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Resumen

Las vacunas conjugadas neumocóccicas (VCN) son

efectivas para el control de las infecciones severas en

niños y también limitan la colonización nasofaríngea

por los serotipos que integran sus fórmulas. En

Uruguay, no se dispone de publicaciones recientes

sobre los serotipos albergados en el reservorio

nasofaríngeo de los niños, ni antes ni luego de la

introducción de las VCN. Con el objetivo de

caracterizar la colonización nasofaríngea de niños

menores de 2 años y describir los serotipos de S.

pneumoniae identificados antes y después de la

introducción de las vacunas conjugadas

antineumocóccicas en el certificado esquema de

vacunación (CEV) de Uruguay, se llevó a cabo un

estudio descriptivo, retrospectivo, incluyendo tres

períodos de tiempo: años 2002- 2003 y 2014-2015 en

Paysandú, y 2012-2013 en Montevideo. Los

aislamientos de S. pneumoniae se realizaron en

laboratorios locales y la serotipificación por “quellung”

se efectuó en el Departamento de Laboratorios de

Salud Pública. Se procesaron 831 muestras, con

54,8% de recuperación de neumococos (n=456), de

los cuales 223 fueron tipificados. El estudio previo a la

vacunación mostró portación de serotipos invasores,

con predominio de los serotipos 6A, 6B, 14 y 19F,

todos incluidos en la vacuna 13-valente. En los niños

de la policlínica de HIV, la colonización por

neumococos invasores fue mucho menor, y el otro

estudio, también posvacunación, evidenció la casi

desaparición de cepas invasoras (6/93), con

predominio de serotipos poco habituales, lo que

constituyó un llamado de atención para instrumentar

una vigilancia que monitorice la dinámica de la

colonización infantil.
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Summary

Pneumococcal conjugate vaccines (PCV) are effective

against children’s severe infections and they also

constrain nasopharyngeal colonization due to the

serotypes in their formulas. There are no recent

publications in Uruguay regarding serotypes hosted in

the children’s nasopharyngeal reservoir, either from

before or after the introduction of the PCV. With the

purpose of characterizing nasopharyngeal colonization

of children under 2 years of age and describing the S.

pneumoniae serotypes before and after the

pneumococcal conjugate vaccines in the Uruguayan

National Vaccination Report, we carried out a

descriptive retrospective study including three periods:

2002- 2003 and 2014-2015 in Paysandú, and

2012-2013 in Montevideo. S. pneumoniae was isolated

in local laboratories and the “quellung” serotypification

was carried out in the Laboratories of the Public Health

Department. We processed 831 samples and

recovered 54.8% pneumococci (n=456), of which 223

were typified. Prior to the vaccination, the study

showed invasive serotype carriage, mainly of the 6A,

6B, 14 and 19F serotypes, all included in the 13-valent

vaccine. At the HIV clinic, colonization from invasive

pneumococci was much lower and the post

vaccination study showed the almost complete

disappearance of the invasive strains (6/93), mainly of

the less common serotypes, which called the attention

towards the increase of vigilance towards the

monitoring of children colonization dynamics.
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Resumo

As Vacinas Pneumocócicas Conjugadas (VPC) são

eficazes contra infecções graves em crianças e

também restringem a colonização nasofaríngea,

devido aos sorotipos utilizados em suas fórmulas. Não

há publicações recentes no Uruguai relativas aos

sorotipos que incluem reservatório nasofaringeos nas

crianças, nem de antes ou depois das vacinas VPN.

Com o objetivo de caracterizar a colonização

nasofaríngea de crianças menores de 2 anos de idade

e descrevendo os sorotipos S. pneumoniae antes e

depois das vacinas antipneumocócicas conjugadas no

Relatório Nacional de Vacinação do Uruguai,

realizou-se um estudo retrospectivo descritivo,

incluindo três períodos: 2002- 2003 e 2014-2015 em

Paysandú e 2012-2013 em Montevideo. S.

pneumoniae foi isolada em laboratórios locais e a soro

tipificação “quellung” foi realizada nos Laboratórios do

Departamento de Saúde Pública. Foram processadas

831 amostras e recuperado 54,8% de pneumococo (n

= 456), dos quais 223 foram tipificados. Antes da

vacinação, o estudo mostrou transporte de sorotipos

invasores, principalmente dos sorotipos 6A, 6B, 14,

19F, todos incluídos na vacina 13-valente. Na clínica

de HIV, a colonização invasiva de pneumococos foi

muito menor, e o estudo pós-vacinação mostrou o

desaparecimento quase total das cepas invasivas

(6/93), principalmente dos sorotipos menos comuns, o

que sugere a necessidade de aumentar a vigilância no

monitoramento da dinâmica de colonização de

crianças.

Palavras chave: Streptococcus pneumoniae

Vacina pneumocócica

Imunidade coletiva
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Introducción

La entrada de las vacunas conjugadas neumocóccicas

(VCN) en el calendario vacunal de Uruguay (7 valente

en 2008 y 13 valente en 2010) determinó cambios en la

epidemiología de las infecciones por Streptococcus

pneumoniae, con reducción de la mortalidad y la morbi-

lidad en niños menores de 5 años de edad. La especie

Streptococcus pneumoniae agrupa más de 90 serotipos

capsulares, con polisacáridos inmunológicamente dis-

tintos, pero un número relativamente reducido causa in-

fecciones invasoras(1). Las VCN son efectivas para pre-

venir infecciones severas causadas por los serotipos que

integran sus fórmulas y además limitan la colonización

por esos serotipos y en consecuencia reducen su

transmisión y diseminación en la comunidad(2).

La nasofaringe del ser humano es el reservorio de S.

pneumoniae. Sus diferentes serotipos son integrantes

habituales de la flora de ese sector, que es colonizado en

porcentajes variables en diferentes etapas de la vida. Ge-

neralmente la portación es asintomática, pero algunos

serotipos pueden causar infecciones invasoras(3). Otros

agentes cohabitan la nasofaringe en un equilibrio en el

que influyen factores geográficos, climáticos, socio-

culturales y patogénicos(4-6). Este reservorio nasofarín-

geo es fuente de diseminación de diferentes serotipos en

la comunidad, proceso que es favorecido por las secre-

ciones de las infecciones respiratorias agudas(7). Virus y

bacterias, que coexisten en la nasofaringe, se potencian

mutuamente. La adherencia de los neumococos a la mu-

cosa respiratoria es incrementada por las neuraminida-

sas virales, en tanto que las enzimas bacterianas clivan

las hemaglutininas virales aumentando la replicación de

algunos virus(8-11).

Publicaciones internacionales sobre portación naso-

faríngea, pre y posempleo de las vacunas conjugadas,

proporcionan información sobre la circulación de los se-

rotipos incluidos en las VCN y la potencial aparición de

otros serotipos en reemplazo de los controlados por la

vacunación(12,13). En Uruguay, no se dispone de datos re-

cientes de portación nasofaríngea en niños, ni antes de la

introducción de la VCN 7-valente (serotipos: 4, 6B, 9V,

14, 18C, 19F y 23F) en el año 2008, ni luego de la incor-

poración, en el 2010, de la VCN 13-valente (con seroti-

pos adicionales: 1, 3, 5, 6A, 7F y 19A). La vigilancia de

los neumococos que colonizan la nasofaringe de niños

permite reconocer cambios en la frecuencia de seroti-

pos, la persistencia de algunos o la sustitución por otros,

así como medir el impacto de las VCN(14).

El objetivo de este trabajo es caracterizar la coloni-

zación nasofaríngea de niños menores de 2 años y des-

cribir los serotipos de S. pneumoniae identificados antes

y después de la introducción de las vacunas conjugadas

antineumocóccicas en el certificado esquema de vacu-

nación (CEV) de Uruguay, en tres momentos epidemio-

lógicos diferentes, y en los departamentos de Montevi-

deo y Paysandú.

Método

Se llevó a cabo un estudio observacional, descriptivo,

retrospectivo. Se consideraron tres períodos de tiempo

en que se incluyeron los casos de neumococos obteni-

dos de aspirados/hisopados nasofaríngeos o de hisopa-

dos faríngeos mayoritariamente de niños desde recién

nacidos a 2 años de edad en 2002-2003 (antes de la in-

troducción de las VCN) y en 2014-2015 en centros de

Paysandú, y mayoritariamente en 2012-2013 en Monte-

video (ambos períodos posteriores a la introducción de

VCN). Se seleccionó una muestra de conveniencia. La

fuente de datos fueron los registros de laboratorio y las

historias clínicas. Se consideraron variables epidemio-

lógicas, clínicas y microbiológicas.

En el análisis microbiológico, dado que no se dispo-

nía en todos los casos de información precisa sobre la

técnica empleada para la recolección, se consideró esta

variable como “muestra”. En dos de los estudios (estu-

dio I: años 2002/03 y estudio III: años 2014/15) la reco-

lección de muestras se realizó en servicios pediátricos

públicos de la capital del departamento de Paysandú. Pa-

ra la recolección de las muestras se contó con la coopera-

ción voluntaria de médicos y personal de salud. En las

policlínicas no se registró el motivo de consulta, ni ante-

cedentes de vacunaciones, pero consta que los niños

hospitalizados cursaban infecciones respiratorias agu-

das.

El estudio II (años 2012/2013) se efectuó en pobla-

ción ambulatoria asistida en la policlínica Mater-

no-Infantil de VIH del Centro Hospitalario Pereira Ros-

sell (CHPR) de Montevideo. Las muestras correspon-

dieron a hijos de madres infectadas con VIH/SIDA, que

concurrían a la policlínica para su seguimiento serológi-

co, imprescindible para confirmar o descartar la trans-

misión vertical de la infección. En este estudio se recabó

la información en un formulario con datos filiatorios y

antecedentes de cada niño. La recolección de muestras y

los cultivos bacteriológicos, sembrados en cuadrantes,

siguieron las pautas de la Organización Mundial de la

Salud (OMS) vigentes en ese momento(15).

El aislamiento e identificación de S. pneumoniae

se realizó, respectivamente, en los laboratorios de

bacteriología del Hospital Escuela del Litoral (Pay-

sandú) y en el CHPR. En todos los estudios la confir-

mación de los neumococos y la serotipificación se lle-

vó a cabo en el Departamento de Laboratorios de Sa-

lud Pública (DLSP). En la serotipificación se empleó
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la técnica de “quellung”, con una colección de pools y

antisueros específicos (Statens Serum Institut, Dina-

marca) proporcionada por la Oficina Panamericana

de la Salud (OPS). En algunos neumococos no se pu-

do reconocer el subtipo o el serotipo contenido en un

pool por no disponer de antisueros para identificar se-

rotipos poco frecuentes.

Los resultados de la serotipificación fueron respal-

dados por controles de calidad periódicos de los centros

de referencia de Brasil (Instituto Adolfo Lutz) y de Ca-

nadá (Centro Nacional de Streptococcus), en el marco

del Sistema Regional de Vacunas iniciado en 1993, ac-

tualmente denominado SIREVA II(16).

Los tres estudios contaron con la aprobación ética,

respectivamente, de las autoridades locales y de la comi-

sión de la Facultad de Medicina.

El análisis estadístico se realizó en base a medidas de

resumen y distribución de frecuencias.

Resultados

Se procesaron en total 831 muestras, con una propor-

ción de recuperación de neumococos de 54,8% (n =

456); 223 de ellos fueron tipificados.

En el estudio I se obtuvieron 356 muestras, de las

cuales se recuperaron 177 neumococos (49,7%), tipifi-

cándose 109 cepas en las que se identificaron 28 seroti-

pos diferentes con 54,1% de serotipos vacunales. En el

estudio II se obtuvieron 101 muestras en las que se aisla-

ron 35 neumococos (34,6%) de los cuales 21 fueron tipi-

ficados, presentando 14 serotipos diferentes, con 23%

de serotipos vacunales. En el estudio III, de 374 mues-

tras, se identificaron 244 S. pneumoniae (65,2%), con

93 cepas tipificadas, 32 serotipos distintos y 6,4% de

serotipos vacunales.

En la tabla 1 se listan los serotipos identificados en

los diferentes grupos de niños incluidos en los tres estu-

dios.

A pesar de las limitaciones metodológicas que inter-

fieren con la comparación entre los estudios, la observa-

ción de los serotipos presentes en cada investigación

proporciona diferentes evidencias. Datos prevacuna-

ción (estudio I) mostraron portación de serotipos inva-

sores incluidos en las fórmulas de las VCN, con predo-

minio de 6A, 6B, 14, 19F, pero en ninguno de los estu-

dios se detectó portación del serotipo 5 ni del serotipo 1,

ambos de reconocida capacidad invasora. Los resulta-

dos de los dos estudios posteriores a la vacunación

muestran diferencias en las frecuencias de los serotipos

vacunales. En el estudio II hay disminución de la fre-

cuencia de esos serotipos, en tanto que en el estudio III

se aprecia una casi desaparición de serotipos previamen-

te predominantes, todos integrantes de la fórmula de la

VCN 13. Los datos del estudio III confirman (6/93) que

únicamente persisten los neumococos vacunales de los

serotipos 14 (2), 19F (2), 3 (1) y 9V(1).

En la tabla 2 se muestran los neumococos que colo-

nizan precozmente a lactantes, desde recién nacidos a 3

meses de edad, en ocasión de los dos estudios posvacu-

nación. En el conjunto de ambos estudios se identifica-

ron cinco cepas vacunales en un total de 26 neumococos

tipificados.

Discusión

Los estudios de colonización nasofaríngea en niños per-

miten evaluar otro de los efectos preventivos de la vacu-

nación con VCN, que controla los neumococos invaso-

res en el reservorio nasofaríngeo, evitando su disemina-

ción en la comunidad. Esos estudios informan además

sobre cambios en la frecuencia de serotipos vacunales y

la posible aparición o predominio de otros serotipos
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Tabla 1. Colonización nasofaríngea en niños pre-VCN

y pos-VCN: serotipos identificados en cada período.



poco habituales. Proporcionan también información

complementaria de los estudios etiológicos, que se

caracterizan por su tradicional baja sensibilidad.

A pesar de la abundante bibliografía internacional

referente al tema, no se localizaron publicaciones nacio-

nales recientes, lo que valoriza la información que se

presenta. Son resultados que corresponden a tres estu-

dios independientes que permiten documentar la porta-

ción de serotipos en la nasofaringe de niños antes y

luego de la aplicación de la VCN.

En el estudio I, previo a la introducción de la VCN

(2002/2003), se comprobó en la nasofaringe de los niños

un importante predominio de serotipos vacunales, como

habían sido identificados en investigaciones de los años

1986/1987 y 1993/1995(17,18). También fue posible obser-

var cambios en la presencia de las cepas vacunales

(2012/2013 y 2014/2015), luego de la incorporación de las

VCN al certificado esquema de vacunación. Existió una

relativa persistencia de serotipos vacunales en el estudio II,

lo que es explicable por una baja cobertura de la VCN de-

bida a la edad de los niños o a su situación serológica que

contraindica temporalmente la vacunación. En el estudio

III el impacto atribuible a la VCN 13 lo evidenciaría la casi

desaparición de los serotipos vacunales (6/93) previamen-

te dominantes. En consecuencia, una menor circulación de

los serotipos más patógenos prevendrá neumococcias se-

veras como reiteradamente lo demostraron publicaciones

nacionales sobre el impacto de la VCN(19-22). Corresponde

señalar, además, que la vacunación, con el tiempo, al redu-

cir la circulación de los serotipos más invasores va creando

en la población no vacunada una protección indirecta o in-

munidad de rebaño(23). No obstante, paulatinamente nue-

vos serotipos fueron ocupando el nicho ecológico abando-

nado por los serotipos vacunales, tal como se aprecia en el

estudio III (2014/2015), pues casi la mitad de esos seroti-

pos colonizaban la nasofaringe de los niños. Si bien son se-

rotipos poco habituales en niños portadores, muchos de sus

polisacáridos capsulares están representados en la vacuna

23-valente. Esta observación sustentaría la recomendación

de vacunar con la VCN, complementada luego por la poli-

sacarídica 23-valente a escolares y adolescentes con facto-

res de riesgo(24). De todos modos, la presencia de los seroti-

pos 11A y 23B, poco habituales en las poblaciones infanti-

les, debe tenerse en cuenta y justifica la importancia de una

estrecha vigilancia y seguimiento de su comportamiento

futuro.

Se analizó también la colonización precoz de la na-

sofaringe de lactantes pequeños. Los primeros estudios

realizados en países desarrollados demostraron que la

colonización nasofaríngea ocurría luego de los 6 meses

de edad, pero una investigación en niños de Nueva Gui-

nea mostró colonización en los primeros días de vida(25).

En Uruguay reiteradamente se comprobó colonización

temprana, presumiblemente por neumococos alberga-

dos por las madres(18). La prevención de la colonización

precoz, mediante inmunización materna con vacunas

conjugadas y polisacarídicas, podría reducir o prevenir

en los lactantes tiernos el riesgo que conlleva la porta-

ción de cepas invasoras y beneficiarse, además, de la

transmisión de anticuerpos específicos en la leche ma-

terna(26-28). No obstante, la tabla 2 indica que los lactan-

tes estudiados son también colonizados por serotipos no

incluidos en ninguna de las vacunas disponibles.

Aun admitiendo las limitaciones metodológicas, la

presentación de los resultados de los tres estudios pro-

porciona información sobre aspectos epidemiológicos

de una realidad inédita en el país. El registro de datos

procedentes de períodos previos y posteriores a la intro-

ducción de las VCN en Uruguay permite destacar la

efectividad de la vacuna para controlar la colonización

nasofaríngea de niños en tiempos y grupos poblaciona-

les diferentes.

Los resultados descritos proporcionaron datos sobre

la presencia y cambios en la distribución de los serotipos
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Tabla 2. Serotipos de colonización en lactantes de 0 a 3 meses de edad en la era de la VCN.

Período Edad (meses) n aislamientos S pn serotipificados

(+) (-) n = 26

2012/2013 0 (3) (0) 6A, poolC, 22F

2 (4) (0) 6A, 22F, 23F, 23A

3 (0) (0) —

2014/2015 0 (12) (15) 9V, 11 A (2), 15 C (2), 22 F, 23 B, 7 B/C

2 (10) (11) 3, 8, 11A, 18C, 22F, 23B

3 (10) (5) 15B,17F,23B, 24F, poolE



en la nasofaringe de niños en distintas oportunidades.

También documentaron la repercusión de la vacunación

sobre el reservorio de S. pneumoniae durante los prime-

ros años de su aplicación. La identificación de niños

portadores de serotipos poco habituales es un llamado

de atención que plantea el imperativo de instrumentar

una vigilancia que monitorice la dinámica de la coloni-

zación en los niños a medida que pasan los años y au-

mentan las generaciones infantiles vacunadas con la

VCN. En consecuencia, cabe señalar que esta informa-

ción retrospectiva con resultados inéditos de tres perío-

dos distintos, a pesar de las limitaciones metodológicas,

confirma el impacto de la VCN y el reemplazo en el

nicho ecológico nasofaríngeo por otros serotipos.
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