema en poblacion pediatrica
menor de 5 afios. Asi mismo, se sugiere mayores estudios prospectivos analiticos o ensayos

clinicos aleatorizados que evalUen esta tematica en distintos contextos.

Conclusiones
La vacuna neumocdcica conjugada PCV 13 fue eficaz para reducir la incidencia de NAC y la tasa
de hospitalizacion en nifios, también se observo una disminucién del Streptococcus pneumoniae
como agente causal en los Gltimos afios. Por lo que, debido a la eficacia de las vacunas frente al
neumococo, la vacunacion es una estrategia de salud muy eficaz para reducir esta clase de
enfermedades, que son prevenibles por medio de la inmunizacién y debe considerarse la

vacunacion incompleta un factor de riesgo prevenible para el desarrollo de la NAC en preescolares.
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