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RESUMEN:

Introduccion: Anualmente 1.9 millones de nifios menores de 5 aflos mueren por una Infeccion Respiratoria Aguda (IRA) y segtn la
OMS, el Streptococcus pneumoniae es responsable de mas de 1 millon en paises en desarrollo.

Objetivo: Determinar la frecuencia de portadores de S. pneumoniae, los serotipos de las cepas aisladas, la presencia de dichos serotipos
en la vacuna conjugada 7- valente (Prevenar®, Wyeth) y la morbilidad por IRA en la poblacion infantil Warao menor de 5 afios en tres
comunidades del Estado Delta Amacuro: San Francisco de Guayo, Nabasanuka y Santa Catalina.

Métodos: Estudio de campo, epidemiologico, transversal y comparativo entre mayo 2004 - enero 2005 que incluyé estudio
microbiologico de 110 muestras de hisopado nasofaringeo y evaluacion clinica de 259 nifios.

Resultados: 42.7% de los nifios estaba colonizado por S. pneumoniae. Se aislaron 47 cepas, porcentaje de portadores: Nabasanuka 55%,
Guayo 37.7 %, Santa Catalina 29.4%. Serotipos aislados incluidos en la vacuna conjugada 7-valente (19F, 6B y 23F) con 19.15%, 12.8%
y 8.5%; serotipos no incluidos (6A y 15B) con 19.1% y 6.4%. Porcentaje de IRA Nabasanuka 48.2%, Santa Catalina 27.1%, Guayo
18.6%. Al comparar las proporciones de IRA versus estado de portador de S. pneumoniae por comunidad no hubo una relacion
estadisticamente significativa.

Conclusiones: La poblacion infantil Warao presenta una alta colonizacion por S. pneumoniae 42.7%. Los serotipos encontrados implican
tedricamente una cobertura de 70.23% de la vacuna conjugada 7- Valente. Los nifios Warao podrian beneficiarse con un programa de
vacunacion. El mayor porcentaje de IRA y de portadores correspondié a la Comunidad de Nabasanuka. Arch Venez Pueric Pediatr 69
(1): 5-10

Palabras clave: Portador, Streptococcus pneumoniae, Warao, Infeccion Respiratoria
Aguda, serotipos, vacuna conjugada 7- valente

SUMMARY:

Introduction: According to the WHO, 1.9 millions children younger than five years die by acute respiratory infections (ARI) in
developing countries each year and S. pneumoniae is responsible for 1 million of these deaths.

Objective: To determine the frequency of pneumococcal carriage, the serotypes of the isolated strains, and the coverage of the 7- valent
pneumococcal conjugate vaccine (Prevenar®, Wyeth) and to determine morbidity of respiratory infections in Warao children under 5
years of age in 3 communities of the Delta Amacuro state: San Francisco de Guayo, Nabasanuka y Santa Catalina.

Methods: Epidemiological field study, transversal and comparative, executed between May 2004 and January 2005, including a
microbiological study of 110 nasopharingeal swaps and a clinical evaluation for ARI of 259 children.

Results: The overall nasopharyngeal carriage rate was 42.7% and 47 strains were isolated. 55% of the children were colonized with
Streptococcus pneumoniae in the community of Nabasanuka, 37% in San Francisco de Guayo and 29,4% in Santa Catalina. The
percentage of the isolated strains with serotypes present in the 7-valent pneumococcal conjugate vaccine were; 19F (19.15 %) 6B (12.8%)
y 23F (8.5%). The most important non-vaccine serotypes found were; 6A (19.1%) and 15B (6.4%). The percentages of children with ARI
in each community were: Nabasanuka 48.2%, San Francisco de Guayo 18.6%. Santa Catalina 27.1%. The proportion of children in the
communities with respiratory infection and the prevalence of nasopharyngeal carriage in the community were not significantly related.
Conclusions: A high percentage of Warao children are colonized by S. pneumoniae (42.7%) with a theoretical coverage of the 7-valent
pneumococcal conjugate vaccine of 70.2% in the study population which justifies the application of a pneumococcal vaccine in this
indigenous population. Arch Venez Pueric Pediatr 69 (1): 5-10

Key words: Carriage, Streptococcus pneumoniae, Warao, Acute Respiratory Infection (ARI), serotypes, 7- valent pneumococcal
conjugate vaccine.

ARTICULO ORIGINAL

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud estima que cada
afio 1.9 millones de nifios menores de 5 afios mueren a causa
de una Infeccion Respiratoria Aguda (IRA) y de éstas las
producidas por Streptococcus pneumoniae son las mas
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importantes; responsables de mas de 1 millon de muertes
anuales. Por esta razon, el S. pneumoniae es considerado el
patdégeno mas importante de la primera infancia y la princi-
pal causa de mortalidad en nifios menores de 5 afios en los
paises en desarrollo (1).

El S. pneumoniae es el agente causal de numerosas infec-
ciones, que pueden ser clasificadas en respiratorias: otitis
media aguda, sinusitis, bronquitis y neumonias e invasivas:
meningitis, sepsis entre las mas frecuentes (1,2) y endocardi-
tis bacteriana, peritonitis primaria, artritis séptica, infec-
ciones pélvicas, obstétricas, y ginecoldgicas, infecciones de
tejidos blandos tales como celulitis facial y periorbitaria,
fascitis, rabdomiolisis y abscesos como las menos habituales
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(3,4). Se ha reconocido la poblacidn infantil menor de 2 afios
como la mas susceptible de sufrir infecciones por S. pneu-
moniae (1,5-7).

El S. pneumoniae esta clasificado en mas de 90 serotipos
de acuerdo a los tipos de polisacaridos presentes en la cap-
sula de la cual dependen la patogenicidad y la virulencia de
las cepas (1,8).

El humano es el principal reservorio del S. pneumoniae
y la principal fuente de transmision de persona a persona a
través de gotitas de secrecion de las vias respiratorias. Para
desarrollar una enfermedad la bacteria debe primero colo-
nizar la nasofaringe. Las tasas de portador nasofaringeo son
mas altas en nifios pequefios y van disminuyendo con la
edad. El estado de portador es un proceso muy dinamico, en
el cual los neumococos son adquiridos, transportados por un
periodo de semanas o meses, y luego desaparecen y es prin-
cipalmente un proceso asintomatico que no produce enfer-
medad (6). Sin embargo, en situaciones de alteraciones del
equilibrio huésped-patégeno, como infecciones virales,
desnutriciéon o dafno local de la mucosa, la colonizacion
nasofaringea precede a la enfermedad (2,9-12).

Existen numerosos factores de riesgo que determinan la
incidencia de portadores nasofaringeos de S. pneumoniae,
tales como: etnia, factores ambientales, estacion del aflo,
tamafio de la familia, fumadores (pasivos y activos), entre
otros. No obstante, el hacinamiento es el mayor factor de
colonizacion y diseminacion de las cepas (13).

La etnia Warao habita en el Delta del Orinoco situado
en el extremo nororiental de la Republica Bolivariana de
Venezuela, politicamente forma parte del Estado Delta
Amacuro, el cual esta dividido en cuatro Municipios:
Antonio Diaz, Tucupita, Casacoima y Pedernales.

Segun el tltimo censo de 1992, la poblacién Warao es
aproximadamente de unos 21.000 habitantes, de los cuales el
85% viven en las margenes de las vertientes (cafios) del rio
Orinoco en el Estado Delta Amacuro, distribuidas en 250
comunidades, cuyas dos terceras partes se ubican en la fran-
ja costera del Municipio Antonio Diaz.

El acceso es bastante complejo, hay aproximadamente
900 Km. desde la ciudad de Caracas hasta la capital del esta-
do, Tucupita, para acceder a las comunidades se requiere
transporte aéreo o fluvial.

En el afio 2003, en el estado Delta Amacuro se regis-
traron, 1.298 casos de muerte por neumonia e influenza. No
hay datos especificos en los registros de morbilidad de la
region, sobre la prevalencia de Infeccion Respiratoria Aguda
en la poblacion Warao.(14)

METODOS
En el marco de un estudio en pleno desarrollo y con el
objetivo de determinar la frecuencia de portadores de S.
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pneumoniae, los serotipos de las cepas aisladas, la presencia
de dichos serotipos en la vacuna conjugada 7- valente
(Prevenar®, Wyeth) y la morbilidad por Infeccion
Respiratoria Aguda en la poblacion infantil Warao menor de
5 afios en tres comunidades del Estado Delta Amacuro: San
Francisco de Guayo, Nabasanuka y Santa Catalina, se
realizé un estudio de campo, epidemioldgico, exploratorio,
transversal, descriptivo y comparativo en el periodo mayo
2004 a enero 2005 que incluyd un estudio microbioldgico y
una evaluacion clinica. Se obtuvo consentimiento informado
del jefe de familia, autoridades locales y regionales.

Estudio Microbiologico:

* Muestras: Se tomaron de 110 muestras de hisopado
nasofaringeo aleatoriamente del total de menores de 5 afios
pertenecientes a tres comunidades del Estado Delta
Amacuro, con hisopo de algoddén flexible (Copan Italia,
Brescia, Italia) introducido suavemente a través de la fosa
nasal hasta llegar a la parte posterior de la nasofaringe,
donde se rota y retira gradualmente, luego se colocod en
medio de transporte STGG (Skim milk-Tryptona-Glucose-
Glycerol) (15) el cual fue trasladado y conservado entre 4-8°
C hasta el Instituto de Biomedicina en Caracas.

* Procesamiento: las muestras fueron inoculadas en agar
Columbia (Hi Media) suplementado con 5% de sangre
humana y agar Columbia (Hi Media) con 5% de sangre
humana y gentamicina 5 ¢ g/ml e incubadas por 24 - 48 horas
en una atmosfera enriquecida con 5% de CO2. EL S. pneumo-
niae aislado se identifico de acuerdo a los procedimientos
microbioldgicos estandar (3).

* Serotipificacion: se determind el serotipo de los S.
pneumoniae recuperados mediante el método de hin-
chamiento capsular (reaccion de Quellung) y observado
microscopicamente utilizando los antisueros producidos por
el Statens Serum Institut de Copenhagen, Dinamarca.

* Estudio Clinico: Se evaluaron 435 niflos menores de
15 aios pertenecientes a las tres comunidades mencionadas,
se seleccionaron 259 menores de 5 afios de ambos sexos; a
través del interrogatorio y evaluacion clinica; se incluyeron
85, quienes cumplieron los criterios para el diagndstico de
Infeccion Respiratoria Aguda, se indico y administrd
tratamiento médico especifico; educacion para la salud indi-
vidual y grupal.

* Analisis estadistico: Para contrastar la proporcion
entre portadores de S. pneumoniae y pacientes con Infeccion
Respiratoria Aguda (IRA) en cada comunidad se empled la
prueba Z para proporciones. Se considerd un valor significa-
tivo si p < 0,05 y altamente significativo si p < 0,01. Para
estimar la distribucion de portadores, serotipos y casos de
infeccion respiratoria aguda se utilizo la distribucion de fre-
cuencias absolutas y relativas. Se presentan los resultados a
través de cuadros, histogramas y figuras circulares.
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RESULTADOS:

Estudio Microbiologico: El nimero de muestras
recolectadas en cada comunidad se dividio de la siguiente
manera: en San Francisco de Guayo (53), en Nabasanuka
(40) y en Santa Catalina (17).

De los 110 niflos muestreados el 42.7% (47) estaba
colonizado con S. pneumoniae (Figura 1).

o

Portador ® No Portador

43%

Figura 1. Portadores de S. pneumoniae en nifios menores de
5 afios en 3 comunidades del estado Delta Amacuro.

Fueron aisladas un total de 47 cepas, observandose que
el porcentaje de portadores fue diferente en cada comunidad
estudiada; siendo Nabasanuka la que presento la mayor inci-
dencia de portadores con 55%, seguida por San Francisco de
Guayo con 37.7 % y Santa Catalina con 29.4% (Figura 2).
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Figura 2. Portadores de S. pneumoniae entre nifios Warao por
comunidad.

En cuanto a la distribucion de los serotipos de S. preu-
moniae aislados, los mas predominantes fueron de los seroti-
pos incluidos en la vacuna conjugada 7-valente (19F, 6B y
23F) con 19.15%, 12.8% y 8.5% respectivamente y los
serotipos no incluidos en la vacuna (6A 'y 15B) con 19.1% y
6.4% correspondientemente. Los otros serotipos cubiertos
con la vacuna son el 4, 18C, 9V y 14. Ningun niflo en este
estudio estuvo colonizado por el serotipo 4 y solamente de 2
a 4 % de los nifios estaban colonizados por los serotipos
18C, 9V y 14. Esta distribucion de los serotipos implica
tedricamente una cobertura de 51.8% por la vacuna conjuga-
da 7- valente en las tres comunidades estudiadas en
conjunto (Cuadro 1).

Cuadro 1. Distribuciéon de los serotipos de S. pneumoniae en
nifios de tres comunidades del estado Delta Amacuro

S.pneumoniae Total %
Positivos 47 42.7
Tipo vacunal
Serotipo 19F 9 19.15
Serotipo 6B 6 12.8
Serotipo 23F 4 8.5
Serotipo 14 2 4.25
Serotipo 18C 2 4.25
Serotipo 9V 1 213

7-valente (incl. 6A) 51.08 (70.23)

Tipo no vacunal

Serotipo 6A 9 19.15
Serotipo 15B 3 6.4
Serotipo 19A 2 4.25

Otros 9 19.15

La distribucion de los serotipos por comunidades es
heterogénea, por ejemplo el serotipo 9V estuvo presente
solamente en Santa Catalina pero no en las otras dos comu-
nidades y al contrario, el serotipo 6A que es uno de los mas
frecuentes en las otras 2 comunidades en conjunto, no se
aislo en Santa Catalina. Asimismo, la cobertura de la vacu-
na conjugada 7- valente es diferente en cada comunidad
(Cuadro 2).

Cuadro 2. Distribucién de los serotipos de S. pneumoniae por
comunidad

Guayo Nabasanuka S. Catalina

Serotipos (%) N= 20 N =22 N=5
23F 5 9.1 20
6A 10 31.8
15B 9.1 20
6B 20 9.1
19F 15 18.2 40
14 10
18FCB 10
9V 20
19A 5 45
Otros 25 18.1
VCN7-v*
(4,9V,14,19F,23F,18Cy 6B) 60 36.4 80
VCN 7-v (incluyendo 6A) 70 72.7 80
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Estudio Clinico: Los nifios menores de 5 anos, confor-
maron el 59.5 % de la poblacion infantil menor de 15 afios,
(259/435). La distribucion de frecuencias absolutas y relati-
vas por comunidad se expresd de la siguiente manera: San
Francisco de Guayo: 16,6% (43/259); Nabasanuka 33.5%
(87/259) y Santa Catalina 49.8% (129/259). El grupo de
estudio: casos con Infeccion Respiratoria Aguda sumaron un
32.8% (85/259); se evidencio un predominio de afecciones
del tracto respiratorio superior.

La distribucion en porcentajes del grupo de nifios con
criterios diagnosticos de Infeccion Respiratoria Aguda fue
variable en cada una de las comunidades, siendo mas fre-
cuente en Nabasanuka con 48.2% (42/87), Santa Catalina
con 27.1%(35/129) y en tercer lugar San Francisco de
Guayo con 18.6% (8/43) (Figura 3).
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Figura 3. Proporcion de Infecciones respiratorias agudas
(IRA) por comunidad.

Al comparar las proporciones de Infeccion Respiratoria
Aguda (IRA) versus estado de portador de S. pneumoniae en
nifios menores de 5 afios en cada comunidad no se observo
una relacion estadisticamente significativa con p < 0.05.
(Cuadro 3) (Figura 4).
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Figura 4. Proporcién de nifios con IRA y su relacién con los
portadores de S. pneumoniae en la comunidad Warao.

DISCUSION

La colonizacién nasofaringea por S. pneumoniae es muy
comun, siendo la mayoria de los niflos colonizados en
edades muy tempranas. El estado de portador de S. pneumo-
niae es principalmente asintomatico; sin embargo en situa-
ciones de desequilibrio de la relacion huésped-patdgeno,
como por ejemplo infecciones virales, desnutricion, etc., la
colonizacién asintomadtica puede preceder la enfermedad
invasiva. Asimismo, individuos sanos portadores asin-
tomaticos de S. pneumoniae pueden diseminar este patdgeno
dentro de la comunidad.

En paises en vias de desarrollo donde las tasas de colo-
nizacion son generalmente mas altas, la incidencia de enfer-
medad invasiva en niflos es mucho mayor que en niflos de
paises desarrollados donde la prevalencia de colonizacion es
menor (16).

Cuadro 3. Proporcion de menores de 5 aiios con IRA y su relacion con portadores de S. pneumoniae.

IRA Portadores
Comunidades z P*
n % n %
Guayo 8 18,6 20 37,7 1,825 0,068
Nabasanuka 42 48,2 22 55,0 0,513 0,608
Santa Catalina 35 271 5 29,4 0,091 0,927
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Debido a que la mas alta incidencia de portadores de S.
pneumoniae ¢ indice de hacinamiento se han encontrado en
nifios pequenos, este grupo de riesgo se cree es el mas
importante vector para la diseminacion horizontal de cepas
de neumococo dentro de la comunidad (17).

Numerosos estudios han demostrado que la frecuencia
de aislamientos de S. pneumoniae en portadores nasofarin-
geos es muy variable dependiendo del grupo estudiado,
época del aflo, region geografica, entre otros. En Kenya,
Rusen et al, 199718 reportaron 22% de colonizacion. En
nuestro estudio 42.7% de los niflos muestreados estaba
colonizado con S. pneumoniae mayor a lo observado en el
trabajo anteriormente mencionado y similar a lo reportado
en Grecia y Holanda con 34 y 37% de portadores respecti-
vamente (19, 20). Estudios realizados en Venezuela, en
poblacion “criolla” en Maracaibo y Mérida obtuvieron 12 y
24% de portadores (21,22).

Esta elevada frecuencia de portadores en la poblacion
infantil Warao en comparacién con otros estudios puede
explicarse debido a las condiciones de vida de esta etnia, que
ha debido adaptarse al tener que compartir su habitat con los
criollos. La mayoria de los Warao viven en precarias condi-
ciones sanitarias y nutricionales, 23 factores de alto riesgo
reconocidos para la colonizacion por S. pneumoniae.

Las comunidades estudiadas mostraron una distribucion
en los serotipos comparables a la encontrada en otros paises,
tales como, Israel, Finlandia, Canada y Sudafrica (16, 24-
26). Los serotipos mas predominantes fueron 19F y 6 A con
19.15% cada uno, 6B con 12,8%, 23F con 8.5% y 15B con
6.4%. Esta distribucion de los serotipos implica tedrica-
mente una cobertura de 51.08% por la vacuna conjugada 7-
Valente en las tres comunidades en conjunto. Sin embargo,
se espera una mayor proteccion por la reaccion cruzada con
el serotipo 6A, lo cual incrementa tedricamente la cobertura
de la vacuna conjugada 7- valente a 70.23%. Estos datos
son similares a los reportados por nosotros en estudios pre-
vios en otras comunidades Warao en el Delta Amacuro (27).

En este estudio encontramos que las infecciones respira-
torias agudas (IRA) fueron una causa importante de consul-
ta en la poblacion Warao tal como lo reporta la literatura
nacional e internacional en los paises en vias de desarrollo,
en union a las enfermedades diarreicas agudas y la desnutri-
cion figuran dentro de las principales causas de morbi-mor-
talidad en menores de 5 afios.

Al analizar comparativamente el estado de portador de S.
pneumoniae con la morbilidad por Infeccidn Respiratoria
Aguda en cada una de las comunidades estudiadas, se iden-
tificaron mayor numero de portadores donde se diagnosti-
caron mas casos de Infeccion Respiratoria Aguda; hallazgos
éstos similares a los reportados por la literatura interna-
cional, donde sefialan que la incidencia de enfermedad neu-
mococcica en una poblacion esta relacionada a la prevalen-

cia de portadores asintomaticos de S. pneumoniae (28, 29).
Debido al aislamiento y tamafo poblacional de estas comu-
nidades, al aplicar la prueba de proporciones Z no se encon-
tr6 una diferencia estadisticamente significativa con p
<0,05.

CONCLUSIONES

* La poblacion infantil Warao presenta una alta colo-
nizacion por S. pneumoniae de 42.7% en comparacion con
otros estudios nacionales.

* La distribucion de los serotipos encontrados implica
teoricamente una cobertura de 70.23% de la vacuna conju-
gada 7- Valente.

* Los nifios y las comunidades Warao podrian beneficia-
rse con la implementacion de un programa de vacunacion
con la vacuna conjugada 7- Valente.

* El mayor porcentaje de Infecciones Respiratorias
Agudas y de portadores correspondio a la Comunidad de
Nabasanuka.
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