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Resumen

Esta revisién tuvo como propdsito explorar la
distribuciéon de serotipos y la resistencia antimicrobiana
de Streptococcus pneumoniae en la poblacién
pediatrica de China a partir de literatura publicada en
los Gltimos seis afios. Se realizé una revisién de alcance
a partir de PubMed y dos bases de datos de China: CNKI
y WanFang Data. Del total de 196 articulos extraidos, se
seleccionaron 14 estudios para esta revisién. Hay 13
articulos que analizan la distribucién de serotipos de
Streptococcus pneumoniae; los serotipos mas
frecuentemente registrados son: 19F, 19A, 23F, 14 y 6B.
Hay 11 articulos que analizan la resistencia
antimicrobiana de Streptococcus pneumoniae, la
prevalencia de no susceptibles a la penicilina se
encuentra en el rango de 0 % a 95,7 %. Los aislados
son muy resistentes a eritromicina, clindamicina,
tetraciclina y trimetoprima-sulfametoxazol; son
resistentes a penicilina en meningitis neumocécica pero
son sensibles a penicilina en otras enfermedades
neumocdcicas, ademds, son muy sensibles a
levofloxacina, vancomicina y Linezolid. Se concluye que
la vacuna antineumocoécica conjugada 13 tiene alta
cobertura en los serotipos de Streptococcus
pneumoniae en los nifios de China continental, por eso
se recomienda su inclusién en el programa de
vacunacion infantil; al mismo tiempo, se debe tener en
cuenta la aparicién de la sustitucién de serotipos. Por
eso, se deben incluir mas pacientes pediatricos o nifios
en las investigaciones, especialmente los menores de
cinco afos. Es necesaria una vigilancia de alta calidad a
largo plazo sobre la distribucién de serotipos y
resistencia antimicrobiana de Streptococcus
pneumoniae para el desarrollo de la prevencién de
enfermedades neumocécicas.
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Abstract

This review aimed to explore the serotype distribution
and antimicrobial resistance of Streptococcus
pneumoniae in the Chinese pediatric population based
on literature published in the last six years. A scoping
review was performed using PubMed and two Chinese
databases: CNKI and WanFang Data. Of the total of 196
articles extracted, 14 studies were selected for this
review. There are 13 articles that analyze the
distribution of Streptococcus pneumoniae serotypes,
the most frequently registered serotypes are: 19F, 19A,
23F, 14 and 6B. There are 11 articles that analyze the
antimicrobial resistance of Streptococcus pneumoniae,
the prevalence of non-susceptible to penicillin is in the
range of 0% to 95.7%. Isolates are highly resistant to
erythromycin, clindamycin, tetracycline, and
trimethoprim-sulfamethoxazole; they are resistant to
penicillin in pneumococcal meningitis but are sensitive
to penicillin in other pneumococcal diseases, in addition,
they are very sensitive to levofloxacin, vancomycin and
Linezolid. It is concluded that the pneumococcal
conjugate vaccine 13 has high coverage in
Streptococcus pneumoniae serotypes in children from
mainland China, therefore its inclusion in the childhood
vaccination program is recommended; at the same time,
the occurrence of serotype substitution should be taken
into account. Therefore, more pediatric patients or
children should be included in research, especially
those under five years of age. Long-term, high-quality
surveillance of the serotype distribution and
antimicrobial resistance of Streptococcus pneumoniae is
necessary for the development of pneumococcal
disease prevention.
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INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae (S. Pneumoniae) es
causa importante de morbilidad y mortalidad a
nivel mundial, es el agente causal mas comun de
neumonia bacteriana en nifios. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) publicé que el 15 % de
muertes en menores de 5 aflos en 2017 fueron
causadas por infecciones neumocdcicas.”
Actualmente, estdn disponibles dos tipos de
vacunas antineumocdcicas: las conjugadas de
uso en la poblacién pediatrica y las de
polisacaridos que son mas eficaces en adultos.
La OMS recomienda la inclusién de las vacunas
antineumocécicas conjugadas (PCV) en los
programas de inmunizacién infantil a nivel global.”!
En 2000 se otorgé la autorizacidn oficial a una
vacuna para nifos que protege contra siete
serotipos de S. Pneumoniae (4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F y 23F), llamada PCV7. Esta vacuna es
conjugada y se expandié en 2010 para proteger
contra 13 serotipos (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F y 23F), y cambid su nombre a
PCV13.

En China, la enfermedad neumocdcica también
es una causa importante de morbilidad vy
mortalidad en el nifio.® Entre los afios 2010 a
2015, cada aflo murieron 350,000 nifos menores
de 5 afios por neumonia.”” La PCV7 fue
autorizada en 2008 para su uso en China
continental. Debido a su alto precio de
importacién, esta vacuna no se incluye en el
programa de vacunacién infantil (PVI). En general,
las tasas de cobertura de esta vacuna es baja,
alcanzando en 2016 el 10 % de los nifos.”® La
PCV13 fue autorizada para su uso en China
continental desde noviembre de 2016, pero
tampoco se ha incluido en el PVI por el elevado
precio en el mercado.

La resistencia de S. pneumoniae a los
medicamentos antimicrobianos ha escalado
dramaticamente a nivel mundial con el uso
generalizado de los antibiéticos en las Ultimas
tres décadas.® Sin embargo, las cepas
resistentes se han reducido debido a la
introduccién de las vacunas antineumocécicas.
Se ha demostrado que las PCV son herramientas

poderosas para reducir no solo la morbilidad por
S. pneumoniae sino también la resistencia
antimicrobiana.”” En muchos paises, la
resistencia sigue siendo muy grave por el abuso
de antibiéticos y la aplicacién limitada de las
vacunas. En China no se ha establecido un
sistema nacional para la vigilancia de las
enfermedades neumocdcicas. Este trabajo se
centra en explorar la distribucién de serotipos y
la resistencia antimicrobiana de neumococos en
la poblacion pediatrica de China a partir de
literatura publicada en los Ultimos seis afios. Se
ofrecen conclusiones en forma de resumen y
recomendaciones para la realizacion de futuros
estudios.

METODOS

Se utilizo la revisidn de alcance (scoping review),
consistente en un proceso de “mapeo” de la
literatura y de la evidencia cientifica, con el
objetivo de resumir resultados de investigaciones
sobre el tema concreto. Esta estrategia
metodoldgica ha sido utilizada en varios estudios
del dmbito de la salud publica.® Se redactd el
manuscrito segun el estandar PRISMA-ScR."

Fuentes de informacion

La bUsqueda se realizdé durante los meses de
enero y febrero de 2022, a partir de PubMed
(MedLine) y las bases de datos de China: China
National Knowledge Infrastructure (CNKI),
WanFang Data. Se consideraron los informes de
la OMS y la Red de Vigilancia Antimicrobiana de
China (CHINET).

Busqueda y seleccién de los estudios

En las bases de datos en lengua inglesa se
introdujo la siguiente cadena de busqueda:
(serotype OR drug resistance [MeSH Terms]) AND
(streptococcus pneumoniae [MeSH Terms]) AND
(children [MeSH Terms]) AND (China). En las que
aceptan el chino, el algoritmo fue (serotype OR
antibiotic resistance) AND (streptococcus
pneumoniae) AND (children) AND (China). En
total se extrajeron 196 referencias. (Tabla 1).
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Tabla 1. Busqueda bibliografica detallada

PubMed CNKI

WanFang Data

1. serotyping OR drug

resistance [MeSH Terms] resistance

[

2. Streptococcus prienmorniae

1. serotvpe OF. antibiotic

. Streptococcus prielmoniae

1. serotyvpe OF antibiotic

resistance

tod

. Streptococciis prelmaoniae

[MeSH Terms] 3. children 3. children
3. children [MeSH Terms] 4. China 4. China
4. China 5. 1AND 2 AND3IAND 4 5 1AND2 AND3IAND 4

5.1AND2AND3AND 4

Limitada desde enero de 2016

Limitada desde enero de 2016

hasta enero de 2022

hasta enero de 2022

Limitada desde enero de 2016

hasta enero de 2022

42 articulos 98 articulos

56 articulos

Criterios de inclusion y exclusién:

Se incluyeron los articulos que cumplen los
siguientes criterios:

1. Los articulos que analizan distribucién de los
serotipos o resistencia antimicrobianas de S.
Pneumoniae.

2. Los sujetos de estudio son nifios menores de
18 afios en China o son cepas de S. Pneumoniae
aisladas de nifios menores de 18 afios en China.

3. Los articulos publicados desde enero de 2016
hasta enero de 2022.

4. Los articulos redactados en inglés o en chino.

Se excluyeron los articulos que tienen por lo
menos uno de los siguientes criterios:

1. Los articulos de revision

2. Los articulos que contienen los datos de
adultos y no se puede extraer los datos de nifios.

Dos autores revisaron los articulos de forma
independiente, de acuerdo con los criterios de
inclusién y exclusién. Como se expone en la
figura 1, de 196 articulos recogidos en las bases
de datos, se retiraron las publicaciones
duplicadas y se incluyeron 23 trabajos mediante
el andlisis del titulo, el resumen y palabras clave.
A los articulos que superaron este filtro se les
sometié a un nuevo proceso de cribado con la
lectura completa de los textos. Se realizé un
analisis en comun de los participantes vy
mediante discusion y consenso, se solventaron
las diferencias, finalmente se incluyeron 14
artl’culos en eSta rEViSién.(10'11'12'13'14'15'16'17'18'19'20'21'22'23)
(Fig. 1).
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Numero de citas identificadas en las bases de datos (n = 196)

v

Numero de citas dunlicadas eliminadas (n=31)

l

Articulos incluidos en la
revision (n = 14)

R 0 T WO Citas eliminadas tras el

; — analisis del titulo, resumen,
cribadas (n=165)
palabras clave (n=142)
k
Articulos con texto Articulos excluidos tras el
completo analizados — analisis del texto completo
(n=23) (n=9)

l

Articulos de revison (n = 5)

Incluyen datos de adultos y

no se pueden extraer datos
de nifos (n =4)

Fig. 1. Diagrama de flujo de la busqueda y seleccion de los estudios

Recopilacion, resumen e informe de los
resultados.

Tras la discusién entre los participantes,
finalmente se extrajeron las siguientes
informaciones de los estudios incluidos: nombre
del primer autor y afio de publicacidn, revista,
tipo de estudio, periodo de estudio, localizacion
geografica, técnica de serotipificacion, pruebas
de susceptibilidad antimicrobiana y los
resultados obtenidos de distribucién de serotipos
y resistencia antimicrobiana de S. pneumoniae.
Se realizd una sintesis cualitativa descriptiva de
los logros de los estudios incluidos.

Rigor cientifico
La blUsqueda en las tres bases de datos referidas,

condujo a un mapeo exhaustivo, pero las
revisiones de alcance no priorizan el

establecimiento de filtros en funcion del disefio o
de la calidad de los estudios encontrados.? 2>

Etica y diseminacién

Dado que la metodologia de scoping review
consiste en revisar los articulos publicados, no se
requiere aprobacidn por ningln comité de ética.

DESARROLLO

En cuanto a disefio de estudio, se observé que
todos los estudios incluidos son observacionales,
hay nuev de corte transversal, cuatro
retrospectivos y uno ambispectivo. La
serotipificacién de S. Pneumoniae se realiz6 por
el método de hinchamiento capsular o la
reaccién en cadena de la polimerasa multiple.
Las pruebas de susceptibilidad a antimicrobianos
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de S. pneumoniae en laboratorio fueron susceptibility test, el sistema
microdiluciéon, E-test, K-B disk difusion automatizado BD Phoenix, el sistema
automatizado VITEK 2 y VITEK-32. (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision de alcance

Pruebas de
Autor y aiio Localizacion Técnica de
Revista Tipe de estudio  Periodo de estudio susceptibilidad
de publicacién geogrifica Serotipificacion
antimicrobiana
Qing Wang et Vaccine Hospital Estudio de corte 2013-2019 Reaccién de ND
al. (2020) [10] Pedidtico de transversal Quellung

Wei Shi, etal.

(2019) [11]

Wantong
Zhao. et al

(2019) [12]

Xing Wang, et

al. (2020) [13]

Jin Tang, etal.

(2020) [14]

Lihua Kang, et
al. (2016) [15]

Kaile Chen, et

al. (2021) [16]

TFunrong Wang,
ctal. (2016)

171

Mingbiao Ma,
etal (2021)

[1g]

Zhuoxin
Liang, etal

(2021) [19]

Yanmin Bao,
etal (2019)
[20]

Kate Ching
Ching Chan, et

al. (2016) [21]

Kam Lun Hon,

etal (2017)

Ma ChaoLi, et

al. (2020) [23]

Expert Review of

Vaccines

Frontiers in
cellular and
infection
microbiology
Pediatric

Pulmonology

Chinese Journal
of Infection
Control

Saudi Medical

Tournal

Emerging
Infectious

Diseases

Laboratory

Medicine

Current

Microbiology

Annals of
Clinical
Microbiology and

Antimicrobials

Vaccine

Vaccine

Joumnal of
Tropical
Pediatrics
HUMAN
VACCINES &
IMMUNOTHER

APEUTICS

Beijing
2 hospitales
pedidtricos de
Beijing
Hospital
Peditrico de

Shanghai

Centro Médico
Infantil de
Shanghai
Hanzhong
Central Hospital,
Shanxi

Hospital

Pedidtrico dela
Universidad
Meédicade
Chongging
Hospital
Pedidtrico dela
Universidad de
Soochow,
Suzhou
Hospital Materno
Infantil de
Wenling,

Zhejiang

Hospital
Pedistrico de
Kunming,
Yunnan

2 hospitales
terciarios de

Linzhou

Hospital
Pedidtrico de
Shenzhen

11 centros de
salud
matemo-infantil
de Hong Kong
Prince of Wales
Hospital. Hong
Kong

27 hospitales
terciarios de

China

Estudio de corte

transversal

Estudio

retrospectivo

Estudio de corte

transversal

Estudio

retrospectivo

Estudio de corte

transversal

Estudio de corte

transversal

Estudio de corte

transversal

Estudio de corte

transversal

Estudio

retrospectivo

Estudio de corte

transversal

Estudio de corte

transversal

Estudio

retrospectivo

Estudio

ambispectivo

2012.4-20173

2018.1-2018.12

2016.3-2018.12

2012.1-2017.12

2010.1-2013.12

2010.1-2017.12

2011.10-2014.5

2016.1-2017.10

2015.1-2017.1

2013.1-2017.5

2013.6-2014.6

2007-2016

Reaccién de E-test yK-B disk

Quellung diffusion
susceptibility test

MP-PCR E-test yK-B disk
diffusion
susceptibility test

MP-PCR E-test yK-B disk
diffusion
susceptibility test

ND E-test

MP-PCR El sistema
automatizado BD P
hoenix

Reaccién de ND

Quellung o

MP-PCR

Reaccién de E-test, K-B disk

Quellung diffusion
susceptibility test v

el sistema

automatizado VITE

K-32
Reaccién de E-test
Quellung o
MP-PCR
MP-PCR E-test v el sistema

automatizado VITE

K2

Reaccién de E-test

Quellung

MP-PCR Micro-dilucién

MP-PCR E-testy K-B disk
diffusion
susceptibility test

Reaccién de ND

Quellung

ND = No detectado: MDR: Multidrogarresistencia: Reaccién de Queliung: Método de hinchamiento capsular: MP-PCR: Reaccién en cadena dela
polimerasa milltiple; E-test: Epsilomer test; K-B disk diffusion susceptibility test: Kirby-Bauer disk diffusion susceptibility test: PNSP: Streptocaccis

prewmoniae no sensible a la penicilina.
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A continuacion se ofrece un resumen de los resultados de los estudios. (Tabla 3).
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Tabla 3. Resumen de resultados de los estudios incluidos

Cobertura
Numero de Edad de Tipos de Serotipos Resistencia de los aislados a los
Estudio de serotipos
ailidos  losmiios  diagnéstico  mas comunes antimicrobianos
por PCV13
Qing Wang.et  N=903 <lsaios ENIYENNI ~19F,19A.  (J51903) ND
4110 BF 14,64, $32%
6B
Wei Shi, sl N=111 <l4aios  ENI 19F,194.14, (100111)  PEN (Meningitis): 95,7 % de PNSP; PEN
[ BFy6B 901% (Nomeningitis): 0% dePNSP
LVX, VAN, IPM,LZD y AMC: 0 %
CHL:0,9%; SXT: 73,9%; CXM: 75,7 %;
TCY: 96.4%; ERL: 99.1%; MDR
89.2%
Wantong N=287  <l8aios Neumonia  19F.6A,19A, (231287)  PEN:3L7%dcPNSP:
Zhao, eral ©90.9%<5 2F.14,6B, 805 %  ERIvCLI:95%: SXT: 767 % MDR
(2 atfos) 34,15BCy 74.9%
158
Xing Wang,et N=73 <18afos ENIyENNI  1SF,19A.6A. (67/73) ERIy CLI: 100 %:
A [13] ©5.9%<5 146B.23Fy  918% OXA:986%:
aifos) 15BC LVX,VANyLZD:0%
JiaTang,etad. N=527  <Saios ENIYENNI  ND ND PEN: 1,33 % de PNSP;
[14] ERI:99.6 %; CLI:93.9 %:
SXT: 90,1 % TCY: 89,5%
Liua Kang, &t N=83 <llais  CNFpor 19A.6AB,  (583)  LVX.VANYLZD:0%
a.115) S. Preunonice  19F, 143 23F  90,1% ENI(PEN: 58,8 % de PNSP, ERI:
VENI 100%: CLI 94,1 % TCY: 84,3 % SXT
62,8 % MEM: 78.4%; CTX:35.3%
AMX:31%)
CNF por S. Pueumonize (BEN: 72 %
dePNSP.ERT. 714 % TCY 100 %;
CLI: 71,4 % SXT: 643 %; MEM:
42,9%; AMX: 7,1 % CTX:0%)
Kaile Chen, et N=74 <safos  ENI 6B.14.19A,  (6974)  ND
4. [16) 19F.23F.20,  93.2%
9V 15B/C
Jumong Wang, N=217  <ISafos ENIYENNI 19F,194,235F (42728%) LVXyVANQ%
etal 2016) ©3.7%<5 v6a 85.2% CLI:97.8%: TCY:§5.9 %
o afos) SXT:84.5%
MingbizoMa, N=140  4meses—9 ENIYENNI  19F,19Ay  (114140)  ERI:100%
etal. 2021) aifos 68 §071%  PEN,LVX,VANyCRO:0% MEM
(g 5%
Zhwoxin N=419 <safios  Neumonia  1SF,6B,23F  (361419)  PEN:15%
Liang, etal 194 §6.16%  CLI:94.7% ERI:943%:
o21)[19) TCY: £7,8%; SXT: 88,1.%;
MDR:93,8%
YanminBao,  N=94 <l4aios  ENI 19F,19A,14, (8294)  PEN (Nomeningitis) 0% PEN
etal 2019) BFy6B  872% (Meningitisy: 80 %: ERL-95.7 %
20) CRO (No meningitis): 2%
CRO (Meningitis): 20 %
KateChing  N=84 <1Smeses CNFpor 13BC, ©84) PEN-7,3 % dePNSP,
Ching Chan, et S Prewnonice  1SAF.6Cy  107%  ERLT93%:
a1 1A CTX:13.4%
KamLunHon, N=29 <l4aios  ENI 2007-2011:6 20072011 PEN:6% dePNSP;
etal [22] 19 (/%)88%  VANyCTX-0%
20122016:3 20122016
1621) 76.%
MaChsoLier N=14 <l8aios  ENI 184,25%, (13348 ND
A 2020) 23] 19F, 14568 89.9%

ENI: Enfermedad neumocdcica invasiva; ENNI: Enfermedad neumocécica no invasiva; CNF: Colonizacién nasofaringea

Antibisticos y sus siglas segim WHONET:

(A

-acido clavulini

(AMC); CI

(CHLY:; Cli

(CLI); Cefuroxima (CXM); Cefotaxima (CTX); Cefiriaxona (CROY; Eritromicina (ERI); Imipenem (IPMD; Levoflonacina (LVX); Linezolid
(LZD); Meropenem (MEM); Oxacilina (OXA); Penicilina (PEN); Trimetoprima-sulfametoxazol (SXT); Tetraciclina (TCY); Vancomicina

VAN
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De los estudios incluidos, dos fueron conducidos
en Beijing. En el estudio de Wang Q (2020),"? los
serotipos mas comunes fueron: 19F (36,0 %),
19A (13,6 %), 23F (9,4 %), 14 (8,9 %), 6A (6,9 %)
y 6B (5,3 %). En el estudio de Shi W (2019),* los
serotipos mas frecuentes fueron: 19F (22,5 %),
19A (17,1 %), 14 (16,2 %), 23F (13,5 %) y 6B (9,0
%). La mayoria de los aislados fueron sensibles a
vancomicina, levofloxacina, amoxicilina-acido
clavulanico, linezolid y cloranfenicol. El 96,4 %
fueron resistentes a tetraciclina y el 100 %
fueron resistentes a eritromicina. El 89,2 % de
los aislados se definieron como bacterias
multidrogorresistentes.

Otros dos estudios fueron conducidos en
Shanghai. En el estudio de Zhao WT (2019),"? los
serotipos mas frecuentes fueron: 19F (33,4 %),
6A (11,8 %), 19A (9,8 %), 23F (8,4 %), 14 (8,4
%), 6B (8,0 %), 34 (2,8 %), 15B/C (2,4 %) y 15A
(2,1 %). La prevalencia de no susceptibles a la
penicilina (PNSP) fue del 31,7 %. Mas del 95 % de
los aislamientos mostraron una alta resistencia a
eritromicina y clindamicina. El 74,9 % de los
aislamientos se definieron como bacterias
multidrogorresistentes. En el estudio de Wang X
(2020),** los serotipos mas detectados fueron:
19F (39,7 %), 19A (16,4 %), 6A (11,0 %), 14 (9,6
%), 6B (8,2 %), 23F (6,8 %) y 15B/C (1,4 %).
Todas las cepas mostraron resistencia a
eritromicina y clindamicina, pero susceptibles a
levofloxacina, moxifloxacina, vancomicina y
linezolid.

En el estudio de Tang ] (2020),"* la prevalencia
de PNSP fue del 1,33 %; la mayoria de los
aislados fueron muy resistentes a eritromicina,
clindamicina, trimetoprima-sulfametoxazol vy
tetraciclina.

En el estudio de Kang LH (2016),"> los serotipos
mas comunes fueron: 19A (20,4 %), 6A/B (20,4
%), 19F (15,7 %), 14 (14,5 %) y 23F (10,8 %).
Todos los aislados fueron sensibles a
vancomicina, linezolid, levofloxacina vy
moxifloxacina.

En el estudio de Chen KL (2021),® los serotipos
mas comunes fueron: 6B (28,4 %), 14 (18,9 %),
19A (18,9 %), 19F (12,2 %), 23F (10,8 %), 20 (4,1
%), 9V (4,1 %) y 15B/C (2,7 %). En el estudio de
Wang JR (2016),"” los serotipos mas comunes

fueron: 19F (31,3 %), 19A (15,2 %), 23F (11,5 %)
y 6A (10,1 %). Todos los aislados fueron
sensibles a vancomicina y levofloxacina, la
mayoria de los aislados fueron muy resistentes a
trimetoprima-sulfametoxazol, tetraciclina vy
clindamicina. El 98,2 % de los aislados se
definieron como multidrogorresistentes.

En el estudio de Ma MB (2021),*® en nifios < 2
afios, los serotipos mas comunes fueron: 19F
(28,0 %), 19A (22,4 %) y 6B (14,6 %). En nifos =
2 afios, los serotipos mas comunes fueron: 19F
(39,2 %), 19A (17,6 %) y 6B (13,7 %). No se
encontré ningln aislado resistente a penicilina,
ceftriaxona, levofloxacina o vancomicina. La
prevalencia de resistencia a meropenem y
eritromicina fue del 5 % y 100 %,
respectivamente.

En el estudio de Liang ZX (2021),* los serotipos
mas prevalentes fueron 19F (46,8 %), 6B (11,5
%), 23F (9,5 %) y 19A (9,3 %). La mayoria de los
aislados de S. pneumoniae fueron resistentes a
eritromicina, tetraciclina, clindamicina vy
trimetoprim-sulfametoxazol. En el estudio de Bao
YM (2019),?% del Hospital Pediatrico de Shenzhen,
se obtuvieron un total de 94 aislados, los
serotipos mayormente detectados fueron 19F
(25,5 %), 19A (19 %), 14 (17 %), 23F (7,5 %) y
6B (9,6 %). La mayoria de los aislados fueron
resistentes a eritromicina.

Hong Kong limita con Shenzhen, es una region
administrativa especial de China. En noviembre
de 2011 el gobierno local importé e incluyé la
PCV13 en el PVI, la tasa de vacunas del PVI es
superior al 95 % en Hong Kong.?® La
investigacion de Chan KCC (2016),*" se llevé a
cabo entre 2013 y 2014. Los serotipos mas
prevalentes fueron: 15 (15B/C: 16,7 %; 15A/F:
9,5 %), 6C (15,5 %) y 23A (13,1 %). La
prevalencia de PNSP fue de 7,3 %. La prevalencia
de resistencia a cefotaxima y eritromicina fue de
13,4 %y 79,3 %, respectivamente.

En la investigacién de Hon KL (2017),*?los
serotipos mayormente detectados fueron: 6 (50
%)y 19 (50 %), entre los afios 2012-2016 fue el
serotipo 3 (57,1 %). La prevalencia de PNSP fue
del 6 % y todos fueron sensibles a cefotaxima y
vancomicina. Un estudio observacional
multicéntrico recolecté aislados de S.
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pneumoniae de ENI en sujetos pediatricos y
adultos de 27 hospitales terciarios en China
continental. En el grupo pedidtrico se recogieron
102 aislados en la fase retrospectiva, se
obtuvieron 46 aislados en la fase prospectiva, los
serotipos mas comunes fueron 19A (20,9 %), 23F
(20,3 %), 19F (19,6 %), 14(8,1 %) y 6B (6,1 %).**

Hay 13 articulos que analizan la distribucién de
serotipos de S. Pneumoniae, los serotipos mas
frecuentemente registrados son los siguientes
con sus rangos entre paréntesis: 19F (12,2
%-46,8 %), 19A (9,3 %-22,4 %), 23F (6,8 %-20,3
%), 14 (8,4 %-18,9 %) y 6B (5,3 %-28,4 %). Hay
11 articulos que analizan la resistencia
antimicrobiana de S. Pneumoniae, la prevalencia
de PNSP se encuentran en el rango de 0 % a 95,7
%. Los aislados son muy resistentes a
eritromicina, clindamicina, tetraciclina y
trimetoprima-sulfametoxazol, son resistentes a
penicilina en meningitis neumocdcica pero son
sensibles a penicilina en otras enfermedades
neumocoécicas, ademds, son muy sensibles a
levofloxacina, vancomicina y Linezolid.

CONSIDERACIONES FINALES

En el presente estudio, la mayoria de los estudios
incluidos son unicéntricos, Los estudios
multicéntricos,***?*2% no fueron disefados como
un programa de vigilancia nacional. Debe
tenerse en cuenta que muchos de estos estudios
utilizaron muestra de tamafo pequefio (promedio
228, rango 29-903), con rangos de edad que
difieren de un estudio a otro. Un estudio
demostré las diferencias significativas en los
serotipos y la resistencia antimicrobiana de S.
pneumoniae en diferentes regiones.?” Una
revisién sistematica mostrdé que los serotipos
mas comunes en todo el mundo son 1, 5, 6A, 6B,
14, 19F y 23F.?® Segln un metaandlisis
publicado en el afio 2018, los serotipos
dominantes en China son 19F, 19A, 23F, 14y 6B,
en otros paises asiaticos como Malasia e India
donde las PCV no se han incluido en el PVI,
también hay un predominio de serotipos
vacunales. En Malasia, la distribucién de
serotipos mas comunes son 14, 6B, 19A, 6A y
19F.C% En India, los serotipos neumocdécicos mas
frecuentes que causan ENI en los nifios de 5 afios
son 14, 1, 19F, 6B, 5, 6A, 9 Vy 23F.CY

La distribucion de serotipos y la resistencia
antimicrobiana de S. Pneumoniae no solo varian
segln la geografia, sino también por el
diagnéstico de los pacientes y la cobertura de
vacunas antineumocdcicas en la poblacién. La

OMS publicé en 2017 una lista de patdgenos
prioritarios resistentes a los antibiéticos, PNSP se
incluye en las 12 bacterias mas peligrosas para
la salud humana.®? En el estudio de Shi W,*V |a
prevalencia de PNSP en los aislados de
meningitis fue del 95,7 %; sin embargo, los
aislados de ENI no meningitis mostraron 0 % de
PNSP. Los aislados no meningitis fueron sensibles
a penicilina y ceftriaxona. Sin embargo, los
aislados de meningitis mostraron alta resistencia
a penicilina y ceftriaxona.?® Ademads, las
prevalencias de los aislados de ENI no
susceptibles a eritromicina, penicilina,
meropenem, cefotaxima y clindamicina fueron
significativamente mas altas que las de los
aislados de CNF.*>

En este estudio, los articulos incluidos indicaron
que los aislados de S. pneumoniae siguen siendo
muy resistentes a eritromicina, clindamicina,
tetraciclina y trimetoprima-sulfametoxazol, pero
son muy sensibles a levofloxacina, vancomicina y
Linezolid, que coincide con los resultados de la
CHINET en 2017 y 2019.%**¥Segun los resultados
del programa de vigilancia antimicrobiana
SENTRY, " |a susceptibilidad de S. pneumoniae a
muchos antibidticos aumentéd en todas las
regiones en los Ultimos afios, y estos podrian
estar relacionados con la inmunizacién de las
PCV. Antes del uso generalizado de las PCV, los
serotipos 1, 5 y 14 representaban el 28-43 % de
los casos de enfermedad neumocécica invasiva
en nifos menores de 5 afios en todo el mundo,
los serotipos 19F y 23F eran responsables del
9-18 % de los casos a nivel mundial.*® En
Australia, Canadd, Inglaterra y Gales, Sudéfrica y
EE. UU, la introduccién de la PCV7 fue seguida de
una rapida reduccién de la enfermedad causada
por los serotipos incluidos en la misma vacuna
(serotipos vacunales) y un posterior aumento de
la incidencia de las enfermedades causadas por
otros serotipos (serotipos no vacunales), este
fendmeno se denomina "sustitucién de
serotipos".?

La reduccién significativa de los serotipos
vacunales de S. pneumoniae en la CNF coincidid
con los hallazgos de otros estudios y refleja la
eficacia de la inmunizacion.®® 3" El gobierno local
de Hong Kong incluyé la PCV13 en el PVI desde
2011. Chan KCC,"?Y indicé que tras un afio de
introduccién de la PCV13 en el PVI, la mayoria de
los neumococos circulantes entre los nifios sanos
de Hong Kong eran serotipos no vacunales. Se
han comunicado resultados similares en estudios
de otros paises como Japén e Inglaterra.®’*® En
China continental la PCV13 se autorizé para su
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uso opcional en 2016, pero todavia no se incluye
en el PVI, las investigaciones realizadas en esta
region demostraron que los serotipos mas
comunes fueron los serotipos vacunales,®®44)
segun los resultados de los estudios incluidos, en
la regién continental de China, todavia no ha
aparecido sustitucion de serotipos. Al igual que la
situaciéon de Malasia, donde los serotipos
vacunales son los mas comunes en nifios.®”

Con la presente revisién de los articulos
publicados en los ultimos seis afios, fue posible
mapear la evidencia cientifica existente en la
distribucion de serotipos de neumococos vy
resistencia antimicrobiana en poblacidn
pediadtrica de China. La PCV13 tiene alta
cobertura en los serotipos de S. pneumoniae en
los ninos de China continental, por eso
recomienda la inclusién de la PCV13 en el PVI, al
mismo tiempo, se debe tener en cuenta la
aparicion de la sustitucion de serotipos. Por eso,
se deben incluir mdas pacientes pediatricos o
nifos en las investigaciones, especialmente los
ninos menores de 5 afos. Es necesaria una
vigilancia de alta calidad a largo plazo sobre la
distribucion de serotipos y resistencia
antimicrobiana de S. Pneumoniae para el
desarrollo de la prevencion de enfermedades
neumocacicas.
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