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Resumen Abstract

Fundamento: El Streptococcus pneumoniae forma Foundation: Streptococcus pneumoniae is part of the
parte de la flora bacteriana normal de la mucosa nasal y normal bacterial flora of the nasal and pharingeal
faringea. La colonizacién nasofaringea antecede a la mucosa. Naso-pharyngeal colonization precedes the
enfermedad neumocécica y los individuos afectados pneumococcal disease and affected individuals are a
constituyen el reservorio a nivel comunitario. reservoir at the community level.

Objetivo: determinar la prevalencia de colonizacién Objective: to determine the prevalence of global
nasofaringea global y por serotipos de Streptococcus naso-pharyngeal colonization and by serotypes of
pneumoniae en nifios de 1 a 5 afos institucionalizados, Streptococcus pneumoniae in children of pre-school age
previo a la vacunacién antineumocdcica. before anti pneumoccocal vaccination.

Métodos: se realizdé un estudio descriptivo de corte Methods: a cross descriptive study in the Cienfuegos
transversal en el municipio de Cienfuegos, en el periodo Municipality, within the period of June 2014 and April
comprendido de junio del 2014 hasta abril del 2015, en 2015. in children aged between 1 and 5 years attending
nifios de edades entre 1 y 5 afios, que asisten a circulos preschool educative centers (N=1 129). Samples of
infantiles (N=1 129). Las muestras de exudado naso-pharyngeal exudates were taken following the set

nasofaringeo se tomaron siguiendo los protocolos guidelines. The prevalence of colonization was
establecidos. Se estimo la prevalencia de colonizacién y estimated and the most frequent serotypes were

se identificaron los serotipos mas frecuentes. identified.

Resultados: la prevalencia global de colonizacién Results: the global prevalence of naso-pharyngeal
nasofaringea por neumococos fue de 32,32 %. Los colonization was 32,32 %. The most frequent vaccine
serotipos vacunales mas frecuentes fueron el 19F (6,02 serotypes were 19F (6,02 %) and 6B (3,99 %); of those
%) y el 6B (3,99 %); de los relacionados con la vacuna, related with the vaccine, 6A predominated (5,49 %) and
predomind el 6A (5,49 %) y de los no vacunales, el mas of the not related to the vaccine the most frequently
observado fue el 14B. observed was 14B.

Conclusion: la colonizacién nasofaringea en nifios Conclusion: naso-pharyngeal colonization in preschool
preescolares no vacunados contra el neumococo children not vaccinated against pneumoccocus
presenté una prevalencia elevada, a expensas de los presented a high prevalence at the expense of the
serotipos incluidos en las vacunas conjugadas serotypes included in the conjugated anti-peumococcal
antineumocdcicas. vaccines.
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INTRODUCCION

El Streptococcus pneumoniae 0 neumococo (S.
pneumoniae) es reconocido como el principal
patégeno bacteriano que afecta el tracto
respiratorio de 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.?
Se transmite por via respiratoria, especialmente
por nlcleo-gotitas de aproximadamente 10um
que permanecen en suspensién. Su capsula de
polisacaridos le permite evadir la fagocitosis,
facilitando la invasividad del germen, que puede
también ocasionar meningitis, septicemia, fiebre
sin foco y, mas raramente, artritis, peritonitis y
celulitis.* El costo de la enfermedad neumocécica
es una carga econdmica importante y
significativa para los sistemas de salud y las
familias.’

La colonizacion nasofaringea es un tema
importante en la epidemiologia de las infecciones
neumocdcicas, ya que es el paso previo a la
enfermedad y condiciona la seleccién de
resistencias. Todas las enfermedades causadas
por neumococos estdn precedidas de una
colonizacién nasofaringea asintomética de mayor
o menor duracién, 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 los nifios en edad
preescolar, 35 % en los de edad escolar y hasta
un 29 % en adultos jévenes.®

En la actualidad, se describen 97 serotipos de
neumococos inmunoldgicamente distintos, que
varian segun la estructura de su capsula de
polisacaridos. Cada serotipo difiere en sus
propiedades bioldgicas, la capacidad patdgena e
invasora, los sindromes que producen, la
capacidad para colonizar la nasofaringe y la
resistencia a antibiéticos.’

La introduccién de la vacuna conjugada
antineumocdcica (PCVs) en los esquemas de
inmunizacién, es una herramienta efectiva para
la prevencién y control de la enfermedad

neumocdcica y la colonizacién nasofaringea. La
nueva generacién de vacunas conjugadas
antineumocdcicas es altamente efectiva en nifios
menores de dos afios y se ha introducido en
varios paises con gran éxito, con registros de una
disminucién evidente en la incidencia de la
enfermedad neumocécica invasiva (ENI) en
menores de cinco afos.t*?

Cuba no ha iniciado la vacunacién
antineumocécica, pero un candidato vacunal
heptavalente (PCV7-TT) se encuentra
actualmente en fase de evaluacion clinica, y se
espera poder introducirlo para el afio 2019.2%

Se realiza este estudio con el objetivo de
determinar la prevalencia de colonizacién
nasofaringea en nifios institucionalizados de 1 a
5 anos de edad, del municipio de Cienfuegos
durante el periodo 2014-2015. Este constituye
parte de las evidencias de linea de base, previas
a la introduccién de la nueva vacuna conjugada
antineumococica cubana.

METODOS

Se realizd un estudio observacional transversal
en el municipio de Cienfuegos, en el periodo de
junio de 2014 a abril de 2015.

De los 4 084 nifos matriculados en los 26
circulos infantiles ubicados en las ocho areas de
salud del municipio, fueron incluidos 1 129,
teniendo en cuenta los siguientes criterios: edad,
consentimiento informado firmado por los padres
0 tutores, asistencia a la institucién y tratamiento
antibidtico siete dias antes de que se recogieron
muestras clinicas, o historia previa de
vacunacién contra neumococo.

Los exudados nasofaringeos (ENF) fueron
recogidos por el técnico de laboratorio del area
de salud, previamente entrenado, utilizando
hisopos flexibles de nylon estéril flocados (Copan,
Italia). Se siguio el procedimiento establecido de
insertar el hisopo en la parte posterior de la
nasofaringe y girar antes de ser retirado. Este se
colocé directamente en un tubo que contenia 1,0
ml del medio de cultivo leche descremada
triptona-glucosa-glicerol (LTGG). Las muestras
fueron transportadas al laboratorio de
microbiologia del Hospital Pediatrico de
Cienfuegos en hielo seco, se agitaron durante 10
segundos, se congelaron y conservaron a -70 °C.

El aislamiento de S. pneumoniae y la
serotipificacién fueron realizadas en el
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Laboratorio Nacional de Referencia de
Neumococo del Instituto de Medicina Tropical
Pedro Kouri (LNRN-IPK). La identificacion de S.
pneumoniae se bas6 en la presencia de
a-hemdlisis y la inhibicién por optoquina.’® Las
muestras de ENF 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
atmésfera de CO,.

De los cultivos sugerentes de neumococo, en
funcion de la presencia de a-hemdlisis, se
seleccionaron al menos dos colonias. Estas se
cultivaron en placas de agar sangre en las que se
incluyd un disco de optoquina. Los aislamientos
susceptibles a optoquina se informaron como S.
pneumoniae, y ante resultados dudosos se
corroboré mediante la prueba de la solubilidad
en bilis. Cada cultivo recuperado de una misma
muestra de ENF identificado como neumococo,
se conservé independientemente. Los
aislamientos confirmados como S. pneumoniae
se almacenaron a -70 °C en 1,0 mL del medio
LTGG hasta el momento de la serotipificacion.

El tipo capsular o serotipo se determind
empleando la reaccién de Neufeld-Quellung o
reaccion de hinchamiento capsular, utilizando el
juego de reactivos Pneumotest (Statens Serum
Institute, Copenhage, 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, o sea, no incluidos en la formulacién
de dicho candidato vacunal; y d) “sin serotipar”,
aislamientos para los que no se podria asignar
una capsula.

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

La variable dependiente fue la colonizacién
nasofaringea (resultado positivo/ resultado
negativo) y las independientes: edad (de 12 a 23
meses/2 a 5 afios), serotipos aislados (vacunales,
relacionados con la vacuna, no vacunales, no
serotipados). El andlisis estadistico se realizé
utilizando el software R, a través del cual se
estimaron las diferencias de significacién
estadistica mediante la prueba de chi cuadrado
con un nivel de significacién de 0,05.

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, los cuales se incluyeron en una
base de datos utilizando Microsoft Access versién
2007.

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

RESULTADOS

De los ENF analizados, 365 estaban colonizados,
lo que representé el 32,32 %. (Tabla 1).

Tabla 1. Colonizacidn nasofaringea
global por neumococo en nifios entre
uno y cinco afios institucionalizados en
circulos infantiles

Colonizacidn

= Mo. %
nasofaringea
Positivos 365 32,32
Megafivos 704 67.08
Total 1129 100,00

Predominaron los serotipos vacunales, con 15,6
% del total de ENF, resultado significativamente
estadistico. El grupo etario de 2 a 5 afios mostrd
mayor colonizacién a expensas de los serotipos
vacunales. (Tabla 2).
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Tabla 2. Distribucidn de serotipos de neumococo en relacidn con grupos etarios en nifios de uno a cinco
afios institucionalizados

1 a 5 afios 12 a 23 meses 2 a b afios
Serotipos n=1129 n=560 n=569 p
No. Yo IC9% No. U IC 95% No. % IC 95%

Global 366 323 297352 137 245 211282 228 401 361441 <0001
Vacunales 176 156 136178 &7 12 9,5-14,9 109 191 16,1226 0,001
Relacionados

con la vacuna 91 8.1 6,6-9.8 39 i 5,194 he 9.1 7.0-11.8 0,218
(6A, 19A)

No vacunales B4 57 4572 25 45 3,065 33 6.8 5,0-9.2 0,108
No serotipados 34 30 22472 G 11 0,5-2.3 28 479 3470  =0.001

Los serotipos vacunales mas frecuentes fueron el relacionados con la vacuna, el 6A fue el mas

19F (6,02 %) y el 6B (3,99 %). De los serotipos frecuente con un 5,49 %. (Tabla 3).

Tabla 2. Colonizacidn nasofaringea segin serotipos vacunales y grupos etarios en nifios de 1 a3 3
afios institucionalizados

Grupos etarios

= Total
. 12 a 23 meses 2 a5 anos B
Serotipos n= 560 n=569 n=1129 p
MNo. U MNo. % MNo. g
14 10 1,79 15 2,63 25 2,71 0,3416
18C i 0 4 0,70 4 0,35 0,1244
Vacunales 6B 14 2,50 31 2,45 45 3,99 001733
PCV7-T 19F 31 2,54 37 0,50 68 0,02 0,5771
23F 12 2.14 22 3,87 34 3,01 0,1285
Relacionados 64 31 o044 31 5,45 6 5,49 1
i e 104 8 1,43 21 3,69 20 2,57  0,0182
vacuna

De los serotipos no vacunales, el de mayor
frecuencia de aislamiento fue el 15B, encontrado
en 14 muestras (21,87 %), seguido por los
serotipos 19C y 23A en 10 muestras (15,64 %)
cada uno, y los serotipos 29, 34, 35, 42,47 en 7
muestras (10,94 %). (Tabla 4).
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Tabla 4. Colonizacidn nasofaringea
por serotipos no vacunales en nifios
institucionalizados

Serotipos no No. o
vacunales
104 1 1,56
10B 1 1,56
10C 1 1,56
11A 3 4,09
15B 14 21,87
15C 2 3,12
15F 1 1,56
184 3 4,09
18B 3 4,09
18F 2 3,12
19B 1 1,56
19C 10 15,64
23A 10 15,64
238 2 3,12
23F 1 1,56
29,34,35,42,47 7 10,94
aM 1 1,56
ay 1 1,56
Total 64 100,00
DISCUSION

La ENI se considera un problema de salud publica
en el mundo, que afecta tanto a nifos como
adultos, con un amplio espectro de
manifestaciones de la enfermedad.'’

Los resultados del presente articulo forman parte
de los estudios previos a la introduccién de la
vacuna cubana antineumocécica PVC7-TT, y
contribuyen a evaluar la efectividad y e impacto
de esta en los nifilos menores de cinco afos.

La colonizacién nasofaringea por neumococo en
la muestra estudiada se comporta de forma
similar a lo registrado en la literatura.'®*** Se ha
estimado que entre un 25 y 60 % de los nifios
menores de 4 afios estan afectados por esta
bacteria.?® Estudios realizados en Europa
plantean que del 25-60 % de los nifios y un 6-29
% de los jovenes, presentan colonizacién
nasofaringea por este germen, relacionada en el
caso de los adultos, a la convivencia con
lactantes y parvulos.?#

La mayor proporciéon de serotipos aislados en
esta poblacién, correspondié a serotipos
vacunales (19F, 6B, 23F, 14 y 18C); de manera

gue puede estimarse que al introducir la vacuna
cubana en el esquema de inmunizacién, se debe
reducir en un 40 % la carga de colonizacién
nasofaringea, influyendo favorablemente en la
morbimortalidad de la enfermedad neumocdcica.

La distribucién de serotipos varia a lo largo del
tiempo, asi como para las diferentes zonas
geograficas, dependiendo de la edad, del uso de
antibiéticos y de otros factores conocidos.” En
poblaciones no vacunadas contra 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.

Diversas investigaciones han puesto de
manifiesto que los serotipos predominantes en el
mundo son 4, 14, 6, 19, 23, 18y 9, y que los mas
prevalentes en paises desarrollados como
Estados Unidos, Canadd y Europa, son 6, 14, 19y
23.12,24

Varios articulos cientificos*#” avalan que, aunque
la nasofaringe de los nifios es colonizada en el
primer afio de vida y la vacunacién en los
primeros meses resulta muy efectiva, también es
una realidad que la efectividad de la vacunacion
antineumocécica en nifios entre 1y 5 afios como
poblacién meta, reducird la trasmisibilidad del
neumococo y la carga de enfermedad,
produciéndose efecto rebafio en el lactante y
convivientes adultos.

En Cuba existen pocos estudios sobre los
serotipos causantes de ENI, aunque ha sido
documentado que los serotipos 14, 19A, 19F, 6B,
23F y 6A fueron detectados con frecuencia en
nifios menores de 5 afos de edad hospitalizados.?®
Los serotipos 1, 5, 6A, 6B, 14, 19F y 23F,
constituyen causa frecuente de enfermedad
neumocdcica en menores de 5 afios en todo el
mundo.”

Se concluye que la colonizacién nasofaringea por
neumococo es elevada en los niflos preescolares
a expensas de serotipos vacunales, lo que
resulta una contribucién a la generacién de la
nueva evidencia cientifica previa a la
introduccion de la vacuna antineumocécica en el
esquema nacional de inmunizacién.
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