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RESUMEN                                                                                                                                                  

 

INTRODUCCION - El inicio de la vacunación para la prevención de la enfermedad 

neumocóccica invasiva (ENI) en Cuba está planeada para el 2017 empleando un candidato 

vacunal autóctono (CVC7-T). Desde el 2014, para la evaluación del impacto de la 

vacunación se realiza la vigilancia centinela de la ENI en ≤ 5 años.  

MATERIALES Y METODOS - Durante el 2015 se condujo una investigación descriptiva 

en el Instituto Pedro Kourí (IPK) para la determinación del serotipo de aislados de            

Streptococcus pneumoniae, empleando la reacción de Quellung (Pneumotest),  y para el 

ensayo de la susceptibilidad a los antimicrobianos (método de microdilución en caldo). 

RESULTADOS - Quedaron incluidos 131 aislados invasivos remitidos al IPK para la 

referencia nacional y 52 aislados nasofaríngeos, estos últimos recuperados de niños            

≤ 5 años con diagnóstico de infección respiratoria aguda grave, en el marco de la vigilancia 

centinela. Entre los aislados invasivos los serotipos más frecuentes fueron: 14, 19A, 19F, 

23F, 6A, 3 y 6B y entre los nasofaríngeos: 19A, 19F, 14, 6B y 6A. En ambos grupos la 

resistencia a los antimicrobianos fue más frecuente para la penicilina, eritromicina y 

trimetropin/sulfametoxazol, y entre los serotipos 19A, 14 y 23F. 

CONCLUISONES - En los ≤ 5 años la mayor y menor prevención de la ENI se habría 

logrado con la vacuna conjugada neumocóccica 13 valente (92,6%) y el CVC7-T (54,4%), 

respectivamente. La similitud de los perfiles de susceptibilidad de ambos grupos de 

aislados ratifica que la prevalencia de portadores nasofaríngeos de S. pneumoniae 

resistentes a antimicrobianos puede ser utilizada como indicador subrogado de la 

resistencia entre aislados invasivos.  

 

  

 

  



ABREVIATURAS 

 

ATCC: American Type Culture Colection; siglas en inglés 

CMI: Concentración Mínima Inhibitoria 

CLSI: Clinical Laboratory Standard Institute; siglas en inglés 

CMHAC-SLC: Caldo Muller Hilton con cationes ajustados y suplementado con lisado de 

sangre de caballo 

CVC7-T: Candidato vacunal heptavalente cubano 

EDO: Enfermedad de Declaración Obligatoria 

ENF: Exudado Nasofaríngeo 

ENI: Enfermedad Neumocócica Invasiva  

IPK: Instituto Pedro Kouri 

IRAG: Infección Respiratoria Aguda Grave 

LNRN/IPK: Laboratorio Nacional de Referencia para Neumococo /Instituto Pedro Kourí 

MLSB: Fenotipo de resistencia a Macrólidos, lincosamidas y estreptogramina B 

MDR Multidrogoresistencia 

Minsap: Ministerio de Salud Pública 

NAC: Neumonía Adquirida en la Comunidad 

NT: No Tipificable 

OMA: Otitis media aguda 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

PBP: Penicilin binding proteins; siglas en ingles 

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina 

SS: Sin serotipar 

STGG: Triptona Soya con Glicerol y Glucosa 

TMT/ SMX: Trimetoprim/sulfametoxazol 

VCN: Vacuna neumocócica conjugada 

VNC7: Vacuna neumocócica conjugada 7-valente 

VNC10: Vacuna neumocócica conjugada 10-valente 

VNC13: Vacuna neumocócica conjugada 13-valente 

VNC15: Vacuna neumocócica conjugada 15-valente 
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I. INTRODUCCIÓN  

La enfermedad neumocócica comprende un amplio rango de infecciones que van desde las 

menos graves, en las que se incluyen la otitis media aguda (OMA) y la sinusitis, hasta las formas 

más severas, como la meningitis, bacteriemia y neumonía. A estas últimas se les designa como 

enfermedad neumocócica invasiva (ENI) que es aquella en la que se aísla la bacteria o se 

demuestran sus antígenos en una muestra clínica de un sitio normalmente estéril, y comprende  

además a la endocarditis, peritonitis, artritis y osteomielitis (CDC, 2015; Iroh Tam et al., 2015). 

Los niños < 5 años de edad y los ancianos > 65 años constituyen los grupos de mayor riesgo para 

padecer una ENI (Drijkoningen y Rohde, 2014). A nivel mundial, tomando como base los datos 

del año 2010, se informan 11.9 millones de neumonías severas, de las cuales 3 millones se 

producen precisamente en niños < 5 años de edad y el 18.3% de estas son debidas a 

Streptococcus pneumoniae (Walker et al., 2013; Nair et al., 2013). Así mismo, la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) informa que entre los fallecimientos notificados en el 2008 para este 

mismo grupo de edad, 541 000 se debieron a la ENI; y para los neonatos estima una incidencia 

de 370 x 100 000 en los países en vías de desarrollo (WHO, 2012; Billings et al., 2016).  

La infección neumocócica se disemina por vía respiratoria a través del contacto directo de un 

individuo sano con un enfermo o con un portador nasofaríngeo de S. pneumoniae. La 

colonización nasofaríngea se considera un requisito indispensable para que se produzca la ENI 

pero también se concibe como la etapa en la que el individuo gana inmunidad contra los 

diferentes serotipos capsulares a los que se expone. Esto se expresa en la marcada disminución 

de la ENI por encima de los 5 años de edad (Goldblatt et al., 2005).  

La bacteria tras unirse a las células epiteliales de la mucosa de la nasofaringe puede permanecer 

como un mero colonizador sin provocar daños en el hospedero, por días, semanas e incluso 

meses; o por el contrario, diseminarse localmente a través de las vías respiratorias y producir 

OMA, sinusitis y neumonías, o por vía hematógena y causar ENI (Henriques-Normark y 

Tuomanen, 2013; Mehr y Wood, 2012).  
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El estado de portador nasofaríngeo para S. pneumoniae es dependiente de la edad del individuo y 

del serotipo capsular de la bacteria. Los portadores son más frecuentes entre los niños < 5 años 

de edad, con un pico en el grupo de 1 a 3 años, donde se informa que el rango de portación varía 

entre 23 y 85% (Walker, et al., 2013; WHO, 2012). En cambio, menos del 10% de los adultos se 

reconocen colonizados por neumococo (Henriques-Normark y Tuomanen, 2013). Así mismo, la 

prevalencia de portadores nasofaríngeos está determinada por la ubicación geográfica y el estatus 

económico de los países; y se demuestra más alta entre los de más bajo nivel de desarrollo 

económico, en los que en correspondencia es también superior la prevalencia de la ENI entre los 

niños < 2 años de edad (Weinberger et al., 2013; Adegbola et al., 2014).  

El manejo y prevención de las diferentes formas de infección neumocócica es complejo. A esto 

contribuye el incremento a nivel mundial del número de aislados resistentes a peniclina y a otros 

antibióticos, como los macrólidos, debido fundamentalmente al abuso que de ellos se hace  en el 

tratamiento de infecciones respiratorias producidas por otros patógenos (Ginsburg et al., 2013; 

Song et al., 2013). Por otro lado, es quimérica la prevención de la ENI a través de una sola 

vacuna, pues técnicamente es imposible la inclusión en ella de los 97 serotipos de                       

S. pneumoniae que actualmente se conocen; con las vacunas comercialmente disponibles solo se 

logra protección contra los serotipos más frecuentemente asociados a la enfermedad a nivel 

internacional; sin embargo, el uso de estas ha impactado favorable y significativamente en la 

epidemiología de la ENI (Caierão et al., 2014; Richter et al., 2014; Geno et al.,2015). 

En Cuba aún no se introdujo la vacunación antineumocócica y la única forma de ENI objeto de 

vigilancia hasta el 2014 es la meningitis, que constituye una enfermedad de declaración 

obligatoria (EDO). De este modo, entre 1998 y 2012 se demuestra para la meningitis por            

S. pneumoniae una incidencia de 1.3/105 habitantes, que se hace máxima en los < 1 año 

(10.7/105) y en el grupo de 1- 5 años (2.2/105)  (Dickinson et al., 2015). 

El laboratorio Nacional de Referencia de Neumococo (LNRN) en el Instituto “Pedro Kourí” 

(IPK) es la entidad responsable de la caracterización en serotipos de los aislados  invasivos de    

S. pneumoniae. Esta vigilancia permite conocer los más frecuentemente asociados a las 

infecciones meníngeas, pues en correspondencia con su carácter de EDO, el Ministerio de Salud 

Pública (Minsap) regula su remisión al LNRN-IPK; sin embargo no proporciona información 
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que correlacione íntegramente con los serotipos comprometidos con otras formas de ENI, 

específicamente las neumonías (Toraño et al., 2010 y 2014). 

La introducción de la vacunación antineumocócica en Cuba está planeada para el 2017, tras el 

otorgamiento del registro sanitario al candidato vacunal heptavalente cubano (CVC7-T) 

actualmente en evaluación clínica. Este permitirá la prevención de la enfermedad neumocócica 

por los serotipos 1, 5, 6B, 14, 18C, 19F y 23F en la población preescolar y los lactantes (Dotres 

et al., 2014; González et al., 2015).  

En el 2014, con el propósito de sentar las bases para la evaluación posterior del impacto de su 

introducción se propone un protocolo de vigilancia centinela de la ENI en niños ≤ 5 años de 

edad, de base hospitalaria y con énfasis en el estudio de las neumonías adquiridas en la 

comunidad, que comienza a ejecutarse en seis hospitales pediátricos en tres provincias del país 

(Habana, Cienfuegos y Santiago de Cuba), con el auspicio del Instituto Finlay de Vacunas y la 

participación del IPK (Linares-Pérez N. Model for clinical research and impact evaluation of the 

Cuban pneumococcal vaccine [Oral Presentation]. Vacci Pharma International Conference. 

Varadero, Cuba; 2015). 

La investigación que se describe en el presente trabajo de tesis se inserta en este contexto y es 

parte activa de los esfuerzos para el perfeccionamiento de la vigilancia de la ENI en el país. 

Atendiendo entonces a que entre los factores claves para lograr la efectividad de la vacunación 

son igualmente importantes tanto la eficacia de la vacuna en cuestión y el alcance poblacional 

que se logre con su administración, como la cobertura teórica de serotipos y su potencial para 

reducir el estado de portador, se plantearon los siguientes objetivos a partir del estudio de los 

aislados invasivos y los recuperados de portadores nasofaríngeos entre Enero-Diciembre del 

2015. 
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1.1 Objetivos 

1. Definir la cobertura serotípica para la prevención de la enfermedad neumocócica de las 

vacunas conjugadas multivalentes con posibilidades de ser empleadas en Cuba. 

2. Distinguir los perfiles de susceptibilidad a los antimicrobianos de los serotipos vacunales 

y no vacunales demostrados entre los aislados invasivos.  

3. Determinar la frecuencia de colonización nasofaríngea por S. pneumoniae entre niños     

≤ 5 años con diagnóstico de infección respiratoria aguda y los serotipos involucrados en 

ella. 

4. Comparar los perfiles de susceptibilidad a los antimicrobianos de los aislados 

nasofaríngeos de S. pneumoniae y de los responsables de enfermedad entre niños ≤ 5 años. 
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II. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

2.1 S. pneumoniae. Generalidades microbiológicas. 

S. pneumoniae es una bacteria Gram positiva, extracelular, patógena, anaerobia facultativa, 

con múltiples componentes celulares que juegan un rol importante en la patogénesis. Su 

superficie está cubierta por una capsula polisacarídica, compuesta por ácido teicoico unido 

covalentemente al peptidoglicano que es considerada un importante determinante de 

patogenicidad, (Black et al., 2008). El peptidoglicano  tiene la composición clásica de las 

bacterias Gram positivas: ácido N- acetilmurámico, N- acetilglucosamina y lisina; por el 

contrario, el ácido teicoico es inusual y está compuesto por una cadena de ribitol fosfato 

unida covalentemente a fosfoserilcolina, que al mismo tiempo sirve como plataforma de 

unión para proteínas (Li et al., 2013).  

La diversidad en la composición de la superficie celular de S. pneumoniae permite 

distinguir dos fenotipos diferentes: colonias transparentes y colonias opacas. Las colonias 

transparentes son las que con más frecuencia se observan en aislados de la nasofaringe y 

obedecen a una expresión menor de la cápsula y proteínas de superficie, pero mayor 

presencia de colina y contenido de autolisina. El fenotipo opaco es el que predomina en los 

aislados de neumococo a partir del cultivo de muestras de sangre y es consecuencia de una 

mayor expresión del polisacárido capsular y de Proteína A, por lo que tienen una mayor 

capacidad para la formación de biopelículas (biofilms) y resultan más invasivos. El 

mecanismo de conversión de un fenotipo en otro no se ha precisado pero se sugiere que este 

contribuye tanto a la evasión de los mecanismos de defensa del hospedero, como la 

Proteína C-Reactiva y leucocitos de la sangre, así como a la adhesión a las  células de la 

nasofaringe (Henriques-Normark y Tuomanen, 2013). 

El locus capsular en S. pneumoniae se transcribe como un único operón y en todas las cepas 

presenta una organización similar de los genes que codifican para una cápsula específica. El 

polimorfismo de los genes de este operón es el que determina las variantes serológicas de la 

cápsula (serotipos), para las que actualmente se reconocen 46 serogrupos y 97 serotipos 

distintos. Determinados serotipos se asocian más con el estado de portador nasofaríngeo y 
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otros se describen con más frecuencia como responsables de enfermedad invasiva; así 

mismo, su distribución varía para las diferentes áreas geográficas y entre algunos serotipos 

es más prevalente el fenómeno de la resistencia a antimicrobianos (Hausdorff et al., 2008; 

Geno et al., 2015).  

Otros determinantes de patogenicidad de S. pneumoniae son los pilis, estructuras 

filamentosas unidas a la pared celular e involucrados en la adhesión, para los que se 

describen dos tipos (Pl-1 y Pl-2) (Henriques-Normark y Tuomanen, 2013). Así mismo, se 

reconoce el papel que juegan en la patogenicidad y la infección por neumococo diferentes 

proteínas, particularmente la neumolisina, la proteína A y la neuroaminidasa (Li et al., 

2013). 

S. pneumoniae es una especie bacteriana muy recombinante y hasta la fecha la única forma 

para diferenciar a una cepa como invasiva continua siendo la asociación con el serotipo 

capsular, pues aún  no ha identificado una  proteína o variante alélica que permita abordar 

la diferenciación entre cepas invasivas y cepas colonizadoras del tracto respiratorio. Hasta 

el momento solo a través de la secuenciación del genoma de la bacteria se logran resultados 

en este sentido (Klugman et al., 2014). 

En la nasofaringe S. pneumoniae desarrolla biofilms, un fenotipo de crecimiento 

caracterizado por la unión superficial, la integración en una matriz extracelular y la 

resistencia a antimicrobianos. Este fenotipo estimula en las células hospederas una menor 

producción de citoquinas y quimoquinas, y en la propia bacteria origina una disminución 

del metabolismo celular que condiciona una menor producción de polisacárido capsular y 

de neumolisina. Aunque el mecanismo a través del cual se transita del biofilm a la forma 

invasiva aún no se ha dilucidado, la adherencia de neumococo a las células hospederas se 

reconoce como prerrequisito para una infección severa (Gilley y Orihuela, 2014; Marks, et 

al., 2013). En esta interacción patógeno-hospedero es clave el papel de determinadas 

moléculas. Por ejemplo, la actividad de la neurominidasa, que promueve la formación del 

biofilm y facilita la extensión de la bacteria a los tejidos; así como la interacción con otras 

proteínas como la fibronectina, que le permite escapar de la respuesta inflamatoria 

(Henriques-Normark y Tuomanen, 2013). 
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2.2 Interacción de S. pneumoniae con otros patógenos.  

El monitoreo del estado de portador para los diferentes integrantes de la microbiota normal 

de la nasofaringe, de la cual es parte S. pneumoniae, es relevante en la vigilancia de las 

infecciones del tracto respiratorio superior y específicamente de las neumonías.  

La colonización de la nasofaringe por neumococo es un paso previo y necesario pero no 

suficiente para el desarrollo de una enfermedad. En la nasofaringe S. pneumoniae comparte 

el nicho con otras bacterias y agentes virales, concretamente con  miembros de la familia 

Moraxellaceae, Streptococaceae, Corynebacterium, Pastereullaceae y Staphylococcaceae. 

La interacción con estas especies y ente ellas mismas tiene impacto en la colonización por 

S. pneumoniae pues influye en la formación del biofilm, en la virulencia y la prevalencia 

del estado de portador (Shak et al., 2013).  

Por ejemplo, se ha demostrado una relación inversa entre el estado de portador 

nasofaríngeo para S. pneumoniae y por S. aureus; sin embargo, hasta el momento los 

estudios han fallado en demostrar esa misma correlación inversa para la colonización por    

S. aureus resistente a meticilina (SARM). En relación con Haemophilus influenzae y 

Moraxella catarralis otros estudios aportan evidencias de la asociación positiva entre su 

presencia en la nasofaringe y el estado de portador para S. pneumoniae (van den Bergh et 

al., 2012). En este caso se plantea que el biofilm le confiere a neumococo protección frente 

a la acción de los antibióticos, por ejemplo, a través de la acción  de las  β-lactamasa 

producidas por cepas de H. influenzae (Weirner et al., 2011).  

Con base en estas interacciones se sugiere también que la propia vacunación 

antineumocócica se asocia con un aumento de las (OMA) producidas por H. influenzae no 

tipables. Las vacunas conjugadas neumocócicas (VCN) reducen la colonización y la 

enfermedad invasiva por los serotipos contenidos en ellas, por consiguiente modifican la 

interacción de S. pneumoniae con otros comensales de la nasofaringe (Dunne et al., 2013; 

Dagan et al., 2013). 

S. pneumoniae también interactúa en la nasofaringe con virus respiratorios, justamente un 

aspecto relevante de la epidemiologia de su colonización es la ocurrencia frecuente de 
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coinfección con varios virus de la gripe, aumentando la morbilidad y mortalidad (Koon et 

al., 2011; Masia et al., 2011; Wolter et al., 2014). La infección viral modifica la respuesta 

inmune innata del epitelio respiratorio que es la responsable de eliminar la invasión 

bacteriana e impedir la adhesión (Koon et al., 2011; Short et al., 2012). Esta sinergia en el 

proceso de colonización también se describe para el virus Sincitial Respiratorio y 

metapneumovirus (Muhlemann et al., 2011; Verkaik et al., 2011).  

2.3 Epidemiología y carga de la enfermedad neumocócica  

La transmisión de la bacteria se produce de persona a persona por aerosoles procedentes de 

individuos afectados por enfermedad neumocócica y de portadores nasofaríngeos 

asintomáticos. Las bacterias una vez en la nasofaringe simplemente puede causar la 

colonización asintomática por días o semanas pero otras veces se extiende a los senos 

paranasales,  los pulmones, o rompe las defensas de mucosa y participa en el flujo de 

sangre para causar bacteriemia, o cruza la barrera hematoencefálica y causa meningitis 

(Henriques-Normark y Tuomanen, 2013; Mehr y Wood, 2012). Muy raramente neumococo 

es responsable de otras infecciones en sitios como articulaciones, huesos y tejidos blandos 

(Black et al., 2008). 

La portación nasofaríngea es más común en los niños < 5 años. En niños de 1 a 3 años de 

edad se informan cifras entre 23 y 85%, mientras que entre estudiantes de secundaria es del 

25% y de solo un 10 % en adultos mayores (WHO, 2012; Henriques-Normark y 

Tuomanen, 2013). La incidencia de contagio más elevado se ha demostrado en países en 

desarrollo y el índice de ENI es más alto en los niños  < 2 años de edad, también en países 

en desarrollo (O'Brien et al., 2009; Weinberger et al., 2013; Adegbola et al., 2014).  

Después de la implementación de la vacunación infantil los ancianos pasan a constituir en 

la población más susceptible a la enfermedad neumocócica (Vila-Corcoles y Ochoa-

Gondar, 2013). La  pérdida de las funciones  del sistema inmune es determinante para el 

incremento de la susceptibilidad en los ancianos porque se produce inmunodepresión y 

como consecuencia mayor susceptibilidad a infecciones y otras condiciones como el 

cáncer. La concentración de anticuerpos IgG contra proteínas de neumococo y de 
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anticuerpos IgM contra la cápsula polisacarídica se reduce notablemente con la edad, 

particularmente en mujeres. Sin embargo, las funciones de estos anticuerpos durante la 

tercera edad aún se discute. En cambio, si se sabe que la inflamación crónica y la depresión 

celular provocan susceptibilidad durante la tercera edad a la infección por neumococo 

(Simell et al., 2008; Shivshankar, 2012). Así mismo, se conoce que algunos factores 

resultan predisponentes para la infección, como por ejemplo: defectos congénitos: 

agammaglobulinemia, mieloma múltiple, neutropenia, asplenia, alcoholismo, malnutrición 

y la diabetes (Musher, 2005). 

Por ENI se entiende al aislados de S. pneumoniae o la detección de sus antígenos en 

líquidos corporales estériles (CDC, 2013). La neumonía por neumococo puede ser invasiva 

(bacteriemia) y no invasiva y se sugiere que por cada caso con bacteriemia se producen tres 

casos no bacteriémicos; por consiguiente, la mayor carga de enfermedad neumocócica 

corresponde justamente a la enfermedad no invasiva (Said et al., 2013).  

Según la OMS  la neumonía por S. pneumoniae es la principal causa de mortalidad infantil 

en todo el mundo. Se estima que durante el 2013 a nivel mundial murieron por esta causa 

935 000 niños < 5 años, lo que supone el 15% del total de defunciones en este grupo de 

edad, aunque en África subsahariana y Asia meridional la prevalencia es incluso superior 

(OMS, 2014).  

En adultos la enfermedad neumocócica no invasiva se presenta principalmente en la forma 

de neumonía adquirida en la comunidad (NAC) y tiene un mayor riesgo de morbilidad y 

mortalidad en pacientes de la tercera edad, a pesar de la introducción de los programas de 

inmunización (Restrepo et al., 2008; Welte et al., 2012; Drijkoningen y Rohde, 2014). En 

la población infantil, entre las principales complicaciones de las formas no invasivas se 

reconoce a la OMA, con una incidencia de 709 millones de casos anuales en el mundo, el 

51% de ellos en  < 5 años, y con complicaciones y secuelas como las supuraciones y 

sordera (Monasta et al., 2012). Los episodios de OMA son atendidos generalmente en 

consulta externa y resuelven con la prescripción del antibiótico recomendado en los 

protocolos de tratamiento en consecuencia con la experiencia clínica pero a causa del 
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número elevado de prescripciones se considera que esta práctica contribuye al fenómeno de 

la resistencia a antimicrobianos (Vergison et al., 2010).  

A través de múltiples estudios a nivel mundial se ha confirmado que los diferentes serotipos 

de S. pneumoniae se distribuyen en función de la edad y el sexo de los pacientes, así como 

que es también dependiente del área geográfica. De este modo, la ENI tiene una marcada 

incidencia en niños menores de 5 años y adultos mayores de 65 años. En relación con la 

estacionalidad las observaciones revelan diferencias en los patrones para las diferentes 

formas de la ENI. Así, por ejemplo, las bacteriemias se producen predominantemente en 

invierno, probablemente debido al incremento de susceptibilidad por la infección, 

condicionada por las infecciones virales. En cambio, las formas no invasivas de la 

enfermedad neumocócica se presentan más frecuentemente durante el otoño y esto parece 

estar relacionado con variaciones también estacionales del estado de portador nasofaríngeo 

y subsecuentemente de la transmisión del patógeno (Weinberger et al., 2014). 

2.4 Identificación y serotipaje de aislados de S. pneumoniae 

S. pneumoniae es una especie α-hemolítica del genero Streptococcus, en la que se incluyen 

cocos Gram positivos dispuestos en pares (diplococos, aunque también pueden disponerse 

en cadenas cortas), lanceolados, de 0,5 a 1,25μm de diámetro, inmóviles y no forman 

esporas.  En agar sangre producen colonias redondas con un característico halo verde, que 

crecen mejor en atmósfera de CO2 entre 5 y 10%, a 37°C y pH entre 7,4 - 7,8. Tras una 

incubación prolongada la zona central de las colonias se puede deprimir por autolisis 

celular progresiva. En agar chocolate el crecimiento se visualiza rodeado de un color 

amarillo verdoso. Es una especie susceptible a la optoquina, soluble en las sales de bilis y 

negativa a la prueba de bilis esculina. Como algunos estudios informan aislados de             

S. pneumoniae con resistencia a la optoquina, la confirmación de la identificación se realiza 

mediante la prueba de solubilidad en bilis (Musher, 2005).  

Para la determinación de los serotipos de S. pneumoniae  pueden emplearse en el 

laboratorio los siguientes métodos: Reacción de Neufeld - Quellung, aglutinación en 

lámina, aglutinación con látex, coaglutinación, PCR y difusión en gel. 
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La reacción de Neufeld - Quellung o reacción de hinchazón capsular constituye el método 

de oro para este propósito. Consiste en una reacción de precipitación entre el suero 

específico (anticuerpo) y el polisacárido capsular (antígeno) de la bacteria, que debe ser 

observada al microscopio. Si la reacción es positiva la cápsula aumenta de tamaño como 

consecuencia del incremento de la tensión superficial y se hace más fácil su visualización 

(se hincha); eso es precisamente lo que significa el término alemán ¨Quellung¨. Para este 

propósito se utiliza internacionalmente el kit comercial Pneumotest (Statem Serum 

Institute, Dinamarca) (Habib, 2014).  

Los anticuerpos que se emplean para este método son obtenidos tras la inmunización de 

animales de laboratorio (usualmente conejos) con cepas de serotipos específicos. Cuando 

estos son acoplados a partículas de látex o a la proteína A  de  S. aureus pueden ser 

entonces empleados también en reacciones de aglutinación que son visibles a simple vista; 

este es el principio de las pruebas de aglutinación en lámina, aglutinación con látex y de la 

coaglutinación.  

Cuando para un aislado de S. pneumoniae no se observa reacción con ninguno de los 

antisueros incluidos en el kit Pneumotest este pudiera tratarse como  no  tipificable (NT) 

pero deberá ser informado como SS hasta tanto el resultado se confirme por otro laboratorio 

de referencia, pues este método es propenso a errores debidos a: diferencias en la calidad de 

los sueros, fallas humanas o la pérdida de la capacidad de producción de la cápsula por 

parte del aislado como consecuencia de los subcultivos (Ing, 2012).  

Bajo la designación NT pueden entonces quedar incluidos aislados con defectos en la 

producción de la cápsula, no encapsulados, e incluso aquellos mal identificados como         

S. pneumoniae. Los estudios genéticos del locus capsular de aislados NT revelan dos 

grandes grupos: Grupo I, que incluye los que conservan los elementos genéticos para la 

síntesis de la cápsula pero no la expresan, y Grupo II, en el que se incluyen los que no 

conservan estos genes pero tienen otros que codifican para la síntesis de proteínas que 

facilitan la adherencia epitelial y la colonización. En correspondencia con esto, los aislados 

NT de portadores nasofaríngeos pertenecen generalmente al Grupo II. Por razones 
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desconocidas, el serotipo 8 es el más propenso a convertirse en NT (Hathaway et al., 2004; 

Park et al., 2012; Park et al., 2014: Scott et al., 2012). 

Los aislados NT son más frecuentes entre los portadores nasofaríngeos de  S. pneumoniae 

luego de la generalización del uso de las vacunas conjugadas, llegando a representar entre 

15 y 18% de los aislados (Sa-Leao et al., 2009; Van der Windt et al., 2012).  

2.5 Resistencia a antimicrobianos en S. pneumoniae 

La resistencia a los antimicrobianos en S. pneumoniae es un problema creciente en el que 

ha influido la presión selectiva ejercida por el uso indiscriminado, la exposición prolongada 

a los antibióticos y el propio empleo de las vacunas conjugadas (Melander et al., 1998; 

Melander et al., 2000).  

Las primeras cepas moderadamente resistentes a penicilina se identificaron en Australia y 

Nueva Guinea en 1964. En 1997, en Sudáfrica, se informaron por primera vez aislados con 

altos niveles de resistencia. En España, entre 1979 y 1981, el 9% de los aislados 

responsables de ENI son resistentes a penicilina y ya en la década de 1990, 

fundamentalmente seis clones de S. pneumoniae resistentes a penicilina se diseminan en 

toda  Europa  (serotipos 6A, 6B, 9V, 14, 19F y 23F), caracterizados por presentar además 

resistencia a macrólidos y otros antibióticos. Actualmente se informan altos niveles de 

resistencia en España, Francia, en países de Europa del este y en Estados Unidos, Sudáfrica 

y en el centro y sur de América (Lynch y Zhanel et al., 2009)  

Los antibióticos betalactámicos inhiben competitivamente las enzimas transpeptidasas cuya 

función es entrelazar las grandes moléculas de peptidoglicano para formar una estructura 

rígida que protege a la célula bacteriana de los cambios extremos de osmolaridad en el 

medio extracelular. Estas enzimas reciben el nombre de proteínas fijadoras de la penicilina 

(PBP; del inglés penicillin-binding proteins). La inhibición competitiva de las PBP por los 

betalactámicos ocurre debido a que estos antibióticos son similares a su sustrato natural, 

que es un pentapéptido que termina en D-alanina. En S. pneumoniae se describen  seis PBP: 

1a, b, 2x, 2a, 2b y 3 y diferentes grados niveles de susceptibilidad (bajo, intermedio y alto). 

Usualmente, las infecciones extra-meníngeas causadas por cepas con resistencia intermedia 



  REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

15 
 

pueden ser tratadas exitosamente con altas dosis de bencilpenicilina. La PBP más 

frecuentemente alterada es la 2b. Esto determina resistencia a penicilina y en un alto 

porcentaje de aislados, también a cefalosporinas de tercera generación. Sin embargo, la 

resistencia a cefalosporinas y carbapenémicos se describe solo esporádicamente por lo que 

estos antibióticos mantienen su efectividad en el tratamiento de las infecciones 

neumocócica (Cohen, 2009; Ronald et al., 2010). 

También la resistencia a los macrólidos/azálidos en S. pneumoniae ha aumentado 

progresivamente como consecuencia de la prescripción indiscriminada de esta clase de 

antibióticos para el tratamiento de infecciones del tracto respiratorio superior. Es más 

frecuente precisamente entre las cepas resistentes a penicilina (Gay, 2000; Cohen, 2009). 

Los macrólidos, lincosamidas y estreptograminas se unen a la subunidad 23S del RNA 

ribosomal e inhiben la acción del RNA mensajero y consecuentemente la síntesis de 

proteínas.  Esta resistencia se debe a la acción de las metilasas; enzimas que intervienen en 

dos mecanismos fundamentalmente: 1) La metilación del sitio diana en el ribosoma, 

codificado por el gen erm (B) que confiere resistencia a macrólidos/azálidos, lincosaminas 

y estreptograminas. Los aislados con este gen expresan el fenotipo de resistencia a 

Macrólidos, lincosamidas y estreptogramina B (MLSB) y  altos niveles de resistencia (CMI 

≥128 µg/mL); y 2) Bombas de eflujo, mecanismo codificado por el gen mef(A), a través de 

las cuales se reduce la concentración intracelular de la droga y se impide  que interactúe 

con su diana. Los aislados con este gen expresan el fenotipo M, caracterizado por altos 

niveles de CMI, resistencia que no se solventa con el incremento de las dosis de 

tratamiento. La resistencia a macrólidos/azálidos es el mayor problema demostrado in vitro 

a nivel internacional para S. pneumoniae, particularmente en países asiáticos (Ronald et al., 

2010). 

Para las fluoroquinolonas con actividad contra neumococo  (levofloxacin y moxifloxacin) 

la resistencia está mediada por mutaciones en el gen parC (inhibición de la topoisomerasa 

IV) y/o el gen gyrA (inhibición de la DNA girasa), pero puede además obedecer a bombas 

de eflujo que excretan a la droga al exterior de la célula. Las mutaciones en parC 

determinan resistencia de bajo grado, que afectan solo a la ciprofloxacina pero se mantiene 
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la susceptibilidad a la levofloxacina, la gatifloxacina, la moxiflosacina y la gemifloxacina 

(Mulvey y Simor, 2009; Brueggemann et al., 2002; Fraimow y Tsigrelis, 2011). Es una 

resistencia de baja frecuencia a nivel mundial aunque con diferencias marcadas entre 

distintas regiones geográficas, por ejemplo: en Europa, durante el 2013, el 4,9% de los 

aislados de neumococo se informan como resistentes a fluoroquinolonas; en Taiwan se 

notifica un valor de 9,1% de resistencia a levofloxacina, en Corea de 5,2%, entre el 2008-

2009 y en Canadá de 7,3% en el 2006.  (Kyaw et al., 2006; Linares et al., 2010; Song, 

2013).  

2.5.1 S. pneumoniae multidrogoresistentes 

Por multidrogoresistencia (MDR) en  S. pneumoniae se entiende la resistencia a tres o más 

tipos de antibióticos pero como la resistencia a la penicilina es el fenómeno más constante, 

pues entonces un aislado MDR es aquel para el que se demuestra resistencia a β-lactámicos 

y para al menos otras dos clases de antibióticos, frecuentemente macrólidos/azálidos y 

timetropim/sulfametoxazol (cotrimoxazol) (Song, 2013). En un estudio en 15 países de 

Europa, entre 2004-2005, el 15,8% de los aislados de neumococo se informan MDR 

(Riedel et al., 2007).  

La emergencia de clones de S. pneumoniae MDR serotipo 19A es hoy un motivo de 

preocupación a nivel mundial. La mayoría de los aislados de este serotipo pertenecen al 

complejo clonal CC320 que se ha incrementado tras la introducción de la vacuna 

neumocócica conjugada 13-valente (VCN13v), a pesar de su inclusión en ella. Se especula 

acerca de que otros serotipos no vacunales, como el 6C, 15A, 33A o 35B  puedan emerger  

también en relación con este fenómeno. Tal es el caso de aislados resistentes del serotipo 

11A y de aislados MDR del serotipo 6A recientemente descritos en Corea (Song, 2013). 

2.6 Reemplazo de serotipos y la resistencia a los antibióticos.  

El reemplazo de serotipos se define como una disminución en la prevalencia de los 

serotipos contenidos en laVCN7v, acompañado de un aumento correspondiente de los 

serotipos no incluidos en ella. Los serotipos 19A, 1, 5, 7F y 33F, así como el serogrupo 15 

representan los incrementos más significativos entre los aislados responsables de ENI, por 
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lo que se les considera los serotipos de reemplazo. Este fenómeno se observa tanto entre los 

informados como causa de ENI en < 5 años de edad como entre los adultos > 65 años 

(Domínguez et al., 2014). 

El serotipo 19A es reconocido como el serotipo de reemplazo más predominante en Estados 

Unidos (Kaplan et al. 2010). En los países con escaso o ningún uso de la VCN7v, la 

reemergencia de este serotipo se atribuye al uso indiscriminado de antibióticos, 

especialmente de la clase de los macrólidos (Black, 2008; Muñoz-Almagro et al. 2008; Van 

Effelterre et al. 2010). Otras posibles razones que se aducen son la expansión clonal y la 

conmutación o ¨switching¨ capsular de otros serotipos al serotipo 19A, pues durante la 

recombinación de fragmentos de ADN se incluye tanto el locus capsular como genes que 

codifican para la PBP2x y PBP1a. Así mismo, se refiere como otra posible causa del 

reemplazo a la falta de protección cruzada para el serotipo 19A que se esperaba indujera el 

serotipo 19F presente en la VCN7v (Pai et al., 2005; Moore et al. 2008; Dagan y Klugman, 

2008). 

En resumen, a pesar de que la incidencia de la ENI debida a los serotipos resistentes a 

penicilina y eritromicina incluidos en la VCN7v disminuye significativamente después de 

su introducción, hay  un aumento simultáneo de casos de la enfermedad causada por otros 

serotipos resistentes a los antibióticos que han devenido en serotipos de reemplazo.  

Actualmente, los aislados de S. pneumoniae clínicamente importantes por su resistencia a 

las drogas de elección para el tratamiento pertenecen por lo general a alguno de los 

siguientes siete serotipos: 6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F, y 23F; solo cinco de ellos (6B, 9V, 

14, 19F, y 23F) están incluidos en la VCN7v, el resto los contiene la VCN13v (Tan, 2012). 

2.7 Vacunas antineumocócicas 

La diversidad del antígeno capsular de S. pneumoniae permite la diferenciación de 97 

serotipos dentro de esta especie, sin embargo, un número relativamente pequeño de estos 

son los causantes de la mayoría de las infecciones neumocócicas. Los múltiples estudios 

sobre la vigilancia de serotipos capsulares muestran una distribución heterogénea para las 

diferentes regiones geográficas y este comportamiento supone un problema para la 

formulación de vacunas que potencialmente protejan a todos los susceptibles (Wyres et al., 
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2013; Kandasamy, et al., 2015). Los datos epidemiológicos reunidos a nivel internacional 

muestran diferencias entre los serotipos de S. pneumoniae encontrados en países 

desarrollados y en vías de desarrollo, observándose de este modo diferencias, por ejemplo, 

para los que predominan en Latinoamérica (Castañeda et al., 2009).  

Del mismo modo, la emergencia de serotipos MDR constituye un estimuló para la 

búsqueda constante de una vacuna más eficaz que los incluya para poder incidir en la 

disminución de la morbilidad y mortalidad asociada a la ENI en lactantes, niños y ancianos 

(Tan, 2012). 

La historia de la inmunización contra neumococo se inicia en 1911 con el primer ensayo 

clínico entre mineros de oro sudafricanos, entre los que se registraba una elevada incidencia 

de neumonía. El propósito de esta vacuna era matar a la bacteria. A partir de 1940 las 

siguientes generaciones de formulaciones de vacunas neumocócica están basadas en la 

purificación del polisacárido capsular de la bacteria. Estas se introducen en el mercado al 

mismo tiempo que la penicilina y otros antimicrobianos a lo que se les consideró entonces 

como la cura definitiva para la neumonía por neumococo, por eso el entusiasmo por la 

prevención de la enfermedad neumocócica a través de la inmunización no cobra  auge  

hasta 1954 (Makela y Butler, 2008). 

En 1983 se licencia en Estados Unidos y Canadá una vacuna compuesta por una mezcla de 

los polisacáridos capsulares de los 23 serotipos responsables de la mayoría de las 

infecciones neumocócicas (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 

18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F). Esta vacuna se recomienda actualmente para adultos  

≥ 65 años, e incluso para adultos jóvenes pero con  afecciones de la salud como las 

enfermedades pulmonares o cardiovasculares crónicas; así como para niños de más de         

2 años con patologías que acrecienten el riesgo de desarrollar infecciones neumocócicas 

(CDC, 2015). 

El polisacárido capsular estimula la actividad de las células B por lo que induce una 

respuesta inmune independiente de linfocitos T, es decir, no genera memoria inmunológica. 

Debido a esto es que la vacuna polisacarídica 23 valente no previene la colonización del 

tracto nasofaríngeo ni genera inmunidad protectora duradera en niños < 2 años o en 
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pacientes inmunocomprometidos (van der Poll y Opal, 2009). Su uso se recomienda, en los 

países de altos ingresos económicos para la inmunización de grupos de riesgo médicos y de 

personas ≥ 65 años. Hay evidencias de que su combinación con la vacuna del virus del 

papiloma humano resulta ventajosa (Pilishvili y Bennett, 2015). 

En el 2001 se introduce la VCN7v, en la que quedaron incluidos los serotipos responsables 

de la mayoría de los casos de ENI infantil en Estados Unidos (4, 6B, 19F, 23F, 18C, 14 y 

9V). Gracias a la conjugación de estos a un componente proteico (toxoide diftérico) se 

logra  que la  vacuna estimule la respuesta inmune mediada por linfocitos T y genere  la 

estimulación de células B específicas, con producción de anticuerpos IgG por células de 

plasmáticas y células  memoria inmunológica de larga duración (American Academy of 

Pediatrics 2000; Vilá y Bello, 2004). Como otra de sus ventajas se reconoce la capacidad 

para prevenir la OMA y reducir la colonización nasofaríngea (van Deursen et al., 2012; 

Von Gottberg et al., 2014).  

A partir del uso extendido de la VCN7, se observa una disminución de la resistencia a los 

antibióticos entre los neumococos responsables de enfermedad invasiva, así como una 

reducción en las hospitalizaciones por concepto de neumonía en niños  < 2 años  (Grijalva 

et al., 2007). Sin embargo, también se observa el reemplazo de serotipos, anteriormente 

comentado en este documento y que se contrarresta con el desarrollo de nuevas conjugadas. 

La primera de ellas es la vacuna neumocócica conjugada 10-valente (VCN10v) en la que se 

incluyen además los serotipos 1, 5 y 7F. Más tarde se desarrolla la VCN13v a la que se 

agregaron los serotipos 3, 6A y 19A (Moore et al., 2015). Actualmente se trabaja en la 

evaluación clínica en adultos entre 18 y 45 años de edad y en lactantes, de la vacuna 

neumocócica conjugada 15-valente (VCN15v), en la que se involucran también a los 

serotipos 22F y 33F. Sin embargo, el número total de serotipos que pueden ser 

potencialmente cubiertos por las vacunas conjugadas es restringido pues estas son muy 

complejas desde el punto de vista de la fabricación.  La tecnología de conjugación necesita 

ser optimizada para cada polisacárido capsular que contienen y la producción del 

componente polisacarídico es cara (Sobanjo-ter Meulen et al., 2015; McFetridge et al., 

2015). 
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Otro enfoque a este tema es el de desarrollar vacunas antineumocócicas de proteínas, en las 

que no es determinante el serotipo capsular. Con estas nuevas vacunas se aspira a resolver 

el fenómeno del remplazo de serotipos y constituyen una alternativa más económica para 

países en desarrollo  (Patón y Boslego, 2008). 

Diferentes proteínas se han barajado como candidatas a estas novedosas vacunas, como 

son: PspA (proteína A de superficie), PsaA (adhesina A de superficie), Cbp A (colina unida 

a proteína A), Sps A (IgA secretada por neumococo unida a proteína), neumolisina y 

neuraminidasa. La proteína que parece tener más futuro para esta propuesta es la proteína A 

de superficie (PspA), pues los estudios realizados en animales y humanos demuestran que 

los anticuerpos contra esta protege frente a infecciones neumocócicas y su disminución se 

asocia con una mayor frecuencia de infección neumocócica invasiva, sin embargo requiere 

de más estudios para demostrar su eficacia (Vilá y Bello, 2004). 

También se realizan esfuerzos para la obtención de una vacuna intranasal, de células vivas 

de S. pneumoniae en la que suprimen los genes que codifican para factores de virulencia. 

Se ha demostrado que ésta vacuna  puede prevenir el estado de portador, la infección 

pulmonar y la sepsis por S. pneumoniae. Esta  no requiere  inactivación o adyuvantes y se 

obtienen a través de un proceso de fabricación menos costoso; sin embrago, la posibilidad 

de reversión de las células al estado virulento original constituye un motivo de 

preocupación (Tarahomjoo, 2014). 

Al mismo tiempo, como consecuencia del progreso de la genómica y la propuesta de 

estrategias innovadoras, tales como la vacunología inversa, se experimenta tambien con 

vacunas de ADN. La secuenciación de ADN ha conducido a una comprensión más 

completa de este patógeno y de la respuesta inmune que genera en el humano (Delany et 

al., 2013; Talukdar et al., 2014).  

Las vacunas de ADN son una buena perspectiva de futuro porque, además de ofrecer una 

protección amplia para los distintos serotipos de neumococo, ofrecen otras ventajas a tener 

en cuenta: a) son más fáciles de producir y purificar, con un bajo costo y un uso potencial 

más amplio, y b) son más estables al calor que las vacunas clásicas por lo que su 
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almacenamiento es menos problemático. Ambas ventajas son muy importantes para su 

utilización en países en vías de desarrollo (Vilá y Bello, 2004). 

Por otro lado este enfoque está apuntando a nuevos sistemas y esquemas de administración, 

entre los que destaca el de la vacunación  personalizada que es particularmente relevante 

para los ancianos (Oviedo-Orta et al., 2013). 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
III. Materiales y Métodos   



MATERIALES Y MÉTODOS 
 

 

23 
 

III. MATERIALES Y MÉTODOS 

3.1 Diseño general de la investigación 

Para responder a los objetivos propuestos se llevó a cabo en el LNRN-IPK una 

investigación descriptiva prospectiva que se extendió por un año (Enero-Diciembre del 

2015), dirigida a la caracterización en serotipos y susceptibilidad a los antimicrobianos de 

aislados cubanos de S. pneumoniae, invasivos y nasofaríngeos. 

El protocolo de investigación fue evaluado y aprobado por el Comité de Ética de 

Investigación-IPK (Código de aprobación: CEI IPK 32-15; Anexo 1). 

La investigación se estructuró como se muestra en la Figura 3.1. Simultáneamente se 

condujeron dos estudios: 

- En el Estudio 1 el universo estuvo constituido por el total de los aislados  invasivos 

de S. pneumoniae recibidos viables en el LNRN-IPK durante todo el año 2015, 

remitidos desde las diferentes provincias del país. También se incluyeron los 

aislados  recuperados de OMA. Este estudio se desarrolló en el marco de la 

actividad de referencia y vigilancia poblacional de la ENI que se hace en Cuba 

sobre la base de aislados meníngeos fundamentalmente.  

 

- En el Estudio 2 el universo fue el total de niños  5 años con diagnóstico de ≤

infección respiratoria aguda grave (IRAG) y con indicación de una toma de muestra 

de exudado nasofaríngeo (ENF) para la determinación del estado de portador para 

neumococo. Este se desplegó en el marco de vigilancia centinela de la ENI en niños 

≤ 5 años de edad, de base hospitalaria y con énfasis en el estudio de las neumonías 

adquiridas en la comunidad, al que se hizo referencia en el capítulo de Introducción 

de este documento.  

En ambos estudios los datos de la edad de los pacientes y del diagnóstico clínico se 

obtuvieron del Modelo de recolección de datos sobre muestras para el diagnóstico 

microbiológico o envío de cepas para el trabajo de referencia nacional en el IPK (modelo 
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aprobado por el Minsap),  que acompañó a los aislados y a los exudados nasofaríngeos al 

ser recibidos en el LNRN-IPK (Anexo 2).  

 

Figura 3.1 Organigrama de la investigación para la caracterización en serotipos y 

susceptibilidad a los antimicrobianos de aislados cubanos invasivos y nasofaríngeos de      

S. pneumoniae en el LNRN-IPK  el 2015.  
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3.2 Confirmación de los aislados invasivos de S. pneumoniae recibidos en el LNRN-
IPK (Estudio 1). 

Para la confirmación de los aislados invasivos de S. pneumoniae en el marco de la actividad 

de referencia/vigilancia de la ENI se siguió el procedimiento normalizado en el LNRN-IPK 

(Figura 3.2) de acuerdo con las recomendaciones internacionales (Perrila et al., 2003).  

 

Figura 3.2 Diagrama de flujo para la confirmación de la identificación como               

S. pneumoniae de los aislados invasivos remitidos al LNRN-IPK. 

 

Para comprobar la viabilidad y pureza de cada aislado recibido estos se cultivaron en placas 

de agar sangre de carnero al 5% durante 18 a 24 horas, a 35 °C y en atmósfera de C02 (5%). 

Tras corroborar el desarrollo de colonias α hemolíticas, pequeñas, de bordes lisos, no 

pigmentadas y con depresión central (rasgo distintivo de la generalidad de los cultivos de 

neumococo que no obstante no se consideró indispensable) se realizó tinción de Gram para 

verificar al microscopio la presencia de diplococos lanceolados y Gram positivos.  



MATERIALES Y MÉTODOS 
 

 

26 
 

Para la identificación como S. pneumoniae se emplearon las pruebas de optoquina y 

solubilidad en bilis, incluyendo como control positivo en ambos casos la cepa de referencia 

S. pneumoniae ATCC 49619. 

Para la prueba de la susceptibilidad a la optoquina (hidrocloruro de etilhidrocupreína) se 

tomó con un asa bacteriológica una colonia de cada aislado en estudio y se estrió en forma 

confluente sobre una placa de  agar sangre de carnero al 5%. Seguidamente, sobre la 

superficie del agar inoculado se colocó un disco de optoquina (5 μg) y el cultivo se incubó 

durante 24 horas en atmósfera de C02 a 35oC. Se informaron aislados con identificación 

confirmada para S. pneumoniae todos aquellos en los que se observó un halo de inhibición 

del crecimiento ≥ 14 mm alrededor del disco de optoquina. 

En el caso de los aislados para los que se registraron zonas de inhibición negativa o dudosa 

(entre 6 y 14 mm) se realizó la prueba de solubilidad en bilis. Para ello, a partir de una 

asada del cultivo de la misma placa de agar sangre en la cual se obtuvo el resultado 

negativo/dudoso a la optoquina  (18-24 horas) se preparó una suspensión celular en un tubo 

conteniendo 1 mL de solución salina estéril, hasta lograr una concentración equivalente al 

tubo 1 de la escala de Mac Farland.  De esta suspensión se transfirieron 0,5 mL a otro tubo 

al que se añadieron  0,5 mL de desoxicolato de sodio al 2% (tubo prueba); y al tubo inicial 

se añadieron otros 0,5 mL de solución salina (tubo control). Ambos se incubaron entre 2 y  

3 horas, a 35 - 36 °C, con observación cada 30 min. Ante la aparición de transparencia 

parcial o total en el tubo prueba, mientras que en el tubo control se mantuvo la turbidez,  se 

informó la  prueba como positiva a la solubilidad en bilis y se confirmó como                     

S. pneumoniae el aislado en estudio, independientemente del resultado de la prueba de 

optoquina. 

Los aislados para los que se confirmó la identificación se conservaron a - 80 °C en viales 

conteniendo medio Triptona Soya con Glicerol al 15%, para su posterior caracterización en 

función de serotipos y susceptibilidad a antimicrobianos. Para la conservación se les asignó 

el número de orden que les correspondió en la Base de Datos de la Vigilancia de aislados 

invasivos de S. pneumoniae del LNRN-IPK (BD-IRAB-05). 
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3.3 Procesamiento de los exudados nasofaríngeos remitidos al LNRN-IPK en el marco 

de la vigilancia centinela de la ENI en niños ≤ 5 años de edad (Estudio 2). 

En el marco de la vigilancia centinela de la ENI en niños ≤ 5 años de edad cada hospital 

participante es responsable de definir la estrategia más conveniente y oportuna a sus 

condiciones para la indicación y obtención de una muestra de ENF a los niños con 

diagnóstico de IRAG. Por eso, la toma de los ENF incluidos en esta investigación estuvo a 

cargo del laboratorio de Microbiología de cada sito. En la Figura 3.3 se muestra el flujo de 

trabajo que se siguió desde la obtención de las muestras en los hospitales centinelas hasta el 

inicio de su procesamiento en el LNRN-IPK. 

 

Figura 3.3 Flujo de trabajo seguido desde la obtención de los ENF en los hospitales 

centinelas hasta su procesamiento en el LNRN-IPK, para el estudio de colonización 

nasofaríngea de S. pneumoniae en niños ≤ 5 años con diagnóstico de IRAG, 2015. 

Se emplearon para este propósito hisopos pediátricos flexibles de dacrón que tras la 

obtención de la muestra se colocaron en viales conteniendo 1 mL de medio Triptona Soya 
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con Glicerol y Glucosa (STGG) y se transporta ron en un baño de hielo al laboratorio local. 

Una vez allí se conservaron en congelación (entre -70 y -80 °C ) hasta su envío (en termo 

refrigerado) al LNRN-IPK, donde fueron procesados de inmediato para evitar procesos 

repetidos de congelación y descongelación (O´Brien et al., 2003). 

Los viales conteniendo las muestras de ENF se agitaron vigorosamente (20 - 30 segundos) 

y de cada uno se tomaron 10 µL que se inocularon en placas de agar sangre conteniendo  

2,5 μg/mL de gentamicina. Las placas se incubaron por 18 -24 h a 37 °C en atmósfera de    

5 % de CO2, tras las cuales se inspeccionaron los cultivos en busca de colonias sugerentes 

de S. pneumoniae. En cada caso se seleccionaron dos colonias típicas y a partir de cada una 

se procedió simultáneamente a la identificación (sub cultivos 1 y 2 ), siguiendo el mismo 

flujo de trabajo descrito para la confirmación de la identificación de los aislados invasivos 

remitidos al LNRN-IPK, detallado anteriormente para el Estudio 1. Los aislados de            

S. pneumoniae recuperados de los ENF se conservaron a - 80 °C en viales conteniendo 

medio Triptona Soya con Glicerol al 15% para su posterior caracterización en serotipos y 

susceptibilidad a antimicrobianos. Para los ENF en que ambos sub cultivos se identificaron 

como neumococo se realizó la conservación de  manera independiente. Para ello, se les 

asignó un código constituido por el número con el que se identificó el ENF en la Base de 

Datos de la Vigilancia de Portadores de S. pneumoniae del LNRN-IPK (BD-IRAB-08) y un 

subíndice para indicar el sub cultivo. Esta diferenciación se mantuvo hasta conocer el 

resultado del serotipaje, previendo la posibilidad que un mismo niño pudiera estar 

colonizado por más de un serotipo de  S. pneumoniae. 

3.4 Determinación del serotipo capsular de los aislados invasivos y nasofaríngeos de  

S. pneumoniae. 

Para la determinación del serotipo capsular se empleó la reacción de Neufeld - Quellung o 

reacción de hinchamiento capsular, utilizando el juego de reactivos Pneumotest (Statens 

Serum Institute, Copenhagen, Dinamarca) (Habib, 2014). Se incluyó sistemáticamente  

como control de la prueba a la cepa S. pneumoniae ATCC 49619 (serotipo 19F),   

conservada en la colección del LNRN-IPK. A continuación se describe el procedimiento 

que se siguió: 



MATERIALES Y MÉTODOS 
 

 

29 
 

• Para cada aislado se dispusieron cuatro láminas portaobjetos. 

• En cada lámina se colocaron dos gotas (1 µL) de solución salina, una en cada extremo.  

• Con un asa se tocó una colonia del aislado en estudio y se emulsionó en cada gota. 

• Sobre cada gota se adicionó 1 µL del pool correspondiente en el juego de reactivos 

Pneumotest, como se describe a continuación: Lámina 1 - pooles A y B; lámina 2 - 

pooles C y D; lámina 3 - pooles E y F y lámina 4 - pooles H y Omnisuero (Conjunto de 

sueros). 

• Se colocó un cubreobjetos sobre cada suspensión y sobre este una gota de aceite de 

inmersión. 

• Se examinó al microscopio con el objetivo de 100x. 

• Se informó positivo el pool para el que se visualizó un hinchamiento de la cápsula 

(aumento del tamaño) y aglutinación de las células. 

• Seguidamente, dependiendo del resultado hasta este paso, se repitió el procedimiento 

para los pooles P, Q, R, S o T, en correspondencia con el algoritmo que propone el 

Tablero para la serotipificación de S. pneumoniae con el empleo del juego de reactivos 

Pneumotest, que se muestra en la Figura 3.4. Por ejemplo, si la prueba resultó positiva 

para el pool H se repitió el procedimiento para P, Q y S.  

En los casos en los que hasta este paso solo fue posible identificar el Grupo (señalados con 

* en el Tablero) se realizó la misma operación pero empleando entonces los sueros factores 

requeridos para identificar el serotipo (Statens Serum Institute, Copenhagen, Dinamarca). 

Los más frecuentes y el patrón de reactividad esperado se muestran en el Anexo 3. Cuando 

no se dispuso de los sueros factores se informó el resultado en función de Grupo.   

Los aislados para los que no se registró ninguna reacción positiva se informaron sin 

serotipar. 

Si el serotipo de los sub cultivos 1 y 2 de un ENF resultó ser el mismo, ambos se 

consideraron como un único aislamiento para la caracterización posterior atendiendo a la 

susceptibilidad a los antimicrobianos. 
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Figura 3.4. Tablero para la serotipificación de aislados de S. pneumoniae con el 

empleo del Pneumotest.  
* Indica el Grupo.  
a Los polivalentes G e I no reaccionan con los tipos más frecuentes, que son los incluidos en la vacuna de 23 serogrupos, 

por lo que no están  contenidos en el tablero. 

3.5 Estudio de la susceptibilidad a los antimicrobianos de los aislados invasivos y 

nasofaríngeos de S. pneumoniae. 

Se determinó la concentración mínima inhibitoria (CMI) por el método de microdilución en 

caldo siguiendo el procedimiento recomendado por el Clinical Laboratory Standard 

Institute (CLSI). Los antimicrobianos y los rangos de concentración probados fueron: 

penicilina (16 - 0,015 µg/mL), ceftriaxona (8 - 0,007 µg/mL), vancomicina                      

(16 - 0,015 µg/mL), eritromicina (16 - 0,015 µg/mL), cloranfenicol (32 - 0,03 µg/mL) y 

trimetoprim/sulfametoxazol (TMT/SMX) (64/1216 - 0,06/1,1 µg/mL) (CLSI, 2015). Todos 

los antimicrobianos provenían de la casa comercial Sigma.  

Se utilizaron placas de microdilución estériles de 96 pocillos y de fondo U (Nunctm). A 

cada pocillo se añadieron 50 µL de caldo Mueller Hinton  con cationes ajustados (Biolife), 

suplementado con 2-3% de sangre lisada de caballo (CMHAC-SLC) y las diferentes 

concentraciones de las drogas, como se describe en el siguiente acápite. 

Pool P Q R S T Grupos/serotipos no 

relacionados con vacuna 

A 1 18* 4 5 2  

B 19* 6* 3 8   

C 7*    20 24*,31,40 

D   9*  11* 16*,36,37 

E   12* 10* 33* 21,39 

F    17* 22* 27,32*,41* 

Ga      29,34, 35*, 42,47* 

H 14 23*  15*  13, 28* 

Ia      25, 38, 43,44,45,46,48 
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3.5.1 Preparación de las placas para la determinación de la CMI. 

A continuación se describen detalladamente los cálculos y el procedimiento seguido para la 

preparación de las placas de microdilución, tomando como ejemplo a la penicilina; para el 

resto de las drogas esta información se resume en el Anexo 4.  

Aplicando la siguiente fórmula se prepararon 10 mL de la solución madre de penicilina en 

agua destilada estéril como solvente, a una concentración  de 1 280 µg/mL. 

                                                      m = V x [ ] / P 

Donde: 

m: cantidad que se debe pesar de la droga (mg) 

V: volumen que se desea preparar de la solución madre (mL) 

[ ]: Concentración a la que debe quedar la droga en la solución madre (µg/mL) 

P: potencia de la droga (µg/mg) que informa la casa comercial en la etiqueta del frasco  

La solución así preparada se distribuyó en alícuotas pequeñas (en función de V1, como se 

describe más adelante) y se conservaron a -20 °C. En el momento de preparar las diluciones 

se removió una alícuota de la conservación y se calculó el volumen necesario para preparar 

10 mL (suficiente para 10 placas) de la primera dilución a colocar en la placa de 

microdilución: [8 μg/mL], pero se calculó para [16 μg/mL], para que al diluir v/v en el 

momento de montar la prueba quedara en la concentración deseada. 

1 280 µg/mL x V1 = 16 µg/mL x 10 mL 

    V1 = 125  µL 

Se tomaron entonces 125 μL de la solución madre de penicilina y se colocaron en un 

volumétrico de 10 mL. Se completó el volumen con CMHAC-SLC. 

Para la preparación de las diluciones de la droga se dispusieron 11 tubos (16 x 160 mm) en 

una gradilla y se identificaron en correspondencia con la concentración de esta que se 

deseaba obtener en cada uno. Del segundo tubo en adelante se colocaron 5 mL de caldo de 

cultivo. Al primer tubo se añadieron los 10 mL de la dilución del antimicrobiano preparada 
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previamente en el volumétrico y 5 mL se transfirieron al segundo tubo, 5 mL de este al 

tercero y así sucesivamente hasta llegar al tubo número 11. Para el llenado o sensibilización 

de las placas se dispensaron 50 µL de cada una de las diluciones del antibiótico en el pozo 

respectivo (pozos 1 al 11), como se muestra en el siguiente esquema. 

Concentración de Penicilina (µg/mL) 

 1 

8 

2 

4 

3 

2 

4 

1 

5 

0,5 

6 

0,25 

7 

0,125 

8 

0,06 

9 

0,03 

10 

0.015 

11 

0.007 

12 

CC 

A             

B             

C             

D             

E             

F             

G             

H             

Figura 3.5 Esquema para el llenado de una placa de microdilución durante la 

sensibilización con penicilina para la determinación de la concentración mínima 

inhibitoria de la droga frente a aislados de S. pneumoniae, LNRN-IPK, 2015. 

 

Los números al inicio de cada columna (1-11) significan la concentración de penicilina que 

se añadió desde la fila A hasta la H. Las filas de la A hasta la G se corresponden, cada una, 

con un aislamiento en estudio en el momento de la realización de la prueba. La fila H se 

reservó para la cepa control S. pneumoniae ATCC 49619; y la que se identifica con CC 

(columna 12) se empleó como control de crecimiento, por lo que en todos los pocillos de 

esta columna solo se añadieron 50 μL de CMHAC-SLC.   
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Las placas se sellaron con plástico adhesivo y se almacenaron a -20 0C hasta su uso. Se 

descongelaron 30 minutos antes de la inoculación. 

3.5.2 Preparación del inóculo y siembra de las placas de microdilución. 

Los inóculos de los aislados en estudio se prepararon en solución salina estéril a partir de 

cultivos de 18- 24 horas de incubación. Se ajustó la concentración a 5 x 104 UFC/mL, para 

lo que se realizó la lectura de la densidad óptica en un fotocolorímetro (WPA Modelo CO 

700D) a 625 nm (DO = 0,08 - 0,13). De esta suspensión se tomaron 50 µL y se añadieron a 

4,95 mL de CMHAC-SLC. De la dilución así lograda (1/100) para cada aislado se 

colocaron 50 µL en todos los pocillos de una misma fila. 

Como control de prueba en cada placa se incluyó la cepa S. pneumoniae ATCC 49619.  

Adicionalmente se llevó a cabo un control de inóculo o recuento del inóculo bacteriano 

utilizado. Para esto, al azar, de algunos de los aislados se tomaron 10 µL del pocillo 12 y se 

diluyeron en 10 mL de solución salina estéril; se transfirieron 100 µL de esta dilución a una 

placa de agar sangre y con una espátula de vidrio se expandió el inóculo. Se incubó a 35-

37 0C por 24 h, al término de las cuales el conteo de colonias debió oscilar entre 10 y 50 

para considerar válida la prueba.  

Las placas de microdilución se incubaron a 35 oC por 24 horas, tras las que se procedió a la 

lectura, visualmente. La concentración a partir de la que no se observó crecimiento de la 

bacteria se consideró como la CMI y los resultados se interpretaron siguiendo los criterios 

del CLSI (CLSI, 2015).  

Para la interpretación de los resultados para penicilina y ceftriaxona se tomó en 

consideración la procedencia de los aislados (Tabla 3.1). Para los aislados meníngeos y 

extra meníngeos se utilizaron los valores de corte definidos respectivamente para el uso de 

penicilina y ceftriaxona por vía parenteral. Para los aislados nasofaríngeos los resultaron de 

susceptibilidad a penicilina se compararon aplicando dos criterios: los valores de corte para 

el uso de la penicilina por vía parental ante infecciones extra meníngea y los establecidos 

para el empleo de esta por vía oral (CLSI, 2015). 
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Tabla 3.1 Valores de corte utilizados para interpretar los resultados de susceptibilidad 

a penicilina y ceftriaxona de aislados invasivos y nasofaríngeos de S. pneumoniae en el 

LNRN-IPK, 2015. 

Tipo de aislamiento y vía de  

administración del antibiótico 

 
Categoría de susceptibilidad  y CMI μg/mL 

Penicilina Sensible Intermedia Resistente 

Meníngeo, intravenosa ≤ 0,06 - ≥ 0,12 

No meníngeo, intravenosa ≤ 2 4 ≥ 8 

Nasofaríngeos, oral  ≤ 0,06 
 

0,12 - 1 ≥ 2 

Ceftriaxona Sensible Intermedia Resistente 

Meníngeo ≤ 0,5 1 ≥ 2 

No meníngeo* ≤ 1 2 ≥ 4 

∗ Se incluyen los exudados nasofaríngeos 

3.6 Análisis de los resultados. 

Para el análisis descriptivo de los resultados se confeccionó una base de datos en soporte 

digital utilizando el programa Microsoft Office Excel 2010 en la que se incluyeron las 

variables que se muestran en la Tabla 3.2. Se confeccionaron tablas de frecuencias y 

gráficos.  

Para estimar la cobertura teórica de serotipos para las VCN con posibilidades de ser 

empleadas en Cuba (VCN10v, VCN13v y CVC7-T) se comparó   el grado de concordancia 

entre los serotipos contenidos en estas y los serotipos de los responsables de enfermedad en 

el período de estudio. El resultado se expresó en por ciento.  
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Tabla 3.2 Variables consideradas durante el estudio de aislados nasofaríngeos e 

invasivos de  Streptococcus pneumoniae en el LNRN-IPK, 2015. 

 

Para distinguir los perfiles de susceptibilidad a los antimicrobianos de los serotipos 

vacunales y no vacunales estos se definieron  como: 

- Serotipo vacunales - los serotipos contenidos en la VCN10v, VCN13v y CVC7-T. 

- Serotipos no vacunales - los no contenidos en las vacunas antes mencionadas. 

Se consideraron MDR a aquellos aislados para los que se demostró resistencia a penicilina 

y para al menos otras dos clases de los antibióticos estudiados. 

 
Variables 

Variables 

Clasificación Categorías Definición 

 
 
 

Grupos de edad 

 
 
 

Cuantitativa 
continua 

 ‹12  meses 
 de12-23 meses 
 de 24-59 meses 
 de 5-18  años 
 de 19-59  años 
 ≥ 60 años 

 
 

Años cumplidos 
al enfermar 

 
Serotipos 

 
Cualitativa nominal 

Se reconocen actualmente 
97 serotipos  para            

S. pneumoniae 

Tipo antigénico 
capsular de cada  

aislado en estudio 
 

Enfermedad 
 

Cualitativa nominal 
 Meningitis 
 Neumonía 
 Bacteriemia 
 Pericarditis 
 OMA 

Diagnóstico clínico 
que informó el 

hospital de 
procedencia del 

paciente 

 
Susceptibilidad 
antimicrobiana 

 
Cualitativa ordinal 

 
 Susceptibilidad 
 Susceptibilidad 

Intermedia 
 Resistencia 

 
Susceptibilidad 
demostrada para 
cada  aislamiento 
en estudio  

 
Portador 

nasofaríngeo 

 
Cualitativa nominal 

 
 Si 
 No 

Resultado del 
cultivo del exudado 

nasofaríngeo  
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Para comparar los resultados de susceptibilidad obtenidos para la penicilina aplicando los 

diferentes valores de corte (penicilina por vía parental ante infecciones extra meníngeas y 

penicilina vía oral) y los perfiles de susceptibilidad a los antimicrobianos de los aislados 

nasofaríngeos y de los responsables de enfermedad entre niños ≤ 5 años se utilizó el 

programa para análisis epidemiológico de datos tabulados EpiDATA, versión 3.1 (EpiData 

Association, Dinamarca), con un intervalo de confianza del 95%. 
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IV. RESULTADOS 

4.1 Estudio de aislados de S. pneumoniae responsables de enfermedad  

4.1.1 Descripción del universo del estudio 

En la Tabla 4.1 se muestra la procedencia de los aislados incluidos en el Estudio 1, en 

función del tipo de enfermedad neumocócica y el grupo de edad de los pacientes. Entre 

enero-diciembre 2015 resultaron útiles para su estudio en el LNRN-IPK, 131 aislados de   

S. pneumoniae que constituyeron el total de los viables y confirmados entre los remitidos 

desde las diferentes provincias (Total 150;  seis aislados se informaron contaminados, dos 

como no viables y para 11 no se corroboró la identificación como neumococo).  

Tabla 4.1. Repartición de aislados de S. pneumoniae según tipo de enfermedad 

neumocócica y grupo de edad, Cuba 2015.  

OMA - Otitis media aguda; m- meses; a- años 

Para 11 de los aislados no se conoció el dato de la edad de los pacientes a partir de cuyas 

muestras se recuperaron; 71 fueron responsables de enfermedad en niños (0-18 años) y 49 

en adultos. El mayor número de aislados provino de meningitis, seguido de las neumonías. 

Solo se recibieron cinco aislados de bacteriemia, seis de OMA y uno de pericarditis, todos 

provenientes de casos en niños. Los aislados meníngeos provinieron fundamentalmente de 

adultos: 24 en   ≥ 60 años y 22 en el grupo de 19-59 años de edad. En cambio, los aislados 

de neumonía procedieron mayoritariamente de casos de enfermedad en niños (41 de 48 

Enfermedad 

neumocócica 

Grupo de edad  
Total  

< 12 m 

 

12-23 m 

 

24-59 m 

 

5-18 a Total 
 

19-59 a 

 

 ≥60 a Total Sin dato 

Meningitis 6 13 1 0 20 22 24 46 5 71 

Neumonía 6 21 12 2 41 1 2 3 4 48 

Bacteriemia 1 2 0 1 4 0 0 0 1 5 

OMA 3 2 0 0 5 0 0 0 1 6 

Pericarditis 0 1 0 0 1 0 0 0 0 1 

Sub-Total 16 39 13 3 71 23 26 49 11 131 
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aislados estudiados), mientras que en el grupo de los adultos solo quedaron incluidos tres 

recuperados de neumonía. 

4.1.2 Frecuencia de serotipos capsulares entre los aislados invasivos de S. pneumoniae. 

En la Tabla 4.2 se resume el número de aislados para cada uno de los serotipos 

identificados, según el tipo de enfermedad. Entre los 131 aislados estudiados se 

demostraron 16 serotipos diferentes; 11 de ellos considerados serotipos vacunales (3, 4, 6A, 

6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F). No se encontraron los serotipos 1 y 5.  

Se informó el serotipo para 126 de los aislados (96,15%) y cinco se notificaron SS. Los 

más frecuentes fueron: 14 (21,37%), 19A (20,61%), 19F (10,68%), 23F (10,68%), 6A 

(7,63%), 3 (6,8%) y 6B (5,34%), que en conjunto representaron el 83,11% del total. Entre 

los aislados meníngeos se observó un predominio del serotipo 14, mientras que el 19A fue 

el más frecuente entre las neumonías, seguido del 14 y 6A. Entre los aislados de 

pericarditis, bacteriemia y OMA se demostraron los serotipos 14, 19A, 19F y 23F. 

En las Tabla 4.3 y 4.4 se resume el número de aislados para los serotipos responsables de 

enfermedad en niños (total- 71) y adultos (total- 49), respectivamente. Los 11 aislados para 

los que no se dispuso de este dato no se incluyeron en ninguna de las dos tablas.  

Los serotipos más frecuentemente implicados en la enfermedad neumocócica en niños 

(Tabla 4.3) fueron: 14, 19A y 6A. El serotipo 14 se demostró en 23 aislados recuperados de 

enfermedad en los grupos de menores de 12 meses, de 12-23 y 24-59 meses de edad. El 

serotipo 19A se identificó en 17 aislados y se presentó en todos los grupos. El serotipo 6A 

se informó para siete aislados obtenidos de enfermedad en niños menores de 12 meses y en 

el grupo de 12-23 meses de edad. En cambio en los adultos (Tabla 4.4) predominaron los 

serotipos 23F, 19A, 19F y 3 en ambos grupos de edad definidos para el análisis. Para el 23F 

se apreció un predominio en los adultos ≥ 60 años (ocho aislados).  
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Tabla 4.2.  Número de aislados por serotipos de S. pneumoniae según el tipo de 

enfermedad, Cuba 2015. 

 
OMA - Otitis media aguda; SS - Sin serotipar 

Serotipos vacunales - 3, 4, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F 

Serotipo no vacunales - 6C, 10A, 15C, 18A y 23B  

 

Serotipos  Meningitis Neumonía Bacteriemia Pericarditis OMA Total (%) 

3 6  3     9 (6,8%) 

4  1     1 (0,76%) 

6A 3  7    10 (7,63%) 

6B 4 3    7 (5,34%) 

6C  3    3 (2.29%) 

7F 2     2 (1,52%) 

9V 2     2 (1,52%) 

10A 1     1 (0,76%) 

14 13 12 2  1 28 (21,37%) 

15C 1     1 (0,76%) 

18A 3     3 (2,29%) 

18C 2     2 (1,52%) 

19A 9 14 1 1 2 27 (20,61%) 

19F 10 2 1  1 14 (10,68%) 

23F 12    2 14 (10,68%) 

23B 2     2 (1,52%) 

SS 1 3 1   5 (3,81%) 

Total 71 48 5 1 6 131 
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Tabla 4.3. Número de aislados por serotipos de S. pneumoniae identificados 

responsables de enfermedad en niños (n=71), según el grupo de edad, Cuba 2015.   

SS- Sin serotipar  

Solo se incluyen 11 de los 16 serotipos informados para el total de los aislados estudiados en el período 

porque para los recuperados de enfermedad neumocócica en niños no se notificaron los serotipos 7F, 9V, 

10A, 18C y 23B. 

 

Tabla 4.4.  Número de aislados por serotipos de S. pneumoniae identificados 

responsables de enfermedad en adultos (n=49), según el grupo de edad, Cuba 2015.   

Edad 

años 

Número de aislados 

3 6A 6B 7F 9V 14 18A 18C 19A 19F 23F 23B SS 

19-59 (n=23) 3 1  1 1 1 1 1 4 4 3 1 2 

≥60 (n=26) 2  1 1 1 1 1 1 4 4 8 1 1 

Total (n=49) 5 1 1 2 2 2 2 2 8 8 11 2 3 

SS- Sin serotipar  

Solo se incluyen 12 de los 16 serotipos informados para el total de los aislados estudiados en el período 

porque para los recuperados de enfermedad neumocócica en adultos no se notificaron los serotipos 4, 6C, 10A 

y 15C   

Edad Número de aislados 

3 4 6A 6B 6C 14 15C 18A 19A 19F 23F SS 

< 12 meses 
(n=15) 

2  2 1  3  1 4 1 1  

12-23 meses 
(n= 35) 

1 1 5 2 3 13 1  5 3 1  

24-59 meses 
(n=18) 

   3  7   7  1  

5-18 años  
(n=3) 

        1   2 

Total =71 3 1 7 6 3 23 1 1 17 4 3 2 
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En la Figura 4.1 se representa la cobertura teórica de serotipos estimada para las VCN10v y 

VCN13v y para el CVC7-T, a partir de la frecuencia de serotipos de aislados invasivos de 

S. pneumoniae. Como se aprecia (en la parte izquierda de la Figura 4.1) para la VCN10v y 

el CVC7-T la cobertura fue similar: 53,43% y 49,62%, respectivamente; mientras que para 

la VCN13v fue superior: 88,55%. 

 

 

CVC7-T- Candidato vacunal cubano; VCN10v y VCN13v- Vacunas conjugadas 10 y 13 valente.  

Total ENI - se incluyen el total de los aislados recuperados de Enfermedad Neumocócica Invasiva. 

≤ 5años - se incluyen  solo los aislados recuperados de ENI en ese grupo de edad. 

Figura 4.1. Cobertura teórica de serotipos estimada para las vacunas neumocócica 

conjugadas 10 y 13 valente y para el candidato vacunal cubano a partir de la 

caracterización en serotipos de aislados invasivos, Cuba, 2015. 

Considerando solo los aislados recuperados como responsables de infecciones en niños      

≤ 5 años (68 aislados; parte derecha de la Figura 4.1) también fueron semejantes las 

coberturas serotípicas para la VCN10v y el CVC7-T (54,41 y 52,94%, respectivamente); y 

nuevamente para el VCN13v se obtuvo la mayor cobertura (92,64%).  

 

CVC7-T

VCN10v

VCN13v

0.00%

20.00%

40.00%

60.00%

80.00%

100.00%

Total ENI ≤ 5 años 

49.62% 54.41% 

53.43% 52.94% 

88.55% 92.64% 

CVC7-T VCN10v VCN13v
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4.1.3 Susceptibilidad antimicrobiana de los aislados invasivos de S. pneumoniae. 

En la Figura 4.2 se muestran los resultados generales del estudio para la determinación de 

la susceptibilidad de los aislados de S. pneumoniae frente a las drogas antimicrobianas 

recomendadas para el tratamiento de la ENI.  Los resultados estuvieron disponibles para 

123 aislados porque para ocho fue imposible el estudio de la susceptibilidad como 

consecuencia de la pérdida de la viabilidad durante la conservación. 

 

 
 
Figura 4.2. Susceptibilidad a antimicrobianos de aislados invasivos de S. pneumoniae, 

determinada por el método de la concentración mínima inhibitoria, Cuba, 2015 

(n=123). 

El 34,15% de los aislados resultaron resistentes a penicilina y el 9,76% mostró 

susceptibilidad intermedia. En cambio, el 84,55% de los aislados resultó sensible a la 

ceftriaxona. Para la eritromicina y el trimetoprim/sulfametoxazol se obtuvieron altos 

34.15% 

4.07% 

65.85% 

33.33% 

5.70% 

9.76% 

11.38% 

3.25% 

17.07% 

56.09% 
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30.89% 

100.00% 
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valores de resistencia (65,85 y 33,33%, respectivamente) además de que para algunos 

aislados se demostró susceptibilidad intermedia (3,25 y 17,07%, respectivamente). Llama la 

atención el predominio (74,07%) de aislados resistentes a eritromicina con                     

CMI ≥16 µg/mL.  

Para la vancomicina el 100% de los aislados se reveló sensible. El 82,1% de ellos 

resultaron inhibidos por CMI de la droga entre 0,06 - 0,5 µg/mL y el por ciento restante 

mostró CMI= 1µg/mL.   

Solo el 5,7% de los aislados resultó resistente al cloranfenicol (cinco con CMI= 8 µg/mL y 

dos con CMI=16 µg/mL). Para el 54,47% se obtuvieron CMI entre 0,5 y 2 µg/mL y para el 

30% valores de CMI de 4 µg/mL.    

Considerando el comportamiento frente a todas las drogas estudiadas solamente 12 aislados 

se clasificaron como MDR (9.76%): ocho de ellos mostraron resistencia a penicilina, 

trimetoprim/sulfametoxazol y eritromicina y los otros cuatro fueron además resistentes a 

ceftriaxona. 

En la Figura 4.3 se compara la resistencia a penicilina y ceftriaxona diferenciando en 

meníngeos y extra meníngeos a los aislados estudiados en el período.  Como se observa, 38 

de los 42 demostrados resistentes a penicilina se corresponden con aislados meníngeos 

(90,47%). Para estos, los valores de CMI oscilaron entre 0,125 y 8 µg/mL (Tabla 4.5); 

aunque solo un aislado mostró CMI de 8 µg/mL y la gran mayoría  resultaron inhibidos por 

bajas concentraciones de penicilina (entre 0,5 µg/mL y 0,125 µg/mL). En cambio, solo 

cuatro aislados procedían de enfermedad extra meníngea y para todos se demostró una CMI 

de 8 µg/mL. Así mismo, entre los aislados resistentes a ceftriaxona predominaron los 

meníngeos (cuatro con CMI de 2 µg/mL) y solo uno extra meníngeo, con CMI de 4 µg/mL. 
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Figura 4.3 Comparación de la resistencia a penicilina y ceftriaxona para aislados 

meníngeos y extra meníngeos de S. pneumoniae, Cuba, 2015. 

 

Tabla 4.5 Valores de CMI para penicilina y ceftriaxona de los aislados meníngeos y 

extra meníngeos de S. pneumoniae.  Cuba, 2015. 
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NEUMONIA MENINGITIS

Total de aislados 

resistentes  

Número de aislados en cada una de las diferentes  

CMI (μg/mL) ensayadas 

Penicilina 8 4 2 1 0,5 0,25 0,125 

Meníngeo (n=38) 1 5 5 5 10 8 4 

No meníngeo (n=4) 4 - - - - - - 

Ceftriaxona        

Meníngeo (n=4) - - 4 - - - - 

No meníngeo (n=1) - 1 - - - - - 
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Entre los aislados MDR predominaron los recuperados de meningitis (10 de meningitis con 

CMI entre 1 y 8 µg/mL. Los otros dos se obtuvieron de neumonías con derrame pleural              

(CMI= 8 µg/mL). 

 

En la Tabla 4.6 se desglosan los datos del estudio de la susceptibilidad para los serotipos 

vacunales y no vacunales demostrados entre los aislados invasivos.  

Tabla 4.6 Frecuencia de aislados invasivos resistentes a antimicrobianos entre los 

serotipo de S. pneumoniae vacunales y no vacunales, Cuba 2015. 

Serotipos Penicilina Ceftriaxona Eritromicina TMT/SMX Cloranfenicol 

No. % No. % No. % No. % No. % 

Vacunales (n=116) 

3 (n=9) 1 11,1 0 0 2 22,2 0 0 0 0 

4 (n=1) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

6A (n=10) 2 20 1 10 10 100 2 20 1 0 

6B (n=7) 1 14,2 0 0 6 85,7 1 14,2 0 0 

7F (n=2) 1 50 0 0 2 100 0 0 1 50 

9V (n=2) 1 50 0 0 0 0 1 50 0 0 

14 (n=28) 9 32,1 1 3,5 13 46,4 5 17,8 3 10,7 

18C (n=2) 1 50 0 0 0 0 1 50 0 0 

19A (n=27) 12 44,4 3 11,1 24 88,8 21 77,7 1 3,7 

19F (n=14) 7 50 0 0 8 57,1 5 35,7 1 7,1 

23F (n=14) 6 42,8 0 0 10 71,4 3 21,4 0 0 

No vacunales (n=10) 

6C (n=3) 0 0 0 0 2 66,6 0 0 0 0 

10A (n=1) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

15C (n=1) 1 100 0 0 0 0 0 0 0 0 

18A (n=3) 0 0 0 0 1 33,3 0 0 0 0 

23B (n=2) 0 0 0 0 1 50 1 50 0 0 

Sin serotipar (n=5) 0 0 0 0 1 20 0 0 0 0 
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Entre los 10 aislados para los cuales se demostraron serotipos no vacunales solo uno 

(serotipo 15C) se reveló resistente a penicilina y dos aislados 6C, uno 18A y otro 23B 

fueron resistentes a eritromicina, este último fue además resistente al 

trimetoprim/sulfametoxazol. Entre el total de aislados de serotipos vacunales (116 aislados) 

se demostró un número mayor de resistentes a penicilina en los serotipos 19A (10,34%) , 

14 (7,76%) y 23F (5,17%). Doce de los 27 serotipos 19A resultaron resistentes a penicilina, 

seis de los 14 aislados 23F y nueve de los 28 aislados serotipo 14. La resistencia a 

eritromicina se manifestó para todos los serotipos vacunales excepto el 4, 9V y 18C e 

involucró a un número mayor de aislados que los demostrados resistentes a penicilina. Los 

únicos siete resistentes al cloranfenicol pertenecieron a los serotipos 6A, 7F, 14, 19A y 19F.   

En este punto se impone retomar el resultado anteriormente enunciado acerca de la MDR 

puesta de manifiesto para 12 aislados. Nueve de estos  pertenecieron al serotipo 19A y los 

otros tres fueron serotipo 6A, 19F y 23F. Tres de los cuatro aislados para los cuales se 

demostró además resistencia a ceftriaxona pertenecieron al serotipo 19A y el otro fue 

serotipo 6A.  

4.2 Estudio de aislados nasofaríngeos de S. pneumoniae 

Para la determinación del estado de portador para neumococo se recibieron (entre enero y 

diciembre de 2015) 436 muestras de ENF en el LNRN-IPK, procedentes de niños  5 años ≤

y con diagnóstico de IRAG. En la Tabla 4.7 se muestra la procedencia de estos atendiendo 

a la provincia donde se encuentran ubicados los hospitales centinelas en los fueron 

colectados. 

En 52 de los 436 ENF estudiados (11,95%) se obtuvieron cultivos positivos para                

S. pneumoniae y en correspondencia se informaron igual número de niños como portadores 

nasofaríngeos de la bacteria (Figura 4.4).  
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Tabla 4.7 Procedencia por provincia/hospital centinela de los exudados nasofaríngeos 

recibidos para el estudio del estado de portador para S. pneumoniae en el LNRN-IPK, 

Cuba 2015. 

Provincia Cienfuegos Habana Santiago de Cuba 

Cantidad de ENF 77 29 330 

Total 436 

Cienfuegos - Hospital Paquito González; Habana - Hospitales William Soler, Juan Manuel Márquez y 

Pediátrico de Centro Habana; Santiago de Cuba - Infantil Norte e Infantil Sur 

 

Figura 4.4 Portación nasofaríngea de S. pneumoniae entre niños  5 años de edad y ≤

con diagnóstico de IRAG, atendidos en los hospitales centinelas para la vigilancia de 

la enfermedad neumocócica invasiva, LNRN-IPK, Cuba 2015.  

Entre los 52 portadores nasofaríngeos de S. pneumoniae predominaron los menores de 12 

meses y los niños entre 12 y 24 meses de edad (25 y 21 niños, respectivamente); solo cinco 

se ubicaron en el grupo de los 3 años de edad y para uno no se dispuso del dato.  

Para 30 de los portadores nasofaríngeos el diagnóstico clínico que motivó el ingreso fue la 

neumonía, en otros 10 casos fue la bronquiolitis y para el resto (12 casos) las causas fueron: 

88,05% 

11,95% 

ENF negativos

Portadores nasofaríngeos de
S. pneumoniae
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síndrome coqueluchoide, rinusitis y OMA. Llama la atención que para ninguno de los 

portadores nasofaríngeos se registró coincidencia en el LNRN-IPK con un caso de 

neumonía u OMA para el cual se obtuviera en el hospital centinela un cultivo positivo para 

S. pneumoniae a través del estudio de una muestra de sangre, líquido pleural o exudado de 

oído medio.  

4.2.1 Serotipos capsulares de S. pneumoniae entre portadores nasofaríngeos ≤ 5 años 

de edad con diagnóstico de IRAG.   

En la Figura 4.5 se muestran los serotipos encontrados entre los portadores nasofaríngeos   

≤ 5 años de edad con diagnóstico de IRAG. En la Tabla 4.8 se confronta este resultado con 

el de los serotipos demostrados entre los aislados responsables de enfermedad en niños       

≤ 5 años, informados durante el Estudio 1 (68 aislados).  

  

Figura 4.5. Serotipos de S. pneumoniae en portadores nasofaríngeos ≤ 5 años de edad 

y con diagnóstico de IRAG, atendidos en los hospitales centinelas para la vigilancia de 

la enfermedad neumocócica invasiva, LNRN-IPK, Cuba 2015.  
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Tabla 4.8. Confrontación de los serotipos de S. pneumoniae de aislados nasofaríngeos 

y los responsables de enfermedad en niños ≤ 5 años, LNRN-IPK, Cuba 2015. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aislados nasofaríngeos   Aislados  de enfermedad invasiva  
Serotipos N° Serotipos N° 

3 1 3 3 

4 1 4 1 

6A 5 6A 7 

6B 7 6B 6 

6C 1 6C 3 

9N 1 - - 

9V 1 - - 

11A 1 - - 

14 6 14 23 

15A 1 - - 

15B 1 - - 

15C 1 15C 1 

15F 1 - - 

18A 1 18A 1 

19A 11 19A 16 

19F 7 19F 4 

23F 1 23F 3 

Serogrupo 17 1 - - 

Serogrupo 33 1 - - 

Sin serotipar 2 - - 

TOTAL 52 TOTAL 68 
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En 48 de los 52 aislados nasofaríngeos de S. pneumoniae se demostraron 17 serotipos 

diferentes (Figura 4.5), en ningún caso se demostró portación par más de un serotipo. Para 

dos la caracterización se logró solo hasta serogrupo (un serogrupo 17 y un serogrupo 33) y 

únicamente dos se informaron SS (3,85%). Cinco serotipos predominaron: 19A               

(11 aislados), 6B y 19F (siete cada uno), 14 (seis) y 6A (cinco). Para los 12 serotipos 

restantes se informó un solo aislado. 

Entre los aislados nasofaríngeos se encontraron un mayor número de serotipos/serogrupos. 

Entre estos quedaron incluidos todos los serotipos hallados entre los aislados responsables 

de enfermedad neumocócica.  En ambos grupos de aislados predominaron, en orden de 

frecuencia, los serotipos 14, 19A, 6A, 6B y 19F, todos contenidos en la VCN13v. Entre los 

aislados nasofaríngeos se detectaron más serotipos no vacunales pero la cantidad  de estos 

en ambos grupos fue similar; excepto para el serotipo 6C, para el que se notificaron tres 

aislados entre los invasivos, para el resto siempre se trató de un aislado. Llama la atención 

entre los aislados nasofaríngeos el hallazgo de un serogrupo 17 y un serogrupo 33. 

4.2.2 Susceptibilidad antimicrobiana de los aislados nasofaríngeos de S. pneumoniae. 

Los resultados de este acápite se presentan para 48 de los 52 aislados nasofaríngeos de      

S. pneumoniae recuperados de niños ≤5 años con diagnóstico de IRAG pues para cuatro de 

ellos fue imposible el estudio de la susceptibilidad como consecuencia de la pérdida de la 

viabilidad durante la conservación.  

En la Tabla 4.9 se muestra el número de aislados nasofaríngeos resistentes y susceptibles a 

penicilina y ceftriaxona. Para la penicilina se incluyen los dos criterios utilizados para la 

interpretación de la prueba de susceptibilidad (penicilina por vía intravenosa para aislados 

no meníngeos y penicilina vía oral). Utilizado el primero (penicilina por vía intravenosa) se 

informaron solo tres aislados resistentes a penicilina y seis con susceptibilidad intermedia; 

mientras que con el criterio de penicilina por vía oral el número de resistentes se 

incrementó a 14, con significación estadística (IC 95%; p=0.0075). Esta comparación fue 

posible porque el número de aislados y en correspondencia el número de pruebas de 

susceptibilidad fue superior a 30 (CLSI, 2015). Para la ceftriaxona solo dos aislados 
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resultaron resistentes y tres con susceptibilidad intermedia, todos incluidos entre los 

resistentes a penicilina.  

Tabla 4.9. Susceptibilidad a penicilina y ceftriaxona de aislados nasofaríngeos de        

S. pneumoniae en niños ≤5 años con IRAG, LNRN-IPK, Cuba 2015 (n=48). 

Valores de corte MIC 
Penicilina (µg/mL) 

No meníngeo, VI Penicilina, VO 
≤2 (S) 4 (SI) ≥8 (R) ≤0,06 (S) 0,12-1 (SI) ≥2 (R) 

Número de aislados  39 6 3 8 26∗ 14 

Valores de corte MIC 
Ceftriaxona (µg/mL) 

No meníngeo I.V. 
≤1 (S) 2 (SI) ≥4 (R) 

Número de aislados  43 3 2 

∗ Cinco aislados con CMI= 1 µg/mL  
MIC-Concentración mínima inhibitoria; VI- Vía intravenosa; VO- Vía oral 

S-Sensible; SI-Sensibilidad intermedia; R-Resistente 

En la Figura 4.6 se muestran los resultados del estudio de la susceptibilidad a los 

antimicrobianos no β-lactámicos. 

 
 
Figura 4.6. Susceptibilidad a antimicrobianos no β-lactámicos de aislados 

nasofaríngeos de S. pneumoniae  en niños ≤5 años con IRAG, LNRN-IPK, Cuba 2015 

(n=48). 
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Para la eritromicina y el trimetoprim/sulfametoxazol se observaron cifras superiores de 

resistencia: 70,8% y 58,3%, respectivamente. Para el cloranfenicol solo un aislado se 

informó resistente (2,1%) y para la vancomicina la susceptibilidad fue absoluta.  

De los 14 aislados resistentes a penicilina (≥2 µg/mL), 11 lo fueron también a eritromicina 

y trimetoprim/sulfametoxazol por lo que se clasificaron como MDR (29,16%). En la         

Tabla 4.10, diez de ellos se corresponden con aislados serotipo 19A y 19F (siete y tres, 

respectivamente), tres con los serotipos 6B y 6C (dos y uno, respectivamente), y con un 

aislado serotipo 19F y otro serogrupo 33, demostrados además como resistentes a 

ceftriaxona. 

Las resistencia más común entre los aislados nasofaríngeos se presentó en la eritromicina y 

fundamentalmente en los serotipos 19A, (diez aislados), 19F (seis aislados), 6A, 6B y 14 

(cuatro aislados en cada uno). En todos los casos cosos los valores de CMI fueron           

≥16 µg/mL. También para la resistencia al trimetoprim-sulfametoxazol predominaron los 

aislados nasofaríngeos de los serotipos 19A (diez aislados) y 19F (cuatro aislados).  

4.3 Comparación de los perfiles de susceptibilidad a los antimicrobianos de los 

aislados nasofaríngeos de S. pneumoniae y de los responsables de enfermedad entre 

niños  ≤ 5 años. 

Para esta comparación se impone retomar que el número total de aislados notificados como 

responsables de enfermedad en niños al inicio de este capítulo (acápite 4.1.1) fue 71. La 

mayoría de ellos (68 aislados)  fueron aislados de episodios de enfermedad neumocócica en 

niños ≤5 años de edad.  

En la Figura 4.7 se confrontan los resultados de la susceptibilidad a los antimicrobianos   de 

los aislados de S. pneumoniae nasofaríngeos y de los responsables de enfermedad en niños 

≤ 5 años, LNRN-IPK, Cuba 2015. Como en ambos grupos de aislados el número de 

pruebas de susceptibilidad fue superior a 30, fue posible la comparación estadística (CLSI, 

2015). En la Figura 4.7 se muestra el resultado de dicho análisis. 
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Tabla 4.10.  Resistencia a antimicrobianos de los serotipos demostrados entre los 

aislados nasofaríngeos de S. pneumoniae, recuperados de niños ≤5 años con IRAG, 

LNRN-IPK, Cuba 2015 (n=48). 

 

 

 

Serotipos  Penicilina Ceftriaxona Eritromicina TMT/SMX Cloranfenicol 

No. % No. % No. % No. % No. % 

3 (n=1)       1 100   

4 (n=1)       1 100   

6A (n=5)     4 80 1 20   

6B (n=4) 2 50   4 57 2 28 1 14 

6C (n=1) 1 100   1 100     

9N (n=1)       1 100   

9V (n=1)     1 100 1 100   

11A (n=1)       1 100   

14 (n=5)     4 67 1 17   

15A (n=1)     1 100     

15B (n=1)        1 100   

15C (n=1)           

15F (n=1)           

18A (n=1)           

19A (n=11) 7 63   10 90 10 90   

19F (n=7) 3 43 1 14 6 85 4 57   

23F (n=1)     1 100 1 100   

Serogrupo 17 (n=1)     1 100 1 100   

Serogrupo 33 (n=1) 1 100 1 100 1 100 1 100   

Sin serotipar (n=2)       1 100   
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Para la penicilina, ceftriaxona, eritromicina y trimetoprim/sulfametoxazol se observó una 

frecuencia similar de resistencia entre ambos grupos. Sin embargo, para el cloranfenicol la 

resistencia fue ligeramente superior entre los aislados invasivos (6 frente a un aislado 

nasofaríngeo).    

Figura 4.7 Comparación de la resistencia a los antimicrobianos de aislados de              

S. pneumoniae nasofaríngeo y responsable de enfermedad en niños ≤ 5 años, LNRN-

IPK, Cuba 2015. 

 

PEN- Penicilina, CEF-Ceftriaxona, ERI-Eritromicina, TMT/SMX-Trimetoprim/sulfametoxazol, CLR-

Cloranfenicol, NF-Nasofaríngeos, ENI-Enfermedad neumocócica invasiva. 

La comparación de los resultados de la resistencia demostrada para todas las drogas en 

ambos grupos de aislados no puso en evidencia diferencias estadísticamente significativas 

(penicilina, p=0,5392; ceftriaxona, p= 0,7550; eritromicina, p= 0,8864; trimetoprim-

sulfametoxazol, p= 0,0789 y cloranfenicol, p= 0,2288, con un IC 95%).  
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V. DISCUSIÓN   

5.1 Estudio de aislados de S. pneumoniae responsables de enfermedad 

En relación al número de aislados que constituyeron el universo del Estudio 1 (131 aislados 

invasivos de S. pneumoniae) se impone comentar la posibilidad que se dio durante la 

investigación de caracterizar una cantidad ligeramente superior de los responsables de 

enfermedad en niños (71 vs 49 aislados de adultos). Esto puede asumirse como una 

consecuencia directo de la implementación del protocolo de vigilancia centinela de la ENI 

en niños ≤ 5 años, pues la gran mayoría de estos fueron colectados fundamentalmente en 

los hospitales integrados a dicha vigilancia (datos no mostrados).   

Así mismo, el predominio de aislados comprometidos con casos de neumonías en niños     

≤ 5 años (41 de 48 estudiados) puede atribuirse a la ejecución de dicho protocolo, en el 

marco del cual se trabaja por la indicación sistemática de los hemocultivos (Linares-Pérez 

N. Model for clinical research and impact evaluation of the Cuban pneumococcal vaccine 

[Oral Presentation]. Vacci Pharma International Conference. Varadero, Cuba; 2015). Esto 

resulta de vital importancia pues aunque las neumonías por neumococo pueden cursar con o 

sin bacteriemia, se estiman tres infecciones no bacteriémicas por cada caso con 

bacteriemia; de modo que la mayor carga por concepto de enfermedad neumocócica 

corresponde a la enfermedad no invasiva (Said et al., 2013).  Entonces, en la misma medida 

en que se estudien un mayor número de casos de ENI será más relevante la información 

clínica y epidemiológica que se recaude para hacer inferencias útiles al comportamiento de 

las formas no invasivas. 

Este constituye un objetivo común al que aspiran los sistemas de vigilancia de diferentes 

países.  Por ejemplo, en Argentina, en dos estudios distintos entre el 2013 y 2014, uno en 

adultos y otro en niños, predominan los aislados de neumonía: 72% y 60,8%, 

respectivamente (Pérez et al., 2013; Fossati et al., 2015). Al respecto es perentorio señalar 

la necesidad de incrementar también el número de aislados de S. pneumoniae responsables 

de enfermedad de adultos en Cuba, de los cuales que en el presente estudio solo quedaron 

incluidos tres casos.   
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Hasta la fecha se han identificado 97 serotipos en S. pneumoniae, pero antes del empleo 

extendido de las VCN el 70% de los casos de ENI eran producidos fundamentalmente por 

los serotipos: 14, 6B, 1, 23F, 5 y 19F (Geno et al., 2015). Los encontrados en este estudio 

se corresponden en su mayoría con los mencionados anteriormente aunque no se 

demostraron en el estudio  los serotipos 1 y 5. El informe de cinco aislados SS deberá 

corroborarse en un laboratorio regional de referencia o a través de la metodología de PCR 

para la detección de serotipos directamente a partir de muestras de ENF, cuando esta se 

implemente en el LNRN-IPK. 

El serotipo 5 se describe como muy invasivo entre niños de países del continente africano, 

pero al mismo tiempo, junto al serotipo 1 se notifica en > 5 años en España, Bélgica, 

Alemania y Suiza (van Effelterre et al., 2010; Isaacman et al., 2010).  Llama además la 

atención en este estudio el hallazgo de un número importante de aislados serotipo 19A y 

6A, fundamentalmente entre niños ≤ 5 años, pues ambos se reconocen como serotipos 

emergentes tras el uso de la VCN7v (Darenberg y Henriques-Normark., 2009). 

El estudio de la distribución de serotipos ha sido siempre extremadamente complejo pues 

aunque se ha comprobado que suelen ser los mismos los que con mayor frecuencia causan 

enfermedad, su distribución es desigual en diferentes países, tipo de enfermedad y edad. 

Así, por ejemplo, el serotipo 14 que se reconoce como asociado a bacteriemia y meningitis 

en niños pequeños se demostró en este estudio también como el más frecuente en 

meningitis y como el responsable de dos de los tres casos de bacteriemia notificados en 

niños < 5 años de edad.  De la misma forma, en correspondencia con los reportes a nivel 

mundial de que el serotipo 19A es causa de OMA y empiema, en el presente estudio este 

fue informado en dos de los seis únicos aislados recuperados de OMA y fue responsable de 

14 neumonía severas, en ocho de las cuales se recuperó precisamente a partir de muestras 

de líquido pleural.  Por otra parte, el 23F que se reconoce como responsable de meningitis 

tanto entre niños como adultos, también prevaleció en esta investigación entre los aislados 

meníngeos (van Effelterre et al., 2010; Isaacman et al., 2010).     

En Cuba, la insuficiencia de datos al respecto de la carga de la ENI podría hacer suponer 

erróneamente que su incidencia es baja. Por ejemplo, en el año 2000 se registra un alta 
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incidencia de meningitis por neumococo en lactantes (23.8 x 105 habitantes) que en el 2012 

decrece a 3.1 x 105 habitantes, sin que esto obedezca a una intervención de prevención y 

control concreta, como la vacunación (Toraño et al. 2010). En este sentido, los datos que se 

muestran en la Tabla 4.1 aportan evidencias de la ENI como problema de salud para la 

población cubana entre 0-18 años de edad. 

La demostración de los serotipos 14, 19A y 6A entre los más frecuentes en la ENI en niños 

coincide con lo informado por un estudio en Paraguay en el 2009 (Chamorro et al., 2011). 

Así mismo, con los resultados de una investigación en Tailandia, en la que como en esta, se 

alerta sobre un incremento de aislados serotipo 19A en ENI entre niños ≤ 5 años en relación 

con etapas previas de la vigilancia (Phongsamart et al., 2014; Toraño et al. 2010 y 2014).  

Por otra parte, el grupo de serotipos demostradas como los más frecuentes entre los aislados 

invasivos recuperados de enfermedad en adultos en Cuba durante el 2015 (23F, 19A, 19F   

y 3) concuerda parcialmente con lo comunicado por un estudio realizado en Japón entre el 

2010-2013. En dicho estudio se indican cambios en la circulación de serotipos responsables 

de enfermedad en adultos luego de la introducción de la VCN7v, pues junto a los serotipos 

3 y 14 se notifica un predominio del 19A en los aislados responsables de neumonía y se 

informa una frecuencia mayor del 23F entre los aislados meníngeos, pero junto a los 

serotipos 10A, 15A, 23A (Ubukata et al., 2015). Para estos últimos los resultados de la 

presente investigación no se ajustan a los de estudio en Japón.  

En otro estudio, desarrollado en Galicia durante el 2011 y 2012 para conocer la 

epidemiología de la infección neumocócica tras la incorporación de la vacunación, y en el 

que se incluyeron un número mayor de neumococos (555 aislados invasivos), se anuncian 

también los serotipo 3 y 19A como los más frecuentes pero junto al 7F. En la presente 

investigación los únicos dos aislados serotipo 7F se encontraron en neumococos 

responsables de meningitis justamente en adultos (Méndez-Lage et al., 2015) 

En resumen, los serotipos más frecuentes (14, 19A, 19F, 23F, 6A, 3 y 6B) constituyeron el 

83,11% de los aislados cubanos invasivos de S. pneumoniae en Cuba durante el 2015 y la 

estimación de la cobertura de serotipos para las diferentes vacunas conjugadas 

multivalentes con posibilidades de ser empleadas en Cuba puso de manifiesto que el mayor 
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beneficio potencial se lograría con la administración de la VCN13v. El incremento del 

valor de la cobertura para la VCN13v respecto las otras vacunas conjugadas, tanto para la 

población en general como para los ≤5 años de edad (Figura 4.1), es atribuible   

fundamentalmente al aumento del número de aislados serotipo 19A, el que no está 

contenido en la VCN10v ni en el CVC7-T. 

Entre el 2000-2005 en Cuba, en el grupo de los menores de 2 años de edad, también para la 

VCN13v se demuestra una cobertura mayor (96,3%) (Castañeda et al., 2009). Entre el 

2007-2012 se estima en un valor inferior 70,4% pero considerando solo los aislados 

meníngeos y sin diferenciar grupos de edad (Toraño et al., 2014).   

Este es un resultado que se repite para múltiples estudios desarrollados en diferentes 

regiones del planeta tras el empleo de la VCN7v con la que se logra una disminución 

importante de la ENI pero que se acompaña de una notificación de casos debidos a 

serotipos considerados de reemplazo, como el 19A y el 6A (Pilishvili et al., 2010 ; Fossati 

et al., 2015; Méndez-Lage et al., 2015). Esto fue lo que justamente impulsó el desarrollo de 

la VCN10v y de la VCN13v. Tras la introducción de esta última en Estados Unidos se 

observa una reducción de la incidencia total de la ENI, entre la población de adultos no 

vacunados (Moore et al., 2015). De igual forma, un estudio en el Reino Unido aporta 

fuertes evidencias acerca del beneficio que se logra en la comunidad con la administración 

de la VCN13v; pero al mismo tiempo, del incremento de ENI en niños y adultos, debida a 

serotipos no contenidos en la VCN13v (Andrews et al., 2014; Waight et al., 2015).   

La cobertura serotípica referida al CVC7-T estimada en el presente estudio fue baja (varió 

entre 49,62 y 54,41% considerando la población en general y solo los ≤5 años, 

respectivamente) pero podría ascender a 77,86% si se considerará a los serotipos 6A y 19A 

en la comparación del grado de concordancia entre los contenidos en este y el de aislados 

circulantes en el período de estudio. Esta estimación se fundamenta en el supuesto de que 

se obtiene un cierto grado de protección para los serotipos relacionados antigénicamente, 

como es al caso del 6A y 6B (Vakevainen et al., 2001).  Así mismo, para los serotipos 19A 

y 19F, aunque para estos los resultados de estudios publicados son divergentes y algunos 

describen escasa o ninguna protección cruzada (Kuttel et al., 2015; Hausdorff et al., 2010). 
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Sin embrago, tal hipótesis deberá ser confirmada en el marco de la evaluación clínica del 

CVC7-T que se ejecuta en el país.  

A partir de las coberturas de serotipos estimadas para las diferentes vacunas neumocócicas 

multivalentes con posibilidades de ser empleadas en Cuba se puede predecir entonces que 

la introducción de la vacunación incidirá en la reducción de la ENI debida a los serotipos 

contenidos en ellas. Sin embargo, es inquietante que alrededor de un 50% de los serotipos 

que circulan en el país no sean cubiertos por el CVC7-T, y que incluso los no contenidos en 

la VCN13v potencialmente podrían, a mediano o largo plazo, remplazar a los serotipos 

vacunales, con selección incluso de aquellos con mayor resistencia.  Por esto es necesario 

sostener un sistema de vigilancia nacional que permita detectar oportunamente los cambios 

en los serotipos que circulan y los patrones de susceptibilidad a los antimicrobianos de 

elección para el tratamiento, con el fin de evaluar su beneficio y decidir la inclusión de 

otros en futuras formulaciones vacunales. 

En este sentido, con relación a la susceptibilidad a antimicrobianos entre aislados invasivos 

de S. pneumoniae, de manera general en el presente estudio se ratifican las observaciones 

de la etapa previa de la vigilancia en Cuba (Tamargo et al., 2008; Pías, 2012; Toraño et al., 

2014). Los valores más altos de resistencia en el presente estudio, además de para la 

penicilina, se obtuvieron para la eritromicina (65,85%) y el trimetoprim/sulfametoxazol 

(33,33%), que constituyen dos de los agentes antimicrobianos más comúnmente prescritos 

para el tratamiento de infecciones bacterianas en la práctica clínica.  

La resistencia a macrólidos en S. pneumoniae varía para las diferentes áreas geográficas. En 

la comunidad de Valencia, España, entre el 2009-2010 se notifica un 25% de aislados 

invasivos resistentes a eritromicina, resultado que se repite en Galicia (24,7%) entre el 

2011-2012 (Gant et al., 2012; Méndez-Lage, et al., 2015). Así mismo, en Arabia Saudita y 

Australia las cifras oscilan entre 25 y 62%, respectivamente (Shibl et al., 2012; Weinberger 

et al., 2011).  Por otra parte, en Latinoamérica la resistencia a eritromicina se estima 

alrededor del 25%, aunque con diferencias entre los países de la región. Por ejemplo, se 

informa un 28,3% en Argentina mientras que en México es mayor (40%) (Tamargo et al., 

2008; Gabastou et al., 2008; Fossati et al., 2015).  
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El valor demostrado para Cuba en el 2015 (65,85%) es muy superior al que se informa 

entre 2007-2011; 19,4% (Pías, 2012) y es preocupante que la gran mayoría de los aislados 

solo resulten inhibido por CMI superiores a 16 µg/mL. Este incremento pudiera ser una 

consecuencia de la prescripción indiscriminada de los macrólidos para el tratamiento de 

infecciones del tracto respiratorio superior y es más frecuente entre los aislados resistentes 

a penicilina (Gay et al., 2000; Cohen, 2009). Se impone entonces el estudio de la 

susceptibilidad a eritromicina utilizando concentraciones mayores de la droga con el 

propósito de poder demostrar entre estos aislados el fenotipo MLSB, para los que se 

expresan los niveles más altos de resistencia (CMI ≥128 µg/mL) debido a mutaciones en el 

gen erm(B), que confieren resistencia a macrólidos/azálidos, lincosaminas y 

estreptograminas. En estos casos la respuesta en el paciente no se modifica con el aumento 

de la dosis del antibiótico durante el tratamiento (Ronald et al., 2010). De esto puede 

inferirse que el tratamiento empírico inicial de una neumonía por S. pneumoniae con 

macrólidos es solo aconsejable en los casos en que se conoce la susceptibilidad específica 

del aislado, si es probable la coinfección con otras bacterias o ante un caso de alergia severa 

a β-lactámicos (Cardozo et al., 2008).  

La resistencia al trimetoprim/sulfametoxazol es también común y diversa para los aislados 

de S. pneumoniae de diferentes áreas geográficas. Las cifras de resistencia oscilan a nivel 

mundial entre un 20 y 70%, el fenómeno se presenta tanto entre aislados resistentes como 

sensibles a penicilina y se asocia al alto consumo que de esta droga se hace para el 

tratamiento y profilaxis de múltiples infecciones bacterianas; de ahí que muchos de los 

reportes al respecto procedan de países donde ha sido utilizado en la profilaxis de 

infecciones por agentes oportunistas en pacientes de VIH/Sida. Por ejemplo, en Malawi, 

entre el 2000-2009 se incrementa por este concepto de un 73.8% a un 92.6% y en Sudáfrica 

se anuncia en el 2008 una resistencia del 55% (Crowther-Gibson et al., 2012; Hoffmann et 

al., 2014).   

La resistencia demostrada para el trimetoprim/sulfametoxazol para aislados invasivos de    

S. pneumoniae durante el 2015 en Cuba (33,33%) se mantiene similar a la informada en 

estudios precedentes en el país (22-37%) y es semejante a la advertida por algunos  países 

de Latinoamérica, donde incluso se hallan valores más altos: Colombia (33,9%), Argentina 
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(61,9%) y Uruguay (53,2%) (Tamargo et al. 2008). En países de regiones más distantes, 

como por ejemplo la India, es la droga para la cual se observa más comúnmente la 

resistencia en neumococo, con cifras de hasta 77,5% (Kumar et al., 2013). Este resultado 

ratifica que, como los macrólidos, el trimetoprim/sulfametoxazol tampoco debe ser 

recomendado como droga de primera línea en el tratamiento de infecciones neumocócicas a 

menos que se conozca la susceptibilidad específica del aislado en cuestión. 

En relación con el cloranfenicol la baja resistencia revelada para el 2015 en Cuba (5,7%) 

está en total correspondencia con los reportes de estudios similares a nivel internacional. La 

pérdida de susceptibilidad a esta droga es un fenómeno infrecuente que se debe a la 

producción de la enzima acetiltransferasa, responsable de su inactivación (Dang-Van et al., 

1978). El cloranfenicol fue muy utilizado para el tratamiento de las meningitis, pues 

además de constituir un agente bacteriostático para la mayoría de los gérmenes sensibles, es 

bactericida para H. influenzae, S. pneumoniae y N. meningitidis. Ante la disponibilidad de 

drogas menos toxicas ha quedado en desuso pero se le considera aun un antibiótico 

alternativo en caso de alergia a los ß-lactámicos. Por eso, y no obstante a lo inusual de la 

resistencia, se recomienda incluirlo como antibiótico centinela en la vigilancia de la 

susceptibilidad de aislados de S. pneumoniae. Esto ha permitido que recientemente se 

registren esporádicos informes de una tendencia al incremento de los valores de CMI, como 

es el caso por ejemplo, de un estudio en Nueva Guinea, en el que la media de CMI para el 

cloranfenicol de aislados pediátricos de neumococos meníngeos es de 3 μg/mL, y para el 

42% de ellos se demuestra una CMI ≥ 4 μg/mL (Manning et al., 2011). Aunque entre los 

aislados cubanos se demostraron cinco resistentes al cloranfenicol predominaron en cambio 

los aislados con valores de CMI en la zona de franca susceptibilidad (54,47% con CMI 

entre 0,5 y 2 µg/mL).    

La total susceptibilidad a vancomicina en el presente estudio y los valores de CMI 

demostrados para esta droga están entre 0,06 - 0,5 µg/mL que concuerdan con lo reportado 

en las etapas anteriores de la vigilancia en Cuba (Toraño et al., 2010, 2012 y 2014) y con 

investigaciones foráneas en las que no se informa resistencia (Gosbell y Neville 2000; 

Cardoso y Velázquez, 2007; Bagga y Shenep 2010; Fossati et al., 2015). En cambio, se 

conoce de la ocurrencia del fenómeno de tolerancia a la vancomicina (supervivencia de la 
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bacteria en presencia de la droga pero sin multiplicación celular) del que en Cuba no 

existen antecedentes. No obstante a que este no constituye un problema, todo aislado con 

una CMI para vancomicina >1 µg/mL debe ser inmediatamente notificado al sistema de 

salud nacional y enviado a un laboratorio de referencia para su confirmación (CLSI, 2015).  

En relación con la penicilina, hasta el año 2007, Cuba se sitúa entre los países de 

Latinoamérica con más baja resistencia y susceptibilidad disminuida a esta droga. Hasta esa 

misma fecha, el 4,1% de los aislados de la región muestran susceptibilidad intermedia a la 

penicilina (rango: 0,6% en Argentina a 16,8% en México) y el 0,8% se clasifican como 

resistentes (rango: 1,9% en Cuba a 8,4% en México) (Castañeda et al., 2009). Sin embargo, 

entre el 2007-2011 el 36,4% de los aislados estudiados en Cuba (Universo - 236 aislados) 

se notifican como resistentes (Pías, 2012).  

Este resultado se repite en la actual investigación (34,15% de resistencia a penicilina) y 

concuerda con las evidencias presentadas por Argentina en el 2015 en relación al 

incremento, hasta un 20,1%, de la resistencia a penicilina entre aislados meníngeos (Fossati 

et al., 2015). Así mismo, con los de otros reportes a nivel internacional, aunque con 

variaciones en los valores de resistencia. Por ejemplo, estudios en la India revelan un 

incremento entre aislados invasivos de S. pneumoniae de un 1,3% en el 2007 a 18,3% en el 

2010 (Goyal et al., 2007; Chawla et al., 2010); mientras que en Malasia entre el 2000-2007 

se informa un 33% de aislados invasivos resistentes a penicilina (Jefferies et al., 2014). Por 

otra parte, una revisión publicada en el 2010 acerca de la situación en Europa revela un 

31% de resistencia a penicilina en <18 años (rango 7 y 53%) (Isaacman et al., 2010). 

Para las cefalosporinas la baja resistencia demostrada en este estudio (4,07%) concuerda 

con los datos divulgados a nivel internacional. Esta es una familia de drogas para la cual la 

resistencia en S. pneumoniae es rara, aunque la frecuencia con que se informa, por ejemplo 

en Europa, varía en el rango de 0 a 36% (Isaacman et al., 2010). En Cuba, entre 2006-2007 

se notifican escasos aislados no susceptibles, a pesar de la resistencia observada para 

penicilina: resistencia nula a cefalosporinas para aislados procedentes de ENI entre             

< 6 años, 1% para el grupo de 6 - 14 años y que aumenta a 3,7% en el grupo de los             

> 14 años (Tamargo et al., 2007 y 2008). De igual forma, en otras regiones del planeta más 
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distantes, como Oman, al suroeste de Asia, se reporta un 56% de aislados resistentes a 

penicilina contra un 99% de susceptibilidad a ceftriaxona (Al-Yaqoubi y Elhag, 2011).  

Este gran contraste en cuanto a la susceptibilidad a penicilina y cefalosporinas puede ser 

explicado a través del conocimiento de que en la resistencia a los β-lactámicos en                       

S. pneumoniae intervienen diferentes tipos de PBP. El nivel de resistencia depende del tipo 

de PBP involucrada y de la afinidad del agente β-lactámico en cuestión por estas. 

Mutaciones en la PBP2x y PBP2b conducen a bajos niveles de resistencia. La PBP2b no 

está involucrada en la resistencia a cefalosporinas y para que se pongan de manifiesto altos 

niveles de CMI mediados por mutaciones en la PBP1 estas deben coexistir con mutaciones 

en la PBP2x y/o PBP2b (Hakenbeck et al., 2012).  De este modo, tras conocer los valores 

de CMI para penicilina y ceftriaxona resumidos en la Tabla 4.5 puede inferirse que los 

pocos aislados cubanos demostrados resistentes a ceftriaxona en este estudio (cinco 

aislados) presentan mutaciones en la PBP2x.   

El fenómeno de la resistencia a penicilina está frecuentemente asociado a la resistencia a 

diferentes clases de antibióticos, incluyendo otros β-lactámicos, 

cefalosporinas, trimetoprim/sulfametoxazol, macrólidos, quinolonas y cloranfenicol. En el 

presente estudio esta conducta se puso en evidencia para un número relativamente bajo de 

aislados, que en correspondencia fueron clasificados como MDR (12 aislados; 9,76%).  

Este resultado coincide con el obtenido en el LNRN-IPK de este el 2014 (9% MDR) 

(Toraño G. Susceptibilidad a antimicrobianos en Streptococcus pneumoniae: Ocho años de 

vigilancia en Cuba (Enero 2007 - Enero 2015) [Presentación oral]. IV Taller de Resistencia 

Antimicrobiana en Bacterias y Hongos Patógenos. Habana, Cuba; 2015). 

Como la resistencia a penicilina fue superior entre los aislados meníngeos (Figura 4.3) la 

MDR se observó justamente también entre ellos, para los cuales se demostraron altos 

valores de CMI para la droga. Esto ratifica con nuevos datos nacionales la recomendación 

de mantener a la penicilina como tratamiento de elección en casos de neumonía por 

neumococo, informada con anterioridad en el período 2007-2012 de la vigilancia de la ENI 

en Cuba (Pías, 2012).  
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La MDR en S. pneumoniae, tiene una incidencia variable y constituye una alarma mundial 

hasta el 2008, cuando se modifican los valores de corte para la interpretación de la 

resistencia a penicilina, pues con los utilizados hasta ese momento se sobrestimaba el 

fenómeno (CDC, 2008; CLSI, 2008). De la misma manera la MDR para las distintas 

regiones del planeta cambia como consecuencia de la introducción de la VCN7v. Por 

ejemplo, un estudio entre el 2004-2005 en 15 países de Europa demuestra una prevalencia 

del 15,8% pero con una gran variabilidad entre los países (0% en Dinamarca; 40,8% en 

Francia y 42,9% en Grecia) (Riedel et al., 2007). En Asia la cifra global de MDR 

informada entre el 2000-2001 es incluso superiores (26,8%), con frecuencias excepcionales 

en Vietnam (71.4%), Hong Kong (44.9%) y Korea (45.2%) (Song et al., 2004). En cambio, 

en Brasil entre 2000-2004 se comunica un valor inferior de MDR (4.6%) (Brandileone et 

al., 2006). En la India entre el 2010 y 2013 se incrementa de un 4% a 20% (Chawla et al., 

2010; Kumar et al., 2013). 

En Estados Unidos, antes del empleo de la VCN7v en el 2000, la mayoría de los aislados 

MDR se corresponden con los serotipos incluidos en esta.  Luego de su introducción la 

resistencia es más común para el serotipo 19A (CDC, 2013). Al respecto, hay una 

coincidencia absoluta con los resultados demostrados para Cuba en el 2015 pues 

precisamente el serotipo 19A fue el que dominó entre los aislados resistentes a penicilina 

(10,34%), seguido de los serotipos 23F y 14, aunque aún no ha sido introducida la 

vacunación antineumocócica. Esta observación junto a los resultados de la estimación de la 

cobertura teórica de serotipos de las vacunas con posibilidades de ser utilizadas en el país 

afianza la necesidad de mantener una atención sistemática de los serotipos responsables de 

ENI, con énfasis en la detección de patrones de resistencia inusuales o alarmantes.      

El serotipo 19A, junto al 1, 5, 7F, 33F y el serogrupo 15 figuran entre los  que se reconocen 

como los de reemplazo en la ENI tras el empleo de la VCN7v; de ellos el 19A se considera 

el predominante fundamentalmente  en niños < 5 años de edad y en adultos  ≥ 65 años 

(Tan, 2012). Varias razones se alegan para explicar la dominancia del serotipo 19A en el 

fenómeno de reemplazo. En el caso de los países con un uso limitado de la VCN7v esto se 

asocia más al empleo indiscriminado de antibióticos, especialmente los de la familia de los 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chawla%20K%5Bauth%5D
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macrólidos (Muñoz-Almagro et al. 2008; Van Effelterre et al. 2010). Otra de las 

explicaciones se refiere a la posible expansión de un clon 19A resistente a antibióticos, 

como consecuencia del fenómeno de conmutación o ¨switching¨ capsular, y la consecuente 

pérdida de reacción cruzada generada para el serotipo 19A por el 19F incluido en la 

VCN7v (Moore et al., 2008). 

5.2 Estudio de aislados nasofaríngeos de S. pneumoniae 

El conocimiento de la frecuencia de colonización/portación nasofaríngea por los diferentes 

serotipos de S. pneumoniae es importante pues existe correlación entre estos y los 

responsables de ENI. Así mismo, esta sirve como indicador de la prevalencia de la 

resistencia a los antimicrobianos utilizados en las diferentes poblaciones.  

En Cuba el único precedente de estudio de colonización nasofaríngea por S. pneumoniae lo 

constituye una investigación recientemente aprobada para su publicación en la que se 

incluyen niños sanos : 984 entre 2 y 18 meses de edad en el período Octubre-Diciembre del 

2013 y 1 135 niños entre 1 y 5 años que asisten a círculos infantiles, entre Junio 2014 y 

Noviembre 2015. La prevalencia global de colonización en el primer grupo es de 21.6% y 

en el segundo de 31,01% (Toledo et al., 2016). 

En el presente estudio la frecuencia de colonización nasofaríngea entre niños ≤ 5 años con 

diagnóstico de IRAG fue inferior (11,95%). En este punto se impone comentar que la 

frecuencia de colonización nasofaríngea demostrada debe ser considerada como preliminar 

atendiendo a que esta vigilancia es de reciente implementación en el marco del protocolo de 

vigilancia centinela de la ENI en niños ≤ 5 años  (Linares-Pérez N. Model for clinical 

research and impact evaluation of the Cuban pneumococcal vaccine [Oral Presentation]. 

Vacci Pharma International Conference. Varadero, Cuba; 2015). Por otra parte, entre 

Enero-Diciembre 2015, la contribución de los diferentes sitios centinelas a este estudio es 

desigual (Tabla 4.7) lo que pudiera contribuir a la introducción de sesgos en los resultados. 

Son múltiples los estudios publicados que abordan el tema de la colonización nasofaríngea 

y su frecuencia entre niños sanos o entre los que se confirma neumonía adquirida en la 

comunidad, así como los dirigidos a asociar el estado de portador nasofaríngeo por            
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S. pneumoniae con el impacto de la vacunación. En consecuencia son también variadas las 

tasas de colonización nasofaríngea informadas a nivel internacional.  

Una investigación en Murcia, España, en 1 562 niños sanos entre 1 y 4 años de edad 

vacunados, concluye una frecuencia de colonización nasofaríngea que oscila entre 24,6% y 

38,9% entre el verano e invierno, respectivamente (Alfayate-Miguélez et al., 2014). Otro 

estudio en Perú en el que se incluyen 2 123 niños también sanos pero no vacunados, entre   

2 meses y 2 años de edad, comunica una frecuencia de colonización nasofaríngea de 27% 

(Mercado et al., 2012). Cifras similares anuncia un estudio en el Distrito Federal, México, 

durante el 2005 en niños entre dos meses y 5 años de edad: 28% de colonización entre 

niños con enfermedad respiratoria leve en la comunidad y 17,4% en niños sanos 

(Solórzano-Santos et al., 2005). De igual forma, una investigación realizada en Estados 

Unidos entre el 2013-2014 en niños sanos entre 0 y 17 años demuestra una tasa global de 

colonización nasofaríngea de 18,3%, que entre los menores de 6 años es superior y oscila 

entre 37 y 32%  (Zhou et. al., 2015). 

Entre niños ≤ 6 años con IRAG, un estudio en Lituania entre el 2012-2013 y otro en 

Tanzania en el 2010, advierten frecuencias de colonización nasofaríngea superiores (40 y 

35%, respectivamente) a la demostrada para niños cubanos de este mismo grupo durante el 

2015 (Usonis et al., 2015; Moyo et al., 2012).  

Toda ENI está precedida de la colonización nasofaríngea de modo que es evidente la 

estrecha relación que existe entre los serotipos que colonizan la nasofaringe y los que 

provocan enfermedad, sin embargo algunos considerados como muy invasivos se 

encuentran raramente entre portadores (por ejemplo los serotipos 1 y 5) (Brueggemann et 

al., 2004). En relación a los serotipos que predominaron entre los aislados nasofaríngeos en 

el presente estudio (19A, 6B y 19F, 14 y 6A) los resultados son comparables parcialmente 

con los comunicados por otras investigaciones, pues independientemente de que al respecto 

hay diferencias a nivel internacional, antes de la introducción de la vacunación varían poco 

los serotipos comunicados como los más frecuentes: 19F, 6B, 14, 23F y 6A (Dagan et al., 

2002). Por ejemplo, en Argelia, en el período previo a la vacunación (2011-2012) entre 

niños sanos < 5 años de edad se reconocen como los más comunes entre portadores 
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nasofaríngeos, a los serotipos 6B, 14, 19F, 23F, 4, 9V/A, 1, 19A, 6A y 3 (Ziane et al., 

2016).  

Un estudio en Barcelona, España, luego de la introducción de la VCN7v (2007-2011) 

demuestra, a través del análisis de 209 exudados nasofaríngeos de niños sanos < 6 años de 

edad el predomino de portadores de los serotipos 19A, 23B, 6A y 19F (del Amo et al., 

2013). Otra investigación en Suiza, entre < 16 años con neumonía adquirida en la 

comunidad, luego de cuatro años del uso de la VCN7v, notifica a los serotipos 19A, 6A, 6B 

y 7F como los más comunes entre los portadores y alerta acerca de que el 51,4% de los 

serotipos demostrados entre estos se corresponden con los seis nuevos serotipos incluidos 

en la VCN13v (Chappuy et al., 2013).  

Ante esta diversidad de serotipos informados por los diferentes estudios a nivel 

internacional lo realmente relevante en la actual investigación es la coincidencia general 

entre los demostrados como responsables de ENI en Cuba en el 2015 y entre los portadores 

nasofaríngeos. En estudios similares en el marco del protocolo de vigilancia centinela de la 

ENI en niños ≤ 5 años de edad  sería conveniente contar con la metodología de PCR para la 

determinación directa de serotipos de S. pneumoniae en la nasofaringe. Esto permitirá 

demostrar portadores con más de un serotipo y llevar al mínimo el número de aislados que 

se informen SS (Kandasamy et al., 2015). 

Por otro parte, es también aceptado que la selección de aislados de S. pneumoniae 

resistentes a antibióticos tiene lugar justamente en la nasofaringe de los portadores por lo 

que existe una relación consistente entre los serotipos más frecuentemente aislados de la 

nasofaringe y aquellos que presentan mayor resistencia (Whitney et al., 2000).  

En el presente estudio la comparación de los resultados de la susceptibilidad a penicilina 

utilizando los valores de corte para esta droga por vía intravenosa o por vía oral demostró 

diferencias estadísticamente significativas (Tabla 4.9) que conllevaron a proponer a este 

último como el criterio más acertado para el estudio de la susceptibilidad a penicilina de los 

aislados nasofaríngeos. De este modo se hizo posible la detección de un número mayor de 

aislados resientes a penicilina (de tres a 14 aislados) porque el valor de corte disminuye de 

8 a 2 µg/mL. Incluso fue posible informar cinco aislados con CMI de 1 µg/mL, para los 
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cuales se describe resistencia a cefalosporinas de tercera generación administradas por vía 

oral (Ejemplo: Cefuroxime). Estas no se incluyen de rutina entre las pruebas de 

susceptibilidad, en las que solo son evaluadas las consideradas como drogas centinelas 

(entre los β-lactámicos - penicilina y ceftriaxona), que no permiten inferir la respuesta a 

otros antimicrobianos del grupo (Fenoll et al., 2008; Zhou et al., 2015) 

Clásicamente, a nivel internacional, los serotipos más relacionados con la resistencia, 

especialmente a penicilina son: 6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F y 23F (Hausdorff et al., 2000). 

Los anunciados como resistentes entre los aislados de portadores nasofaríngeos de             

S. pneumoniae en ≤ 5 años de edad y con diagnóstico de IRAG, en Cuba durante el 2015, 

coinciden de manera general con estos (fueron: 19A, 19F, 6A, 6B y 14).  

Así por ejemplo, concuerdan con los divulgados por un estudio en Argelia entre el 2010-

2014 entre portadores asintomáticos < 5 años de edad (14, 19A, 19F y 23F) y con los de 

uno en Brasil durante el 2010 entre niños que acuden a círculos infantiles (6A, 6B, 9V, 14, 

15A, 19F, 19A, y 23F) (Ziane et al., 2016; Almeida et al., 2010). Así mismo, se ajustan en 

parte con los resultados de otro estudio en Brasil, también en el 2010 pero entre portadores          

< 6 años atendidos en el servicio de emergencia de pediatría, entre los que se demuestran  

como los serotipos de mayor resistencia el 14, 23F , 6A, 6B, 10A y 19F (Neves et al., 

2013). En cambio, son muy similares a los del estudio realizado en Lituania entre el 2012-

2013, en niños ≤ 6 años con IRAG antes de la introducción de la vacuna contra neumococo 

(14, 19 F, 6A, 6B y 15) (Stacevičienė et al., 2016). 

Sin embargo, aunque la asociación entre serotipos específicos de S. pneumoniae y la 

resistencia a los antimicrobianos está bien documentada el fenómeno puede ser también 

observado para otros serotipos como por ejemplo el 3, 6C, 10A y 18C (Neves et al., 2013). 

En el presente estudio así se constató para un asilado serotipo 6C. 

Finalmente, la comparación de los perfiles de susceptibilidad a los antimicrobianos de los 

aislados nasofaríngeos de S. pneumoniae y de los responsables de enfermedad entre niños  

≤ 5 años durante el 2015 en Cuba no reveló diferencias significativas en relación a la 

resistencia a penicilina. Este resultado discrepa del expuesto por un estudio en Estados 

Unidos entre el 2013-2014 entre portadores de 0-17 años, en el que empleando también el 
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criterio de penicilina vía oral, se observa una mayor resistencia a penicilina entre los 

aislados nasofaríngeos. Difiere además de los resultados de otro estudio en Estados Unidos 

y de uno en Israel, donde se demuestra un incremento de la susceptibilidad a la penicilina 

entre los aislados nasofaríngeos tras el uso de la VCN13v (Desai et al., 2015; Dagan et al., 

2015).   

El porcentaje mediano de resistencia a penicilina demostrado para los aislados 

nasofaríngeos, así como las altas cifras de resistencia para la eritromicina y el 

trimetoprim/sulfametoxazol, pueden entenderse como un reflejo del comportamiento de los 

aislados de S. pneumoniae responsables de enfermedad invasiva en el país.  

Los portadores nasofaríngeos constituyen el principal reservorio de la bacteria y más que 

un estado importante para el propio individuo es una condición relevante para la comunidad 

pues los portadores se convierten en vectores para el resto de la población, incluyendo la 

resistencia pues es en la nasofaringe donde se seleccionan fundamentalmente los aislados 

resistentes por la exposición a los tratamientos antimicrobianos y la ganancia de genes de 

resistencia a partir de otras especies bacterianas (García, 2010; Henriques-Normark y 

Tuomanen, 2013). 

La principal fortalezas de este trabajo radica en el momento de su realización, justo antes de 

la introducción de la vacunación antineumocócica en Cuba. Pues sus resultados contribuyen 

a la línea base de la vigilancia en el país, y en que por primera vez se aborda la 

comparación de aislados invasivos y nasofaríngeos. 
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VI. CONCLUSIONES 

- En Cuba, durante el 2015, entre el 49,6 y 88,5% de los aislados invasivos de                     

S. pneumoniae están contenidos en las VCN con posibilidades de ser empleadas en el país, 

por lo que se estima que con estas potencialmente se habría logrado una reducción 

importante de los casos de ENI en el período. 

- La mayor y menor prevención de la ENI en los niños ≤ 5 años se habría logrado con la 

VCN13v (92,6%) y el CVC7-T (54,4%), respectivamente, lo que puede atribuirse a la 

frecuencia observada para aislados de S. pneumoniae de los serotipos 6A y 19A, resultado 

que deberá considerarse al decidir la mejor estrategia de vacunación en Cuba y en el 

desarrollo/mejoramiento del candidato vacunal autóctono. 

- La resistencia a antimicrobianos fue más frecuente entre los serotipos vacunales 19A, 14 y 

23F de aislados invasivos de S. pneumoniae, lo que sugiere que la vacunación 

antineumocócica en Cuba podría impactar adicionalmente en la disminución de ese 

fenómeno. 

- La demostración de la colonización/portación nasofaríngea por S. pneumoniae para 

11,95% de los niños ≤ 5 años con IRAG permitió el reconocimiento en estos de la 

condición inicial o prerrequisito para desarrollar una ENI, al tiempo de revelarlos como 

fuentes de transmisión de la bacteria en el ambiente hospitalario. 

- Los serotipos de S. pneumoniae aislados con mayor frecuencia de la nasofaringe de niños 

≤ 5 años con IRAG fueron un reflejo de los predominantes como responsables de ENI en 

este mismo grupo, lo que sugiere que con la introducción de la vacunación potencialmente 

se lograría el mismo impacto en la reducción del  estado de portador nasofaríngeo. 

- La similitud de los perfiles de susceptibilidad de los aislados nasofaríngeos y de los 

responsables de enfermedad entre niños ≤ 5 años ratifica que la prevalencia de portadores 

nasofaríngeos de S. pneumoniae resistentes a antimicrobianos puede ser utilizada como un 

indicador subrogado de la resistencia entre aislados invasivos de una misma región o sitio, 

en el mismo período.    
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VII. RECOMENDACIONES  

- Implementar en el LNRN-IPK la metodología de PCR para la detección directa de 

serotipos de S. pneumoniae a partir de muestras de exudados nasofaríngeos para lograr la 

detección de portadores de más de un serotipo y minimizar el informe de aislados SS. 

- Incluir en el estudio de la susceptibilidad a eritromicina concentraciones de la droga 

superiores a 16 µg/mL para poder detectar aislados de S. pneumoniae con fenotipo MLSB 

(CMI ≥128 µg/mL). 
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ANEXO 1 

Acápite 3.1 
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ANEXO 2 

Acápite 3.1 
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ANEXO 3 

Acápite 3.4 

Factores requeridos para subtipificar los aislamientos de S. pneumoniae que 
pertenecen a los grupos más frecuentes y patrón de reactividad esperado. 
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ANEXO 4 

Acápite 3.5 

Procedimiento general de  preparación de las placas de microdilución para la 

determinación de la CMI  para todas las drogas, excepto la penicilina.   

Vancomicina 

25 mL de la solución madre en agua destilada estéril a una concentración de  1280 µg/mL, 

partiendo de una droga con 1 101µg/mg de potencia (110.1%).  

 

1280 µg/mL x V1 = 16 µg/mL x 10 mL 

V1 = 125 mL 

 

Vancomicina (µg/mL) 

 1 

8 

2 

4 

3 

2 

4 

1 

5 

0,5 

6 

0,25 

7 

0,125 

8 

0,06 

9 

0,03 

10 

0,015 

11 

0,007 

12 

CC 

A             

B             

C             

D             

E             

F             

G             

H             

 

CMI para la cepa patrón S. pneumoniae ATCC 49619: 0125 – 0,5 µg/mL 

 

 



ANEXOS 
 

Eritromicina 

 

25 mL de la solución madre a una concentración de 1280 µg/mL, partiendo de una droga 

con 670 µg/mg de potencia (67%), utilizando Etanol 95% como solvente y agua destilada 

estéril como diluente. 

 

1280 µg/mL x V1 = 16 µg/mL x 10 mL 

V1 = 125 mL 

Eritromicina (µg/mL) 

 1 

8 

2 

4 

3 

2 

4 

1 

5 

0,5 

6 

0,25 

7 

0,125 

8 

0.06 

9 

0.03 

10 

0.015 

11 

0.007 

12 

CC 

A             

B             

C             

D             

E             

F                   

G             

H             

 

CMI para la cepa patrón S. pneumoniae ATCC 49619: 0,03 – 0,125 µg/mL 
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Trimetoprim/Sulfametoxazol 

Trimetoprim: 25 mL de la solución madre a una concentración de 1 280 µg/mL, partiendo 

de una droga con 980 µg/mg de potencia (98%), utilizando ácido láctico 0.05 mol/L 

(cuidando no exceder el 10% del volumen final) como solvente y agua destilada estéril 

como diluente.  

1 280 µg/mL x V1 = 64 µg/mL x 10 mL 

      V1 = 500 µL 

Sulfametoxazol: 25 mL de la solución madre a una concentración de  24 320 µg/mL, 

partiendo de una droga con 1 000 µg/mg de potencia (100%), utilizando medio volumen de 

agua destilada estéril con algunas gotas de NaOH 2,5 mol/L como solvente y agua destilada 

estéril como diluente.  

24 320 µg/mL x V1 = 1 216 µg/mL x 10 mL 

    V1 = 500 µL 

Trimetoprim/Sulfametoxazol (µg/mL) 

 1 

32/ 
608 

2 

16/
304 

3 

8/ 
152 

4 

4/ 
76 

5 

2/ 
38 

6 
1/ 
19 

7 

0,5/ 
9,5 

8 

0,25/ 
4,75 

9 

0,125/ 
2,3 

10 

0,06/
1,1 

11 

0,03/ 
0,55 

12 

CC 

A             

B             

C             

D             

E             

F             

G             

H             

 

CMI para la cepa patrón S. pneumoniae  ATCC 49619: 0,125/2,3 – 1//19 µg/mL 
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Cloranfenicol 

25 mL de la solución madre a una concentración de 1 280 µg/mL, partiendo de una droga 

con 1 000 µg/mg de potencia (100%), utilizando Etanol 95% como solvente y agua 

destilada estéril como diluente.  

1 28 0 µg/mL x V1 = 32 µg/mL x 10 mL 

    V1 = 250 µL 

 

 1 

16 

2 

8 

3 

4 

4 

2 

5 

1 

6 

0.5 

7 

0.25 

8 

0.125 

9 

0.06 

10 

0.03 

11 

0.015 

12 

CC 

A             

B             

C             

D             

E             

F             

G             

H             

 

CMI para la cepa patrón S. pneumoniae ATCC 492619: 2 – 8 µg/mL 

Ceftriaxona  

 

25 mL de la solución madre en agua destilada estéril a una concentración de  1280 µg/mL, 

partiendo de una droga con 1 000 µg/mg de potencia (100 %). 

 

1 28 0 µg/mL x V1 = 8 µg/mL x 10 mL 

    V1 = 62,5  µL 
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 1 

4 

2 

2 

3 

1 

4 

0,5 

5 

0,25 

6 

0,125 

7 

0,06 

8 

0,03 

9 

0,015 

10 

0,007 

11 

0,003 

12 

CC 

A             

B             

C             

D             

E             

F             

G             

H             

 

CMI para la cepa patrón S. aureus ATCC 49619: 0,06 – 0,25 µg/mL 
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	16. ANEXOS
	Acápite 3.1
	Acápite 3.1
	Acápite 3.4
	Acápite 3.5
	Vancomicina
	Vancomicina (µg/mL)
	CMI para la cepa patrón S. pneumoniae ATCC 49619: 0125 – 0,5 µg/mL
	Eritromicina
	Eritromicina (µg/mL)
	CMI para la cepa patrón S. pneumoniae ATCC 49619: 0,03 – 0,125 µg/mL
	Trimetoprim/Sulfametoxazol
	Trimetoprim/Sulfametoxazol (µg/mL)
	CMI para la cepa patrón S. pneumoniae  ATCC 49619: 0,125/2,3 – 1//19 µg/mL
	Cloranfenicol
	CMI para la cepa patrón S. pneumoniae ATCC 492619: 2 – 8 µg/mL
	Ceftriaxona
	CMI para la cepa patrón S. aureus ATCC 49619: 0,06 – 0,25 µg/mL
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