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Colonizacion nasofaringea, resistencia antibidtica vy
distribucion de serotipos de Streptococcus pneumoniae
en ninos sanos y con otitis media aguda.

Relativas a esta presentacion existen las siguientes relaciones que podrian ser percibidas
como potenciales conflictos de intereses:

El estudio recibié una beca MSD

Ares Alvarez Josefa, Garcia Vera Cesar, Mengual Gil José, Albaiiil Ballesteros Maria Rosa, Yuste Lobo José
Enrique, Del Rosal Teresa, Garcia Sanchez Juan Antonio, Calvo Rey Cristina, Baquero-Artigao Fernando




Introduccion

= Streptococcus pneumoniae (Spn) es una de las bacterias mas frecuentes en las
infecciones adquiridas en la comunidad en la poblacién pediatrica y en adultos.
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= La colonizacidon nasofaringea (NF) oscila entre un 20—60% en < 5 afios y es un paso
previo al desarrollo de la enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) y no invasiva (OMA,
neumonia)

= Diferentes factores incrementan la colonizacion NF: numero de hermanos,
hacinamiento, renta baja, tabaquismo activo o pasivo, escolarizacion y ausencia de
lactancia materna, etc. P —

= Los aislamientos de la NF establecen un nicho ecolégico y dinamico y son el reservorio
a partir del cual se diseminan resistencias, reflejando la situacion en la comunidad.
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https://www.medwave.cl/link.cgi/Medwave/PuestaDia/RC/Reuniones/4375?ver=sindiseno?ver=sindiseno
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/

Introduccion

La VACUNA CONJUGADA 7 VALENTE EN EL 2001
La VACUNA CONJUGADA 13 VALENTE EN EL 2010

Modificaron sustancialmente el estado de portador.
" |mportante disminucion de la carga por ENI.
* Disminucion de la resistencia a antibidticos (amoxicilina)

= E|l REEMPLAZO de serotipos es un fendmeno frecuente.

= Desarrollo de vacunas con mayor nimero de serotipos:
= VCNI15
= VCN20
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OBJETIVOS

Entender la dinamica de la colonizacion.
Conocer la distribucion de serotipos.
Identificar los serotipos resistentes.
Estudio de biofilms.

= Disefiar estrategias efectivas de prevencion y control de la enfermedad
neumococica.

= Grado de cobertura vacunal con la introduccion de la VCN20/VCN15 frente a los
nuevos serotipos emergentes.
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Tipo de estudio

Ambito del
estudio

Reclutamiento de
pacientes: abril
2022-junio 2024

Criterios de
exclusion:

Métodos

Transversal, observacional, multicéntrico, de ninos entre 6-59 meses.

Niflos atendidos en centros de salud de atencion primaria a nivel nacional.

Grupo 1: nifnos sanos de 6-59 meses que acudieron a controles de promocién de
la salud o por patologia no infecciosa.

Grupo 2: ninos de 6-59 meses atendidos en los centros participantes con
diagnodstico de OMA.

En el grupo 1: fiebre, sintomas de infeccion respiratoria aguda, que estén tomando
antibidticos o los hayan tomado en los ultimos 30 dias.

En ambos grupos antecedentes de: prematuridad, inmunodepresion,
enfermedades crdnicas o tratamiento con inmunosupresores.




Métodos

Colaboradores PAPenRED: 51 distribuidos en 11 CCAA

Reclutamiento.

Hisopados NF con punta de
algodon.

Viales STGG/desnatados para

transporte y almacenamiento.

Servicios de microbiologia: 14 de las 11 CCAA

Laboratorio de referencia
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Procesamiento de las muestras
en <8 horas en CNA-Placas de
agar sanguineas de Columbia.

Aislamiento de S. pneumoniae.

Conservacion y almacenaje en
leche descremada a -20°C.

Centro Nacional Carlos lli

SEROTIPADO: Reaccion de
Quellung, el ensayo de punto

y/o mediante secuenciacion
con PCR.

AN. DE RESISTENCIAS: Dilucion
de agar y/o por Sensititre
acorde con EUCAST.

BIOFILM: Formacion y evasion

de la respuesta inmune.




METODOS

it Medi ndenci ntral y dispersion para variabl ntitativas.
AnaI|S|s edidas de tendencia central y dispersion para variables cuantitativas

estadistico

Porcentajes con sus correspondientes intervalos de confianza al 95% (IC 95%)
para las variables cualitativas.

Distribucion porcentual por serotipos en ambos grupos.

Calculo de Odds Ratio con sus IC 95% para la probabilidad de colonizacion.

ASpeCtOS Aprobado por el Comité de Etica del Hospital La Paz
eticos

Los padres o tutores recibieron por escrito informacion detallada del proyecto.

Previo a la inclusion, padres o tutores firmaron consentimiento informado.
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Resultados

Ninos sanos Ninos con OMA

349 482

g,

: *En el grupo OMA la
Con aislamiento de S. pneumoniae: 269 Con aislamiento de S. pneumoniae: 246 | probabilidad de

28,92% (26,49-31,36)* 47,77% (45,08-50,45)* colonizacion era
significativamente mas

elevada (p=0,001307)

Serotipado Serotipado
175 (65,1%) 185 (75,2%)
**No diferencia
Analisis de resistencias: 109** Analisis de resistencias: 119** estadisticamente
52,19% (46,88-57,50) 58.93% (57,7-60,16) significativa
(p=0,68829)
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Resultados

No hay diferencias
en el % de
colonizacién por
sexos tanto en el
grupo SANOS como |
grupo OMA

SANOS SANOS NEUMO OMA OMA NEUMO
N (% IC) N (% IC) N (% IC) N (% IC)

Ninas 415 138 235 122
(48,9) 33,3 (30,1-36,4) (48,8) 51,9 (47,5-56,4)
Ninos 434 131 247 124
(51,1) 30,2 (27,1-33,3) (51,2) 50,2 (45,7-54,7)
E. mediana 20.5 18.3 31 32
(RIQ) (12,1-36,3) (12,1-36,1)  (17,0-46,2) (16,7-47,0)
6-12 m. 258 85 72 42
32,9 (29,3-36,6) 58,3 (53,3-63,4)
>12-36 m. 386 122 290 95
31,6 (28,0-35,2) 32,8 (28,6-36,9)
>36-59 m. 196 59 198 106
30,1 (26.4-33,8) 53,5 (49,1-57,9)

En el grupo OMA la
colonizacion es
mayor en los < 12
meses (p=0,000062)
y >36 meses
(p=0,000005)
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Resultados

Variables analizadas SANOS NEUMO OR OMA NEUMO OR
% (IC 95%) (IC95%) % (IC 95%) (IC95%)
>1 conviviente <14 afos 34,08 (30,89-37,27)
No conv < 14 afios* 28,37 (25,34-31,40) LA R, 28]
1-2 conv >14 afios 33,52 (30,35-36,7)
>2 conv >14 afios** 22,54 (19,73-25,35) D 0,255 0
Vivir zona urbana 63,08 (58,77-67,39)
— 0,57 (0,33-0,97)

Vivir zona rural*** 49,16 (49,16-53,62)
Escolarizado 38,59 (35,31-41,86) 53,29 (48,83-57,74)

2.22 (1,63- 1,86 (1,11-3,12
No escolarizado® 22,03 (19,25-24,82) E e 38,03 (33,69-42,36) (1, A%,
LM 7-12 meses 30,37 (26,01-34,74)

7 -

LM >12 meses®® 40.09 (35,44-44,75) 0,76(0,58-0,98)
No AB en los ultimos 6 m 66,56 (62,37-70,76) 56,03 (51,57-60,5)

0,19 (0,13-0,29 0,67 (0,46-0,96
AB en ultimos 6 meses>>® 27,5 (23,53-31,47) (©, ,29) 45,87 (41,39-50,35) ( )

@ ; a*p=0,077823; **n=0,01023; ***p=0,036834; * SANOS p=0; OMA p=0,017564; **p=0,035708; *>*SANOS p=0; OMA p=0,027274
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Muestras serotipadas:
69,9% del total

65; 13%

mVCN13

279; 54% ® AD-VCN15
140; 27% = Adic-VCN20
No-VAC

Serotipos en OMA: 75,2%

Serotipos en SANOS: 65,1%
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mVCN13

m AD-VCN15
m AD-VCN20
uNO-VAC

NO IDENTIFICADAS: 30% DE
LAS MUESTRAS

mVCNC13
uNO-VNC13

mVCN13

m AD-VCN15

u AD-VCN20
NO-VAC
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TOTAL DE NINOS

30 ﬂ VCN13 65 12.62%
AD-VCN15 31 6,02%

60 AD'VCNZO 140 27,18%
ﬂ No-VAC 279 54,17%
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SEROTIPOS GRUPO OMA SEROTIPOS GRUPO SANOS

mVCN13

25,00%
12,00% AD-VCN15
m AD-VCN20
10,00% m NO-VAC 20,00%
%
8,00% l 15,00%
6,00%
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Distribucion de serotipos por edades en el grupo OMA

m6-12 meses
m>12-24 meses
m>24 meses

‘b

%
P & <§’ X

16,00%

14,00%

12,00%

10,00%

8,00%

6,00%

4,00%

2,00%
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Distribucion de serotipos por edades en el grupo SANOS

30,00%
1 m6-12 meses
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Distribucion de serotipos

Distribucion de cepas R-peni 46 (26,3) 60 (32,4)
23B 9 (20,0) 10 (16,7)
11A 8 (17,4) 19 (31,7)
24F 5(10,9) -
Distribucidon de cepas R-eritro 51(29,1) 38 (20,5)
19F 3(5,9) 7 (18,4)
33F 4 (7,8) 7 (18,4)
15B 10 (19,6) 3(8,0)
15A 11 (21,6) -
Distribucidon de cepas R-amoxi 12 (7) 21 (11,3)
11A 7 (58,3) 13 (61,9)
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OMA: Resistencia a peni=>0.12 pug/ml

35,00% VCN13 2 4,26%
31,67%
20,009 AD-VCN20 18 38,30%
s (o]
NO-VAC 27 57,45%
25,00%
’ Total general 47 100,00%
20,00%
16,67%
15,00%
i 10,00% 10,00%
10,00% 8,33%
6 67%
) 5,00% 5,00%
5,00% 3,33% l l 3,33%
0,00% .
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SANOS: Resistencia a peni=0.12 pg/ml

25,00%
VCN13 5 12,50%
20,00% 20,00% AD-VCN20 8 20,00%
17,507% NO-VAC 27  67,50%
15.00% Total general 40 100,00%

12,50%
10,00%
7,50% 7,50% 7,50% 7,50%

5 00% 5,00% 5,00% 5,00%
, ()

I 250% I I 250%
0,00% .

S
S A L F
Q > &\Q

QO o
© N N

70 nese. GED p\' W 9 Gl




OMA: Resistencia a eritromicina VCN13 7 18.42%

20,00%
— 18.42% 18.42% AD-VCN20 6 15,79%
| NO-VAC 18 47,37%
16,00% Total general 38 100,00%
14,00% 13,16%
VCN13: 7 casos (18%)
12,00% 10,53% 10,53% No-VCN13: 31 casos (88%)
10,00%
8,00%
6,00%
4,00%
2,00%
0,00%
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SANOS: Resistencia a eritromicina

25,00% VCN13 5 9,80%
21,57%
0 AD-VCN20 12 23,53%
20,00% 19,61%
NO-VAC 30 58,82%
Total general 51 100,00%
15,00%
11,76%
10,00% 9.80%
7,84%
5,88% 5,88%
5,00% 3,92% 3,92%
I 1,96%1,96% 1,96%1,96%1,96%
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Resistencia a amoxicilina
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Limitaciones

* Resultados preliminares, 9 meses antes de finalizacion del estudio

 Menor numero de muestras obtenidas con respecto al objetivo calculado
en relacion a la prevalencia de OMA 'y prevalencia de colonizacion en

ambos grupos.
* Un numero muy limitado de muestras serotipadas en el momento del

analisis de los datos.




Conclusiones

La colonizacion neumocadcica fue significativamente mas prevalente en el grupo OMA.

La tasa de colonizacion en poblacion pediatrica sana es mayor que en estudios previos a nivel comunitario
(28,92% vs 19,7%)

En nifos con OMA, la prevalencia se ajusta a valores de otros estudios en donde se analizaban OMA
supuradas (47,77% vs 42%)

Analizando los factores reconocidos como de riesgo o protectores:
Entre los ninos sanos reclutados, aquellos que no tenian hermanos, que convivian con mas de dos
personas de mas de 14 anos, que habian recibido LM mas alla de los 12 meses y que no asistian a
escuela infantil presentaban una menor tasa de colonizacion por Spn.

Entre los que acudieron por un episodio de OMA, aquellos que no acudian a escuela infantil y residian
en zona rural tenian menos probabilidad de estar colonizados por Spn.

En ambos grupos, aquellos que habian recibido AB en los ultimos 6 meses presentaban una menor
probabilidad de colonizacion.

No se encontraron otros predictores de proteccion o de riesgo de colonizacion.
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Conclusiones

La distribucidon de serotipos es un proceso dinamico en el tiempo y que depende entre otros factores de la
presion ejercida por la vacunacion y su capacidad de evadir la respuesta inmune inducida por ella.

En ambos grupos se observa un reemplazo por serotipos no-VCN13.

Sin embargo destaca la prevalencia de colonizacion NF, en nifios con OMA y entre 6-12 meses, del serotipo 3
incluido en la VCN13 y que destaca por su virulenciay capacidad de ocasionar ENI.

Los serotipos mas prevalentes coinciden con analisis previos, 15B (13%) y 11A (8%), seguidos de 23B, 23A y
21 (7% cada uno).

La VCN20 incluye serotipos:
Con alta prevalencia de colonizacion NF en SANOS: 15 B (20%), 11A y 10A (6%) y en OMA: 11A (11%), 15 B (10%) y
10A (7%).
Con un % elevado de cepas resistentes a penicilina y amoxicilina, 11Ay 15B y eritromicina 33Fy 15B.

El 52% de cepas de portadores pediatricos con OMA y el 46% de los SANOS se podrian prevenir con VCN20

El conocimiento de la distribucion de cepas resistentes es esencial, dado el manejo empirico de esta

patologia y la necesidad de un uso racional de los antibidticos.
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