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Resumen:

Introduccion: El Streptococcus pneumoniae forma parte de la flora bacteriana normal de la mucosa
nasal y faringea. La colonizacion nasofaringea antecede a la enfermedad neumocdcica y los individuos
afectados constituyen el reservorio a nivel comunitario. Alcances del estudio: Conocer la prevalencia
de colonizacién nasofaringea en nifios de 1 a 5 afios de edad vinculados a un ensayo clinico fase I1-111
del nuevo candidato vacunal cubano contra el neumococo para evaluar el impacto post- vacunacion y
estudiar el fendmeno de reemplazo. Métodos: se realiz6 un estudio observacional, descriptivo,
transversal en nifios que asisten a circulos infantiles del municipio Cienfuegos. Se evaluaron criterios de
inclusion para la vacunacion y se obtuvo el consentimiento informado de los padres incluyéndose en el
estudio 1135 sujetos. Las muestras de exudado nasofaringeo se tomaron siguiendo los protocolos
establecidos. Se estimo la prevalencia de colonizacién y se identificaron los serotipos més frecuentes. El
analisis de datos incluyo6 la distribucion de frecuencias. Resultados: La prevalencia global de
colonizacion nasofaringea por neumococos fue de 31,01 %. Los serotipos vacunales 19F, 6B, 23F y 14
fueron predominantes en este estudio. Conclusiones: los hallazgos sugieren que la carga de enfermedad
neumocacica y la colonizacion nasofaringea en nifios menores de 5 afios pudiera ser significativamente
impactada por la introduccion de la nueva vacuna cubana contra neumococos.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae; colonizacién nasofaringea; serotipos; vacunas
conjugadas antineumocdcica.
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I. INTRODUCCION

El Streptococcus pneumoniae o neumococo (S. pneumoniae) es reconocido como el principal
patdgeno bacteriano que afecta el tracto respiratorio de los nifios y adultos. Ocasiona infecciones de la
via aérea superior, y constituye la principal causa de neumonia adquirida en la comunidad (NAC) en los
paises desarrollados y en vias de desarrollo®.

La enfermedad neumocécica constituye una de las diez primeras causas de muerte en los paises
desarrollados. Se estima que del 15 al 30% de todas las neumonias son debidas al neumococo?.

La transmision del neumococo se hace por via respiratoria, especialmente por ndcleo-gotitas de
aproximadamente 10um, que permanecen en suspension. Su capsula de polisacaridos le permite evadir
la fagocitosis, facilitando la invasividad del germen, que puede también ocasionar meningitis,
septicemia, fiebre sin foco y, méas raramente, artritis, peritonitis y celulitis®.

Estudios en América Latina y el Caribe muestran que el costo de la enfermedad neumocécica es una
carga econdmica importante y significativa para los Sistemas de Salud y las familias* ®.

Un hecho central en la epidemiologia de las infecciones neumocécicas es la colonizacién
nasofaringea, ya que es el paso previo a la enfermedad y condiciona la seleccion de resistencias. Todas
las enfermedades causadas por neumococos estan precedidas de una colonizacion nasofaringea
asintomatica de mayor o menor duracion, en funcion de diferentes factores, pero principalmente de la
invasividad de cada serotipo. El porcentaje de portadores asintomaticos varia con la edad, el entorno y
la presencia de infecciones en el tracto respiratorio alto. La prevalencia de portadores puede llegar a
alcanzar hasta el 60% en nifios en edad preescolar, el 35% en edad escolar y mostrar hasta un 29% de
prevalencia en los adultos jovenes®.

En la actualidad, se describen méas de 90 serotipos de neumococos inmunoldgicamente distintos, que
difieren segun la estructura de su capsula de polisacaridos. Cada serotipo difiere en sus propiedades
bioldgicas, la capacidad patégena e invasora, los sindromes que producen, la capacidad para colonizar
la nasofaringe y la resistencia a antibidticos’.

La introduccion de la vacuna antineumocécica en los esquemas de inmunizacion es una herramienta
efectiva para la prevencion y control de la enfermedad neumocadcica y la colonizacidon nasofaringea. La
nueva generacion de vacunas conjugadas antineumococicas es altamente efectiva en nifios menores de
dos afios y se ha introducido en varios paises con gran éxito, registrandose una disminucién evidente en
la incidencia de la Enfermedad Neumocaécica Invasiva (ENI) en menores de cinco afios®12,

Cuba no ha iniciado la vacunacion antineumocacica, pero un candidato vacunal heptavalente (PCV7-
TT), se encuentra actualmente en fase de evaluacion clinica, que se espera introducir en el 201811,

Con el objetivo de estimar la prevalencia de colonizacion nasofaringea e identificar los serotipos
circulantes en nifios de 1 a 5 afios de edad, institucionalizados del municipio de Cienfuegos durante el
periodo 2014-2015, se realiza este estudio. EI mismo constituye la linea de base de un ensayo clinico
de la nueva vacuna antineumococica cubana, para monitorear su impacto.

Il. METODO

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal en el municipio de Cienfuegos, en el
periodo de junio del 2014 a noviembre del 2015.
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El marco muestral del estudio lo constituyeron 4 084 nifios, matricula total de los 26 circulo infantiles
ubicados en las 8 areas de salud del municipio de Cienfuegos.

A partir de la identificacion del universo de nifios elegibles, fueron incluidos los que cumplieron los
criterios de inclusion asociados al rango de edad, el consentimiento informado firmado por los padres y
la condicion de asistencia a circulos infantiles. Resultaron incluidos 1 135 sujetos.

Se consideraron como criterios de exclusion: la presencia de defecto anatébmico que limitara la toma
de muestra en el paciente; las enfermedades o trastornos de la sangre referidos por los padres; el
tratamiento antibidtico siete dias antes de que se recogieron muestras clinicas; o historia previa de
vacunacion contra neumococo.

Los exudados nasofaringeos (NF) fueron recogidos por el técnico de laboratorio del area de salud,
previamente entrenado. Se siguio el procedimiento establecido en el protocolo.

El aislamiento de S. pneumoniae y la serotipificacion fue realizada en el Laboratorio Nacional de
Referencia de Neumococo del Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri" (LNRN-IPK). La
identificacion de S. pneumoniae se basé en la presencia de a-hemdlisis y la inhibicion por optoquina®®.
Las muestras de exudados NF se descongelaron a temperatura ambiente (25°C), se agitaron, y
utilizando el hisopo contenido en el tubo, se inocularon en placas de agar sangre con 5 % de sangre de
carnero y 5 mg/L de gentamicina. Estas se incubaron durante 18-24 h a 37 °C en atmdsfera de COx.

El tipo capsular o serotipo se determind empleando la reaccion de Neufeld-Quellung o reaccion de
hinchamiento capsular, utilizando el juego de reactivos Pneumotest (Statens Serum Institute,
Copenhagen, Dinamarca)?.

Los serotipos se clasificaron en: a) serotipos vacunales incluidos en el candidato vacunal cubano
contra neumococo (1, 5, 6B, 14, 18C, 19F y 23F); b) relacionados con la vacuna por posible reaccion
cruzada (6A y 19A); c) serotipos no vacunales, referido a los no incluidos en la formulacion de dicho
candidato vacunal; y d) aislamientos para los que no se podria asignar una capsula se informaron como
"sin serotipar” en el laboratorio de referencia.

Se realiz6 una entrevista individual utilizando un cuestionario semiestructurado disefiado al efecto,
donde se recogieron los datos de identificacion del sujeto y de la muestra de exudado nasofaringeo
tomada. Los registros se incluyeron en una base de datos utilizando Microsoft Access version 2007.

Se estimd la prevalencia de la colonizacion NF global y por serotipos. Se describieron las
proporciones de serotipos vacunales, los relacionados con la vacuna y los serotipos no vacunales.

El protocolo de estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion del IPK y
de la Universidad de Ciencias Médicas de Cienfuegos, asi como por el Consejo Cientifico Provincial.

I1l. RESULTADOS

De 4 084 nifios entre 1-5 afios de edad posibles a estudiar, se incluyeron 1 135 (27,79%) que
cumplieron los criterios de inclusion. Se obtuvo el 100% de las muestras de exudado nasofaringeo y
el 31,01% (352/1 135) de los sujetos estaban colonizados (Tabla 1).

Tabla 1. Prevalencia global de colonizacion nasofaringea en nifios entre 1 y 5 afios que asistian a Circulos Infantiles del
municipio Cienfuegos. 2014-2015.
Exudados nasofaringeos N %

Positivos 352 31,01
Negativos 783 68,99
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Total 1135 100,00
Exudados nasofaringeos N %

La distribucion de serotipos de neumococos aislados se muestra en la Tabla 2. Los serotipos predo-
minantes incluidos en el candidato vacunal cubano representaron el 46,88 % de las muestras (165/352).
En 91 sujetos (25,85%) se aislaron serotipos relacionados con la vacuna (6A y 19A), considerados asi
por las evidencias de la posibilidad de detectar un efecto de proteccion cruzada. Solo en el 21,31% de
los casos (75) se les aislaron serotipos no vacunales. En 11 muestras no fue posible realizar la serotipifi-
cacion.

Tabla 2. Distribucion de serotipos con respecto al total de neumococo aislado en nifios entre 1 y 5 afios que asistian a
Circulos Infantiles del municipio Cienfuegos. 2014-2015.

Serotipos Aislados N %
Serotipos vacunales 165 48,25
Serotipos relacionados con la vacuna 91 26,60
Serotipos no vacunales 75 21,93
No serotipados 11 3,22
Total 342 100,00

La distribucion por serotipos vacunales aparece en la Tabla 3. El serotipo 19F (39,40%) resulto el
mas frecuente, aislado en 65 sujetos; seguidos del 6B en 43 muestras (26.06%). El serotipo 23F repre-
sento el 18,19%, el 14 (14,54%) y el serotipo 18C fue aislado en solo tres muestras (1,81%).

Tabla 3. Distribucion de serotipos vacunales aislado en nifios entre 1 y 5 afios que asistian a Circulos Infantiles del muni-
cipio Cienfuegos. 2014-2015.

Serotipos vacunales N %
14 24 14,54
18C 3 1,81
6B 43 26,06
19F 65 39,40
23F 30 18,19
Total 165 100,00

En los asilamientos de serotipos no vacunales (Tabla 4), puede apreciarse que el de mayor frecuencia
de aislamiento fue el serotipo 15B, aislado en 14 sujetos (4,09%): Le siguieron en orden de frecuencia
el serotipo 19C en 10 muestras (2,92%), el 23A en 10 sujetos (2,92%) y los serotipos 29, 34, 35, 42,y
47 en 7 muestras (2,05%).

Tabla 4. Distribucion de serotipos no vacunales aislado en nifios entre 1 y 5 afios que asistian a Circulos Infantiles del
municipio Cienfuegos. 2014-2015.

Serotipos no vacunales N %

10A 1 1,33
10B 1 1,33
10C 1 1,33
11A 3 4,00
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15B 14 18,65
15C 2 2,70
15F 1 1,33
18A 3 4,00
18B 3 4,00
18F 2 2,70
19B 1 1,33
19C 10 13,33
23A 10 13,33
23B 2 2,70
23F 1 1,33
29,34,35,42,47 7 9,30
3 4 5,33
35B 1 1,33
6C 4 5,33
7B 1 1,33
TF 1 1,33
9N 1 1,33
Vv 1 1,33
Total 75 100,00
DISCUSION

La Enfermedad Neumocdcica Invasiva (ENI) se considera un problema de salud pablica en el mundo,
en nifios y adultos, que causa un amplio espectro de manifestaciones de la enfermedad?’.

Los resultados del presente articulo forman parte de los estudios de linea de base previos a la intro-
duccion de la vacuna cubana antineumocdécica PVC7-TT, que serviran para evaluar la efectividad y el
impacto de la misma en los menores de cinco afios.

La colonizacién nasofaringea por neumococo en la muestra estudiada se comporta con resultados si-
milares a los reportados en la literatura'® 1°. Se ha estimado que entre un 25% y un 60% de los nifios
menores de 4 afios estan colonizados por esta bacteria.

Estudios reportados en Europa plantean que del 25-60% de los nifios y un 6-29% de los jovenes, pre-
sentan colonizacion nasofaringea por este germen y que la misma esta relacionada, en el caso de los
adultos, a la convivencia con lactantes y parvulos?! 2,

La distribucidn de serotipos varia a lo largo del tiempo y es diferente de un area geografica a otra, de-
pendiendo de la edad, del uso de los antibioticos y de otros factores conocidos?.

En poblaciones no vacunadas frente a neumococo, los serotipos que con mas frecuencia colonizan la
nasofaringe son el 3, 6A, 6B, 7F, 14, 18C, 19A, 19F y 23F, comportamiento muy similar al encontrado
en este estudio, teniendo en cuenta tanto los serotipos vacunales como los relacionados con la vacuna.
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Diversos reportes han puesto de manifiesto que los serotipos que predominan en el mundo son los se-
rotipos 4, 14, 6, 19, 23, 18 y 9 y que los mas prevalentes en los paises desarrollados tales como EE.UU,
Canada y Europa son los serotipos 6, 14, 19 y 23 122426,

IV. CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio de prevalencia de colonizacion NF en menores de cinco afios
contribuye a la generacién de nuevas evidencias cientificas para la evaluacion del candidato vacunal
PCV7-TT que permitira la toma de decisiones para la introduccién y uso por el sistema de salud.
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