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Recibido el 18 de diciembre de 2012 colonizacién nasofaringea previa para causar enfermedad. Realizamos un estudio epidemiolégico de

Aceptado el 2 de julio de 2013
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neumococica conjugada heptavalente (VCN7) y ante la inmediata comercializacién de las nuevas vacu-
nas con el objetivo de conocer, en nuestro ambito geografico, la influencia de la vacunacién y de otros
factores sobre el estado de portador y los diferentes serotipos circulantes.
Métodos: En verano de 2009 e invierno de 2010 realizamos un estudio multicéntrico en 60 consultas de
atencién primaria, recogiéndose una muestra nasofaringea y cumplimentandose una encuesta epidemio-
l6gica en 1.562 nifos de 1y 4 afos. De las 1.562 muestras nasofaringeas se obtuvieron 489 neumococos,
habiéndose podido serotipar 343 (72% de los aislados).
Resultados: E131,3%(489/1.562) de los nifios eran portadores. E161,7% (964/1.562) de los pacientes inclui-
dos habian recibido al menos una dosis de la VCN7. El 12,8% (44/343) de los serotipos identificados eran
serotipos vacunales. Fueron factores protectores independientes de colonizacién: el periodo de verano en
todas las edades, la vacunacion en el total de los nifios (OR: 0,73; IC95%: 0,56-0,93; p=0,010) y en nifios
de 1 afio (OR: 0,6; IC95%: 0,42-0,84; p=0,002) y haber tomado antibiéticos en el Gltimo mes en el total
de la poblacién (OR: 0,69; IC95%: 0,50-0,96). Por el contrario, para todo el grupo, la escolarizacién (OR:
1,85; 1C95%: 1,27-2,18; p=0,001), el nimero de hermanos (OR: 1,31; IC95%: 1,01-0,91) y la exposiciéon
al tabaco (OR: 1,33; 1C95%: 1,02-1,73) fueron factores de riesgo. Los serotipos 6 A, 19A, 23B, 15A/B, 11A,
14, 23A/F, 3 y 19F fueron los mas prevalentes.
Conclusiones: La proporcién de serotipos vacunales encontrados fue baja, persistiendo el 14, el 23F y el
19F. Hallamos una alta prevalencia de serotipos 6 A y 19A. El periodo estival, la vacunacién y la admi-
nistracién previa de antibiéticos demostraron ser protectores de la colonizacién; y la escolarizacion, el
habito tabaquico y el nimero de hermanos, facilitadores de la misma.
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Epidemiological study of nasopharyngeal carriers of Streptococcus pneumoniae
in children in Murcia region

ABSTRACT

Background and objectives: Streptococcus pneumoniae is a human pathogen that requires prior nasop-
haryngeal colonization to cause disease. An epidemiological study was conducted on nasopharyngeal
carriers of pneumococci in healthy children in Murcia after the introduction of the VCN7, and immedia-
tely before the marketing of new vaccines, with the aim of determining the influence of vaccination in our
geographic area, and other factors in relation to the state of being a carrier, and the different circulating
serotypes.

Methods: A multicentre study was conducted in in 60 primary care health centres in summer 2009 and
winter of 2010. A nasopharyngeal swab was collected, and an epidemiological study was carried out on
1562 children aged 1 and 4 years. Of the 1562 nasopharyngeal samples, pneumococci were found in 489
of them, with 343 of them able to be serotyped (70.2%).

Results: The prevalence of carriers was 31.3%. Of the patients included, 61.7% (964/1562) had received at
least one dose of VCN7. Only 12.8% of the identified serotypes were vaccine serotypes. The independent
protective factors against colonization were; Summer time in all age groups, previous vaccination in all
the children (OR: 0.75; 95% CI: 0.56-0.93]; P=.01, and in 1-year-olds (OR: 0.6; 95% CI: 0.42-0.84; P=.002),
and had taken antibiotics in the last month in the total cohort [OR: 0.69; 95%CI: 0.50-0.96). On the
other hand, attendance at school or day-care centre (OR: 1.85; 95%Cl: 1.27-2.18; P=.001), number of
siblings (OR: 1.3; 95%CI: 1.01-1.91), and passive tobacco smoke exposure (OR: 1.33; 95% CI: 1.02-1.73),
were colonization risk factors. The serotypes 6 A, 19A, 23B, 15A/B, 11A, 14, 23A/F, 3 y 19F were the most
prevalent.

Conclusions: A low proportion of SV was found, with 14, 23F and 19F are persisting. A high prevalence of
serotypes 6 A and 19A was found. Summer time, vaccination, and the prior administration of antibiotics
proved to be protective against colonization, whereas schooling, smoking, and siblings contributed to it.
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Introduccion

Streptococcus pneumoniae es uno de los patégenos mas impor-
tantes en el hombre. Causa enfermedad invasiva grave (ENI),
como sepsis, meningitis y neumonia, ademas de otros procesos
menos graves pero mucho mas frecuentes, como otitis y sinusi-
tis, por lo que su impacto en la salud publica es muy elevado. La
colonizacién de las vias aéreas, estado de portador (EPN), es un
proceso dinamico en el que hay cambios de especies y serotipos.
Es frecuente, generalmente asintomatica y premisa necesaria para
padecer una enfermedad por este microorganismo'-2. Este proceso
esta condicionado, entre otros factores, por la introduccién de las
vacunas antineumocécicas conjugadas, la presién antibidtica y la
propia evolucién temporal’3. El porcentaje de EPN en la pobla-
cién pediatrica es muy alto, sobre todo en menores de 5 afios!>*,
constituyendo el principal reservorio y siendo vectores de trans-
mision para el resto de la poblacién®. Se han identificado miltiples
factores favorecedores, siendo los mas constantes la edad, la asis-
tencia a guarderias y colegios, el mayor nimero de hermanos y las
malas condiciones sociales! 3. Desde la introduccién de la vacuna
neumocécica conjugada heptavalente (VCN7), se ha observado en
todo el mundo un descenso en la colonizacién de serotipos vacuna-
les (SV) y un aumento de serotipos no vacunales (SNV). Se hacian
necesarios estudios previos a la introduccién de las nuevas vacu-
nas conjugadas que aumentan la cobertura de los serotipos, con el
objetivo de conocer, en nuestro ambito geografico, la influencia de
la vacunacién y de otros factores sobre el EPN y los diferentes sero-
tipos circulantes y poder evaluar, en el futuro, los posibles cambios
que puedan producirse.

Material y métodos

Realizamos un estudio multicéntrico transversal en nifios sanos
de 1y 4afios de la comunidad auténoma de la Region de Murcia
(CARM). La poblacién de la CARM en 2009 era de 18.479 nifios de
1afio y de 17.555 de 4 afios (INE)°.

Criterios de inclusion

Niflos sanos de 12meses (10-14meses) y de 4afios
(3,5-4,5 afios) vacunados o no con VCN7.

Criterios de exclusion

Sujetos que presentaban procesos febriles o enfermedades cré-
nicas, fibrosis quistica o inmunodeprimidos.

En colaboracién con la Asociacién de Pediatria Extrahospitalaria
y Atencién Primaria de la Regién de Murcia (APERMAP), participa-
ron en el estudio 60 pediatras de atencién primaria de la CARM en
todas las areas de salud excepto una (que representa Ginicamente
el 10% de la poblacién) y microbiélogos de los hospitales de cada
area de salud, donde fueron analizadas las muestras recogidas. Se
nombré un pediatra como coordinador de cada area hospitalaria
participante y se incluyeron aquellos otros que de forma voluntaria
quisieron participar, respetando una proporcién entre el nimero
de pediatras de cada area y el niimero y las caracteristicas de la
poblacién atendida en ella. El estudio se realizé en nifios sanos que
acudian para la revisién en el «Programa del nifio sano», de forma
discrecional.

Recogida de datos

Se realiz6 en 2 fases: entre junio-agosto de 2009, que deno-
minaremos «verano» o «2009» y enero-marzo de 2010, que
denominaremos «invierno» o «2010». Tras explicacién verbal, se
recogié consentimiento informado y se realizé6 un cuestionario
epidemiolégico que incluia los siguientes datos: centro de salud,
fecha de recogida, edad, sexo, vacunacién antineumocdcica, lac-
tancia materna y factores de riesgo, como escolarizacién/asistencia
a guarderia, antibiéticos en el dltimo mes, padres fumadores y
nimero de hermanos. La informacién se recogi6é de forma prefe-
rente de la historia clinica y se completé, en los casos necesarios,
mediante entrevista a los padres. El proyecto fue aceptado por
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Tabla 1
Datos generales y prevalencia de portadores por edad, sexo y periodo (343/489)
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Total recogidos 1 afio (n/%) 4 afios (n/%) Sexo: M (n/%) Sexo: F (n/%) Prevalencia de portadores (n/%) Serotipados (n/%)
2009 832 387/46,5 445(53,5 439/52,8 393/47,2 205/24,6 155/75,6
2010 730 342[46,9 388/53,1 366/50,1 364/49,9 284/37,5 188/69,8
Total 1.562 729 833 805 757 489/31,3 343/72,3
F: femenino; M: masculino; N: nlimero nifios de cada variable.
la Fundacién para la Formacién e Investigacion Sanitarias de la Resultados

Regién de Murcia (FFIS) y becado por el programa «Proyectos
Fundacién Cajamurcia» con la beca FFIS/CM09/037.

Procesamiento microbioldgico de las muestras

La toma de las muestras (exudado nasofaringeo) se realiz
mediante torunda pernasal por personal de enfermeria de las con-
sultas de pediatria de cada centro. Se remitieron a su hospital de
area, donde se sembraron en placas de agar-sangre y se incubaron
durante 24-48 h en atmoésfera de CO, (5-10%) a una temperatura
de 37°C. La identificacién del neumococo se efectué mediante la
morfologia de la colonia, sensibilidad a la optoquina y aglutinacion.
Tras su identificacién, se congelaron en skim milk a -80°Cy fueron
remitidos al hospital de referencia, en el que se realiz6 el estudio
de sensibilidades, y posteriormente se enviaron para su seroti-
pado al Laboratorio Nacional de Referencia de neumococos del
Instituto Carlos Il de Madrid.

Andlisis estadistico

Se calcul6 el tamafio muestral en 318 nifios en cada uno de los
4 grupos, suponiendo un 30% de portadores®’, con una precisién
del 5% para un nivel de confianza del 95%. Para la comparacién
de las medias se utilizé la prueba estadistica t de Student. Para el
estudio de asociacion entre variables cualitativas se realiz6 analisis
de tablas de contingencia empleando el estadistico chi-cuadrado
de Pearson. Para la identificacién de factores asociados al EPN
de neumococo se realizé un andlisis multivariante mediante
regresion logistica incluyendo todas aquellas variables que tenian
—o0 estaban muy cercanas a— la significacién estadistica en el
univariante. Se realiz6, ademas, este mismo andlisis estadistico
estratificado para la edad. Todos los resultados se consideraron
significativos para un valor a <0,05

Se incluyeron 1.562 nifios; 729 de 1afio (387 verano, 342
invierno) y 833 de 4afios (445 verano, 388 invierno). El 61,7%
(964/1.562) habian recibido al menos una dosis de VCN7 y el 58%
(905/1562) habian recibido 2 o mas dosis. El porcentaje total de
EPN fue del 24,6% (205/832) en verano y del 37,5% (274/730) en
invierno (OR: 0,63; IC95%: 0,51-0,77), y un valor medio, para toda
la cohorte estudiada, del 31,3% (489/1.562) (tabla 1). Por eda-
des, el 28,1% (204/728) y el 34% (285/834) de los niflos de 1y
4 anos, respectivamente, eran EPN (p=0,056), y por edades y perio-
dos obtuvimos una prevalencia de colonizacién del 23,8% (92/386)
en verano y del 32,7% (112/342) en invierno para nifios de 1 afio
(p=0,045) y del 25,8% (115/445) en verano y del 43,5% (170/388)
en invierno para el grupo de 4 afios (p = 0,0002). Por sexo, existi6 un
mayor nimero de portadores en las nifias, tanto en verano (25,7%
[103/396] vs 23,7% [104/439]), como en invierno (41,2% [149/364]
vs 36,3% [133/366]), sin significacién estadistica. También obser-
vamos importantes diferencias entre algunas de las areas (20%
[23/112] en verano en el area de Lorca,y 60% [67/111] en invierno
en el area de Murcia capital correspondiente al Hospital Clinico Vir-
gen de la Arrixaca), mientras las demas permanecian cercanas a la
media.

Los serotipos encontrados se reflejan en la figura 1. Destacan
con mdas de 20 aislamientos los serotipos 6 A con 35 (10,2%),
31 del 19A (9,2%), 25 del 23B y 15A (7,3%), 21 del 11A (6,1%),
continuando con otros serotipos en menor nimero hasta un
total de 35. No encontramos diferencias significativas en los
serotipos de mayor prevalencia segin el periodo estacional. En
relacién al 6 A, encontramos una reduccién en el EPN de los nifios
vacunados de un afo con respecto a los no vacunados (5 de 88/15
de 59) (OR: 0,226; 1C95%: 0,0779-0,6556) y del total del grupo
(14 de 200/22 de 143) (OR: 0,456; 1C95%: 0,225-0,92), pero no en
los de 4 afios (9 de 112/7 de 81) (OR: 0,961; IC95%: 0,344-2,687).
Solo el 12,8% de los serotipos encontrados eran SV y estarian

40

35

30

Figura 1. Neumococos serotipados (343/489).
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cubiertos por la VCN7, el 13,4% por la decavalente y el 37% en la
trecevalente.

El 29,4% (284/964) de los vacunados eran portadores frente al
34,8% (205/598) de los no vacunados (OR: 0,8; IC95%: 0,64-0,99;
p=0,047). Entre los niflos vacunados, el 9,5% (19/198) estaban colo-
nizados por SV frente al 17,13% (25/145) de los no vacunados (OR:
0,55; 1C95%: 0,29-1,04; p=0,07).

Realizamos analisis univariante de las variables sexo, edad, lac-
tancia materna, exposicion al tabaco, escolarizacién, nimero de
hermanos, vacunacién con al menos una dosis y administracién
de antibiéticos en el Gltimo mes para analizar el EPN en general
(tabla 2)y encontramos significacion estadistica como factores pro-
tectores la vacunacién y la lactancia materna (>3 meses) en los
nifios de 1afio, pero no en los de 4afios. Como factores asocia-
dos al EPN encontramos la exposicion al tabaco para todo el grupo
(OR: 1,2; I1C95%: 1,09-1,54) y para los de 4 afios (OR: 1,4; IC95%:
1,04-1,87); la escolarizacién en todos los grupos y el nimero de
hermanos (>2) en el grupo general (OR: 1,4; IC95%: 1,008-1,86)
y en los de 1afo (OR: 1,54; IC95%: 1,007-2,3). El uso de anti-
biéticos un mes antes no alcanzé significacion estadistica como
factor protector para el EPN en su conjunto (p=0,2). También
realizamos el andlisis univariante con las mismas variables para
conocer los factores asociados al EPN de SV (tabla 3), encontrando
que el haber tomado antibiéticos un mes antes fue el tinico fac-
tor que tuvo influencia estadistica en la colonizacién por SV en
nifios de 1 afio (OR: 4,36; IC95%: 1,41-13,4), en los de 4 afios (OR:
3,3; 1C95%: 1,36-8,2) y en el total (OR: 3,7; IC95%: 1,8-7,47), de
forma que los que habian tomado antibiéticos el mes anterior
tenian una significativa mayor probabilidad de estar colonizados
por SV.

Una vez realizado el andlisis univariante, realizamos un estudio
multivariante para todos los EPN mediante un modelo de regresion
logistica, incluyendo todas las variables estudiadas en el univa-
riante: sexo, lactancia materna, vacunacion, estacionalidad, toma
previa de antibiéticos, escolarizacién, nimero de hermanos, expo-
sicién al tabaco y edad, y lo realizamos de forma global y por grupos
de edad. Los resultados se resumen en la tabla 4 y reflejan, para
el total del grupo, que la escolarizacién, tener 2 o mas hermanos y
ambos padres fumadores fueron factores de riesgo independientes.
La vacunacion, el periodo de verano y haber tomado antibiéticos
el altimo mes fueron factores de proteccién. Aunque hay una clara
tendencia a que la edad de 1 afio sea también un factor protector, no
alcanz6 significacién estadistica. Cuando estratificamos por edad,
solo el periodo estival y la vacunacién fueron factores protecto-
res para los de 1 afio, mostrando la lactancia materna durante mas
de 3 meses (OR: 0,72; IC95%: 0,51-1,01) una gran tendencia. Para
los de 4 afios el periodo estival fue el Ginico factor influyente en la
colonizacién. La asistencia a guarderia fue un factor de riesgo en los
nifios de 1 afio. De la misma forma realizamos analisis multivariante
de los factores asociados a EPN por SV. En la tabla 5 reflejamos las
variables que han alcanzado significacién estadistica en cualquiera
de los grupos. Observamos que la vacunacioén ejercié un efecto pro-
tector para el total del grupo y para los de 1 afio, pero no para los de
4 afos, y que el hecho de haber tomado antibiéticos un mes antes
fue un factor de riesgo en todos los grupos de edad.

Discusion

Ocho afios después de la introduccién de la VCN7 y ante la
inminente introduccién de 2 nuevas vacunas que ampliaban el
ndimero se serotipos neumocécicos, pensamos que era un buen
momento para realizar un estudio de EPN de este microorganismo
en nuestro medio para de esta manera, conociendo la realidad del
momento, poder valorar los cambios que pudieran producirse tras
laimplantacién de estas nuevas vacunas. Nuestro principal objetivo

Tabla 2
Andlisis univariante de los factores asociados a colonizacién faringea (343/489)
Variables %/Portadores/n OR/IC 95%
Sexo N: 1.562
M 29,5/238/805 1,18/0,95-1,46
F 33,1/251/757
Edad N: 1.562
1 aflo 28/204/728
4 afios 34,1/285/834 0,8/0,66-1,007
1y 4 afios 31,3/489/1.562
Lactancia materna N: 1.554
1 afio
>3 meses 26/105/403
< 3 meses 33,3/108/324 0,7/0,51-0,971
4 afios
>3 meses 31,1/135/433
< 3 meses 34,7/137/394 1,12/0,84-1,50
1y 4 afios
>3 meses 28,7/240/836
< 3 meses 34,1/245/718 0,84/0,68-1,03
Escolarizacion N: 1.562
1 Afio
Si 39,4/52/132
No 27/163/596 1,7/1,16-2,55
1y 4 afos
Si 34/321/942
No 27,1/168/620 1,3/1,11-1,73
Niimero de hermanos N: 1.562
1 afio
<2 28/174/619
>2 37,6/41/109 1,54/1,007-2,3
4 afios
<2 32,3/239/740
>2 37,2/35/94 1,2/0,79-1,94
1y 4 afios
<2 30,4/413/1359
>2 37,4/76/203 1,4/1,008-1,86
Vacunacion > 1 dosis N: 1.562
1 afio
Si 26,9/128/476
No 34,5/87/252 0,69/0,50-0,96
4 afios
Si 31,9/156/488
No 34,1/118/346 0,90/0,67-1,21
1y 4 afios
Si 29,4/284/964
No 34,3/205/598 0,8/0,64-0,99
> 1 Padre fumador N: 1.562
1 afio
Si 30/104/343
No 28,8/111/385 1,07/0,78-1,47
4 afios
Si 35,7/122/341
No 31/153/493 1,4/1,04-1,87
1y 4 afios
Si 33,7/262[777
No 28,9/227/785 1,2/1,009-1,54
Antibidticos un mes antes
1 afio
Si 25/26/104
No 30,3/189/624 0,76/0,42-1,23
4 afios
Si 28,7/33/115
No 33,5/241/719 0,79/0,51-1,23
1y 4 afios
Si 26,9/59/219
No 32/430/1343 0,78/0,47-1,07

F: femenino; IC95%: intervalo de confianza al 95%; M: masculino; N: niimero total de
la columna; n: nimero total cada variable; OR: odds ratio; %: relacién entre portador
y niimero total de cada variable.
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Tabla 3 Tabla 4
Andlisis univariante de los factores asociados a colonizacién faringea por SV Estudio multivariante de los factores asociados a colonizacién nasofaringea
Variables %/Portadores SV/n1 OR [IC 95%] Variable OR [IC 95%] p
Sexo N: 343 Nifios de 1y 4 afios
M 13,6/23/169 Verano 0,50 [0,40-0,62] <0,001
F 12/21/174 0,74 [0,38-1,42] Vacunacién > 1 dosis 0,75 [0,6-0,95] 0,0107
Edad R SE) Escolarizacion 1,89 [1,29-2,76] 0,001
Ia . 1(’) TS Ambos padres fumadores 1,31 [1,02-1,73] 0,032
yano 14’4/28/194 11060211 Edad 1 a. 0,88 [0,78-1,001] 0,054
Hanos 4(28/ 112[0,60-2,11] > 2 hermanos 1,31[1,01-191] 0,039
Yt Antibiético Gltimo mes 0,69 [0,50-0,96] 0,031
l.aIcta~nc1a materna N: 343 Nifios de 1 afio
‘1”30 121701 Verano 0,53 [0,38-0,74] <0,001
) meses . 6/ : é 4 4104642 Vacunacién > 1 dosis 0,60 [0,42-0,84] 0,007
oo meses 6/5/ 4[0,46-4,24] Escolarizacién 1,92 [1.31-3,05] 0,002
a>n3os 145/16/110 Ambos padres fumadores 1,09 [0,88-1,35] 0,39
3meses 14,2/12/84 O MR Lactancia materna >3 meses 0,72 [0,51-1,01] 0,058
| ) meses 13’4/27/201 01[045-2,26] > 2 hermanos 1,4[092-2,24] 0116
¥ 4 afos A4(27] Antibiéticos ltimo mes 0,71 [0,43-1,16] 0,167
>3 meses
< 3 meses 11,9/17/142 1,12 [0,58-2,13] Nifios de 4 afios
Escolarizacié N: 343 Verano 0,47 [0,35-0,64] < 0,001
5;° anzacion : Vacunacién > 1 dosis 0,90 [0,67-1,21] 0,51
Cé'?o DR Ambos padres fumadores 1,29 [0,92-1,83] 0,13
Nl 1’3 /]5 /]]5 022[0.03-17 Lactancia materna >3 meses 1,19[0,88-1,60] 0,26
e 115/ 22[0,03-1,7] > 2 hermanos 1,35[0,85-2,13] 0202
e s Antibiéticos Gltimo mes 0,67 [0,43-1,05] 0,082
No 12,6/15/119 1,02 [0,52-1,99]
Niimero de hermanos N: 343 Tabla 5
1 afio Estudio multivariante de los factores asociados a colonizacién nasofaringea por
<2 8,4/10/118 serotipos vacunales (SV)
>2 19,3/6/31 0,43 [0,14-1,3]
4 afios Variable OR [IC 95%] p
<2 12,9/22/170 Nifios de 1y 4 afios
22 25/6/24 05[0,19-1,40] Antibi6ticos dltimo mes y SV 3,38 [1,77-6,44] 0,000
1y &S SV en vacunados > 1 dosis 0,48 [0,25-0,86] 0015
<2 11,1/32/288
>2 21,8/12/55 0,5[0,24-1,05] Nifios de 1 afio
. dosi . SV en vacunados > 1 dosis 0,37 [0,13-1,01] 0,055
"af“‘}“w“ = 1dosis N: 343 Antibi6ticos Gltimo mes y SV 4,16 [1,46-11,82] 0,007
ano
Si 8/7/87 Nifios de 4 afios
No 14,5/9/62 0,5[0,19-1,56] SV en vacunados > 1 dosis 0,53[0,24-1,14] 0,106
4 afios Antibiéticos Gltimo mes y SV 3,03 [1,33] 0,008
Si 10,8/12/111
No 19,3/16/83 0,56 [0,2-1,24]
1y 4 afios . .
Si 9,6/19/198 era conocer la prevalencia de los serotipos de neumococo portados
No 17,2/25/145 0,55[0,29-1,04] por nifios de 1 afio, poblacién sobre la que gravita el mayor peso
> 1 Padre fumador N: 343 de las formas de ENI®, y en los de 4afios, la edad de mayor inci-
1 afio dencia de colonizacién nasofaringea'?8, y realizar este estudio en
St 12,317/57 periodos estacionales diferentes®. Es dificil valorar el impacto de
y 2;:)3 Sl A2 |0z =25zl la vacunacién sobre los EPN por la escasa uniformidad de los estu-
. . 2 L . .
S 12/10/83 dios poblaglf)nale; +y Mds en nuestro pais, en el que no ha habido
No 16,2/18/111 0,74[0,32-1,7] una actuacién uniforme, lo que hizo que las coberturas vacunales
1y 4 afios fueran dispares. En Espafia, antes de la introduccién de la VCN7
Si 12,1/17/140 existian 2 estudios de EPN'%.!1 y posteriormente, ya con la vacuna
No 13,3/27/203 0,91 [0,47-1,73] . . .
en el mercado, secuencialmente en el tiempo se han realizado
Antibiéticos un mes antes N: 343 otros en distintas poblaciones, tanto de atencién primaria como de
’“S’;O — urgencias hospitalarias o mixtos®7:12, La prevalencia global de la
colonizacién neumocécica fue del 31,3%, datos muy cercanos a los
No 7,6/10/131 4,36 [1,41-13,4] . . ) ; P - B
4 afios estudios espafioles mas recientes®’, asi como otros foraneos'>:'4,
Si 37,6/9/24 Sin embargo, existen en la literatura cifras muy variables, como el
1 N;’ . 11,1/19/170 3.3[1,36-8,2] 80% en Noruega en 2008!° o el 8,6% en Italia!® en el afio 2000 y los
e SE recientes 12,6% en Taiwan'” y 15,7% en Hong-Kong!'8. En nuestro
No 9,6/29/301 3,7[1,8-7,48] estudio, si separamos los nifios por hospitales, también encontra-

F: femenino; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; M: masculino; N: nimero total
de la columna; n1: nimero total de serotipados para cada variable; OR: odds ratio;
%: relacion entre portador y nimero total de cada variable; Portador SV: portador
de serotipos vacunales.

mos cifras muy dispares: en torno al 20% en verano en el area de
Lorcay el 60% en invierno en un area de la capital, mientras que el
resto de dreas tenia cifras medias. No tenemos una explicacién clara
para ello, aunque pensamos que la estacionalidad, que condiciona
la escolarizacién, puede ser un factor decisivo, ademas de existir,
por ser periodo estival, la posibilidad de que en alguna zona la toma
de la muestra fuera recogida por personal menos entrenado.
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Como serotipos mas prevalentes encontramos que el serotipo
6 A es el mas frecuente (10,2%), seguido del 19A, el 23B, el 15A, el
11A, no tipables (NT), 14, 15B, 23F, 6 C, 3, 23A, 35B y del 19F, siendo
similares a los encontrados en Zaragoza y en Sevilla’-'°. Entre los SV
persisten, en nuestro estudio, el 23F, el 14y el 19F; de forma signifi-
cativa, teniendo también cierta similitud con estudios espafioles’-1?
y ante los cambios detectados, pensamos que pueden deberse a
que se han realizado en afios distintos y con coberturas vacunales
distintas.

Respecto a los SNV, 6 A, 19A, 23B, 15A/B,11A, 6C, 3, 23Ay 35B
son los mas frecuentes y concordantes, de forma general, con los
espafioles y extranjeros*7:13.19-22 exceptuando el 6 A, para el que
refieren una bajisima incidencia en algunos de ellos'31>20 sin que
haya una explicacién convincente para ello. Algunos autores supo-
nen que es por proteccion cruzada con el 6B'3. En nuestro estudio el
EPN para el 6 A es significativamente menor en los vacunados tanto
de un afio (OR: 0,19; IC95%: 0,07-0,56) como en la poblacién total
(OR: 0,45; I1C95%: 0,2-0,92), pero no para los de 4 afios (OR: 0,96;
1C95%: 0,34-2,69), por lo que pensamos que existe una protecciéon
cruzada mayor cuanto mas cercana a la vacunacion y dependiente,
por tanto, de la edad de los sujetos incluidos en cada estudio.

Como factores protectores, el periodo estival se demostré como
el mas importante en todos los grupos (24,6% [22% en vacunados
y 27,7% en no vacunados], que en invierno se eleva al 38,7% [35,6%
en vacunados y 40,1% en no vacunados]), cifras muy similares a
las obtenidas por Lakshman et al.. La influencia de la vacuna-
cion sobre el descenso de los SV es una observacién unanime?, y
en zonas con elevada cobertura vacunal estos son casi testimo-
niales, menores al 5%'32223, Encontramos un porcentaje de SV
del 12,8%, muy similar a otros estudios!>2924, ligeramente supe-
rior al 8,7 descrito en Zaragoza’ o en Grecia?! y menor que el de
Sevilla (20%), que en ese momento tenia una tasa de vacunacién
inferiorS. Sin embargo, sobre el EPN existen datos discordan-
tes, encontrandose descensos significativos en unos trabajos*2223,
pero no en otros'>1>24, Para nosotros, en el multivariante, la vacu-
nacion ejercié, en el total de la poblacién, un efecto protector
sobre los SV (p=0,015) y sobre el total de EPN (p=0,010). En el
grupo de 1afio se mantuvo el efecto protector para el EPN [OR:
0,6; 1C95%: 0,42-0,84), pero no para los SV, aunque estd muy
cerca de él (OR: 0,37; IC95%: 0,13-1,01), posiblemente por tra-
tarse de una muestra muy pequefia. No observamos efecto alguno
para los de 4 afios. Este dato podria explicar, en parte, esas varia-
ciones, ya que la mayoria de los estudios no separan grupos de
edad.

La administracién de antibiéticos un mes antes disminuyé el
porcentaje de EPN en el multivariante para el total de nifios inclui-
dos, pero no separados por edades. Si la relacionamos con los SV,
observamos una elevacién muy importante del riesgo de coloni-
zacién por ellos. Esto ha sido observado por otros autores2’, y se
cree que, tras el aclaramiento producido en la nasofaringe tras
la administracién de antibiéticos, hay una rapida sustitucién por
serotipos menos susceptibles, como los incluidos en la vacuna
heptavalente?>.

La edad es un factor de influencia sobre el EPN, siendo este mas
elevado entre los mas pequefios'320, Nosotros, sin embargo, no
pudimos mostrar esta influencia. Por sexo, aunque el porcentaje de
EPN fue mas elevado en nifias, no fue significativo, al contrario de lo
que ocurre en Sevilla®, donde la diferencia fue significativa, siendo
los nifios los mas colonizados. La lactancia materna fue, solo en los
nifios de 1 afio, un factor de proteccién en el univariante (p= 0,04)
y muy préximo en el multivariante (p=0,058). Finkelstein et al.>
obtuvieron resultados similares.

Como factores favorecedores de la colonizacién destacamos la
escolarizacion, la exposicion al humo de tabaco y tener 2 o mas her-
manos. La escolarizacion fue el factor favorecedor del EPN de mayor
impacto y es el mas reconocido en la literatura revisada'36713, La

exposicién al humo de tabaco en el analisis univariante fue un fac-
tor de riesgo significativo para todo el grupo y para los de 4 afios,
aunque en el multivariante esta exposicion solo se confirma en el
total del grupo. Como posible explicacién pensamos que los padres
son muy conscientes del dafio del humo de tabaco en los lactan-
tes mas pequefios, y que estos habitos se relajan cuando el nifio se
hace mayor. Esta asociacién fue observada en un metaanalisis rea-
lizado por Lee et al.?6 y el amplio estudio de Taiwan'”. El ntimero
de hermanos (2 0 mas) es un factor de riesgo asociado en el mul-
tivariante para el total del grupo, datos que concuerdan con otros
estudios!->17

Fortalezas y debilidades

Las principales fortalezas de este trabajo estriban en el momento
de su realizacién, justo antes de la comercializacion de las nuevas
vacunas, y la cantidad de muestras recogidas. Otro punto fuerte es
que los datos epidemiolégicos estaban recogidos en la historia cli-
nica, por lo que no dependia, salvo raras ocasiones, de la memoria
de los padres y evitan el sesgo ante preguntas «sensibles», como
habito tabaquico o duracién de la lactancia materna. Sin embargo,
como suele suceder en este tipo de estudios, no existe aleatori-
zacién previa, dado que la participacién es voluntaria, por lo que
podria ser una muestra no totalmente representativa. No se reco-
gieron los datos de dosis y duracién de la antibioterapia previa, ni se
evaluaron las colonizaciones midltiples, lo que ha podido modificar
los resultados finales.

Conclusiones

En este estudio hemos encontrado un porcentaje de SV relati-
vamente bajo, con un porcentaje de EPN similares a los estudios
previos realizados en nuestro pais. Existen serotipos incluidos en la
vacuna trecevalente (6 A, 19A) con gran prevalencia en el estado de
portador. Observamos una relativamente alta prevalencia del sero-
tipo 3, mas frecuente en nifios mayores y adultos, y las ausencias
esperadas, por su alta capacidad invasiva, del 1 y del 5 y baja del
7F. Se confirman la lactancia materna y la vacunacién como fac-
tores protectores, y la escolarizacién, el nimero de hermanos y la
exposiciéon al humo de tabaco como factores de riesgo.

Anexo. Componentes del Grupo de estudio de Enfermedades
infecciosas de la comunidad auténoma de Murcia

Pediatria:

H.U.V.Arrixaca: Angela Casquet Barcel, Guillermo Nieves Gon-
zalez, José M. Calder6n Sanchez, Luisa Camps Martinez, Nadia Sayed
Sancho, M. Angeles Chumilla Valderas, Joaquina Villalobos Pérez,
M. Matilde Cuenca Gémez, Fuensanta Costa Guirao, Begofia Pele-
grin Lopez, Rosario Hurtado del Cerro, José Saura Sanchez Parra,
Francisco Espafia, Inmaculada Martinez Artero.

H. U. Morales Meseguer: Antonio lofrio de Arce, Luisa M. Garcia
Sandoval, Jestis Meca Garrido, Enrique Gutiérrez, Beatriz Garnica
Martinez, Rosa M. Pérez Tomas, Esperanza Moreno Gomariz, M.
Dolores Hernandez-Gil, M. José Vicente Fernidndez.

H. U. Reina Sofia: Gonzalo Sanz Mateo, Fuensanta Aleman Lorca,
Ali Ghandour Houmani, Enrique Lépez Conesa, Silvia Martinez
Garcia, Cristina Cafiavate Gonzalez, Mercedes Gutiérrez Pérez, y
Antonio Lao Garcia.

H. U. Los Arcos-Mar Menor: Rosa M. Sanchez Andrada, Isa-
bel Cascales Barceld, Maria Vera Lorente, Maria Teresa José
Hernangémez Cuesta, Monserrat Martinez Lopez, Josefina Martinez
Garre y Jose Maria Ojeda Escuriet.

H. U. Rafael Méndez: Sebastian Lorente Garcia, Francisco Pérez
Navarro, Carmen Nelia Vicente de Jiménez, Manuel Garcia Moreno,
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Teresa Dominguez Rodriguez, Juan Francisco Soriano Ibarra y Fran-
cisco Jaldo Alba.

H. U. Sta. Lucia: M. Pilar Espejo Garcia, M. Paz Ortufio del Moral,
Lorena Conesa Hernandez, M Dolores Rosique Conesa, Clara Ferran-
dez Garcia, Gloria Heredero Garcia, Javier Pefialver Manrrubia, M.
Teresa Fabrega Valverde, M. Eugenia Serna de Miquel, Eva Rodri-
guez Martinez, Ana Gonzalez Pacanowska, Teresa Vidal Vidal.

H. U. Yecla-Altiplano: Juan José Vigueras Abellan, M. Eugenia
Fuentes Sebastian, Josefina Romero Ortiz, Lucia Gonzalez-Moro
Azorin, José M. Ibafiez Garcia y Victor Sinchez Quifiones

Microbiologia: Joaquin Ruiz G6mez, M. Luisa Lépez Yepes, Car-
men Guerrero Gémez, Ana Blazquez Abellan, M. Luz Nfiez, José M.
Zarauz Garcia, M. Mar Ortiz Romero, Margarita Pérez Simén.
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