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ARTiCULO ORIGINAL

Reemplazo de serotipos de Streptococcus
pheumoniae en ninos con vacuna conjugada

antineumococcica 7V en Mexico

Luz Elena Espinosa-de los Monteros, D en C,(!) Felipe Aguilar-Ituarte, MC,® Rodolfo Norberto Jiménez-Juarez, MC,?
Romeo S Rodriguez-Suirez, MC,) Deméstenes Gémez-Barreto, MC.()

Espinosa-de los Monteros LE, Aguilar-ltuarte F,
Jiménez-Juarez RN, Rodriguez-Suarez RS, Gomez-Barreto D.
Reemplazo de serotipos de Streptococcus

pneumoniae en nifios con vacuna conjugada
antineumococcica 7V en México.

Salud Publica Mex 2010;52:4-13.

Resumen

Objetivo. Evaluar el efecto de la inmunizacion con vacuna
neumocodccica conjugada 7 valente (VCN7), sobre la colo-
nizacién nasofaringea por S. pneumoniae (SPN). Material y
meétodos. Se estudiaron dos grupos con diferente esquema
de vacunacion: grupo | (2-6 meses de edad) 3+1, grupo |l
(7-11 meses) 2+1, con refuerzo a los 15 meses de edad. Se
realizaron cultivos nasofaringeos antes de cada inmunizacién
y posterior al refuerzo; se analizé de forma global y pareada
las proporciones de los nifios colonizados por SPN, serotipos
vacunales, no vacunales y resistencia a la penicilina. Resul-
tados. Se incluyeron 183 nifios; 93 en el grupo |y 90 en el
grupo |I. En el grupo | disminuyeron los serotipos vacunales
en la 3* muestra. En el grupo Il aumentaron los serotipos no
vacunales y disminuyeron los serotipos vacunales antes del
refuerzo. En ambos grupos hay una tendencia a disminuir
la resistencia a penicilina. Conclusion. La VCN7 ocasiona
un reemplazo de serotipos en la colonizacion nasofaringea
antes del refuerzo.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae; nasofaringe; México

Espinosa-de los Monteros LE,Aguilar-Ituarte F,
Jiménez-Juirez RN, Rodriguez-Suéarez RS, Gomez-Barreto D.
Streptococcus pneumoniae serotype replacement

in nasopharyngeal colonization in children

vaccinated with PCV7 in Mexico.

Salud Publica Mex 2010;52:4-13.

Abstract

Objective.To assess the impact of pneumococcal conjugate
vaccine (PCV7) immunization on pneumococcal nasopharyn-
geal colonization with S. pneumoniae (SPN). Material and
Methods.We studied two groups with different vaccination
schedules, group | (2-6 months of age) 3+ and group Il (7 -1 |
months) 2+1, with a booster at |5 months. Nasopharyngeal
cultures were obtained before administering each vaccina-
tion dose and after booster. Paired and global analyses were
carried out of the proportions of children colonized by SPN,
vaccine serotype, no vaccine serotype and resistance to
penicillin. Results.A total of 183 children were enrolled; 93
in group | and 90 in group Il. In group |, there was a decrease
in vaccine serotypes in the third sample.In group ll, there was
an increase in non-vaccine serotypes and a decrease in vac-
cine serotypes before booster. Both groups showed a trend
toward decreased resistance to penicillin. Conclusion.PCV7
caused serotype replacement in nasopharyngeal colonization
before the booster.

Key words: Streptococcus pneumoniae; nasopharinx; Mexico
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treptococcus pneumoniae (SPN) es uno de los principa-

les agentes causantes de enfermedades localizadas e
invasoras como otitis media aguda, sinusitis, neumonta
adquirida en la comunidad, neumonia bacteriémica,
bacteriemia y meningitis. Las infecciones por S. pneu-
moniae son la principal causa de muerte en el mundo
en menores de 5 afios por enfermedades prevenibles
mediante vacunacién.! La vacuna conjugada de neumo-
coco 7-valente (VCN7) ha demostrado ser efectiva en la
prevencién de la enfermedad neumocdccica invasora® e
indirectamente da proteccién a sujetos no vacunados.?
Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el estado de por-
tador (colonizacién nasofaringea) es la llave de riesgo a
la enfermedad localizada e invasora por S. pneumoniae;*
por lo tanto, el control de la colonizacién nasofaringea de
los serotipos incluidos en la vacuna es clave para dismi-
nuir la diseminacion de estas cepas en la comunidad, lo
que da lugar a la inmunidad de rebafio* como efecto de
la vacunacién universal con esquemas completos, por
esto es importante conocer el impacto de la vacunacién
con VCNY en la colonizacién nasofaringea.

Los nifios se colonizan en la infancia temprana con
una media de seis meses,>® pero en paises no industria-
lizados la colonizacién puede iniciarse a los dos meses.”
En nifios mexicanos de guarderia, la tasa de colonizacién
en menores de tres afios oscila entre 29.9 y 47%.5 En una
muestra aleatoria de la Ciudad de México los menores
de cinco afios tuvieron una tasa de colonizacién del 21.4
por ciento."’

Estudios previos que evaltian el efecto de las va-
cunas conjugadas de neumococo sobre la colonizacién
nasofaringea (5-valente, 7-valente y 9-valente) no han
demostrado una reduccién de las tasas de colonizacién
global, pero se han observado cambios en la proporcion
de los serotipos colonizantes, donde la colonizacién
por serotipos vacunales disminuye de forma significa-
tiva.!""4 El efecto de la inmunizacién con VCN7 sobre
la resistencia bacteriana de cepas nasofaringeas ha sido
poco estudiado.

Después de una minuciosa btsqueda de informa-
cién relativa a estudios que exploren el efecto de la inmu-
nizaciéon con VCN7 en la colonizacién nasofaringea, no
se encontrd ningtin estudio realizado en Latinoamérica
hasta el momento. El objetivo de este estudio fue evaluar
el efecto de la VCN7 en la colonizacién nasofaringea
en nifios menores de dos afios durante y después de su
esquema de inmunizacién.

Material y métodos
Diseio

Es un estudio prospectivo y descriptivo, realizado
como parte de un programa piloto de inmunizacién
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con VCNY en el estado de Hidalgo; fue aprobado por
la Secretarfa de Salud del Estado de Hidalgo, México y
las autoridades del Hospital Infantil de México Federico
Gémez. Debido a que el programa piloto de vacunacién
inicié en forma imprevista por medio de una donacién
de la vacuna, y que la inmunizacién se aplic6 de forma
inmediata, no dio tiempo a que el protocolo se sometiera
alos comités institucionales de revisién. Las autoridades
estatales y del Hospital Infantil de México consideraron
que el estudio no ocasionaba riesgos a los nifios y que
era una oportunidad tinica en ese momento. Se obtuvo
consentimiento informado por parte de los padres o
tutores de todos los nifios incluidos en el estudio; éste
se efectud bajo el esquema de las Buenas practicas de
investigacion clinica.

Universo de estudio

La poblacién seleccionada para el estudio pertenece
a Almoloya, municipio del estado de Hidalgo en la
Reptiblica mexicana. Hidalgo se localiza en la zona
central del pafs, representa 1.1% de su superficie, tiene
una poblacién aproximada de 2 345 514 habitantes;
el estado tiene 84 municipios, entre los que se inclu-
ye Almoloya con una superficie de 282.7 km? y una
poblacién de 10 290 habitantes. De acuerdo al censo
proporcionado por la Secretarfa de Salud estatal, al
inicio del estudio habia 183 nifios elegibles.

El estudio se realizé de febrero de 2002 a febrero
de 2004. Para el inicio del esquema de inmunizacién se
incluy6 a todos los nifios de 2 a 11 meses de edad. Se
excluyeron los nifios que presentaran alergia conocida
a alguno de los componentes de la vacuna. Los grupos
se formaron con asignacién secuencial de acuerdo con
el censo de la Secretaria de Salud estatal. S6lo hubo un
periodo de reclutamiento en febrero de 2002. Las carac-
teristicas demograficas que se recolectaron al inicio del
estudio fueron edad, género, nimero de habitantes en la
casa, numero de menores de cinco afios que cohabitan,
tabaquismo pasivo y asistencia a guarderfa; ademads, en
cada evaluacion se registrd la ingesta de seno materno
y el uso de antibidticos en las tltimas dos semanas.

Vacunacion

La vacuna utilizada en el estudio fue la Vacuna neumo-
cocica conjugada 7-valente (VCN?7). Para la vacunacion
se dividi6 a los sujetos en dos grupos; grupo I: 2-6 meses
y grupo II: 7 a 11 meses de edad. El grupo I recibi6 un
esquema primario de tres dosis con una separacién
de 6 a 8 semanas entre cada inmunizacién (3+1), el
grupo Il recibi6 un esquema primario de dos dosis con
separacion de 6 a 8 semanas entre cada inmunizacién
(2+1); a ambos grupos se les administr6 un refuerzo a
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los 15 meses de edad.!>¢ La distribucién de los sujetos
en dos grupos permiti6 evaluar los resultados sin que
intervenga la edad como variable confusora.

Microbiologia

A'todos los participantes se les practic cultivo de exu-
dado nasofaringeo con hisopo flexible de alginato de
calcio para el aislamiento de SPN antes de recibir cada
dosis de vacunacién. Al concluir el esquema de inmu-
nizacién se dio seguimiento al comportamiento de la
colonizacién nasofaringea, incluyendo sélo a los nifios
que tuvieron los esquemas de vacunaciéon completos
(primario y refuerzo) mediante la toma de exudados
nasofaringeos cada tres meses en el periodo de mayo
de 2003 a febrero de 2004.

Los hisopos se colocaron en medio de transporte
de Stuart, se rotularon con edad y nombre del nifio y
se refrigeraron a 4°C para su envio inmediato al labora-
torio de estreptococos del Hospital Infantil de México
Federico G6mez, en un lapso no mayor a 6 horas. En el
laboratorio se sembraron en agar sangre de carnero al
5% y se incubaron a 37°C por 24 hrs con atmdsfera de
CO, al 5%. Se seleccionaron las colonias sospechosas de
SPN vy se les identificé por las pruebas de solubilidad
en bilis y sensibilidad a la optoquina; las cepas identi-
ficadas como S. pneumoniae fueron serotipificadas de
acuerdo con el sistema de clasificacién danés utilizan-
do antisuero especifico para la reaccién de Quellung.
Aquellos que no aglutinaron se clasificaron como no
tipificables.!” A las cepas aisladas se les determiné la
susceptibilidad a la penicilina mediante la concentra-
ci6n minima inhibitoria (MIC). La interpretaci6n de las
pruebas de susceptibilidad se realizé de acuerdo con las
normas del Clinical and Laboratory Standard Institute
formalmente conocido como NCCLS.!%! Para los fines
de este estudio se consideré alas cepas de S. pneumoniae
con sensibilidad intermedia a la penicilina como cepas
resistentes (SPNRP).

Los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F se defi-
nieron como serotipos incluidos en la vacuna (SV). Los
serotipos incluidos en los serogrupos 6, 9, 18, 19 y 23
diferentes a los SV se definieron como serotipos rela-
cionados con la vacuna (SRV). Los serotipos diferentes
a los antes sefialados son definidos como serotipos no
incluidos en la vacuna (SNV).

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con el programa estadis-
tico Statistical Package for the Social Sciences, por sus
siglas en ingles SPSS, versién 12.0. Se utilizaron medidas
de tendencia central para reportar las caracteristicas

basales y la frecuencia de colonizacién nasofaringea
de ambos grupos. La proporcién de nifios colonizados
por SPN, SV, SNV y SPNRP fue identificada antes de
cada inmunizacién y durante el seguimiento en el
segundo afio de vida. Para el andlisis estadistico se
dividié en dos periodos de tiempo, el primero durante
su inmunizacién y el segundo tomando como punto
basal la muestra del refuerzo y analizando sélo los su-
jetos con todas las muestras. El andlisis global se llevé
a cabo con la Q de Cochrane; la prueba de McNemar
se eligié para hacer una comparacién pareada de dos
mediciones consecutivas en el estudio. A los valores
perdidos no se les imputé resultado alguno. El mismo
andlisis se llevé a cabo para evaluar la resistencia a la
penicilina. La asociaci6én entre las variables recolectadas
y la colonizacién por SPN, SV, SNV y SPNRP se evalué
mediante laji cuadrada o prueba exacta de Fisher (segtn
se considerara mds apropiado) para el grupo I al inicio
del estudio, antes de la tercera y cuarta inmunizacion;
para el grupo II se evalué al inicio del estudio y antes
de la dosis de refuerzo.

Resultados

Ciento ochenta y cinco sujetos fueron inmunizados;
183 sujetos fueron incluidos en el estudio y dos se ex-
cluyeron por ser mayores de un afio; 93 sujetos fueron
incluidos en el grupo 'y 90 en el grupo II. En el grupo
1, 81/93 (87.09%) tuvieron esquema primario de vacu-
nacién completo y 75/93 (80.64%) las cuatro dosis de
la vacuna con su respectivo exudado nasofaringeo; de
éstos se continué el seguimiento de la colonizacién naso-
faringea en 66/75 sujetos (88%). En el grupo II, 84/90
(93.33%) tuvieron esquema primario completo y 68/90
(75.5%) las tres dosis de la vacuna con su respectivo
exudado nasofaringeo; se continué el seguimiento a la
colonizacién nasofaringea de 62/ 68 sujetos (91.17%). El
100% de los participantes fueron mestizos y de los dos
grupos ninguno acude a guarderia; el resto de las carac-
teristicas demogréficas se incluyen en el cuadro L.

Colonizacién

Durante la inmunizacién se tomaron un total de 596
exudados nasofaringeos; en el grupo I se tomaron 348
con una pérdida de 6.45% y en 139/348 (39.94%) se
identificé SPN. En el grupo I el total de cultivos fue
de 248 con una pérdida de 8.14%: en 87/248 (35.08%)
se identificé SPN.

Después del término de la inmunizacién se tomaron
249 cultivos en el grupo I: en 65/249 (26.10%) se iden-
tificé SPN. En el grupo II se tomaron 233 cultivos y en
49/233 (21.03%) se aislé SPN.

salud piiblica de méxico [ vol. 52, no. 1, enero-febrero de 2010
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Durante el periodo de inmunizacion la coloniza-
cién se comport6 de la siguiente forma: el porcentaje
de colonizacién nasofaringea por todos los serotipos
de SPN en el grupo I se mantuvo en el intervalo de
32.25 a 43.20%; el porcentaje de colonizacién mds
alto se observé en la cuarta muestra y el mds bajo
al inicio del estudio. Se observé una tendencia a la
disminucién de colonizacién por SV a partir de la
tercera muestra, en donde, en comparacién con la
segunda, hay una disminucién de 7.23%, aunque en
el andlisis pareado no hubo significancia estadistica
(21.34% vs. 14.11%, p=0.065). Los SNV tuvieron su pico
de colonizacién en la cuarta muestra y el mds bajo al
inicio del estudio (20.98 y 7.52%); estas variaciones
son estadisticamente significativas al analizarse en
forma global (cuadro II).

Los serotipos vacunales mds frecuentemente encon-
trados en el grupo I fueron 19F, 23F y 6B; para los SVR,

6A 'y 23A. Los SNV mds fecuentes fueron los serogru-
pos 15y 34. El resto de la distribucién de serotipos se
encuentra en el cuadro III

En el grupo II el porcentaje de colonizacién por
SPN fluctué de 30 a 41.1%; el porcentaje de colonizacién
mds alto se observé en la muestra previa al refuerzo y
el més bajo al inicio del estudio. En la muestra antes
del refuerzo se observé una disminucién de 9.47% en la
colonizacién por SV en relacién con la muestra previa,
aunque no fue estadisticamente significativa, mientras
que en el andlisis global si se encontraron variaciones
estadisticamente significativas (p 0.027). Los SNV tuvie-
ron un incremento significativo en la muestra previa al
refuerzo comparado con la muestra anterior (3.53% vs.
21.92% p=0.002) (cuadro IV).

Enel grupoII, los SV que se encontraron con mayor
frecuencia fueron 23F, 19F y 6B; el serotipo 6A fue el
méds habitual de los SRV, mientras que de los SNV fue

Cuadro |
CARACTERISTICAS DE LOS SUJETOS AL INICIO DEL ESTUDIO. ALMOLOYA, HIDALGO, FEBRERO DE 2002

Caracteristicas

Grupo | (n=93) Grupo Il (n=90)

Razén hombre / mujer I:1.6 H
Edad promedio al inicio del estudio + DE (meses) 424+ 137 9.05 + 1.42
Nuamero de habitantes por casa, mediana (intervalo) 4(2-10) 4 (3-14)
Niflos estudiados que viven con menores de cinco afos, n (%) 42 (45.16%) 41 (45.5%)
Nuamero de menores de cinco afios que viven con los nifios estudiados, mediana (intervalo) 1 (1-3) 1 (1-5)
Tabaquismo pasivo, n (%) 43 (46.23) 42 (46.66)
Alimentacion al seno materno, n (%) 74 (79.56) 49 (54.44)

Cuadro Il
PORCENTAJE DE COLONIZACION NASOFARINGEA Y RESISTENCIA A LA PENICILINA EN NINOS VACUNADOS coN VCN7.
Grupo |. ALMoLova, HibALGo, FEBRERO 2002-FeBrerRO 2004

Colonizacion por SPN, n (%)

Colonizacion por SPNRP, n (%)

Refuerzo Refuerzo
19 vacuna 2° vacuna 3% vacuna (15 meses de Qde 19 vacuna 2° vacuna 3% vacuna (15 meses de Qde
(febrero 2002)  (abril 2002) (junio 2002) dad h (febrero 2002)  (abril 2002) (junio 2002) dad b
N=93 N= 89 N= 85 e_a ) cochrane N=93 N= 89 N= 85 e_a ) cochrane

N=8] N=8]
SPN 36 35 21/38 15/36 8/35

n (%) 30 (32.25) 38 (42.69) (42.35) (4320) 0.108 12/30 (40) (56.75) (41.66) (2285) 0.019
o 12 9 15/38 7136 4/35

TSV,n (%) 14 (15.05) 19 (21.34) (14117 (.11 0.100 6/30 (20) (39.47) (19.44) (1142) NA
o 9 7 7 9 3/30 0/38 5/36 1135

TSRV, (%) (9.67) (7.86) (823) (IL11) 076 (10) (cero) (13.88) (2.85) NA
o 7 12 17 17 2/30 6/38 3/36 3/35

TSNV.n (%) (7.52) (13.48) (20) (20.98) 0035 (6.66) (15.78) (8.33) (8.57) NA

a=p 0.065 (Prueba de McNemar)

SPN= Streptococcus pneumoniae

SPNRP= Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina
TSV=Total de serotipos vacunales

TSVR=Total de serotipos relacionados con la vacuna
TSNV=Total de serotipos no vacunales

VCN7= Vacuna conjugada de neumococo 7-valente
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el serogrupo 15. La distribucién de todos los serotipos
se observa en el cuadro V.

En el seguimiento realizado para examinar la co-
lonizacién por SPN al término de la inmunizacién, en
ambos grupos se identificaron variaciones significativas
en el porcentaje de colonizacién en el periodo mayo-
agosto de 2003 (grupo I y II, p 0.01). Ademds, durante
todo el seguimiento se observé en ambos grupos una
gran variabilidad (Q Cochrane 0.007); esta fluctuacion
en la colonizacién global fue determinada por los SNV
que también disminuyeron de forma significativa en el
mismo periodo (p 0.01). El porcentaje en la colonizacion
por SV no se modificé de forma significativa.

Los SV mds frecuentes en el grupo I fueron 19F y
6B, el SRV fue el 6A y el serogrupo 15 y 11A, como los
SNV. Para el grupo II, el SV mas frecuente fue 19E, el
SRV 6A, y los SNV fueron 3y 34.

Resistencia a la penicilina

En el grupo T hubo una disminucién significativa en la
resistencia a la peniclina en los aislamientos de SPN du-

rante la vacunacion (p 0.019), mientras que en el grupo
II, a pesar de observarse una tendencia a disminuir los
aislamientos resistentes a la penicilina, no hubo signi-
ficancia estadistica (p 0.65).

Variables asociadas a la colonizacion
y resistencia

En la tercera muestra del grupo I se observé la asocia-
cién entre la ingesta de antibidticos y la disminucién de
colonizacién nasofaringea (RR 0.09, IC95% 0.013-0.71,
p 0.014).

En el grupoII, al inicio del estudio, la alimentacién
al seno materno se asocié con un aumento en la coloniza-
cién nasofaringea (RR 2.51, IC95% 1.19 - 5.30, p 0.016).

. ‘s
Discusion

Este es el primer estudio sobre colonizacién nasofarin-

gea en nifios vacunados con VCN7 en nuestro pafs, asi

como el primero en formar dos grupos de nifios menores
de un afio de edad para su vacunacién de acuerdo con la

Cuadro Il
DisTRIBUCION DE SEROTIPOS DE SPN COLONIZADORES DE NASOFARINGE DE NINOS MEXICANOS VACUNADOS
coNVCNZ7. Gruro |. ALMoLoYa, HiDALGO, FEBRERO 2002-FEBRERO 2004

Refuerzo
[9vacuna  2°vacuna  3°vacuna |5 mesesde  Mayo Agosto Noviembre Febrero
(feb 2002)  (abr 2002)  (jun 2002) edad 2003 2003 2003 2004
N=93 N=89 N=85 N=8] N=66 N=60 N=63 N=60
Serotipos vacunales, n
4 0 | 0 0 0 0 0 0
6B 3 5 6 3 | | | 2
9V 0 0 0 0 0 0 0 0
14 | 0 0 0 0 0 0 0
18C | 0 0 0 0 0 0 0
I19F 5 7 4 4 4 0 2 |
23F 4 6 2 2 2 0 0 0
Serotipos relacionados con la vacuna, n
6A | 2 4 6 | 3 0 3
Serogrupo 9 (9L, 9N) | 0 0 | 0 0 0 0
I8A | 0 0 2 0 0 2 0
Serogrupo 19 (19Ay 19B) 2 | 0 0 0 | | 0
Serogrupo 23 (23 Ay 23B) 4 4 3 0 0 | 0 |
Serotipos no vacunales, n
Serogrupo 7 (7B, 7C, 7F) | 0 0 | 2 0 0 |
10A 0 0 0 2 | 0 | 2
ITA 0 | 2 0 2 0 0 3
Serogrupo 15 (I15A, I5By 15C) | 4 5 5 4 | | |
34 2 2 | 3 | 2 | 0
42 0 3 3 0 | 0 0 0
Otros (2,3, 12A, 16,20,22F 28A, 35, 38) 3 2 6 6 6 | 2 4
Total 30 38 36 35 25 10 I 18

SPN= Streptoccocus pneumoniae
VCN7= Vacuna conjugada de neumococo 7-valente
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Cuadro IV
PORCENTAJE DE COLONIZACION NASOFARINGEA Y RESISTENCIA A LA PENICILINA EN NINOS VACUNADOS coN VCN7.
Grupo Il. ALMoLoYya HipaLGo, FEBrero 2002-FeBrero 2004

Colonizacion n (%) Colonizacion por SPNRP
1 vacuna 2% vacuna ( /.";i)cuees:ezso de 1 vacuna 2% vacuna (I ;erfg:;:: de
(febrero 2002)  (abril 2002) edad) Q de Cochrane  (febrero 2002)  (abril 2002) edad) Q de Cochrane
N=93 N=89 — N=93 N=89 —

N=73 N=8I
SPN n (%) 28 (30) 29 (34.12) 30 (41.10) 0414 11/28 (40.74) 1529 (51.72) 9/30 (30) 0.651
TSV,n (%) 16 (16.67) 18 (21.18) 9 (1233 0.027 6/28 (22.22) 9/29 (31.03) 6/30 (20) NA
TSRV, n (%) 6 (6.67) 8 (9.41) 5 (6.85) 0.356 328 (11.11) 529 (17.24) 0(0) NA
TSNV, n (%) 6 (6.67) 3(3.53) 16 (21.92)° 0.001 2/28 (7.4) 1129 (3.4) 3/30 (10) NA

a:p 0.051 b: p 0.002 (prueba de Mc Nemar)

SPN= Streptococcus pneumoniae

SPNRP= Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina
TSV=Total de serotipos vacunales

TSVR= Total de serotipos relacionados con la vacuna
TSNV=Total de serotipos no vacunales

CuadroV
DisTRIBUCION DE SEROTIPOS DE SPN COLONIZADORES DE NASOFARINGE DE NINOS MEXICANOS VACUNADOS cON VCN7.
Grupo Il. ALMoLoYa, HibALGO, FEBRERO 2002-FEBRERO 2004

Refuerzo
19 vacuna 2%vacuna (15 meses de Mayo Agosto Noviembre Febrero
(febrero 2002)  (abril 2002) edad) 2003 2003 2003 2004
N= 90 N= 85 N=73 N=62 N=58 N=56 N=57
Serotipos vacunales, n
4 0 0 | 0 0 0 0
6B 2 5 3 0 2 | 0
9V 0 0 0 0 0 0 0
14 3 4 | | | 0 0
18C | | 0 0 0 0 0
19F 3 4 3 4 0 0 |
23F 7 4 | 0 | 0 0
Serotipos relacionados con la vacuna, n
6A | 5 4 2 | 2 |
9L 0 0 | 0 0 | 0
18F | | 0 0 0 0 0
19A 2 0 0 0 0 0 0
198 0 | 0 0 0 0 0
23A 2 0 0 0 0 0 0
23B 0 | 0 | 0 0 0
Serotipos no vacunales, n
3 0 0 | 2 0 0 3
Serogrupo 7 (7Cy 7F) 2 0 0 0 0 0 |
Serogrupo 10 (I0Ay IOF) 0 0 3 | 0 0 3
1A | 0 | | 0 0 |
13 0 0 0 2 0 | 0
Serogrupo |5 (I5A, 158,15 C) 2 2 5 2 0 0 0
29 0 0 | | 0 0 0
34 | 0 | 2 | | 0
Otros (16F 17 F22 22 5,28A,35A,35 B, 0 | 4 | | 3 3
35F35R,42,NT
Total 28 29 30 20 7 9 13

SPN= Streptoccocus pneumoniae
VCN7= Vacuna conjugada de neumococo 7-valente
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recomendacion de la Academia Americana de Pediatria
(AAP) para vacunacién primaria y actualizacién del
esquema en los nifios no vacunados.

Los resultados revelan que la VCN7 no disminuye
el porcentaje de colonizacién para todos los serotipos
de SPN, pero ocasiona un reemplazo de serotipos antes
del refuerzo, a diferencia de otros estudios similares en
donde este fendmeno se observa con posterioridad a la
dosis de refuerzo."*

Los resultados del estudio deberan tomarse con
cautela debido a que no se recluté un grupo control
y en el disefio no se incluyé una muestra de cultivo
nasofaringeo uno a dos meses después de la dosis de
refuerzo para observar la colonizacién, a diferencia del
estudio realizado por Ghaffar y col.™

El reemplazo o sustitucién de serotipos es un
fenémeno que varios investigadores han observado
después de la inmunizacién con vacunas conjugadas de
neumococo (VCN).14 En Africa, con VCN 5, Obaro!!
reportd una disminucién de la colonizacién de seroti-
pos vacunales en nifios que recibieron 2 a 3 dosis de
la vacuna asi como un incremento en la colonizacién
de los serotipos no vacunales. El mismo patrén en la
colonizacién se observé con la VCN 9.5 La sustitucion
de serotipos ha sido atribuida a la disminucién de la
colonizacién por serotipos vacunales y un incremento
en la proporcién de la colonizacién por serotipos no
vacunales. Dagan?® demostré una clara correlacion,
inversamente proporcional, entre los niveles séricos de
IgG serotipo especifica y la probabilidad de tener una
nueva colonizacién, por lo que se puede inferir que
para que exista un reemplazo de serotipos es necesario
alcanzar titulos elevados de anticuerpos séricos, seroti-
po especifico, que posteriormente puedan difundir a la
saliva.20%!

En un estudio de cohorte de recién nacidos sin gru-
po control, Ghaffar!* observé la sustitucién nasofaringea
posterior al refuerzo. Los autores observaron este fené-
meno en el grupo I en la tercera muestra nasofaringea y
en el grupo I antes del refuerzo. Se considera que estas
discrepancias pueden ser explicadas fundamentalmente
por la diferencia de edad y la exposicién previa a SPN.
En ese estudio el porcentaje de colonizacién basal fue de
12% y la edad de reclutamiento de dos meses, en cambio
en el presente estudio fue de 32.25% en el grupo I y la
edad al ingreso fue de 4.24 + 1.37 meses; en el grupo II
todos fueron mayores de seis meses y el porcentaje de
colonizacién basal de 30 por ciento.

La mayor exposicion a SPN da como consecuencia
una respuesta inmune natural® previa a la vacunacion,
razén por la que, con menor niimero de dosis, se podria
haber desencadenado una respuesta inmune sélida en
el grupo de estudio y, por lo tanto, una reduccién de

10

la colonizacién por SV antes que en la poblacién del
estudio de Ghaffar.

Utilizando un modelo matemadtico, Huang? y co-
laboradores informaron que la presencia de guarderfas
en una comunidad incrementa seis veces el riesgo de
colonizacién por SPN en nifios que no acuden a ellas.
Ademds ya es conocido que el riesgo de aquéllos que
asisten a guarderia se incrementa con el niimero de horas
que permanecen en ella.

En Almoloya, Hidalgo, no hay guarderias, por lo
que al momento de comenzar la inmunizacién la trans-
misién de SV enla comunidad pudiera haberse detenido
més rdpido, lo que habria dado como resultado el re-
emplazo de serotipos mds temprano que lo observado
por Ghaffar.'* En el seguimiento postinmunizacién no se
observé aumento de los SV, como era esperado, ya que
se ha demostrado que la VCN7 ocasiona reemplazo de
serotipos cuando menos hasta el tercer afio de vida*?*
y cuando se evaltian las intervenciones poblacionales
con vacunacion universal en menores de dos afios, in-
cluso los contactos de los nifios inmunizados presentan
reemplazo de serotipos.?6?

En un estudio realizado en Massachusetts® para
evaluar el reemplazo a nivel nasofaringeo, los serotipos
11A, 15y 29 fueron los SNV mas frecuentes después de
la introduccién de VNC7, mientras que nosotros sélo
encontramos de forma importante el serogrupo 15.

Los resultados del presente estudio con la inmuni-
zacion con PCV7 arrojan una disminucién estadistica-
mente significativa en el grupo I, mientras en el grupo Il
se observa una clara tendencia a disminuir el porcentaje
de resistencia a la penicilina. Este fendmeno se observa
particularmente en los serotipos vacunales de ambos
grupos.

El impacto biolégico indirecto esperado por la
disminucién de cepas resistentes es un menor niimero
de enfermedades locales e invasoras por estas mismas
cepas. Por tal motivo es importante la vigilancia epide-
mioldgica en nuestro pafs, ya que las recomendaciones
de tratamiento que se puedan realizar dependeran de
conocer la prevalencia de resistencia local. Ademds
de vigilar la resistencia habrd que vigilar los serotipos
circulantes de SPN, sobre todo en enfermedad invaso-
ra, como sucede en EUA, donde se reporta una mayor
tasa de enfermedad neumocdccica invasora (ENI) por
serotipos no vacunales, sobre todo por 19 A% y es de
esperarse que en nuestro pais suceda lo mismo.

Los autores consideran que la asociacién en la
prescripcién de antibiéticos previos con la disminucién
de colonizacién por S. pneumoniae de cualquier seroti-
po antes de la tercera dosis de la vacuna fue debido a
que algunas cepas pudieron ser sensibles al antibidtico
prescrito y por lo tanto se aclararon de la nasofaringe;
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otros investigadores®>* ya han reportado este fené-
meno. Hay que precisar que aunque en este estudio la
ingesta de antibiGticos se haya asociado a reduccion de
colonizacién, los autores no lo consideran como una
medida preventiva para la reduccién de colonizacién
nasofaringea ni para enfermedad invasora por S. pneu-
monige en nifios sanos, debido a que en la mayoria de
los estudios el uso de antimicrobianos también se asocia
con el aumento de resistencia bacteriana y promueve su
diseminaci6n,®* ademds de que no impacta en la tasa
de ataque de enfermedad invasora por S. pneumoniae en
nifos sanos.

La colonizacién nasofaringea fue mayor entre los
nifios alimentados al seno materno en el grupo II. No
hay informes sobre esta asociacién en la literatura.
Debido a que los oligosacdridos de la leche materna
pueden bloquear los receptores a los que se une S.
pneumoniae en la nasofaringe,® lo que se esperaria es
una frecuencia menor en este subgrupo de nifios; no se
encontrd una causa biolégica para explicar este fené-
meno y habrd que esperar para ver si se reproduce en
estudios posteriores.

La presente evaluacion en el comportamiento de la
colonizacién nasofaringea con el esquema de inmuniza-
cién con VCN7 recomendado por la AAP, que incluye
la puesta al dfa de la inmunizacién de los nifios no va-
cunados mayores de seis meses de edad en la poblaciéon
estudiada, demuestra que existe reemplazo de serotipos
antes de la dosis de refuerzo. Con estos resultados se
puede inferir que hay una rdpida y adecuada respuesta
inmune que permite disminuir los serotipos vacunales
a nivel nasofaringeo.

En México, en la actualidad, el esquema bésico
de inmunizaciones indica la vacunacién universal a
menores de un afio con VCN7.% La Cartilla Nacional
de Vacunacion, en su tltima versién de 2007, marca dos
dosis y un refuerzo; sin embargo la Guia para el cuidado
de la salud de nifias y nifios menores de 10 afios, del
Instituto Mexicano del Seguro Social, marca dos dosis
sin refuerzo y Petréleos Mexicanos aplica tres dosis y un
refuerzo. Con respecto a estas diferencias hay que seguir
llamando la atencién sobre los riesgo potenciales de las
inmunizaciones incompletas o tardias, e insistir en la
importancia de cumplir el calendario desde los primeros
meses de vida administrando todas las dosis indicadas
de acuerdo con la evidencia que se vaya obteniendo,
independientemente del mayor o menor contacto,
precoz o tardio con otros nifios. En el momento actual
hay indicios de que pautas alternativas de vacunacién
con un menor nimero de dosis podrian ser igualmente
efectivas contra la enfermedad neumocéccica invasora,
pero se desconoce el impacto que llegarfan a tener en
las formas no invasoras de la enfermedad neumocéccica
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y en especial en la inmunidad colectiva.*® De acuerdo
con los resultados del presente estudio, apegarnos a la
recomendacién internacional ocasiona reemplazo de
serotipos a nivel nasofaringeo y por lo tanto serfa de
esperarse obtener una inmunidad comunitaria y dismi-
nucioén de enfermedades locales e invasoras. Lamenta-
blemente, desde el punto de vista financiero, pudiera
no ser posible aplicar estos esquemas de vacunacion en
nuestro pais.

En el caso de México y otros paises que no cuentan
con una economia suficiente para aplicar cuatro dosis de
la vacuna, se deberfa aplicar como minimo en todos los
menores de 12 meses un esquema de dos dosis mds un
refuerzo entre los 12 y 15 meses de edad, comenzando
la inmunizacién a los dos meses de edad.'? Es desea-
ble que las instituciones de salud del pafs lleguen a un
consenso sobre el esquema de vacunacién que se va a
aplicar en el pafs, para evitar confusiones entre médicos
y pacientes de las diferentes instituciones de salud y la
medicina privada.

Se consideran necesarios mds estudios para definir
la dindmica de este proceso en la era de las vacunas
conjugadas para S. pneumoniae asi como diferentes
esquemas de inmunizaci6n.
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Anexo
TABLAS DE COLONIZACION POR STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE Y CARACTERISTICAS DE LOS NINOS ESTUDIADOS

Asociacién entre colonizacién por Streptococcus pneumoniae (SPN) y caracteristicas de los nifios estudiados. Almoloya Hidalgo. Grupo |

Caracteristica Colonizacion por SPN Riesgo Relativo
Si No (IC 95%) P
| 0 > menores de cinco afios en casa con el nifio estudiado
12Vacuna 16 26 1.63 (0.62-4.28) 0.27
3"Vacuna 14 23 0.89 (0.53-1.52) 0.67
Refuerzo 19 I5 1.64 (1.00-2.70) 0.51
2 o > personas en casa con el nifio estudiado
12Vacuna* 27 51 I.11(0.93-1.31) 021
3*Vacuna 30 41 1.27 (0.62-2.57) 0.49
Refuerzo 28 38 0.91 (0.49-1.67) 0.76
Tabaquismo pasivo
12Vacuna 14 29 1.03 (0.39-2.68) 0.86
3*Vacuna 17 28 0.87 (0.53-1.45) 0.60
Refuerzo 17 19 .18 (0.72-1.94) 051
Alimentacion al seno materno
12Vacuna* 26 48 1.13 (0.93-1.38) 0.24
3*Vacuna 27 35 1.31(0.71-2.39) 0.36
Refuerzo 1 9 1.35 (0.82-2.23) 0.26
Antibiéticos recibidos en las dos semanas previas a la vacunacion
12Vacuna 6 10 1.20 (0.59-2.46) 0.62
3*Vacuna* | 15 0.09 (0.13-0.71) 0.014
Refuerzo* 3 10 0.39 (0.11-1.32) 0.09

* Prueba exacta de Fisher
Asociacion entre colonizacién por Streptococcus pneumoniae (SPN) y caracteristicas de los nifios estudiados. Almoloya Hidalgo. Grupo Il

Caracteristica Colonizacion por SPN Riesgo Relativo
Si No (IC 95%) b

| o > menores de cinco afios en casa con el nifio estudiado
13Vacuna* 23 55 0.71 (0.33-1.50) 0.29
Refuerzo 26 39 0.95 (0.80-1.13) 0.42

2 o > personas en casa con el nifio estudiado
12Vacuna 13 28 1.04 (0.56-1.92) 091
Refuerzo 16 20 1.17 (0.68-2.04) 0.56

Tabaquismo pasivo
1Vacuna 13 29 0.99 (0.53-1.83) 0.97
Refuerzo 16 25 0.89 (0.52-1.54) 0.68

Alimentacion al seno materno
12Vacuna 21 28 2.51 (1.19-5.30) 0.016
Refuerzo 8 10 I.11(0.60-2.04) 0.74

Antibidticos recibidos en las dos semanas antes de la vacunacién
12Vacuna* 5 17 0.67 (0.29-1.56) 033
Refuerzo 3 7 0.61 (0.17-2.18) 0.34

* Prueba exacta de Fisher
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