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RESUMEN
Introduccion: La colonizacion nasofaringea por el que la bacteria se aloja en la nasofaringe del
neumococo se define como el momento inicial en individuo.
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Objetivo: Estimar la proporcion de factores de
riesgo asociados a la colonizacién nasofaringea
por neumococo en niflos vacunados con vacunas
conjugadas antineumocdcicas (PCV).

Material y Métodos: Un afio después de la
vacunacién antineumodcocica mediante un
ensayo clinico fase II/Ill, controlado, aleatorizado
y doble ciego en nifios de 1 a 5 afios, se ejecutd
un estudio de seguimiento con un disefio casos y
controles, tipo caso-caso. El horizonte temporal
fue desde noviembre de 2015 hasta abril de 2016.
Se incluyé 50 % del total de vacunados en el
estudio experimental. El universo lo constituyd
los 1 135 nifos vacunados en el ensayo clinico. Se
sigui® un muestreo aleatorio simple y se
incluyeron 555 sujetos. Se realizé una encuesta y
una toma de muestra de exudado nasofaringeo.

Se presentaron tablas de frecuencias. Se utilizé la

ABSTRACT
Introduction: Nasopharyngeal colonization by
pneumococci is defined as the initial moment
when the bacterium lodges in the nasopharynx of
the person.
Objective: To estimate the proportion of risk
associated  with

factors nasopharyngeal

colonization by pneumococci in children

vaccinated with conjugate pneumococcal
vaccines (CPV).
Material and Methods:

pneumococcal vaccination, a follow-up case-

One vyear after

case-control study was conducted in children
aged 1-5 years by means of a phase I/l
controlled, randomized, double-blind clinical
trial. The time horizon was from November 2015
to April 2016. The study included 50 % of the
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razén de prevalencia como medida de asociacidn.
Se calcularon los intervalos de confianza a 95 %
para cada proporcion.

Resultados: Tener entre 2 y 5 afios actia como
factor  protector para la  colonizaciéon
nasofaringea con respecto al nifio pequefio.
Convivir con personas mayores de 65 afos
constituye un factor de riesgo significativamente
relacionado con la colonizacién nasofaringea.
Conclusiones: La introduccion de vacunas
antineumocdcicas en nifios preescolares puede
impactar de manera significativa la carga de
colonizacidén y en la trasmisién de la enfermedad

neumococica.

Palabras Claves: Streptococcus pneumoniae,
factores de riesgo, colonizacién nasofaringea,
vacunas conjugadas antineumocdcicas.

total of children

experimental study. The universe consisted of

vaccinated during the

1135 children who were vaccinated during the
clinical trial. A simple random sampling that
included 555 persons was applied. A survey was
conducted and nasopharyngeal exudate samples
were taken. Tables of frequencies were
presented. Prevalence ratio was used as a
measure of association. Also, 95 % confidence
intervals were calculated for each proportion.

Results: Being between the ages of 2-5 years acts
as protective factor against nasopharyngeal
colonization with respect to the young child.
Living with persons older than 65 years is a
factor with

significantly  associated  risk

nasopharyngeal colonization.
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Conclusions: The introduction of pneumococcal
vaccines in pre-school children can have a
significant impact on colonization burden and the
transmission of pneumococcal diseases.

INTRODUCCION
La colonizacion nasofaringea (CNF) por
neumococo se define como el momento inicial en
el que la bacteria se aloja en la nasofaringe del
individuo. Este evento puede ocurrir
tempranamente en el primer semestre de vida y
la ocurrencia subsecuente de enfermedad
neumocécica estard mediada por los factores de
riesgo asociados. La deteccidn y serotipificacidon
se realiza a partir de exudados nasofaringeos.!
Se calcula que entre 25 %y 60 % de los nifios en
la edad preescolar, 35 % en la edad escolary 29%
de los adultos jovenes se colonizan por
Neumococo y que a su vez estd relacionada en el
caso de los adultos, a la convivencia con lactantes
y parvulos.®?
En una revisién sistematica publicada en 2014,
se reportd el efecto indirecto de la vacunacion
antineumocécica en la reduccién de la
colonizacién nasofaringea en los convivientes de
los nifios vacunados, asi como la disminucion de
la prevalencia de la CNF por serotipos vacunales
en nifos menores de 5 afos no vacunados vy
adultos de la comunidad.
La transmision intrafamiliar del neumococo se ha
constatado no solo entre hermanos, sino entre
nifos y adultos. Se describe que las cepas que
colonizan a los ancianos son similares a la de los
nifos que conviven con ellos. Ademds, es
importante resaltar que en cada episodio de
incrementa

infeccion respiratoria viral se
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Keywords: Streptococcus pneumoniae, risk
factors, nasopharyngeal colonization, conjugate

pneumococcal vaccines

significativamente el riesgo de colonizacién
nasofaringea vy, por tanto, de enfermedad
neumocdcica invasiva.®

En la revision de ensayos controlados
randomizados, estudios observacionales y de
vigilancia desde 1994 hasta 2013 en 14 paises,®
se encontraron reducciones de las tasas de CNF y
ENI por serotipos vacunales. Se sugirié que el
impacto de las PCV sobre la disminucién en la CNF
debe ser incluido como un predictor de efecto
indirecto en el proceso de licenciamiento de las
vacunas antineumocacicas.

El Sistema Nacional de Salud cubano a pesar de
tener como maxima prioridad la vacunacion
contra enfermedades infecciosas y tener
garantizada una elevada cobertura en la
poblacién infantil, no ha podido acceder a la
vacuna antineumocdcica para  garantizar
coberturas sostenibles en la poblacién infantil
por los altos precios de esta en el mercado.

En Cuba, son pocos los estudios poblacionales
gue documentan los factores de riesgo
relacionados con la colonizacién nasofaringea, en
ninos menores de 5 afios vacunados con vacunas
conjugadas antineumocdcicas.

Esta investigacion representa la oportunidad de
demostrar los factores de riesgo que pueden
estar asociados a la colonizacién nasofaringea en
ninos vacunados, previo al registro e introduccion

de vacunas conjugadas antineumocdcicas en el
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esquema nacional de vacunacion cubano.

Teniendo en cuenta esta problematica de salud
en nuestro pais nos planteamos como objetivo
estimar la prevalencia de los factores de riesgo

MATERIAL Y METODOS
Un afio después de la realizaciéon del estudio
experimental tipo ensayo clinico de no
inferioridad, fase II/lll, aleatorizado, controlado y
doble ciego para evaluar la seguridad y la
respuesta inmune del candidato vacunal cubano
heptavalente conjugado (PCV7-TT) comparado
con la vacuna comercial Prevnar13®, en nifos de
1 a 5 anos en el municipio de Cienfuegos, se
condujo un estudio de seguimiento anidado en el
ensayo clinico, con un disefio casos y controles
tipo caso-caso (case crossover) donde cada
individuo actué como su propio control.
El horizonte temporal del estudio fue entre
noviembre de 2015 y abril de 2016 donde se
realizdé la toma de muestra de exudados
nasofaringeos.
El universo de estudio lo constituyé los 1 135
nifios vacunados en el ensayo clinico fase I/11l. Se
siguié un muestreo probabilistico, tipo aleatorio
simple y se calculé una muestra que representd
50% del total de vacunados, con una precision de
5 %, nivel de significacidon de 95 % y un estimado
de pérdidas alrededor de 20 %.
Se elaboraron dos listas de aleatorizacién; una,
denominada lista de seleccién y otra lista de
reemplazo. Ambas fueron generadas mediante el
lenguaje S, implementacién R, versién 3.1.2 o
posteriores.(®)
Si un nifo vacunado seleccionado aleatoriamente
se trasladé de residencia o no cumplié con los
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asociados a colonizacion nasofaringea por
neumococo en nifos vacunados con vacunas

conjugadas antineumocdcicas.

criterios para la toma de muestra (salida del
estudio), se procedid a su reemplazo con el
criterio de seleccionar el primer nifio no incluido
en la lista aleatoria 1 (lista de seleccion) y
contenido en la lista aleatoria 2 (lista de
reemplazo). Los criterios para reemplazo fueron:
a) nino vacunado no existente al momento de la
visita (ejemplo: direccién incorrecta, mudanza),
b) padres/tutores de nifios vacunados con
facilidades de horario para entrevista no factible
(ejemplo: después de las 5:00 p.m.) y c)
padre/tutor de nifio vacunado ausente al
momento de la visita de campo y después de dos
nuevas visitas sin éxito. Se incluyeron finalmente
555 sujetos.

Se excluyeron del estudio los nifos que
recibieron tratamiento antibidtico siete dias
previos a la toma de muestra o que los padres no
firmaron el consentimiento informado. Se aplicé
una encuesta a los padres para determinar las
caracteristicas sociodemograficas y los factores
asociados a los cambios en la colonizacién
nasofaringea en los nifios vacunados.

A cada sujeto se le realizé una Unica toma de
muestra de exudado nasofaringeo. La recoleccién
de la muestra de exudado nasofaringeo fue
realizada por licenciados en microbiologia
previamente capacitados. Se utilizaron hisopos
estériles, flexibles de nylon flocado (COPAN,
Italia). Los procedimientos de conservacion,
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transporte de muestra, aislamiento,

identificacién y  serotipificacién fueron
conducidos por el Laboratorio de Inmunologia del
Instituto Finlay de Vacunas (IFV), con las
recomendaciones de la Organizacién Mundial de
la Salud, afio 2013.(7)

El control de calidad de la serotipificaciéon se
realizo en el Laboratorio Nacional de Referencia
del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”,
de Cuba.

Los encuestadores se capacitaron por la autora
de lainvestigacion y al final de cada dia, todos los
cuestionarios y registros fueron revisados
detalladamente con el fin de asegurar la calidad
de la informacién e identificar errores en el
registro de informacién.

Las principales variables del estudio fueron: edad,
sexo, lugar de procedencia; colonizacion
nasofaringea por serotipos vacunales (1,5, 6B, 14,
18C, 19F, 23F) y relacionados (6A y 19A); factores
de riesgo individuales (lactancia materna,
enfermedades respiratorias asociadas a la
infeccidon por neumococo, hospitalizacién previa
en el ultimo afo, uso de antibidtico, asistencia a
circulos infantiles); y factores de riesgo del hogar
(exposicion al cigarro, nUmero de personas en el
hogar).

Se utilizé la razén de prevalencia como medida de
asociacion, con intervalos de confianza a 95 %
para cada proporcion y el nivel de significacién
para una p < 0.05.

En el analisis bivariado, se describieron los
factores de riesgo seleccionados en nifios que
eliminaron el estado de portador postvacunacion
(cambio de CNF + a CNF-). De igual forma se

realizd con los que no adquieren la CNF (cambio
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de CNF-a CNF-). En este nivel analitico, se estimo
la asociacién de factores de riesgo para la
eliminaciéon y la no adquisiciéon de la CNF por
serotipos vacunales (SV) y por serotipos
vacunales mas relacionados (SV + SR) en
individuos vacunados.

Se realizaron estimaciones de la fuerza de
asociacion entre la vacunaciéon con PCV y la
colonizacién nasofaringea en dos subgrupos:
cuando la CNF fue por serotipos vacunales (SV) y
cuando fue por serotipos vacunales mas
serotipos relacionados (SV+SR). En todos los
casos se obtuvo la OR-P, con sus intervalos de
confianza a 95 %, ajustado por grupos de edad
considerados en el estudio.

La investigaciéon cumplid los principios éticos para
la investigacion médica en seres humanos,
establecidos en la Declaracion de Helsinki en la
642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre
2013.1®) Se cumplié con el deber médico de velar
por el bienestar de cada sujeto, respetar los
derechos de los nifios incluidos en la
investigacion y se cumplieron los principios éticos
de autonomia, beneficencia, no maleficencia y
justicia.

El protocolo del estudio fue aprobado por el
Comité de Etica de |a Investigacién Cientifica (CEI)
del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”
(IPK) y de la Facultad de Ciencias Médicas “Dr.
Raul Dorticés Torrado” de Cienfuegos.

En todos los casos, se obtuvo el consentimiento
informado firmado por los padres o tutores de los
ninos incluidos en el estudio, para la realizacién
de la encuestas y proceder médico.

El estudio es presentado en correspondencia con
estandarizadas

las normas internacionales
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(STROBE), para
observacionales.®

reportar estudios
El disefio analitico elegido para el estudio de
seguimiento tiene como limitacion la ausencia de
un grupo de comparacion concurrente, pues el
sujeto de estudio actia como su propio control
en dos cortes transversales independientes. La
evaluacién de los factores de riesgo asociados a
los cambio de la CNF, un afio después de la
vacunacion, limita el conocimiento sobre Ia

RESULTADOS
Del total de nifios elegibles (1 135 vacunados en
el ensayo clinico con vacunas conjugadas
antineumocdcicas), se incluyeron 555 nifios
distribuidos en grupos de edades, 293 (52,8 %)

dindmica de exposicién/eliminacidon/adquisicidn
de la colonizacion nasofaringea. No obstante, al
considerar la seleccion aleatoria de Ia
submuestra y la rigurosidad en la medicién del
estado de exposicidon e implementacion de la
del

que

vacunacion a través ensayo clinico

controlado, sugiere no exista una
subestimacion de la eficacia de la intervencion

entre los expuestos a la vacunacion.

correspondieron al grupo de edad de 12 a 23
mesesy 262 (47,2 %) al grupo de 2 a 5 afios, como
se observa en la Figura.

N=1135

Mifios 1 a 5 afios vacunados

v

[ Aleatorizacién

Mifios 1 a 5 afios vacunados
planificados n= 570

!

incluidos n= 555

Nifios de 1 a 5 afios vacunados

[ Toma de ENF

l

Mifios de 12 a 23 meses

Nifios de 2 a 5 arfios

n= 293 n= 262
| ™~ - 'y
PCV7-TT Prevnar13® PCVT-TT Prevnar13®
n=146 n=147 n=127 n=135
[ | | | |
[ | I |
CNF x Mo CNF x CNF x MNo CNF x
SVISV+5R SVISV+SR SVISV+3R SVISV+SR
Expuestos Expuestos No expuestos Mo expuestos
aFR aFR aFR a FR

Identificacion de determinantes de
la CNF por SV+SR

b

o

Fig. - Diagrama de flujo del estudio de los factores de riesgo asociados a la colonizacidén nasofaringea

un afio después de la administracion de PCV.
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de
vacunados incluidos en el estudio se presentan

Las caracteristicas demograficas los

en la Tabla 1. Existi6 predominio del sexo
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masculino (53,5 %). Las areas de salud | y lll
aportaron 55,4 % de los nifios estudiados.

Tabla 1 - Distribucién de los nifios por grupos de edad y caracteristicas demograficas

1-5 afios 12-23 meses 2-5 afios
Caracteristicas demograficas N=555 N=293 N=262
No. % No. % No. %
Femenino 258 | 46,5 129 44 129 | 49,2
sexo Masculino | 297 | 53,5 | 164 56 133 | 50,8
| 164 | 29,5 | 58 19,8 | 106 | 40,5
] 144 | 25,9 | 45 15,4 | 99 | 37,8
Area de salud vV 130 | 23,4 | 73 | 249 | 57 | 21,8
Vi 37 6,7 37 12,6 0 0
Otras 80 | 14,4 | 80 27,3 0 0

En el andlsis de los cambios en la CNF de los 555
nifios estudiados (Tabla 2), se constatd que en el
grupo de 12 a 23 meses se elimind la CNF en mas
de 70 % al afo de ser vacunados con PCV. De

relacionados resultd superior a 80 %, tanto para
los vacunados con PCV7-TT como para los
vacunados con Prevnar 13®. Es importante

destacar que para ambas vacunas y edades, los

manera similar, en el grupo de 2 a 5 afios la

eliminacion de

los

serotipos

vacunales

ninos

no

adquirieron

la

y neumococo en mas de 97 %.

colonizacion

por

Tabla 2 - Cambios en la colonizacién nasofaringea segun vacunas y serotipos vacunales y relacionados

Edad / SV-
SR

6B
14
18C
19F
23F
6A
19A

N1

W N U0 O O &

Eliminacion de la CNF (+ a -)

No adquiere CNF (- a -)

PCV7-TT Prevnarl3’ PCV7-TT Prevnarl3’
nl % N1 nl % N2 n2 % N2 n2 %
12-23 meses (N: 293)
4 100 7 7 100 | 142 | 138 | 97,0 | 140 | 137 | 97,9
0 0 3 100 | 146 | 143 | 98,0 | 144 | 143 | 99,3
0 0 0 0 146 | 146 | 100 | 147 | 147 | 100
8 100 | 10 7 70,0 | 138 | 135 | 98,0 | 137 | 131 | 95,6
4 80,0 2 100 | 141 | 138 | 98,0 | 145 | 144 | 99,3
2 100 6 85,7 | 144 | 132 | 92,0 | 140 | 133 | 95,0
3 100 2 100 | 143 | 139 | 97,0 | 145 | 143 | 98,6
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2-5 aios (N: 262)

6B 100 |11 | 11 | 100 | 120 | 118 | 98,0 | 124 | 123 | 99,2
14 100 | 6 6 100 | 123 | 123 | 100 | 129 | 129 | 100
18C 100 | O 0 0 126 | 126 | 100 | 135 | 135 | 100
19F 10 | 10 | 100 | 8 7 |875 | 117 | 115 | 98,0 | 127 | 124 | 97,6
23F 2 2 100 | 9 8 889 | 125 | 123 | 98,0 | 126 | 125 | 99,2
6A 11 81,8 | 6 5 1833 | 116 | 115 | 99,0 | 129 | 126 | 97,7
19A 6 6 100 | 7 6 |857 | 121 | 119 | 98,0 | 128 | 128 | 100

Leyenda: CNF: colonizacidn nasofaringea; SV: Serotipos vacunales; SR: Serotipos relacionados. N1: colonizados
prevacunacion; nl: eliminan la colonizacién postvacunacion; N2: no colonizados prevacunacién; n2: no colonizados

postvacunacion.
Al evaluar los factores de riesgo asociados a la 2 a 5 afos estuvo significativamente relacionada
eliminacién y no adquisicion de los serotipos a la eliminacion (p= 0,0383) y la no adquisicién
vacunales y relacionados en los nifios vacunados (p=0,0069) de estos serotipos.

con las PCV (Tabla 3), se encontré que la edad de

Tabla 3 - Factores de riesgo asociados con la eliminacion y no adquisicion de la colonizacién
nasofaringea por serotipos vacunales y relacionados en nifios vacunados con PCVs

Serotipos vacunales y relacionados

. Eliminacion No adquisicién
Factores de riesgo
P OR 1C95% p OR 1C95%
Factores individuales
0,36 0,40
E 2- 1l ’ )
dad (2-5 afios) 0,0383 (0,13-0,96) 0,0069 (0,19-0,80)
Lactancia materna exclusiva hasta los seis 0,73 0,91
4 ’ 1 ’
meses 0,63 (0,26-1,94) 0,8816 (0,48-1,17)
. e s . N 0,97 1,97
Previa hospitalizacién en el ultimo afo 1 (0,02-9,3) 0,197 (0,55-5,86)
Uso de antibidtico en los ultimos 2 meses 0,3911 0,53 1 !
! (0,12-1,74) (0,48-1,98)
Infeccidn respiratoria en los ultimos 30 0,62 1,46
dias 0,5692 (0,11-2,36) 0,3595 (0,68-3)
Mas de cinco episodios de infecciones 0,463 1,55 0,9453 1,07

respiratorias en el Ultimo afo

(0,56-4,22)

Factores del hogar
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Compartir la habitaciéon con mas de dos

personas 0,3202

Exposicidn al cigarro 0,8121
Cohabitar con nifios menores de 5 anos 0,9773
Cohabitar con mayores de 65 afios 0,2281

ISSN 1729-519X

0,49 0,79
7 24 7
(0,11-1,62) 0,6243 (0,35-1,64)
1,24 0,83
(0,44-3,37) 0,6673 (0,41-1,60)

1,16 1,5

(0,34-3,48) 0,2882 (0,73-2,98)
1,95 1,83
’ 1 7
(0,55-6,13) 0,1088 (0,86-3,72)

SV: Serotipos vacunales; SR: Serotipos relacionados

De manera general es importante destacar, que
la edad entre 2 y 5 anos actia como factor
protector para la colonizacidn nasofaringea con
respecto al nino pequefio y a su vez convivir con

DISCUSION
Es importante resaltar que a pesar de la
prevalencia de la enfermedad neumocécica
invasiva, la colonizacion nasofaringea por
neumococo tiene mayor significacion para el
entorno que para el propio colonizado debido a
la potencial contagiosidad.*?
Numerosas investigaciones han demostrado una
disminucion de la prevalencia de enfermedad
neumocdcica invasiva y en la CNF por serotipos
vacunales asociado al uso rutinario de vacunas
conjugadas antineumocdcicas,'#1%13) pero no
existe hasta la fecha una evidencia clara del
tiempo que demora la adquisicion de un nuevo
episodio de colonizacidon, sobre todo por
serotipos emergentes.1*1%) Clasicamente se han
varios factores de

asociado riesgo que

predisponen a padecer la enfermedad

neumocodcica, entre ellos, las edades extremas,

personas mayores de 65 afios constituye un
factor de riesgo relacionado con la colonizacidn
nasofaringea.

inmunodeficiencias congénitas o adquiridas,
infecciones respiratorias previas o concomitantes
(principalmente las de origen virico), convivencia
con mayores de 65 afos y nifos menores de 5
afos de edad, estar enfermo con el virus de
inmunodeficiencia humana, leucosis o linfomas.
Se describen ademas, enfermedades
respiratorias cronicas, trastornos cardiacos,
renales, alcoholismo, y tabaquismo, sobre todo
en los adultos.(1®

Las edades en que frecuentemente se produce la
colonizacién nasofaringea van desde un mes de
vida hasta los 5 afios y se corresponde
precisamente con la mayor incidencia de la
enfermedad neumocécica. Se estima que
practicamente todos los nifios en algin momento
de su etapa preescolar han sido colonizados por

neumococo.?

area geografica, malas condiciones Resulta conocida la presencia de factores que

socioecondmicas, hacinamiento, asistencia a limitan la eliminacion del neumococo de la

guarderias o circulos infantiles, nasofaringe, entre ellos se describen
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hacinamiento, asistencia a circulos infantiles,
exposicién al humo del cigarro y uso rutinario de
antibidticos, entre otros.*”) La convivencia con
mayores de 65 afios se encontré como factor de
riesgo asociado a la colonizacién nasofaringea
por neumococo. Nos gustaria resaltar que varios
autores coinciden que ademds, el sexo, el
hacinamiento, los productos de uso domeéstico
para cocinary convivir con menores de 5 afios son
factores asociados a la CNF por neumococo.1418)
Abdullahiy colaboradores!’® observaron durante
dos afios en 2 840 nifios, de 3 a 59 meses de edad,
gue 1 868 estaban colonizados por neumococo
(65,77 %). Describieron ademas, la transmisién y
prevalencia de los 28 serotipos mas frecuentes
encontrados. Se demostré que la adquisicion
estaba fuertemente relacionada con la
prevalencia del neumococo en la poblacién y con
los mecanismos de eliminacién dependientes de
la madurez inmunoldgica.

La transmisién intrafamiliar del neumococo se ha

constatado no solo entre hermanos, sino entre

CONCLUSIONES
La colonizaciéon nasofaringea por neumococo
estd mediada por factores de riesgo que pueden
favorecer la eliminacidon y no adquisicién de
neumococo

serotipos de vacunales vy

ISSN 1729-519X

ninos y adultos. Se describe que las cepas que
colonizan a los ancianos son similares a la de los
nifios que conviven con ellos. Ademas, es
importante resaltar que en cada episodio de
infeccidn respiratoria viral se incrementa
significativamente el riesgo de colonizacién
nasofaringea y por tanto de enfermedad
neumocdcica invasiva.??

Los resultados del contexto cubano no difieren
significativamente de reportes sobre este tema
en otras regiones del mundo, donde se
demuestra que la colonizacién nasofaringea se
asocia a varios factores de riesgo como edad,
zona geografica, hacinamiento, uso de
antibidticos, convivencia con ancianos, entre
otros.l?12223) | os autores consideran que la
conduccién basada en buenas practicas clinicas y
el respeto de los principios y consideraciones
éticas afaden confiabilidad y robustez a los

resultados que se presentan.

relacionados. La CNF es un proceso dindamico,
cambiante, prevenible y puede modificarse con
las vacunas antineumocacicas.
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