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RESUMEN 

 

 En Latinoamérica, los grupos indígenas se han identificado como una población con 

altas tasas de portación nasofaríngea por Streptococcus pneumoniae, en consecuencia, 

presentan riesgo elevado de padecer enfermedad neumocócica invasiva. En el presente 

estudio se evaluó el estado de portador nasofaríngeo y la distribución de los serotipos de S. 

pneumoniae en madres e hijos de la población indígena Warao del Estado Delta Amacuro, 

Venezuela; en el marco de un estudio de vacunación con la vacuna anti-neumocócica 

conjugada 13 valente (PCV-13), en la fase pre-vacunación. Para ayudar en la toma de 

decisiones y conocer la cobertura global teórica de la PCV-13, nos propusimos conocer los 

serotipos circulantes de S. pneumoniae en la población Warao en el año 2012. Se 

obtuvieron 984 hisopados nasofaríngeos, tomados de 308 madres y 676 niños, 

pertenecientes a 9 comunidades indígenas Warao. Se procedió a realizar su análisis 

microbiológico, aplicando estudios bacteriológicos convencionales y los aislados obtenidos 

fueron serotipificados por PCR múltiple.  El estado de portador en los integrantes de esta 

etnia fue 46,04% (n=453); con los serogrupos/serotipos 6 (21,1%), 1 (11%) y 14 (8,6%) 

como principales colonizadores de la nasofaringe.  El análisis de los datos obtenidos, 

tomando en cuenta la distribución de los distintos serogrupos/serotipos en madres y niños 

Warao, permite hacer un cálculo teórico sobre la cobertura de la vacuna PCV-13, que cubre 

los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A/B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 19A y 23F; teniendo una cobertura del 

59,4% en la población indígena Warao en general (madres e hijos). La presencia de 

bacterias patógenas a nivel nasofaríngeo en la población Warao representa un riesgo para el 

desarrollo de infecciones severas del tracto respiratorio, la cual puede reducirse por medio 

de la vacunación. Desde 1999 Venezuela participa en el proyecto de Sistema de Redes de 

Vigilancia de los Agentes Responsables de Neumonías y Meningitis Bacterianas 

(SIREVA). A partir de esta fecha se inició la vigilancia de los tipos capsulares  de S. 

pneumoniae causantes de enfermedad neumocócica invasiva.  
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INTRODUCCIÓN 

 

El pueblo Warao es la segunda tribu indígena más numerosa de Venezuela, después 

de los Wayúu (Hernández, 2009). Según información aportada por el último censo nacional 

de población y vivienda en el año 2011, la población Warao alcanzó aproximadamente la 

cantidad de 507.582 miembros, los territorios habitados por este grupo étnico se encuentran 

prevalentemente en el Delta del Orinoco. Suelen vivir en pequeñas comunidades en las que 

el contacto cercano y el limitado acceso a los sistemas de salud facilitan la diseminación de 

enfermedades, entre ellas infecciones por parásitos, tuberculosis e infecciones respiratorias 

agudas. 

El tracto respiratorio superior es el nicho ecológico para muchas especies 

bacterianas tales como Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis,  Shaphylococcus 

aureus, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis y otros estreptococos α-

hemolíticos (González y col., 2010).  De este grupo de patógenos, S. pneumoniae es la 

causa más frecuente de infecciones respiratorias en países desarrollados y en vía de 

desarrollo.  La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que las enfermedades 

neumocócicas causan cerca de 1,8 millones de muertes cada año, de las cuales 800.000 

ocurren en niños menores de cinco años (Hsieh y col., 2008). Cabe destacar que la 

mortalidad  a causa de S. pneumoniae, es mayor a la originada por cualquier otra bacteria 

patógena (Hsieh y col., 2008; González y col., 2010).   

 Streptococcus pneumoniae, comúnmente conocido como neumococo, fue 

identificado por primera vez por Sternberg en 1880 mediante la inoculación de conejos con 

su propia saliva (Sternberg, 1881). En 1884, Gram desarrolló la tinción que lleva su 
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nombre, con el objetivo de diferenciar bacterias y facilitar la visualización del neumococo 

en el tejido pulmonar (Gram, 1884). Ese mismo año, este microorganismo fue denominado 

Micrococcus pneumoniae (Klein, 1884), más tarde Diplococcus pneumoniae 

(Weichselbaum, 1886) y, finalmente, Streptococcus pneumoniae (Chester, 1901). No 

obstante, debe hacerse notar que esta última denominación no fue aceptada oficialmente 

hasta 1980 (Skerman y col., 1980). 

 

   Sus características de tinción con la técnica de Gram lo clasifican como una bacteria 

Gram positiva, de 1,2 a 1,8 µm de longitud, que presenta una forma oval con extremo distal 

lanceolado, generalmente, formando cadenas cortas o en parejas (diplococos). Es inmóvil, 

no forma endosporas y cuando se cultiva en placas de agar sangre en condiciones de  

anaerobiosis presenta una marcada α–hemólisis producto de la acción de la neumolisina 

que metaboliza la hemoglobina hasta un pigmento verdoso, debido a la producción de 

peróxido de hidrógeno, lo que permite clasificarlo dentro de los estreptococos                     

α-hemolíticos (Barnard y Stinson, 1996; Brzin, 1969; 2008; Donkor, 2013).  

 

 Figura 1. Imagen al microscopio electrónico de transmisión de un corte ultrafino de un serotipo de 

Streptococcus pneumoniae mostrando la cápsula polisacarídica que rodea a la célula.  Tomado de: Kim y 

col., 1999. 
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S pneumoniae es capaz de adherirse y colonizar la nasofaringe, y una vez que esto 

ocurre, puede replicarse localmente o diseminarse por contigüidad a senos paranasales, 

trompa de eustaquio, bronquios y alvéolos, provocando neumonía, sinusitis, otitis media y 

bronquitis; o puede invadir el torrente sanguíneo o linfático, para causar meningitis, 

peritonitis, artritis séptica o endocarditis. Algunas de estas patologías se presentan en la 

figura 2. 

 

 

Figura 2. Tres enfermedades producidas por Streptococcus pneumoniae. La pulmonía (izquierda) 

se produce cuando el neumococo desciende de las vías respiratorias superiores a los pulmones. La meningitis 

(centro) es una enfermedad  invasiva en la que neumococo se aloja en una zona del cuerpo donde 

normalmente no hay bacterias. En la otitis media (derecha), la bacteria pasa de las fosas nasales o de la 

faringe al oído. Tomado de: http://www.madrimasd.org/blogs/microbiologia/2008/06/23/95314. (Consulta 01 
de junio de 2013). 

La posibilidad de ocurrir cualquiera de estos eventos lo determina la compleja 

interrelación germen/hospedero. Entre los factores que dependen del hospedero, se 

encuentran: la competencia inmune, la integridad de las barreras de resistencia y el estado 

de funcionalidad de su sistema inmune.  Entre los que dependen del microorganismo están: 

la presencia de determinados factores de virulencia que ayudan a evadir los sistemas de 

http://www.madrimasd.org/blogs/microbiologia/2008/06/23/95314
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protección del individuo y desencadenan una potente respuesta inflamatoria, al interactuar 

con determinados receptores de patógenos en las células del hospedero.  

 

Se pueden distinguir principalmente tres etapas en el proceso de patogénesis: 

adhesión/colonización, invasión, inflamación y shock (Nelson y col., 2007). 

 

En la nasofaringe, S. pneumoniae se enfrenta a las barreras naturales de la mucosa 

respiratoria del hospedador, al sistema inmune y a otros patógenos que colonizan el mismo 

hábitat. Existen dos primeras barreras que pueden impedir que el neumococo colonice la 

mucosa respiratoria: el moco y la lisozima (Coonrod y col., 1991; Nelson y col., 2007; 

Shimada y col., 2008). Para superar estas barreras, S. pneumoniae ha desarrollado varias 

estrategias. La evasión del moco tiene lugar mediante tres vías. En primer lugar, el 

polisacárido capsular no se une a los residuos de ácido siálico presentes en la mucosa por su 

carga negativa, disminuyendo así la probabilidad de atrapamiento (Nelson y col., 2007). En 

segundo lugar, S. pneumoniae tiene varias exoglicosidasas (NanA y NanB) que degradan 

los glicoconjugados del moco, disminuyendo así la viscosidad del mismo y evitando el 

atrapamiento de la bacteria (Tong y col., 2001; King y col., 2006; Burnaugh y col., 2008). 

En tercer lugar, la neumolisina Ply, una citolisina tiol-activada con afinidad por el 

colesterol, produce poros en las membranas celulares, disminuyendo los movimientos 

ciliares de las células epiteliales y permitiendo que S. pneumoniae se adhiera a las mismas 

con más facilidad sin ser eliminado (Feldman y col., 1990, 2002). 
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En la mayoría de las bacterias la adhesión se lleva a cabo a través de proteínas de 

superficie que se unen a carbohidratos del hospedador pero, de manera análoga, el 

microorganismo también puede interactuar con otras proteínas tanto del plasma como de la 

matriz extracelular eucariótica (Kadioglu y col., 2008). Se han descrito seis exoglicosidasas 

neumocócicas, la función de estas proteínas es, actuando aparentemente de manera 

coordinada, poner de manifiesto receptores glicosilados que facilitarían la adhesión del 

patógeno a las células del hospedador (King y col., 2006; Burnaugh y col., 2008; Jeong y 

col., 2009; King, 2010). 

 

La migración paracelular  es una importante estrategia utilizada por S. pneumoniae 

en la invasión, donde las bacterias atraviesan capas de células epiteliales o endoteliales 

(Pancholi y col., 2003). El plasminógeno, junto con las proteínas del neumococo que unen 

plasminógeno tiene un papel central en este proceso. En primer lugar, el plasminógeno, una 

proenzima, incrementa la adhesión del neumococo a la superficie epitelial. En segundo 

lugar, la activación de plasminógeno a plasmina, una serín proteasa de amplia actividad, 

permite a ésta unirse a las proteínas implicadas en las uniones estrechas intercelulares y 

degradar la cadherina del endotelio vascular (Attali y col., 2008), un componente esencial 

de tales uniones (Dejana y col., 2008). La ruptura de las uniones estrechas, puede permitir 

el acceso a S. pneumoniae a la membrana basal y, así, producir una posterior enfermedad 

invasiva. 

 

La liberación de productos bacterianos, muchos de ellos altamente inmunogénicos, 

puede conducir a una respuesta inflamatoria descontrolada en el hospedador  denominada 
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“tormenta de citoquinas” (cytokine storm). De hecho, la mayor parte del daño tisular y 

orgánico que tienen lugar durante la infección neumocócica, tanto en la neumonía como en 

la meningitis se produce como consecuencia de un estado inflamatorio excesivo, siendo 

esta situación la que ocasiona el shock que tiene lugar en muchos casos de infección 

causada por S. pneumoniae (Kim y col., 1999; Hanquet y col., 2010). 

 

 Al igual que muchas otras especies patógenas, en S. pneumoniae la cápsula 

polisacarídica es esencial  para la virulencia (Fang, 2005).  La composición química de la 

cápsula  permite la distinción de 93 serotipos distintos con base en los azúcares y enlaces 

químicos que conforman las unidades repetitivas de los polisacáridos,  los cuales pueden 

ser agrupados en 46 serogrupos que comprenden serotipos inmunológicamente 

relacionados (Mitchell, 2010; Noda y col., 2002).   

 Un serotipo es la unidad taxonómica básica y está representado por una cepa de 

referencia. Es un microorganismo infeccioso clasificado según los antígenos que presenta 

en la superficie celular o en la composición de la cápsula polisacarídica (Noda y col., 

2002).  Los serotipos permiten diferenciar organismos a nivel de sub-especie; algo de gran 

importancia en epidemiología. Adicionalmente los serotipos pueden ser agrupados según 

sus principales afinidades antigénicas en serogrupos.   

Los 93 serotipos capsulares actuales de S. pneumoniae se agrupan en 46 serogrupos 

numerados del 1 al 48 (los números 26 y 30 no se utilizan). Algunos serogrupos como el 1, 

2 y 3 incluyen un único serotipo mientras que otros, como el serogrupo 19, pueden contener 

hasta cuatro. Normalmente, el primer serotipo descrito en un serogrupo con varios serotipos 

se identifica con la letra F (por first) (Lund, 1970) y los siguientes con las letras A, B, C, 
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etc. Existen, no obstante, dos excepciones: el serogrupo 6 incluye los serotipos 6A, 6B y 

6C; y en el serogrupo 9, las letras de los tres primeros serotipos descritos tienen relación 

con personajes históricos (L por Lederle, N por Neufeld y V por Valdemar) (Henrichsen, 

1995). 

 Se han realizado muchos ensayos controlados, aleatorios y de gran escala, sobre las 

vacunas antineumocócicas. Entre estos se encuentran ensayos con la vacuna polisacárida 

23-valente, la primera vacuna antineumocócica de polisacáridos capsulares no conjugados. 

Esta última es una mezcla de polisacáridos de S. pneumoniae preparados a partir de los 23 

serotipos más frecuentes en enfermedad neumocócica invasiva: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 

9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, y 33 (García y col., 2006). 

Esta vacuna tiene una eficacia del 60 al 70% en la prevención de la bacteriemia 

neumocócica en adultos, pero no es eficiente para niños menores a los 2 años. (SA-Leão y 

col., 2009). Sólo se recomienda para grupos selectos mayores de dos años en riesgo de 

adquirir enfermedad neumocócica invasiva, entre ellos adultos mayores a los 65 años.  

 

 En respuesta a esta serie de limitaciones, se han desarrollado una nueva generación 

de vacunas antineumocócicas conocidas como vacunas conjugadas. Las mismas conjugan 

individualmente el polisacárido capsular de cada serotipo de S. pneumoniae con una 

proteína transportadora, dando lugar a una vacuna combinada.  

 

 En este sentido, la vacuna antineumocócica conjugada 7-valente (PCV-7), que cubre 

los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F, que causan con mayor frecuencia enfermedad 

neumocócica invasiva en niños y que presentan una mayor incidencia de resistencia a los 
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antibióticos de uso frecuente, fue autorizada en el año 2000 (Coskún y col., 2012). La 

vacuna no solo protege contra este tipo de infecciones sino que se ha demostrado que 

disminuye la colonización nasofaríngea de los niños que han recibido la vacuna 

produciendo una reducción en el número de infecciones por esta bacteria, en poblaciones de 

infantes y adultos, incluyendo personas mayores a los 65 años (efecto rebaño). 

 

 La vacuna antineumocócica conjugada heptavalente dio lugar a una disminución 

significativa de las enfermedades invasivas, causadas por estos serotipos, debido a que 

aumenta la protección en niños menores de dos años e induce inmunidad en las mucosas, 

disminuyendo la colonización por S. pneumoniae (Whitney y col., 2003). La cobertura 

mundial de la PCV-7, se resume en la figura 3. Es de hacer notar que la incidencia de los 

serotipos no incluidos en la vacuna se incrementó en pacientes con enfermedad invasiva y 

portadores al mismo tiempo (Hanquet y col., 2010). 

Figura 3. Cobertura mundial de la vacuna antineumocócica conjugada heptavalente. La vacuna 

tiene una cobertura del 86% de los serogrupos/ serotipos que circulan en Estados Unidos y Canadá.  La 



 
19 

 

cobertura en Oceanía alcanzó el 73%. En Europa, la vacuna solo cubre el 71% de los serotipos frecuentes (en 

el caso de España, el 68%). Además, en regiones en las que la mortalidad infantil debida a Streptococcus 

pneumoniae es mayor, la cobertura estimada de la vacuna es aún  inferior,  siendo 62% en África, 60% en 

Latinoamérica y 38% en Asia.  

Tomado de: http://www.madrimasd.org/blogs/microbiologia/2008/06/23/95314 (Consulta 01 de junio 2013).  

 

 

 En contraste, en algunas poblaciones como las tribus indígenas americanas la 

eficacia de la vacuna es del 50%, por lo que ahora se están desarrollando nuevas vacunas 

para esas regiones donde se espera una mayor protección (Canción y col., 2013).  

 Existen variaciones en la prevalencia de cada serotipo en las distintas áreas 

geográficas y cambios a lo largo del tiempo en la circulación de los mismos. Este hecho 

condicionará variaciones en la efectividad de una misma vacuna con un número limitado de 

serotipos en regiones diferentes y en períodos distintos, por lo tanto, es evidente la 

necesidad de vacunas que ofrezcan cobertura a un número mayor de serotipos. 

La vacuna antineumocócica conjugada 13-valente (PCV-13) contiene seis serotipos 

adicionales (1, 3, 5, 6A, 7F y 19A), y está reemplazando a la PCV-7 en varios países 

(Anexo 1). El serotipo 1 fue incluido debido a que representa más del 10% de todos los 

casos de enfermedad invasiva en niños menores de 5 años, además en conjunto con el 

serotipo 5 ha sido señalado como serotipo asociado a brotes de enfermedad en niños de 

países sub-desarrollados. El serotipo 19A ha sido también señalado como un importante 

agente causal de enfermedad invasiva (bacteriemia, meningitis y otitis media)  en los 

últimos años, al igual que el serotipo 3. El serotipo 7F de S. pneumoniae está asociado en 

Europa a una alta mortalidad. La inclusión del serotipo 6A tiene un impacto mundial, 

debido a que se ha mantenido como el principal colonizador, además es uno de  los más 

virulentos en adultos y es el principal causante de enfermedad invasiva en niños (Henriques 

y col., 2000). 

http://www.madrimasd.org/blogs/microbiologia/2008/06/23/95314
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 Es importante realizar estudios donde se determinen los serotipos circulantes en una 

población,  por medio de análisis que permitan estimar la cobertura teórica alcanzada de las 

vacunas actuales, predecir el resultado de su aplicación y desarrollar vacunas más eficaces 

en el futuro (Coskún y col., 2012).  Dichos análisis se pueden realizar mediante los 

polisacáridos capsulares, estos pueden ser detectados y diferenciados en el laboratorio,  a 

través de métodos inmunológicos usando antisueros específicos mediante la reacción de 

Quellung, descrita originalmente por Neufeld en 1902. 

 

 

 Debido a la gran diversidad de serotipos descritos hasta la fecha y el tiempo que se 

llevaría diferenciarlos en su totalidad, aunado con el alto costo que implica el uso de una 

gran cantidad de antisueros para detectarlos, resulta difícil la aplicación de  esta técnica en 

muchos laboratorios, por lo que en los últimos años ha sido sustituida por métodos 

moleculares. 

 

 El locus que contiene los genes requeridos para la síntesis de la cápsula se denomina 

Locus cps (capsular polysaccharide synthesis, por sus siglas en inglés); por lo tanto codifica 

las enzimas necesarias para la síntesis del polisacárido, la proteína flipasa para el transporte 

a través de la membrana y la polimerasa para la formación del polisacárido que finalmente 

es ligado a la pared celular. La organización del Locus Cps se presenta a continuación.  
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            4  Genes Conservados   

                                Genes Específicos de cada Serotipo 

 Figura 4. Organización genética del Locus cps de S. pneumoniae. Los primeros cuatro genes 

cpsA, cpsB, cpsC y cpsD son conservados. A partir de cpsE, los genes comienzan a ser específicos de 

serotipo, es decir, genes específicos para la construcción del polisacárido capsular del serotipo indicado, en 

este caso serotipo 1.  Tomado y adaptado de: Sisco, 2010. 

 

 

 El Locus cps exhibe una organización conservada, donde las secuencias específicas 

para cada serotipo están flanqueadas por secuencias comunes a todos los serotipos. 

(Mitchell, 2010; Noda y col., 2002; Sisco, 2010). Por ejemplo, se ha demostrado mediante 

estudios bioquímicos que los polisacáridos capsulares de los serotipos 6A y 6B son 

polímeros lineales con una unidad repetida que contiene cuatro monosacáridos: ramnosa, 

ribitol-fosfato, galactosa y glucosa (Park y col., 2007). La diferencia entre ambos radica en 

un enlace ramnosa -(α1,3)-ribitol en el serotipo 6A y  en un enlace ramnosa -(α-1,4 )-ribitol  

en el serotipo 6B, lo cual se relaciona con un polimorfismo de un solo nucleótido en el gen 

de la ramnosil transferasa (wciP). La estructura de la unidad repetitiva del serotipo 6C 

también ha sido reportada y es más similar a la del serotipo 6A, presentando el enlace 

ramnosa –(α1,3)-ribitol. Sin embargo es su configuración polisacarídica ocurre la 

sustitución de un azúcar (galactosa en 6A y 6B; glucosa en 6C) (Mavroidi y col., 2007).  
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 Figura 5. Unidades repetitivas de los cps serotipos 6A, 6B y 6C junto con la organización de los 

respectivos clusters capsulares de S. pneumoniae. En la parte superior se comparan las estructuras de los 

serotipos presentes en el serogrupo 6;  las diferencias entre los polisacáridos se  muestra enmarcado. Nótese 

que la diferencia entre los serotipos 6A o 6B y 6C radica en la existencia de un azúcar (Galactosa o Glucosa) 

respectivamente y la diferencia entre los serotipos 6A o 6C y 6B es en base a un enlace (α-1,3 o α-1,4). En la 

parte inferior se detallan los genes capsulares que se encuentran situados entre los genes dexB y aliA en el 

genoma de S. pneumoniae. Los genes que poseen más del 90% de identidad se representan por flechas del 

mismo color y sombreado. Para nombrar los genes se ha utilizado la nomenclatura clásica de Bernheimer y 
Wermundsen, 1972 .Modificado de trabajos previos de Bentley y col., 2006.   

 

 

 Se han reportado altas tasas de infección respiratoria en poblaciones indígenas de 

todo el mundo, principalmente en Venezuela, por lo que se hace necesario realizar estudios 

para determinar los serotipos de S. pneumoniae circulantes en la población, con apoyo de 

técnicas moleculares, como lo es la PCR múltiple. Estos trabajos permitirán inferir el 

resultado de la introducción de vacunas neumocócicas conjugadas, que tendrían un impacto 

positivo para la etnia Warao, debido a que permitirá disminuir la incidencia de enfermedad 

neumocócica invasiva en estas comunidades. 
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ANTECEDENTES 

 

Se estima que todos los niños en algún momento de su etapa preescolar han sido 

portadores de S. pneumoniae en al menos una ocasión, siendo los seis meses de vida  la 

edad media de la primera colonización por S. pneumoniae. Teniendo en cuenta que la 

mayoría de los niños sanos han sido portadores de este microorganismo, muy pocos 

finalmente desarrollan enfermedad invasiva. Sin embargo, aunque la mayoría de los niños 

no van a padecer enfermedad, van a ser los principales reservorios y transmisores de la 

bacteria en el hogar y la comunidad (Vera, 2010). 

S. pneumoniae es parte de la flora comensal del tracto respiratorio superior en 

conjunto con  Moraxella catarrhalis,  Shaphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, 

Neisseria meningitidis y otros estreptococos α-hemolíticos, en donde la colonización 

nasofaríngea es un proceso dinámico por el recambio constante de especies. Existe un 

equilibrio entre la flora autóctona y los gérmenes que transitoriamente invaden la 

nasofaringe, por ejemplo: S. pneumoniae compite con  Streptococcus viridans o  

Staphylococcus aureus, pero tiene una relación positiva con  Neisseria meningitidis.  

Además de estas interacciones ecológicas, existen factores del entorno 

determinantes de las modificaciones de la flora nasofaríngea. Estos factores aumentan la 

posibilidad de portar S. pneumoniae en la infancia, y van desde el hacinamiento, las 

condiciones socioeconómicas,  el tabaquismo, la asistencia o no a guarderías y centros 

escolares, dormir en posición decúbito dorsal (boca arriba) y la infección viral 

concomitante. Es de hacer notar, que la colonización nasofaríngea por S. pneumoniae, así 
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como la enfermedad neumocócica invasiva, es más prevalente en determinadas etnias, 

como los indios Apache y Navajo, población nativa de Alaska, Amerindios y población 

aborigen australiana (Watt y col., 2007; Millar y col., 2009; Verhagen y col., 2013) 

 Los estudios de colonización nasofaríngea por S. pneumoniae son de gran utilidad 

para determinar los grupos en riesgo y, al mismo tiempo, permiten conocer la distribución 

de los serotipos circulantes en la población y evaluar el impacto de la utilización de 

vacunas antineumocócicas.  

 

Un hecho central en la epidemiología de las infecciones neumocócicas es la 

colonización nasofaríngea, ya que es el paso previo a la infección y representa el reservorio 

de la enfermedad. Se ha estimado que entre un 25% y un 60% de los niños menores de 4 

años están colonizados. En poblaciones no vacunadas frente a S. pneumoniae, los serotipos 

que con más frecuencia colonizan la nasofaringe son el 1, 3, 6A/B, 14, 19F y 23F (Picazo y 

col., 2011).  

 

 En adultos, debido a que la prevalencia de colonización es menor que en niños, es 

difícil caracterizar el patrón de serotipos presentes de S. pneumoniae. Sin embargo, en un 

estudio llevado a cabo por el Departamento de Medicina Interna de Chile, durante el 2007, 

se observó que los serotipos más prevalentes encontrados en la población fueron el 

serogrupo 6 (18%) y el serotipo 14 (15%), después en orden de importancia estuvieron los 

serotipos 19F (9%), 15 A (9%) y 5 (6%). Es decir, tan sólo 2 serotipos correspondieron casi 

a la mitad de los biotipos prevalentes en la portación en adultos: 6 y 14  (Altuzarra y col., 

2007).  Estos resultados coinciden con los obtenidos por el Sistema de Redes de Vigilancia 
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de los Agentes Responsables de Neumonías y Meningitis Bacterianas  en el período 2000-

2005, donde caracterizaron aislamientos invasivos de 3.406 cepas de S. pneumoniae en 

adultos de América Latina y el Caribe. Este grupo de investigadores encontró que el 

serotipo 14 fue el principal colonizador de la nasofaringe con 8,9% del total de aislados, 

seguido del serogrupo 6 con 8,5% y el serotipo 3 con 7,3% (Gabastou y col., 2008). 

 

 Se reconocen 93 serotipos de  S. pneumoniae, en base a las diferencias de 

composición de la cápsula polisacarídica  y se agrupan en 46 serogrupos en el sistema de 

nomenclatura Danés, donde al serogrupo se le asigna un número y al serotipo una letra 

(Noda y col., 2002; Kadioglu, 2008). 

 

La serotipificación de los neumococos aislados de pacientes con diversos síndromes 

clínicos, por lo general no es necesaria. Sin embargo, en algunos estudios donde los 

protocolos tienen por objeto evaluar la eficacia de una vacuna y la transmisión de 

microorganismos será necesario seroagrupar y serotipificar los aislamientos de S. 

pneumoniae. 

 

 En un principio la reacción de Quellung era utilizada tradicionalmente para 

serotipificar aislados de S. pneumoniae.  Es una reacción bioquímica y específica que usa 

anticuerpos polivalentes para que se unan a la cápsula de S. pneumoniae (von Gottberg y 

col., 2013); se produce cuando un anticuerpo tipo específico se une al polisacárido capsular 

http://es.wikipedia.org/wiki/Streptococcus_pneumoniae
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de S. pneumoniae y causa un cambio en el índice refractivo de la cápsula, cambiando el 

aspecto de la misma (Kadioglu, 2008).   

  

  

Figura 6. Reacción de Quellung.  Los anticuerpos empleados reconocen los polisacáridos en la 

superficie de la cápsula e inducen  un cambio en el índice refractivo de la capsula, que al ser visto al 

microscopio da la apariencia de un  hinchamiento capsular  (a la derecha prueba positiva, para esta reacción). 

El resultado debe ser observado al microscopio por un técnico entrenado. Tomado de  

http://www.proteomika.com/index.php?option=com_content&task=view&id=339&Itemid=331 (Consulta 06 

de Junio de 2013).  

  

 Los procedimientos basados en la reacción de Quellung son procesos laboriosos y 

complejos, que requieren de personal especializado para una correcta interpretación del 

resultado, aunado con el alto costo que implica usar una gran cantidad de antisueros en esta 

técnica.  

 En consecuencia, se propone utilizar una PCR múltiple que permite la detección de 

38 serotipos comunes, para ser aplicado en aislados de S. pneumoniae provenientes de 

muestras tomadas con hisopados nasofaríngeos en niños y madres, habitantes del pueblo 

Warao.  

 

http://www.proteomika.com/index.php?option=com_content&task=view&id=339&Itemid=331
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El desarrollo de la PCR múltiple para la serotipificación de S. pneumoniae fue 

publicado por primera vez por Lawrence y colaboradores en el año 2003 (Lawrence y col., 

2003). Los investigadores aseguraron que todos los cebadores empleados tuviesen una 

temperatura de alineamiento similar para que ninguna reacción de amplificación se viera 

favorecida sobre otra, adicionalmente verificaron que los productos de amplificación 

obtenidos fuesen de tamaños diferentes para que pudieran ser distinguidos, tras el empleo 

de electroforesis en geles de agarosa.  

 

En la investigación de  Pai y colaboradores en el 2006, se presenta una PCR 

múltiple capaz de detectar 28 serotipos de S. pneumoniae, reportando discrepancias entre 

los resultados obtenidos por el método de PCR múltiple y la Reacción de Quellung. En 

estos casos, el método de PCR fue preciso debido a que el re-ensayo de las cepas por el 

método tradicional, demostró la presencia de errores atribuidos al personal que ejecuta la 

técnica, especialmente a la hora de diferenciar serotipos comprendidos dentro del mismo 

serogrupo, lo que fortalece el concepto que los métodos moleculares pueden proporcionar 

una metodología más confiable. El trabajo propuesto por estos autores se resume en la 

figura 7. 
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Figura 7. Esquema de trabajo propuesto por Pai y colaboradores en el año 2006, para la 

serotipificación de aislados de S. pneumoniae (a la Izquierda) y su PCR múltiple estandarizada (a la 

derecha). Cada reacción comprende 4 pares de cebadores destinados a identificar 4 serotipos distintos. La 

primera reacción detecta los serotipos 19A, 22F, 6B y 3. La segunda detecta los serotipos 14, 4, 12F y 9V. La 

tercera detecta los serotipos 33F, 23F, 11A y 7F. La cuarta detecta a 19F, 18C, 16F y 35B. La quinta detecta 

los serotipos 8, 15B, 38 y 31. La sexta los serotipos 1, 34, 35F y 10A. Por último, la séptima reacción detecta 

los serotipos 7C, 15A, 20 y 17F. Tomado y adaptado de Pai y col., 2006.  

 

 Siguiendo como modelo el trabajo de Pai y colaboradores, importantes estudios 

fueron realizados con el fin de validar esta metodología.  

 

En el año 2011 Jourdain y colaboradores, realizaron un ensayo de PCR múltiple 

para la detección específica de 30 serogrupos /serotipos de S. pneumoniae. Este ensayo 

múltiple se compone de 7 reacciones de PCR consecutivas y fue validado durante un 

estudio prospectivo realizado en Bélgica en el momento de adopción de la vacuna 
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antineumocócica conjugada 7 valente. El ensayo de PCR múltiple permitió a los 

investigadores la tipificación del 94% de los aislamientos de S. pneumoniae provenientes 

de niños asistentes de preescolar (n=332). El 75% de los aislamientos se tipificaron después 

de las 3 primeras reacciones de la PCR y los resultados fueron concordantes con la 

posterior identificación por la Reacción de Quellung (Jourdain y col., 2011). 

 

En el año 2012 Coskún, y colaboradores estandarizaron una PCR múltiple para la 

detección de los 13 serogrupos/serotipos de S. pneumoniae cubiertos en la vacuna 

antineumocócica conjugada 13 valente (PCV-13). De los 182 aislados obtenidos, 150 

fueron identificados como serotipos vacunales de la PCV-13. Los 32 aislados restantes, 

arrojaron resultados negativos, debido a que correspondían a Streptococcus β-hemolíticos. 

Si bien hubo una excelente correlación de los resultados obtenidos por este método a nivel 

de serogrupo, hubo cierta reactividad cruzada a nivel de serotipo. Los cebadores dirigidos  a 

los serotipos 6A/B, 7F, 9V y 18C no eran completamente serotipo específico y 

reconocieron adicionalmente a los serotipos 1 y 3. Sin embargo, los investigadores señalan 

que el ensayo de PCR múltiple, de un solo paso, exhibió 100% de sensibilidad y 

especificidad, lo que sugiere que su utilización puede reducir significativamente el uso de 

antisueros por el método tradicional que requiere de reactivos costosos (Coskún y col., 

2012). El producto de amplificación obtenido en este estudio se presenta en la figura 8.  

 



 
30 

 

 

Figura 8. PCR múltiple, de un solo paso, estandarizada por Coskún y colaboradores.  Se 

detallan los productos de amplificación de los serogrupos/ serotipos vacunales de la PCV-13 (14, 6A/B, 1, 

19F, 5, 3, 23F, 4, 19A, 18C, 9V y7F). M1&M2: corresponden a los marcadores de peso molecular y el cpsA 

al control interno positivo (producto de amplificación 160pb).  Tomado de Coskún y col., 2012 
 

García y Levine, indicaron que la distribución de los principales serotipos en las 

Américas ha sido estable a lo largo del tiempo, siendo el serotipo 14 el que más se aísla en 

la mayoría de los países que participan en el Sistema de Redes de Vigilancia de los Agentes 

Bacterianos Responsables de Neumonías y Meningitis (SIREVA) (García y col., 2006). 

 

Rivera y colaboradores, en el año 2010 con su trabajo: “Estado de Portador 

Nasofaríngeo de Streptococcus pneumoniae en madres e hijos de la población indígena 

Panare del Estado Bolívar, Venezuela”,  reportan que la tasa de colonización disminuye 

con el incremento de la edad, las tasas más elevadas se presentan en los niños menores de 2 

años y las más bajas en adultos. Sus datos arrojan una elevada tasa de colonización,  por S. 

pneumoniae lo cual conduce a desarrollar enfermedad neumocócica invasiva en el pueblo 

Panare (Rivera y col., 2010). 
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Este mismo grupo de investigadores en el año 2011 realizaron un estudio para conocer 

cuáles son los serogrupos/serotipos de S. pneumoniae circulantes en niños urbanos de 

Caracas-Venezuela.  Los serotipos más predominantes entre los portadores fueron 6B 

(29%), 19A (13,8%), 23F (10%), 14 (8,3%), 6A (8,3%) y 15B / C (3,3%) y entre cepas 

invasoras 6B (25%), 14 (15%), y 19A, 6A, 7F, y 18C (7,5%). Es de hacer notar que los 

serogrupos/serotipos 1, 5, 7F y 18C, que cubren conjuntamente 30% de las cepas invasivas, 

representan menos del 0,7% de las cepas portadoras (Rivera y col., 2011). Sin embargo, los 

investigadores infieren que la introducción de vacunas antineumocócicas conjugadas en 

nuestra población pediátrica tendría un impacto positivo en la prevención de la enfermedad. 

 

 Todos estos reportes nacionales e internacionales, proponen que un programa de 

vacunación antineumocócica tiene beneficios que van más allá de la protección ofrecida a 

niños vacunados. Si se reduce la circulación de S. pneumoniae es posible disminuir la 

transmisión  hacia y entre personas no vacunadas, y de esta forma brindar una protección 

indirecta. Esta inmunidad colectiva se hace evidente al observarse una reducción en la 

circulación de serotipos incluidos en la vacuna antineumocócica aplicada a la población. 

 

 En la población vacunada norteamericana se ha comprobado un descenso del 80% 

en la tasa de incidencia de enfermedad neumocócica invasiva en niños menores de 5 años, 

luego de la introducción de la vacuna antineumocócica conjugada 7-valente (PCV-7) 

(Active Bacterial Core Surveillance Report, 2008). Se observó un descenso en los serotipos 

vacunales del 99%, mientras que, por el contrario, se reportó un aumento en la tasa de 
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incidencia de enfermedad neumocócica invasiva debida al serotipo 19A (Díaz-Conradi, 

2008). 

 En 19 países Europeos la PCV-7 se encuentra dentro del esquema de vacunación 

recomendado. Aunque existe una variación en la incidencia de enfermedad invasiva según 

el método de vigilancia, se considera que la PCV-7 en Europa ha reducido los niveles de 

enfermedad neumocócica a causa de los serogrupos/serotipos vacunales (Vestrheim y col., 

2008). En países como Alemania e Italia se ha observado un descenso en las 

hospitalizaciones por neumonía y meningitis a causa de S. pneumoniae.  

 

 Con respecto a la PCV-13, Moraga (2009) asegura que en España la cobertura de la 

vacuna fue del 79% en niños menores a los 2 años, 89% en niños mayores a los 2 años y 

71% en adultos, teniendo un beneficio aun mayor para la población y reduciendo 

drásticamente los serogrupos/serotipos invasivos en las comunidades europeas que 

adoptaron la vacuna. Situación similar se presentó en Costa Rica, tras la introducción de la 

PCV-13, donde se reportó que la cobertura alcanzada fue del 81%. Sin embargo se observó 

emergencia de nuevos serotipos (7C, 15B y 22F), que representaron el 19,1% del total de 

aislados en el año 2012 (Arguedas y col., 2012). 

 

 Con estos datos es evidente que, tanto en América, como en Europa la PCV-7 y la 

PCV-13 han contribuido a disminuir la enfermedad neumocócica invasiva global, así como, 

al desplazamiento de los serotipos causantes de enfermedad neumocócica, incluidos en 

estas vacunas.  
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 Actualmente en el Laboratorio de Tuberculosis, del Instituto de Biomedicina se está 

llevando a cabo un estudio encabezado por el Dr. Jacobus H. de Waard,  para  determinar 

los serotipos circulantes de S. pneumoniae en la etnia Warao localizada en el estado Delta 

Amacuro, Venezuela. A las muestras obtenidas  de hisopados nasofaríngeos se  le aplicaron 

técnicas bacteriológicas convencionales, incluyendo la prueba de susceptibilidad a la 

optoquina (Anexo 2). 

Tradicionalmente, la identificación de S. pneumoniae  es realizada con base en la 

susceptibilidad a la optoquina. Sin embargo, la emergencia de cepas de S. pneumoniae 

resistentes a la optoquina (atípicas) dificulta su identificación.  Kacou y colaboradores, en 

el año 2010,  en su estudio sobre la resistencia a optoquina por S. pneumoniae, reporta que 

la misma se debe a mutaciones, los autores informan que existen mutaciones puntuales en 

los genes  que codifican subunidades de la ATPasa, los cuales confieren resistencia a la 

optoquina sobre S. pneumoniae (Kacou y col., 2010). También puede haber una asociación 

entre el uso de los fármacos antipalúdicos y la evolución de la resistencia optoquina; por lo 

tanto la vigilancia de cepas resistentes a  optoquina  debe continuar  y así discutir los 

métodos empleados para certificar el diagnóstico para este agente etiológico (Cortes y col., 

2008). 

La presente investigación tiene como principal objetivo realizar un estudio sobre la 

tasa de colonización nasofaríngea por Streptococcus pneumoniae en comunidades 

indígenas Warao del Estado Delta Amacuro y determinar los serotipos presentes en la 

población en el marco de un estudio de pre-vacunación,  por ser ésta una población 

geográficamente aislada que presenta dificultad al acceso de atención médica y que 

demuestra alta incidencia de infecciones respiratorias agudas causadas por S. pneumoniae. 
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OBJETIVOS 

Objetivo General: 

 

 Determinar  los serotipos circulantes de Streptococcus pneumoniae aislados de niños de 

0 a 12 años y sus madres, pertenecientes a comunidades indígenas Warao del estado 

Delta Amacuro, Venezuela.   

Objetivos Específicos:   

 Determinar la prevalencia de colonización nasofaríngea por Streptococcus pneumoniae 

en comunidades indígenas Warao del Estado Delta Amacuro. 

 Determinar la distribución de los serotipos de Streptococcus pneumoniae presentes en 

las comunidades indígenas Warao. 

 Determinar  la cobertura teórica de la vacuna neumocócica conjugada 13-valente en la 

población Warao. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
35 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

 Población y Muestra 

 Para este estudio, se consideraron las normas establecidas por la Organización 

Mundial de la Salud para trabajos de investigación en seres humanos. Cada visita contó 

con la participación del personal médico y personal del Laboratorio de Tuberculosis del 

Instituto de Biomedicina. Se solicitó consentimiento escrito y verbal de los padres, para 

la toma de muestra de los niños. (Anexo 3). Se tomaron 984 muestras de hisopados 

nasofaríngeos,  provenientes de 308 madres y 676 niños, en visitas organizadas a  9 

comunidades indígenas de la etnia Warao, localizadas en el estado Delta Amacuro, 

Venezuela, en el marco de un estudio de vacunación, en la fase de pre-vacunación con 

la PCV-13 (figura 9). Las  muestras fueron tomadas por personal médico y  fueron 

procesadas para bacteriología por el personal del Laboratorio de Tuberculosis. Es 

importante resaltar que el criterio de inclusión de los participantes en el estudio fue de 

niños con y sin sintomatología, al igual que sus madres.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 9. Estado Delta Amacuro. Visualización de las distintas comunidades pertenecientes a la etnia 

Warao para el estudio de vacunación. Las comunidades que participaron en el estudio: 1 Araguaibisi; 2 
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Ibaruma; 3 Guayaboroina;  4 Isla de Bonoina; 5 Araguaimujo;  6 Jobure de Curiapo; 7 Arature; 8 Winikina y 

9 Merejina. Tomado y Adaptado de http://pubget.com/profile/author/Ismar%20A%20IA%20Rivera-Olivero 

(Consulta 05 de Abril 2013). 

 

 Recolección de Muestras 

De cada individuo se obtuvo una muestra de secreción nasofaríngea. Para ello se 

introdujo un hisopo flexible  en la nariz,  marca Coplan®, el cual es inerte y no tóxico para 

las bacterias (Madigan, 2010). 

Para la toma de muestra, la cabeza del paciente debe desplazarse hacia atrás y la 

cabeza debe estar inmovilizada, se introduce el hisopo hasta la nasofaringe, realizando 

ligeros movimientos de rotación para tomar una cantidad suficiente y representativa.  

 

 

 

 

 

 

Tomado de: 

http://www.cdc.gov/ncidod/dbmd/gss/publications/documents/ArgentinaLevelI/Manualprocedimientos.pdf 

(Consulta 07 de abril de 2013) 

 

 

 

 Transporte de las Muestras 

 Una vez obtenida la muestra, los hisopados nasofaríngeos fueron depositados en 

tubos eppendorf y transportados en  STGG (leche descremada 2%,  tripticasa de soya 3%, 

glucosa 0,5% y glicerol 10%), un medio de almacenamiento a largo plazo. Los hisopos 

Figura 10. Toma de muestra de un 

hisopado nasofaríngeo. Se observa la 

anatomía  de la nasofaringe y la vía que 

necesita seguir el hisopo para alcanzar el 

punto en el cual se obtiene la muestra en la 

narina posterior.  

 

http://pubget.com/profile/author/Ismar%20A%20IA%20Rivera-Olivero
http://www.cdc.gov/ncidod/dbmd/gss/publications/documents/ArgentinaLevelI/Manualprocedimientos.pdf
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contenidos en STGG, se mantuvieron en refrigeración a 4°C, durante todo el proceso de 

traslado y posteriormente fueron  almacenados a -20°C, así se aseguró la sobrevivencia de 

las especies bacterianas presentes (O´brien y col., 2001; OMS, 2004). 

 Procesamiento Bacteriológico  

 Una vez en el laboratorio las muestras contenidas en  los hisopados nasofaríngeos,  

se extrajeron con una pinza estéril y se inocularon en placas de  agar sangre y  agar sangre 

más gentamicina, seguidamente fueron  incubadas en un ambiente de microaerofilia por 24 

y 48 horas a 37 °C. Se observó la morfología de las colonias, seleccionando las de interés 

(colonias α  hemolíticas) para proceder a realizar un extendido y colorear con la tinción de 

Gram (Mindy-Perilla, 2004). El criterio de selección se realizó siguiendo los lineamientos 

del flujograma de procesamientos de hisopados nasofaríngeos, descrito en la sección de 

anexos, (Anexo 2). De este repique se tomó un inoculo para realizar pruebas 

bacteriológicas como sensibilidad a la optoquina y tinción de Gram, que confirman la 

identificación de S. pneumoniae, ambas descritas a continuación. También se resuspendió 

una asada del crecimiento bacteriano en 100 μl de buffer TE 1X (Tris-HCl  pH: 8, 10mM  y 

EDTA pH: 8, 1Mm), para realizar la posterior extracción del genoma bacteriano.  

Prueba de Susceptibilidad a la Optoquina 

 La prueba de susceptibilidad a la optoquina (etilhidrocupreína)  se realizó con un 

disco de 6 mm, con 5 μg de optoquina  y tiene por objetivo diferenciar e identificar las 

cepas de S. pneumoniae (CCPF, 2000; Mindy y col., 2004). Las cepas susceptibles a 

optoquina  correspondían a S. pneumoniae, con un halo mayor o igual a 14 mm de longitud.   

El protocolo de esta técnica, se describe a continuación:  
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Se tocó  la colonia sospechosa α-hemolítica con un asa bacteriológica estéril y en 

una placa de agar sangre se estrío para el aislamiento. Se colocó un disco de optoquina con 

un diámetro de 6 mm (que contenía 5μg de ethilhidrocupreína) sobre la estría del inóculo. 

Se incubaron las placas en una incubadora de CO2 a 35°C durante 18–24 horas y 

posteriormente se interpretaron los resultados.  

 

 

Figura 11. La prueba de susceptibilidad a la 

optoquina para la identificación de S. pneumoniae. 
La cepa de la estría superior, es resistente a la optoquina 

y por lo tanto no es neumococo. Las cepas estriadas en 

el centro y en la parte posterior son susceptibles a la 

optoquina y son identificadas como S. pneumoniae.  

 

 

 

 

 

 

 

Tomado de: 
http://www.cdc.gov/ncidod/dbmd/gss/publications/documents/Argentina-LevelI/Manual_procedimientos.pdf 

(Consulta 07 de abril de 2013) 

 

 

Tinción de Gram 

 La tinción de Gram es uno de los métodos de tinción más importantes en el 

laboratorio microbiológico (Madigan y col., 2010). Descrita en forma breve, la secuencia 

de la tinción es la siguiente:  

Se realizó un extendido delgado de la colonia sobre un portaobjetos. Luego de estar 

seco, se procedió a fijar el material a estudiar, pasando la lámina 2 o 3 veces por la llama de 

un mechero. Se colocó la lámina sobre un soporte y se cubrió con cristal violeta (1%) 

durante un minuto,  se lavó con agua corriente. Luego se cubrió la placa con lugol de Gram 

durante un minuto, se lavó de nuevo con agua corriente. Se procedió a decolorar con una 

http://www.cdc.gov/ncidod/dbmd/gss/publications/documents/Argentina-LevelI/Manual_procedimientos.pdf
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mezcla de alcohol-acetona (2:1) durante 30 segundos. Se cubrió la placa con safranina 

(0,5%), durante un minuto, se lavó con agua y se dejó secar al aire libre. Finalmente se 

observó al microscopio con aceite de inmersión, objetivo 100X, condensador abierto 

totalmente para que la luz pase y se obtenga buena iluminación. 

 Es importante resaltar, que si bien se colaboró con la culminación de esta 

metodología, la mayor parte del procesamiento bacteriológico lo llevó a cabo el personal 

del laboratorio de enfermedades respiratorias de la Escuela José María Vargas de la UCV y 

personal del Laboratorio de Tuberculosis del Instituto de Biomedicina. De aquí en adelante 

se presenta la metodología que ayudó a alcanzar los objetivos propuestos en este proyecto 

de tesis.  

 Extracción de ADN  

 El ADN de las muestras bacterianas se extrajo de manera sencilla, mediante la 

aplicación de un “boiling” (Molmes y col., 1981). Una asada de microorganismos se 

resuspendió en 100 μl  de buffer TE (Tris-EDTA, 10mM), para ser calentado en un baño de 

María a 100°C, por diez minutos. 

 

 Esta metodología se aplicó para aislados  con micromorfología de cocos gram 

positivos y colonias α  hemolíticas, con susceptibilidad y resistencia a la optoquina, debido 

a que se ha observado un porcentaje de cepas de S. pneumoniae  resistentes al antibiótico 

(Kacou y col., 2010; Cortés y col., 2008).  
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 Una vez realizada la extracción, para obtener el ADN, se  centrifugó este lisado  

por 3 minutos a 13.000xg y se tomaron 5µl del sobrenadante para la realización de la PCR 

múltiple.   

 

 PCR Múltiple para la serotipificación de S. pneumoniae   

 En el laboratorio se empleó una PCR múltiple basada en la detección directa de 38 

serogrupos/serotipos, la cual se estandarizó a través del trabajo de Pai  en el 2006. 

 La PCR consiste en ocho reacciones organizadas de tal forma que los serotipos y 

serogrupos de mayor prevalencia en el país son detectados en un orden de importancia, de 

acuerdo a lo suministrado por trabajos científicos en otras etnias, aportes del Sistema 

Regional de Vacunas, de la Organización Panamericana de la Salud y estudios llevados 

anteriormente en Venezuela para determinar los serotipos circulantes en la población 

venezolana. 

 El uso de controles internos positivos es necesario para el reconocimiento de 

resultados falsos negativos (Sisco, 2010; Coskún y col., 2012). En el caso de S. pneumoniae  

se utilizaron secuencias conservadas en el gen cpsA del Locus cps común a todos los 

serotipos.  

  A continuación se describen los cebadores empleados, señalando sus secuencias y 

el tamaño del producto de amplificación que generaron. 

Tabla 1.  Cebador para el gen CpsA, control positivo interno (Pai y col. 2006). 

Cebador Secuencia 5´- 3´ Banda Esperada (pb) 

cpsA- for GCA GTA CAG CAG TTT GTT GGA CTG ACC 160 

cpsA- rev GAA TAT TTT CAT TAT CAG TCC CAG TC 
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Tabla 2. Cebadores empleados en la PCR múltiple para la detección de los 

serogrupos/ serotipos de S. pneumoniae (Pai y col., 2006; Rivera-Olivero y col., 2007; 

CDC, 2008). 
Reacción 1 Reacción 2 Reacción 3 

Cebador Banda 

Esperada (pb) 

Gen Cebador  Banda 

Esperada (pb) 

Gen Cebador Banda 

Esperada (pb) 

Gen 

23A-for 712 
 

Wzy 16F-for 717 
 

wzy 10A-for 628 
 

wcr
G 23A-rev 16F-rev 10A-rev 

19E-for 607 Wzy 38-for 574 wzy 35F-for 517 wzy 
19E-rev 38-rev 35F-rev 
19A-for 566 Wzy 15B/C-for 496 wzy 4-for 430 wzy 
19A-rev 15B/C-rev 4-rev 
19A-for 478 mnaA 34-for 408 wzy 3-for 371 galU 
19A-rev 34-rev 3-rev 
19F-for 304 Wzy 33F-for 338 wzy 1-for 280 wzy 
19F-rev 33F-rev 1-rev 

6-for 250 wciP 14-for 208 wzy    
6-rev 14-rev    

Reacción 4 Reacción 5 Reacción 6 
22F-for 643 wcrG 17F-for 693 wciP 24A-for 686 wzy 
22F-rev 17F-rev 24A-rev 
9N/L-for 516 Wzy 7F/A-for 599 wzy 20-for 514 wciL 

9N/L-
rev 

7F/A-
rev 

20-rev 

11A-for 463 Wzy 15A-for 436 wzy 12F-for 376 wzy 

11A-rev 15A-rev 12F-rev 
5-for 362 galU 2-for 290 wzy 29-for 259 wzy 
5-rev 2-rev 29-rev 
45-for 238 Wzy 23B-for 200 wzy    
45-rev 23B-rev    

Reacción 7 Reacción Triple  
31-for 701 Wzy 9V/A-for 816 wzy    
31-rev 9V/A-rev    

35B-for 677 wcrH 18-for 573 wzy    
35B-rev 18-rev    
7C-for 260 wcwL 23F-for 388 wzy    
7C-rev 23F-rev    
8-for 201 Wzy       
8-rev       

 

La secuencia de los cebadores empleados se describe en la tabla 5, ubicada en la 

sección de anexos. Las PCR se realizaron imitando al procedimiento de una marcha 

analítica, es decir,  una vez identificado un serotipo por reacción 1, el mismo no concursa 

para ser pasado por las siguientes reacciones. Las reacciones fueron realizadas en 

volúmenes de 20µL, cada reacción contenía: Búffer 2,5μL (1X) [Buffer: Tris HCl (pH:8) 

20mM, Cloruro de Potasio, 100mM; EDTA 0,1mM, Dithiothreitol 1M, Tween 20 (0,5%) y 

Noridet (0,5%)], MgCl2 2,5 μl (2,5mM), dNTPs  2,5 μL (1mM), Taq polimerasa 0,5 μL 

(1U) FUNDAIM, control positivo interno [Cebador  CpsA- for  0,25 μL (0,2μM) y Cebador 
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CpsA- rev  0,25 μL (2μM)], Agua des-ionizada estéril 4 μL, Enhancer o facilitador 

(Sacarosa) 5 μL (1M). Luego se adicionaron 2,5µL de una mezcla de cebadores 

previamente preparada en partes iguales y cuya concentración final en la mezcla de PCR 

era de 0,5µM.  

 

Después de haber alicuotado 20 μL de cóctel de PCR en cada eppendorf, se 

añadieron los 5μL de ADN molde. El programa en el termociclador para todas las 

reacciones comprendía una desnaturalización a 94°C por 4 minutos, seguido de 30 ciclos: 

94°C por 45 segundos (Amplificación), 54°C por 45 (Alineamiento) y 65°C por 2 minutos 

y 30 segundos (Polimerización). 

 

Por último, una vez amplificado el ADN, los fragmentos resultantes fueron separados en 

función de su tamaño por medio de un proceso de electroforesis en geles de agarosa. 

 

 Electroforesis para la Visualización de los Fragmentos de ADN, en Geles de 

Agarosa 

 Se realizaron electroforesis en geles de agarosa al 3% (p/v); preparados con buffer 

Tris-Borato (0.5X). (TBE: 45mM Tris-Borato y 1mM EDTA a pH: 8.0). Se utilizó bromuro 

de etidio para la coloración (0,5μg/mL) y se empleó buffer de carga 1X [(0,25% p/v) azul 

de bromofenol, (30% p/v) glicerol y (0,25% p/v) de xilencianol].  

 La corrida de los geles se llevó a cabo en una cámara Maxicell, modelo EC360M 

(EC Apparatus), en buffer TBE 0,5X a 70-80 voltios (Welhs, 1999).   Los  geles teñidos 

con bromuro de etidio se revelaron en un Trans-iluminador UV y el registro fotográfico se 

realizó con el sistema Bio-Rad®. 
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 Para distinguir el tamaño de las bandas obtenidas y ayudar a la identificación de los 

serotipos, se hizo uso de marcadores de peso molecular de 50 y 100pb (Promega®); 

comparando las bandas obtenidas con las esperadas para cada cebador específico 

(Sambrook y col., 1889). 

 

 Análisis Estadístico 

  

Una vez contabilizados los serogrupos/serotipos de S. pneumoniae encontrados en 

las 9 comunidades indígenas muestreadas, se procedió a realizar un análisis estadístico para 

conocer si las diferencias encontradas en la cobertura de la vacuna antineumocócica 

conjugada 13 valente (PCV-13),  eran estadísticamente significativas.  

El programa utilizado fue Minitab® 16 de Minitab Inc. (State College, Pensilvania, 

EE.UU.), siguiendo los lineamientos del estadístico Altman (Altman, 1991), para la 

realización de la Chi-Cuadrado (Chi-Squared Test). 

Se agruparon los serogrupos/serotipos circulantes en la población Warao, en 2 

categorías, para facilitar el análisis (Altman, 1991). Las 2 categorías fueron VT donde se 

incluyó a los serotipos cubiertos por la PCV-13 y NTV agrupando los serotipos no 

vacunales. El resultado obtenido mediante el programa se presenta en la sección de anexos, 

en la tabla 6. 

 

 

http://mathworld.wolfram.com/Chi-SquaredTest.html
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RESULTADOS 

 

El estudio abarcó 9 comunidades indígenas, donde se muestrearon 308 familias, 

incluyendo 676 niños y 308 madres. El promedio de niños por familia fue 2,19. El estado 

de portador en los integrantes de la etnia Warao fue de 46,04% (n=453), con 414 niños 

colonizados (61,2%) con edades comprendidas entre los 0 y 12 años;  y 39 madres (12,7%), 

mayores de 15 años. Los porcentajes de colonización nasofaríngea se resumen en los 

siguientes gráficos.  

         A                                             B                                              C 

  

Figura 12. Estado de portación nasofaríngea por S. pneumoniae en la etnia Warao Pacientes 

colonizados por S. pneumoniae,  Pacientes no colonizados por S. pneumoniae. A. Estado de portación 

nasofaríngea por S. pneumoniae en la población Warao en general (madres e hijos). B. Colonización 

nasofaríngea por S. pneumoniae en niños. C. Colonización  nasofaríngea por S. pneumoniae en Madres. 

 

 La figrura 13 resume la frecuencia de los diferentes serogrupos/serotipos de S. 

pneumoniae en la población Warao, en el año 2012 
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Figura 13. Frecuencia de serogrupos/serotipos de S. pneumoniae en la población Warao.  NT 

cepas no serotipificables por la PCR múltiple. 

 

 

Se obtuvieron 488 aislados de S. pneumoniae; fue posible asignar un serotipo por el 

método de PCR múltiple a 379 cepas (77,6%), con respecto a los 109 aislados restantes 

(22,3%) no se logró conocer el serotipo por estar fuera del grupo de los 

serogrupos/serotipos identificados por la técnica.   

 

Al evaluar la frecuencia de los serogrupos/serotipos circulantes en la población 

indígena Warao del Estado Delta Amacuro, se puede notar que el principal colonizador de 

la nasofaringe por S. pneumoniae es el serogrupo 6 con un 21,1% (n=103) de cepas 

identificadas con este biotipo. Otros serotipos frecuentes en esta población para el período 

2012 fueron: serotipo 1 con 53 aislados (11%), serotipo 14 con 42 aislados (8,6%), serotipo 
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23F con 31 aislados (6,4%), serotipo 16 con 27 aislados (5,5%), el serotipo 19F con 23 

aislados (4,7%) y el serotipo 19A con 22 aislados (4,5%). 

 El producto de amplificación obtenido por una PCR Múltiple, reacción 1, se 

presenta a continuación.  

 
 

Figura 14. PCR múltiple, Reacción 1.  Se detallan  los productos de amplificación obtenidos 

mediante los hisopados nasofaríngeos de niños y madres Warao (muestras 1 al 31). 100pb y 50pb: 

corresponden a los marcadores de peso molecular (Promega ®).  C+: es un control positivo correspondiente al 
serogrupo 6 y el C- corresponde a un control negativo (Mezcla de PCR, sin ADN de S. pneumoniae).  Nótese 

que las muestras 1, 2, y 28 corresponden a un serogrupo 6 (producto de amplificación 220pb). Las muestras 3, 

7, 8, 17, y 18 corresponden a un serotipo 19A  (producto de amplificación 478pb). La muestra 4 corresponde 

a un serotipo 19F (producto de amplificación 304pb).  

 

Los datos obtenidos de la colonización nasofaríngea por grupo etario, se resumen en 

la figura 15, determinándose que el grupo etario comprendido entre los 0 a 6 meses, 

alcanzó el mayor estado de portador con un 74,2% (23/31), seguido por el grupo etario de 

los 7 meses a los 2 años con un 67,2% (129/192) y el grupo etario de los 3 a 5 años con un 

62,3% (172/276). En este sentido la colonización nasofaríngea en niños de 6 a 8 años 

estuvo alrededor del 51,8% (71/137),  mientras que en el grupo etario comprendido entre 
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los 9 a 12 años fue de 47,5% (19/40); demostrando nuestros resultados que la colonización 

nasofaríngea por S. pneumoniae disminuye paulatinamente con el incremento de la edad.  

 

Figura 15. Porcentaje de colonización nasofaríngea por S. pneumoniae en niños Warao, por grupo 

etario. 

 

 

 

La frecuencia de los principales serogrupos/serotipos predominantes en niños 

Warao, separados por grupo etario, se resumen en la figura 16, presentada a continuación.  
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Figura 16. Distribución de los principales serogrupos/serotipos de S. pneumoniae en niños 

pertenecientes a comunidades indígenas Warao, por grupo etario. Serogrupo 6,  Serotipo 1, 

Serotipo 14,  Serotipo 23F,  Serotipo 16, Serotipo 19F, Aislados no serotipifados por la PCR 

múltiple. 

 

  

El serogrupo 6 es el que se mantiene como principal colonizador de la nasofaringe 

en niños de los grupos etarios de 0 a 2 años (23,4%), de 3 a 5 años (21,6%) y de 6 a 8 años 

(26,3%). Sin embargo, el principal colonizador en el grupo etario de 9 a 12 años es el 

serotipo 14 (21,1%). 

 

Es de hacer notar que el serotipo 1 es un importante colonizador en todos los grupos 

etarios, alcanzando en todos ellos alrededor del 10% en el número de aislados. Los 

serotipos 23F y 19F colonizan a los tres primeros grupos (de 0 a 8 años), al igual que el 

serotipo 16. En este último, la colonización declina con el incremento de la edad.  
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La distribución de los serogrupos/serotipos de S. pneumoniae en las madres Warao, 

se ve reflejada en la figura 17. 

 

Figura 17. Distribución de serogrupos/serotipos en madres pertenecientes a la etnia Warao. NT 
Aislados no serotipifados por la PCR múltiple.  

  

Se obtuvieron 42 aislados de S. pneumoniae en madres Warao, donde se pudo 

asignar un serotipo por el método de PCR múltiple a 26 aislados. Con respecto a los 16 

aislados  restantes no se le logró conocer el serotipo por estar aparentemente fuera del 

grupo de los serogrupos/serotipos identificados por la técnica.  

El serotipo 1 es el principal colonizador con 6 aislados, lo que representó el 14,2% 

del total de aislados obtenidos.  Otros biotipos de S. pneumoniae presentes en madres son el 

serogrupo  6 con 9,8%  y el serotipo 19A con un 7,3%.   
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En este estudio evaluamos los serogrupos/serotipos presentes en madres e hijos y 

comparamos la similitud  entre ambos grupos. La distribución de S. pneumoniae en  las 39 

madres colonizadas y los niños se resumen en la figura 18. 

 

 

 

Figuera 18. Frecuencia de serogrupos/serotipos de S. pneumoniae en madres y niños Warao.  

  

En las madres Warao la frecuencia de serogrupos/serotipos circulantes en la 

población se comporta de manera similar a la obtenida en niños; al comparar la  presencia 

de serotipos en madres e hijos habitantes de estas comunidades, se observó que la 

distribución en madres se asemeja a la encontrada en niños de 0 a 8 años de edad, con el 

serogrupo 6 y el serotipo 1 como principales colonizadores de la nasofaringe. En el 

presente estudio se determinó que sólo 39 madres presentan colonización nasofaríngea por 

S. pneumoniae; de estas 39, sólo 6 madres comparten el mismo serogrupo/serotipo con sus 

hijos. Los niños que compartieron serotipo con sus madres estuvieron en el grupo etario de 
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0 a los 5 años. Los serogrupos/ serotipos encontrados en ambos grupos fueron: 6, 23F, 10A, 

38 y 1. Este último estuvo presente en dos grupos de madre e hijo.  Se recomiendan 

estudios a fondo, acerca de la transmisión horizontal para asegurar lo antes expuesto.  

 

Las comunidades pertenecientes al pueblo Warao muestreadas se encuentran en la 

figura 8 y el porcentaje de colonización nasofaríngea por S. pneumoniae de estas 

comunidades se visualiza en la figura 19, presentada a continuación. 

 

 

Figura 19. Colonización de la nasofaringe por S. pneumoniae en comunidades pertenecientes a 

la etnia Warao. Las comunidades que participaron en el estudio: Ara. Araguaibisi; Arag. Araguaimujo; 
Arat. Arature; Bono. Isla de Bonoina  Guay. Guayaboroina; Iba. Ibaruma; Job. Jobure de Curiapo; Mer. 

Merejina y Wini. Winikina.  
 

Las 9 comunidades indígenas Warao presentan altas tasa de colonización 

nasofaríngea por S. pneumoniae. Las comunidades Araguaibisi (31/54) e Ibaruma (74/129) 
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se posicionan con el mayor índice de miembros colonizados por el microorganismo, con un 

57,4%, seguida de la comunidad Winikina con un 56,6% (47/83) y Araguaimujo con un 

51,5% (84/163).  

 

Se observó que las comunidades con menor porcentaje de colonización nasofaríngea   

fueron Jobure de Curiapo con  32% (60/187), Guayaboroina con 35,7% (20/56) y Merejina 

con  36,1% (30/83). 

 

En la tabla 3, presentada a continuación, se puede apreciar la distribución y 

frecuencia de los diversos serogrupos/serotipos de S. pneumoniae en estas comunidades. 
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Tabla 3. Frecuencia de serogrupos/serotipos de S. pneumoniae en los integrantes de 

9 comunidades Indígenas Warao del estado Delta Amacuro-Venezuela. 

Comunidad  

 

Número de Aislados 

Ara 

35 

Arag  

88 

Arat 

81 

Bono 

39 

Guay 

24 

Iba 

80 

Job 

60 

Mer 

32 

Wini 

49 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

S 

E 

R 

O 

T 

I 

P 

O 

S 

 

1 2  

5,7% 

4  

4,5% 

12  

14,8% 

9 

23% 

1 

4,2% 

9 

11,3% 

 4 

12,5% 

12 

24,5% 

3  2  

2,3% 

2  

2,5% 

2  

5,1% 

 1  

   1,2% 

  1 

2% 

6 9  

25,7% 

10 

 11,4% 

11  

13,6% 

11  

28,2% 

8  

33,3% 

13 

 16,3% 

14 

23,3% 

15 

46,9% 

12 

24,5% 

9V/A  1  

1,1% 

3  

3,7% 

 2  

8,3% 

    

14 8  

22,8% 

1  

1,1% 

12 

14,8% 

2 

 5,1% 

 11 

13,8% 

3 

5% 

2 

6,3% 

4 

8,2% 

18C       1 

1,7% 

  

19A 4  

11,4% 

6  

6,9% 

6 

 7,4% 

2  

5,1% 

1 

 4,2% 

  1 

3,1% 

2 

4,1% 

19F  10 

 11,4% 

1  

1,2% 

 4  

16,7% 

3 

3,8% 

2 

3,3% 

2 

6,3% 

1 

2% 

23F  12 

 13,6% 

 1  

2,6% 

1 

 4,2% 

4 

5% 

13 

21,7% 

  

16 3  

8,6% 

3  

3,4% 

8  

9,9% 

1  

2,6% 

2  

8,3% 

6 

7,5% 

3 

5% 

1 

3,1% 

 

38 3 

 8,6% 

4 

 4,5% 

2  

2,5% 

  1 

1,2% 

3 

5% 

 6 

12,2% 

15B/C   2  

2,5% 

4 

 10,3% 

  5 

8,3% 

1 

3,1% 

1 

2% 

34 2 

 5,7% 

 2  

2,5% 

2 

 5,1% 

 1 

1,2% 

  2 

4,1% 

23A 1  

2,9% 

1  

1,1% 

5  

6,2% 

  2 

2,5% 

   

33  1  

1,1% 

  1 

 4,2% 

 1 

1,7% 

 1 

2% 

10A  2  

2,3% 

      3 

6,1% 

23B      3 

3,8% 

   

NT 3  

8,6% 

31 

 35,2% 

15  

18,5% 

5  

12,8% 

4  

16,7% 

26 

32,5% 

15 

25% 

6 

18,8% 

4 

8,2% 

Cobertura de la PCV-13 65,7% 52,3% 58% 69,2% 70,8% 51,3% 55% 75% 65,3% 

En la tabla se muestran las comunidades que participaron en el estudio: Ara. Araguaibisi; Arag. 

Araguaimujo; Arat. Arature; Bono. Isla de Bonoina  Guay. Guayaboroina; Iba. Ibaruma; Job. Jobure de 

Curiapo; Mer. Merejina y Wini. Winikina. Los serogrupos/serotipos marcados en AZUL son los cubiertos 

por la PCV-13 (serotipos vacunales) y los marcados en ROJO son los no cubiertos por la PCV-13.  NT cepas 
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no serotipificables por la PCR múltiple. En la última fila de la tabla 3,  se encuentra la cobertura de la    

PCV-13 en las comunidades muestreadas.  

 

 

El serogrupo 6 es el principal colonizador de la nasofaringe en los habitantes 

pertenecientes a comunidades indígenas Warao. Sin embargo, en los integrantes de la 

comunidad Araguimujo el serotipo 23F fue el que predominó como principal colonizador 

de la nasofaringe. Otros serogrupos/serotipos presentes con mayor frecuencia en las 

comunidades de esta etnia son: el 19F, 16, 19A, 1 y 14.  

Según nuestros datos, hay serotipos encontrados solamente en una única 

comunidad, como es el caso del serotipo 23B encontrado en Ibaruma y el serotipo 18C 

encontrado en Jobure de Curiapo.  

Se encontraron diferencias en las 9 comunidades en cuanto a la cobertura teórica de 

la vacuna antineumocócia conjugada 13-valente (PCV-13); la comunidad Guayaboroina fue 

la que alcanzó la mayor cobertura por la vacuna con el 70,8%, comunidad que presentó un 

bajo porcentaje de colonización nasofaríngea por S. pneumoniae. La comunidad Ibaruma, 

una de las comunidades que presentó alta tasa de colonización nasofaríngea, obtuvo la 

menor cobertura por la PCV-13, con un 51,3%. Sin embargo, en el análisis estadístico 

realizado mediante la prueba Chi-Cuadrado (Chi-Squared Test), se demostró que no hay 

diferencias  estadísticamente significativas en la cobertura teórica de la PCV-13 en las 9 

comunidades muestreadas (p=0,152), por lo tanto, podemos suponer que aparentemente la 

distribución de este patógeno es homogénea, en el pueblo Warao del Estado Delta 

Amacuro.  

 

http://mathworld.wolfram.com/Chi-SquaredTest.html
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El análisis de los datos obtenidos, tomando en cuenta la distribución de los distintos 

serogrupos/serotipos en madres y niños Warao, en el año 2012, permite hacer un cálculo 

teórico sobre la cobertura de la vacuna antineumocócica conjugada  13-valente (PCV-13), 

que cubre los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A/B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 19A y 23F; teniendo una 

cobertura del 59,4% en la población indígena Warao en general (madres e hijos). La 

cobertura teórica de la PCV-13 es del 45,2% para el grupo de las madres y alcanza el 

61,2% en infantes. Los gráficos de la cobertura contra la vacuna antineumocócica 

conjugada 13-valente, se presentan a continuación. 

 

 

Figura 20. Cobertura teórica de la PCV-13 contra S. pneumoniae en la etnia Warao, para el 

año 2012. Se representan  los serotipos cubiertos por la vacuna (VT) y los serotipos no cubiertos en ella 

(NVT), en la etnia Warao. 
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Del porcentaje de colonizados en la etnia Warao se determinó que un 7,1% (n=32) 

presentaba co-colonización por S. pneumoniae, siendo 30 niños los que presentaban más de 

un serogrupo/serotipo. Estos datos se resumen en la tabla 4.  

Tabla 4. Co-colonización de la nasofaringe (asociación entre serogrupos/serotipos) 

Serotipo/Serogrupo (2 cepas) N° de Muestra Serotipo/Serogrupo (3 cepas) N° de Muestra 

14/16 7 1/14/38 1 

1/3 4 23A/16/15B/C 1 

19F/6 4 19A/6/19F 1 

14/15B/C 2   

19A/6 2 

38/16 1 

14/34 1 

16/34 1 

19A/19F 1 

23F/19F 1 

23F/23B 1 

23F/9V/A 1 

23A/6 1 

23A/19F 1 

14/6 1 

  

  

A continuación se describe un gel, donde se visualiza la asociación entre los 

diferentes serogrupos/serotipos, detectados por la reacción 2.   
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Figura 21. PCR múltiple, Reacción 2.  Se detallan  los productos de amplificación obtenidos 

mediante los hisopados nasofaríngeos de  niños y madres Warao (muestras 1 al 28). 100pb y 50pb: 

corresponden a los marcadores de peso molecular (Promega ®).  C+: es un control positivo correspondiente al 
serotipo 14 y el C- corresponde a un control negativo (Mezcla de PCR, sin ADN de S. pneumoniae).  Nótese 

que las muestras 1 y 10 presentan co-colonización con  el serotipo 14  (producto de amplificación 208pb) y 

serotipo 16 (producto de amplificación 717pb).  Las muestras 7, 8, 18, 22, y 23 corresponden a un serotipo 14. 

Las muestras 19 y 20 corresponden a un serotipo 34 (producto de amplificación 408pb). Las muestras 14 y 26 

corresponden a un serotipo 38 (producto de amplificación 574pb).  

 

La asociación entre los diferentes serogrupos/serotipos es muy dinámica y a su vez 

compleja. Nuestros resultados muestran que aparentemente los serogrupos/serotipos 14 y 

16 son los principales que suelen estar juntos a la hora de colonizar la nasofarige, seguida 

de la asociación entre los serotipos 1/3 y 19F/6.   
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DISCUSIÓN 

 

La neumonía es la novena causa de fallecimientos en Venezuela y ocupa la quinta 

posición en menores de un año y la cuarta en infantes de entre uno y cuatro años de edad. 

La morbilidad por neumonía para mayores de cinco años fue de 833 por cada 100.000 

habitantes para el año 2009 con letalidad de 1,1 % (Rísquez- Echezuría, 2009).  En el año 

2003, se reportó en el Estado Delta Amacuro, cerca de 1.298 muertes en niños menores de 

cinco años a causa de esta afección; representando uno de los principales problemas de 

salud que afecta a las comunidades indígenas Warao (Rivera-Olivero y col., 2007).  Es 

importante resaltar que la mortalidad  a causa de Streptococcus pneumoniae es mayor a la 

originada por cualquier otra bacteria patógena, es por ello que la Organización Mundial de 

la Salud refiere a S. pneumoniae como el principal agente causal de enfermedades 

respiratorias en todo el mundo (Hsieh y col. 2008).   

 

Colonización Nasofaríngea por S. pneumoniae  

 

 En este estudio se ha observado un alto índice de colonización nasofaríngea por S. 

pneumoniae. El porcentaje de colonización de madres e hijos en la etnia Warao alcanzó el 

46,04% (n=453). Este dato concuerda con un estudio realizado en esta misma etnia para el 

año 2004 por Rivera y colaboradores donde el estado de portador nasofaríngeo en niños 

alcanzó el 49% (Rivera y col., 2007). Sin embargo la tasa de colonización nasofaríngea por 

S. pneumoniae disminuyó en estas comunidades, pues en el año 2008 se reportó un 60,2% 

en estado de portador de madres e hijos (Sisco, 2010).  
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 En poblaciones no indígenas, como las zonas urbanas de Caracas, se observa una 

frecuencia de portadores neumocócica global del 27% (Rivera y col., 2011). Esta tasa de 

colonización nasofaríngea es menor a la reportada en diversas comunidades indígenas de 

Venezuela: en la etnia Warao para los años 2004, 2008 y 2012, el estado de portador fue 

49%, 60% y 46% respectivamente. En el grupo indígena de los Panare, la tasa de 

colonización nasofaríngea de la población en general fue de 47% y en la etnia Eñepa el 

estado de portador reportado en el 2013 fue de 62%, demostrando estos resultados que la 

colonización nasofaríngea por S. pneumoniae es más prevalente en pueblos indígenas de 

América.  

  

Numerosos estudios de colonización nasofaríngea por S. pneumoniae se han 

realizado a nivel internacional. En Cuba se ha demostrado una baja incidencia de 

colonización nasofaríngea. En esta población caucásica se encontró un 11,6% de estado de 

portador, de 318 muestras analizadas provenientes de niños sanos (Fuentes y col., 2009). 

En México de 573 niños sanos que participaron en el estudio, se aisló S. pneumoniae de 

122, lo que representó un 21,4% de colonización nasofaríngea para el año 2005 (Santos y 

col., 2005). Esta tasa de colonización fue igual a la obtenida en un estudio llevado a cabo en 

Perú, donde los investigadores de la Universidad Peruana Cayetano Hereida, se propusieron 

determinar la frecuencia y distribución de los serotipos de S. pneumoniae en adultos e 

infantes sanos desde el año 2007 al 2009 (Mercado y col., 2012). En Sevilla, España se 

reportó para el año 2011 una tasa de colonización de S. pneumoniae del 33%, de un total de 

848 hisopados nasofaríngeos analizados, provenientes de niños sanos atendidos en 4 

centros de salud (Obando y col., 2011).  
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 En contraste, diversos estudios han señalado altas tasas de colonización 

nasofaríngea por S. pneumoniae en tribus aborígenes de todo el mundo.  En Australia un 

total de 1.792 casos de enfermedad neumocócica invasiva se produjeron durante el período 

1997-2007, la tasa de incidencia de enfermedad neumocócica invasiva fue de 47 casos por 

cada 100.000 habitantes por año entre la población aborigen y 7 casos por cada 100.000 

habitantes por año en la población no aborigen, lo que sugiere una alta tasa de colonización 

nasofaríngea por S. pneumoniae en esta población indígena (Lehmann y col., 2010). En los 

White Mountain Apaches y Navajos de Estados Unidos también se llevó a cabo un estudio 

para determinar la tasa de colonización nasofaríngea por parte de este microorganismo, se 

encontró un 65,3% de colonización nasofaríngea (Millar y col., 2009). La red internacional 

circumpolar de vigilancia sobre la enfermedad neumocócica invasiva del norte de Canadá 

reportó que en el período comprendido entre 1999 a 2010, se suscitaron 433 casos de 

enfermedad neumocócica invasiva en la población aborigen de este país. La incidencia fue 

mayor entre los lactantes menores a los 2 años y entre los adultos mayores de 65 años, con 

una incidencia anual media de 133 y 67 casos por 100.000 habitantes respectivamente. Una 

tasa 2 veces mayor a la encontrada en la población no aborigen de ese país (Helferty y col., 

2013). En los indígenas venezolanos se han realizado diversos estudios para el monitoreo 

de este agente etiológico. En la etnia Eñepa la tasa de colonización nasofaríngea por  S. 

pneumoniae reportada para el año 2013, fue de 38% y 75% en madres e infantes 

respectivamente (Vergahen y col., 2013). Situación similar se presentó en la etnia Panare  

donde  el 11% de las madres y el 69% de los niños eran portadores de S. pneumoniae 

(Rivera y col., 2010).  
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  Es evidente que los altos niveles de colonización nasofaríngea por S. pneumoniae 

encontrada en tribus indígenas de todo el mundo, trae como consecuencia el desarrollo de 

infecciones respiratorias agudas y enfermedad neumocócica invasiva. Muchos autores 

atribuyen que el desarrollo de estas patologías en los indígenas venezolanos (Panare y 

Eñepa) está relacionada con la malnutrición y el tabaquismo (por sus costumbres 

socioculturales) (Vergahen y col., 2013; Rivera y col., 2010).  Las condiciones de 

hacinamiento y la infección viral concominante, aumenta la posibilidad de portar S. 

pneumoniae en los integrantes de la población indígena Warao. Otros estudios señalan que 

la problemática de todas las etnias indígenas venezolanas y del resto de Suramérica se ve 

incrementada a causa del limitado acceso a los sistemas de salud; en la mayoría de los casos 

son los indígenas quienes no se benefician de los avances científicos y tecnológicos que 

protegen a casi todo el resto de la humanidad (Hurtado, 2001).  

 

Frecuencia de serogrupos/serotipos de S. pneumoniae en niños pertenecientes a 

comunidades indígenas Warao. 

 

 En el presente estudio se determinó que la tasa de colonización en niños  fue de 

61,2% (n= 414), más alta que la reportada para esa misma población en el 2004 en un 

estudio realizado por Rivera-Olivero, donde se reportó que la tasa de colonización por S. 

pneumoniae era del 49% (Rivera-Olivero y col., 2007). Sin embargo en un estudio 

realizado por Sisco en el 2008, la tasa de colonización en infantes pertenecientes a la etnia 

Warao fue del 71,13%. Los serotipos circulantes en estos tres períodos de tiempos se 

resumen en la figura 22.  
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Figura 22.  Distribución de serogrupos/serotipos de S. pneumoniae en niños, durante los años 

2004, 2008 y 2012.  

En el año 2004 se observó que la tasa de colonización por S. pneumoniae alcanzó el 

49%, siendo los serogrupos/serotipos más predominantes el 6 (28,9%), 23F (19,6%), 15B 

(10,5%) y 19A (3,3%). 

En el año 2008, aumenta notablemente la colonización nasofaríngea en niños 

llegando al 71,13%. Los principales serogrupos/serotipos circulantes fueron 6 (24,31%), 

23F (10%), 19F (9,42%) y 19A (5,5%).  

En este estudio se determinó que el estado de portador en infantes fue del 61,2%, 

con el serogrupo 6 como principal colonizador (22,2%), seguido por los serotipos 1 (11%), 

14 (8,7%), 23F (7,6%),  16 (5,6%),  19F (5,2%) y 38 (4%).  

Estos resultados demuestran que el serogrupo 6 se ha mantenido como principal 

colonizador de la nasofaringe en la etnia Warao, en los períodos 2004-2012, seguida de los 
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serotipos 23F y 19F (Rivero y col.,  2013). También se evidencia que los serotipos 14 y 1 

se han incrementado notablemente como colonizadores para el período 2012.  

Es importante resaltar que existen serotipos que se denominan epidémicos que son 

capaces de diseminarse de forma aleatoria en la población cada cierto período de tiempo 

gracias a su gran capacidad de colonización nasofaríngea (Díaz-Conradi, 2008), como 

ocurre con los serogrupos/serotipos: 5, 15A, 23B, 29, 31, 35F, 38, y 45 en la etnia Warao 

del Estado Delta Amacuro. 

 

Estos datos concuerdan con estudios llevados a cabo en la  población criolla de 

Caracas, donde se encontró que los serogrupos/serotipos más frecuentes para el año 2011 

fueron: el 6 (29%), 19A (13,8%), 23F (10%) y 14 (8,3%) (Rivera y col., 2011). En un 

estudio llevado a cabo por el Departamento de Medicina Interna de Chile, durante el 2007, 

donde tan sólo 2 serotipos correspondieron casi a la mitad de los biotipos prevalentes en la 

población: 14 y 6  (Altuzarra y col., 2007) y en Tailandia donde siete serotipos (19F, 23F, 

6A/B, 14, 15B/C) representaron el 67% de los aislamientos obtenidos (Turner y col., 2012).   

 

Los resultados de este estudio también concuerdan con los obtenidos en la etnia 

Panare del Estado Bolívar, en donde se observa que los principales serotipos de S. 

pneumoniae en la población, para el año 2008, fueron los serogrupos/serotipos 6 (55%), 

33F (21,5%), 19A (3,1%) y 23F (1,5%) (Rivera y col., 2007). En los aborígenes Navajos y 

Apaches los serogrupos/serotipos circulantes en la población para el año 2009 fueron: 

6A/B, 23F, 14, 19F, 19A y 9V (Millar y col., 2009). 
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Prevalencia de serogrupos/serotipos distribuidos en infantes por grupos etarios y su 

relación con la tasa de colonización de las madres  

 

 La colonización nasofaríngea por S. pneumoniae disminuye paulatinamente con el 

incremento de la edad. El grupo etario con mayor estado de portador fue el grupo 

comprendido entre los 0 a 6 meses con un 74,2%, seguido por el grupo etario de los 6 

meses a los 2 años con un 67,2% y el grupo de 3 a 5 años con un 62,3%. En el grupo etario 

de 6 a 8 años la colonización nasofaríngea encontrada fue de 51,8%,  mientras que en el 

grupo comprendido entre los 9 a 12 años fue de 47,5%. La tasa de colonización de las 

madres (˃ 15 años) alcanzó el 12,7%.  

Los grupos de edad entre los 0 a 5 años suelen tener altas tasas de colonización 

nasofaríngea por su vulnerabilidad y su baja capacidad de respuesta inmunológica, lo que 

constituye la población diana de las diferentes vacunas conjugadas disponibles o por 

desarrollar.  Existen además diversos factores de riesgo a la que está expuesta esta etnia, en 

particular los niños, lo que facilita la colonización nasofaríngea por este patógeno;  por 

ejemplo la exposición continua al humo, inflama la mucosa nasofaríngea y se ha 

demostrado que hay un incremento en la biosíntesis del receptor PAF. Este último facilita 

la colonización nasofaríngea por S. pneumoniae, lo cual puede conducir a desarrollar 

enfermedad neumocócica invasiva (Golda y col., 2011) 

 

 En el presente estudio, se establece que los serogrupos/serotipos 6, 1 y  14 son los 

más frecuentemente aislados en todos los grupos de edad (figura 15), especialmente en 

infantes, donde su frecuencia fue tres veces mayor que la observada en las madres. Algunos 
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autores han informado que los serotipos 1 y 14 son los más frecuentes en los niños debido 

al menor grado de madurez de su sistema inmunitario y a la menor inmunogenicidad de 

estos serotipos (Henriques-Normark, 2010). 

 

 El estrecho contacto en que viven las madres y los niños Warao puede facilitar la 

colonización de las mismas, por lo que es posible que jueguen un rol importante en la 

trasmisión horizontal de S. pneumoniae. La distribución de S. pneumoniae en las 39 madres 

colonizadas y sus hijos se resume en la figura 18, donde se observa la distribución y 

frecuencia de serotipos compartidos en ambos grupos (madres e hijos). Sin embargo en el 

presente estudio se determinó que de 308 madres que participaron en el estudió, sólo 39 

están colonizadas por S. pneumoniae. De estas 39, sólo 6 madres comparten el mismo 

serogrupo/serotipo con sus hijos.  Situación similar se presenta en la población indígena 

Panare del Estado Bolívar, donde el mismo serotipo se identificó en 3 de los grupos madre-

hijos colonizados (Rivera y col., 2010). 

 

 En una investigación llevada a cabo en Tailandia, en donde los investigadores se 

propusieron estudiar 234 madres con sus respectivos hijos para conocer la homología de 

serotipos compartidos en ambos grupos,  encontraron que los serotipos comunes  tanto en 

madres e hijos fueron el 14 y 19F. Sin embargo las madres adquirieron S. pneumoniae  con 

menor frecuencia, y los llevaron por períodos de tiempo más cortos; el porcentaje de 

colonización de la nasofaringe en madres fue del 30,6%; y 29,6% de los aislados obtenidos 

en ellas fueron no tipificables. En el estudio se determinó que la edad media de la primera 

adquisición de S. pneumoniae en niños fue de 45,5 días y el estado de portador de la 
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nasofaringe por esta bacteria fue de 75,7% y 97% en niños de 0 a 3 meses y de 3 a 6 meses 

respectivamente (Turner y col., 2012).  

 

Introducción de la vacunación contra Streptococcus pneumoniae en la población 

Warao. 

 

 La alta tasa de colonización encontrada junto con la alta mortalidad debida a 

infecciones respiratorias registradas en comunidades indígenas sugieren que los niños 

Warao están en riesgo de padecer enfermedad neumocócica, por lo tanto, al igual que la 

población en general, pueden beneficiarse con la vacunación.  

 

 La vacunación neumocócica ha sido introducida en otras poblaciones indígenas con 

gran éxito, como los Navajos, Apaches y en los aborígenes Australianos y Canadienses;  

reduciendo significativamente la incidencia en enfermedad neumocócica en niños y 

adultos.  La Organización Panamericana de la Salud/ Organización Mundial de la Salud 

(OPS/OMS) y el Fondo de Naciones Unidas para la Niñez (UNICEF), determinaron que la 

vacuna puede aplicarse en poblaciones de riesgo con altas tasas de colonización 

nasofaríngea e incluso debe ser incluida dentro del esquema de vacunación.  

 

 En el presente estudio se evaluó la circulación de serogrupos/serotipos de S. 

pneumoniae en la nasofaringe de niños y madres Warao en el Estado Delta Amacuro, 

permitiendo inferir la cobertura teórica de la vacuna antineumocócica conjugada 13-valente 

en estas comunidades y poder compararla en tres períodos de tiempo diferentes. En la 
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figura 23 se resume la cobertura teórica de la PCV-13, representando los serotipos cubiertos 

por la vacuna (VT) y los serotipos no cubiertos en ella (NVT).  

 

  Figura 23.  Cobertura teórica alcanzada por la PCV-13, en los años 2004, 2008  y 2012. 
Se representan los serotipos cubiertos por la vacuna (VT) y los serotipos no cubiertos en ella (NVT). 

En el 2012, se observó que la cobertura teórica de la vacuna PCV-13 en 

comunidades pertenecientes a la etnia Warao alcanzó el 59,4%. 

En el  año 2004 la cobertura de la vacuna alcanzó el 78%, esta disminuye a un 58% 

en el 2008 (Sisco, 2010). Sin embargo en el estudio llevado por Rivera-Olivero en el 2004, 

no incluyeron en la investigación a las madres (Rivera-Olivero y col., 2007).  

 

Durante el período 2000-2005 se estudió por métodos convencionales la 

distribución de 17.303 aislados de S. pnemoniae  en Países de América Latina y el Caribe, 

con el fin de conocer la cobertura teórica global de las vacunas antineumocócicas 
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conjugadas. Las coberturas potenciales de las vacunas conjugadas antineumocócicas hepta 

y tridecavalentes fueron de 59,0% y 85,9%, respectivamente (Gabastou y col., 2008).  Lo 

que sugiere que la variabilidad temporal y geográfica de los serogrupos/serotipos, la 

emergencia de serotipos y el reemplazo en la colonización nasofaríngea, justifican la 

necesidad de vacunas antineumocócicas que cubran un mayor número de serotipos. 

 

Si bien la distribución de los serotipos de S. pneumoniae es estable en toda América 

Latina, no es homogénea entre los países. Estudios previos, tanto en esta subregión como 

en algunos países específicos como Argentina, Cuba, Colombia, Costa Rica, México, Perú 

y Venezuela, han demostrado una alta heterogeneidad en la distribución geográfica de los 

serotipos de este patógeno. Esta heterogeneidad entre países, confirmada por la 

Organización Panamericana de la Salud en el Informe Regional de SIREVA, dificulta la 

aplicación de esquemas comunes de vacunación. Las notables diferencias observadas entre 

los países latinoamericanos y norteamericanos tienen implicaciones importantes para la 

cobertura de las diferentes vacunas conjugadas antineumocócicas según los serotipos 

circulantes. Por ejemplo, aunque la vacuna heptavalente (serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F 

y 23F) cubre entre 80% y 97,7% de los casos que se producen en niños menores de 6 años 

en los Estados Unidos, cubriría solamente 59% (de 41% a 77,4%) de los casos en ese grupo 

de edad en América Latina y el Caribe (Sierra-Fernández y col., 2006; Gabastou y col., 

2008). 

El Sistema de Redes de Vigilancia de los Agentes  Responsables de Neumonías y 

Meningitis Bacterianas, decidió desde 1999 implementar un sistema de vigilancia 

epidemiológica sobre la enfermedad neumocócica invasiva en la población en general. Se 
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trata de un estudio multicéntrico realizado en 19 países de América Latina y 4 países del 

Caribe, en los que se incluyen: datos epidemiológicos, variables clínicas y variables 

microbiológicas de los casos en lo que se ha podido aislar S. pneumoniae. El objetivo de 

este sistema de vigilancia es monitorizar las tasas de enfermedad neumocócica invasiva 

según los diferentes serotipos y clones; monitorizar la resistencia antimicrobiana y analizar 

los factores asociados a la enfermedad producida por diferentes serotipos y clones. 

 

Los resultados de éste y de otros sistemas de vigilancia nos ayudarán a conocer los 

serotipos productores de enfermedad neumocócica en cada grupo de edad así como las 

clonas que lo determinan; conocer la evolución de la enfermedad y poder no sólo 

implementar la vacuna más eficaz, sino analizar la patología clínica predominante de cada 

serotipo así como la resistencia a los antibióticos de aquellos serotipos causantes de 

enfermedad neumocócia invasiva. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
70 

 

CONCLUSIONES 

 

 El estado de portador en los integrantes de la etnia Warao fue de 46,04%, con 414 

niños, de 0 a 12 años colonizados (61,2%) y 39 madres, > 15 años (12,7%). Esta alta 

tasa de colonización por Streptococcus pneumoniae, convierte a la población en 

riesgo para el desarrollo de enfermedades neumocócicas.  

 El grupo etario con mayor estado de portador fue el grupo comprendido entre los 0 a 

2 meses alcanzando una tasa de colonización nasofaríngea del 74,2%, seguido por el 

grupo etario de los 7 meses a 2 años con un 67,2% y el grupo etario de 3 a 5 años 

con un 62,3%; en el grupo de los 6 a 8 años la colonización nasofaríngea fue del 

51,8%,  mientras que en el grupo comprendido entre los 9 a 12 años alcanzó el 

47,5%; demostrando nuestros resultados que la colonización nasofaríngea por S. 

pneumoniae disminuye con el incremento de la edad.  

 En este estudio se determinó que el estado de portador en infantes fue del 61,2%, con 

el serogrupo 6 como principal colonizador (22,2%), seguido por los serotipos 1 

(11%), 14 (8,7%), 23F (7,6%),  16 (5,6%),  19F (5,2%) y 38 (4%).  

 En madres el serotipo 1 es el principal colonizador con un 15% seguido por los 

serogrupos/serotipos 6 (8%) y 19A (8%).   

 Al comparar los serogrupos/serotipos de S. pneumoniae en tres períodos de tiempo 

diferentes, se  observa que el serogrupo 6 se ha mantenido como el principal 

colonizador de la nasofaringe, en comunidades pertenecientes a la etnia Warao. 
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También se evidencia que los serotipos 14 y 1 se han incrementado notablemente 

como colonizadores, para el año 2012. 

 Los resultados demuestran una población de S. pneumoniae muy dinámica, con 

variación en el tiempo, pero que mantiene cifras altas de colonización nasofaríngea, 

por lo tanto, los serotipos encontrados implican teóricamente una cobertura del 

59,4% de la vacuna antineucócica conjugada 13-valente, lo que sugiere que la 

población Warao podría beneficiarse con un programa de vacunación. 

 La variabilidad temporal y geográfica de los serogrupos/serotipos, la emergencia de 

serotipos y el reemplazo en la colonización nasofaríngea, justifican la necesidad de 

vacunas antineumocócicas que cubran un mayor número de serotipos.  
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ANEXOS 

 

 

Anexo 1. Características de la Vacuna Antineumocócica Conjugada 13-Valente. 
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Flujograma de Procesamientos de Hisopados Nasofaríngeos 

 

  

 

                                      Tinción de Gram 

 

 

 

 

 

 

 

Anexo 2. Criterio de selección de diferentes cepas siguiendo los lineamientos del 

flujograma de procesamientos de hisopados nasofaríngeos. Obteniendo colonias de 

Streptococcus pneumoniae, para aplicarle métodos moleculares, (PCR múltiple) 
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Anexo 3. Consentimiento informado. Documento que firman los voluntarios 

pertenecientes a la etnia Warao del estado Delta Amacuro, que aceptan ser parte del 

estudio. 
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Anexo 4. Resultado de una PCR Múltiple por reacción 1. Se observa la corrida de un gel 

de agarosa al 3%,  con distintos aislados de S. pneumoniae logrando identificar varios serotipos, 
como se aprecia en la fotografía.  A los extremos están los marcadores de peso molecular de 50 y 

100pb (Promega®). 

 

Anexo 5. Resultado de una PCR Múltiple por reacción 2. Se observa la corrida de un gel de 

agarosa al 3%,  con distintos aislados de S. pneumoniae logrando identificar varios serotipos, como 
se aprecia en la fotografía. C+ (control positivo, serotipo 14), C- (control negativo, mezcla de PCR 

y agua). 50pb y 100pb (Marcadores de Peso Molecular). 

 

 

Anexo 6. Resultado de una PCR Múltiple por Reacción Triple. Se observa la corrida de 

un gel de agarosa al 3%,  con distintos aislados de S. pneumoniae logrando identificar varios 
serotipos, como se aprecia en la fotografía. C+ (control positivo, serotipo 23F y 9V/A), C- (control 

negativo, mezcla de PCR y agua). 100pb (Marcador de Peso Molecular). 
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Tabla 5. Secuencia de cebadores empleados en la PCR múltiple para la serotipificación de 

S. pneumoniae 

Cebador Secuencia 5´-3´ Referencia 
 

 

 

 

 

Rx. 1  

23A-for 
23A-rev 

TAT TCT AGC AAG TGA CGA AGA TGC G 
CCA ACA TGC TTA AAA ACG CTG CTT TAC 

Dias y col., 2007 

19E-for 
19E-rev 

TGA CAA TTC TGG TTG ACT TGT TG 

AGT ACG GGT ACC AAG GAT TCA  C 
 

CDC, 2008 

19A-for 
19A-rev 

GAG AGA TTC ATA ATC TTG CAC TTA GCC A 

CAT AAT AGC TAC AAA TGA CTC ATC GCC 
 

Pimenta, 2009 

19F-for 
19F-rev 

GTT AAG ATT GCT GAT CGA TTA ATT GAT ATC C 

GTA ATA TGT CTT TAG GGC GTT TAT GGC GAT AG 
 

Pai y col., 2006 

6-for 
6-rev 

AAT TTG TAT TTT ATT CAT GCC TAT ATC TGG 

TTA GCG GAG ATA ATT TAA AAT GAT GAC TA 
 

Pai y col., 2006 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rx.2 

16F-for 
16F-rev 

GAA TTT TTC AGG CGT GGG TGT TAA AAG 

CAG CAT ATA GCA CCG CTA AGC AAA TA 
 

Carvalho, 2010 

38-for 
38-rev 

CGT TCT TTT ATC TCA CTG TAT AGT ATC TTT ATG 

ATG TTT GAA TTA AAG CTA ACG TAA CAA TCC 
 

CDC, 2008 

15B/C-for 
15B/C-rev 

TTG GAA TTT TTT AAT TAG TGG CTT ACC TA 

CAT CCG CTT ATT AAT TGA AGT AAT CTG AAC C 
 

Pai y col., 2006 

34-for 
34-rev 

GCT TTT GTA AGA GGA GAT TAT TTT CAC CCA AC 

CAA TCC GAC TAA GTC TTC AGT AAA AAA CTT TAC 
 

CDC, 2008 

33F-for 
33F-rev 

GAA GGC AAT CAA TGT GAT TGT GTC GCG 

CTT CAA AAT GAA GAT TAT AGT ACC CTT CTA C 
 

Pai y col., 2006 

14-for 
14-rev 

GAA ATG TTA CTT GGC GCA GGT GTC AGA ATT 

GCC AAT ACT TCT TAG TCT CTC AGA TGA AT 
 

Dias y col., 2007 

 

 

 

  

Rx.3  

10A-for 
10A-rev 

GGT GTA GAT TTA CCA TTA GTG TCG GCA GAC 

GAA TTT CTT CTT TAA GAT TCG GAT ATT TCT C 
 

Pail y col., 2006 

35F-for 
35F-rev 

GAA CAT AGT CGC TAT TGT ATT TTA TTT AAA GCA A 

GAC TAG GAG CAT TAT TCC TAG AGC GAG TAA ACC 
 

CDC, 2008 

4-for 
4-rev 

CTG TTA CTT GTT CTG GAC TCT CGA TAA TTG G 

GCC CAC TCC TGT TAA AAT CCT ACC CGC ATT G 
 

Pai y col., 2006 

3-for 
3-rev 

ATG GTG TGA TTT CTC CTA GAT TGG AAA GTA G 

CTT CTC CAA TTG CTT ACC AAG TGC AAT AAC G 
 

CDC, 2008 

1-for 
1-rev 

CTC TAT AGA ATG GAG TAT ATA AAC TAT GGT TA 

CCA AAG AAA ATA CTA ACA TTA TCA CAA TAT TGG C 
 

CDC, 2008 

 

 

 

 

 

 

Rx.4 

22F-for 
22F-rev 

GAG TAT AGC CAG ATT ATG GCA GTT TTA TTG TC 

CTC CAG CAC TTG CGC TGG AAA CAA CAG ACA AC 
 

CDC, 2008 

9N/L-for 
9N/L-rev 

GAA CTG AAT AAG TCA GAT TTA ATC AGC 

ACC AAG ATC TGA CGG GCT AAT CAA T 
 

Dias y col., 2007 

11A-for 
11A-rev 

GGA CAT GTT CAG GTG ATT TCC CAA TAT AGT G 

GAT TAT GAG TGT AAT TTA TTC CAA CTT CTC CC 
 

Pai y col., 2006 

5-for 
5-rev 

ATA CCT ACA CAA CTT CTG ATT ATG CCT TTG TG 
GCT CGA TAA ACA TAA TCA ATA TTT GAA AAA GTA TG 

 
 

Pai y col., 2006 

45-for 
45-rev 

GTTTAATGGCTGATGAAGTTATTATTGTTG 
TTTACCATCAGTGAAATTTATCTTTGTTC 

 

CDC, 2008 
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Tabla 5 (Continuación) 

 

 

 

 

Cebador Secuencia 5´-3´ Referencia 
 

 

 

Rx. 5 

17F-for 

17F-rev 
TTC GTG ATG ATA ATT CCA ATG ATC AAA CAA GAG 

GAT GTA ACA AAT TTG TAG CGA CTA AGG TCT GC 
 

Pai y col., 2006 

7F/A-for 

7F/A-rev 
TCC AAA CTA TTA CAG TGG GAA TTA CGG 

ATA GGA ATT GAG ATT GCC AAA GCG AC 
 

Pai y col., 2006 

15A-for 

15A-rev  
ATT AGT ACA GCT GCT GGA ATA TCT CTT C 

GAT CTA GTG AAC GTA CTA TTC CAA AC 
 

Pai y col., 2006 

2-for 

2-rev 
TAT CCC AGT TCA ATA TTT CTC CAC TAC ACC 

ACA CAA AAT ATA GGC AGA GAG AGA CTA CT 
 

Carvalho, 2010 

23B-for 

23B-rev 
CCA CAA TTA G CG CTA TAT TCA TTC AAT CG 

GTC CAC GCT GAA TAA AAT GAA GCT CCG 
 

Carvalho, 2010 

 

 

Rx. 6 

24A-for 

24A-rev 
TCTCAACCAAGATACAGATTTTGATTTTACTC 

TATAAACCTTTAGTAAACACTCTGCTTGATCG 
 

CDC, 2008 

20-for 

20-rev 
GAG CAA GAG TTT TTC ACC TGA CAG CGA GAA G 

CTA AAT TCC TGT AAT TTA GCT AAA ACT CTT ATC 
 

Pai y col., 2006 

12F-for 

12F-rev 
GCA ACA AAC GGC GTG AAA GTA GTT G 

CAA GAT GAA TAT CAC TAC CAA TAA CAA AAC 
 

Pai y col., 2006 

29-for 

29-rev 
ATTATCTCGGATCAAACAATTCTTTTGTAAAC 

AACGCTAACATTAAAACTAGAACGAGTAAACC 
 

CDC, 2008 

 

 

Rx. 7 

31-for 

31-rev 
GGA AGT TTT CAA GGA TAT GAT AGT GGT GGT GC 

CCG AAT AAT ATA TTC AAT ATA TTC CTA CTC 
 

Pai y col., 2006 

35B-for 

35B-rev 
GAT AAG TCT GTT GTG GAG ACT TAA AAA GAA TG 

CTT TCC AGA TAA TTA CAG GTA TTC CTG AAG CAA G 
 

Pai y col., 2006 

7C-for 

7C-rev 
CTA TCT CAG TCA TCT ATT GTT AAA GTT TAC GAC GGG A 

GAA CAT AGA TGT TGA GAC ATC TTT TGT AAT TTC 
 

Pai y col., 2006 

8-for 

8-rev 
GAA GAA ACG AAA CTG TCA GAG CAT TTA CAT 

CTA TAG ATA CTA GTA GAG CTG TTC TAG TCT 
 

Carvalho, 2010 

 

Rx. 

Triple 

9V/A-for 

9V/A-rev 
GGG TTC AAA G TC AGA CAG TG A ATC TTA A 

CCA TGA ATG A AA TCA ACA TT G TCA GTA GC 
 

Carvalho, 2010 

18-for 

18-rev 
CTT AAT AGC TCT CAT TAT TCT TTT TTT AAG CC 

TTA TCT GTA AAC CAT ATC AGC ATC TGA AAC 
 

Pai y col., 2006 

23F-for 

23F-rev 
GTA ACA GTT GCT GTA GAG GGA ATT GGC TTT TC 

CAC AAC ACC TAA CAC TCG ATG GCT ATA TGA TTC 
 

Pai y col., 2006 
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Tabla 6. Resultados arrojados por el programa  Minitab® 16 de Minitab Inc; una vez 

realizada la prueba de Chi-Cuadrado. 
 

 

 

Se agruparon los 17 serogrupos/serotipos circulantes en la población Warao, en 2 

categorías, para facilitar el análisis (Altman, 1991). Las 2 categorías fueron VT donde se 

incluyó a los serotipos cubiertos por la PCV-13 y NTV agrupando los serotipos no 

vacunales.  

El valor de p=0,152; demuestra que no hay diferencias estadísticamente 

significativas en la cobertura de la PCV-13 en los serogrupos/serotipos de S. pneumoniae 

en la etnia Warao. Aparentemente la distribución de este microorganismo es homogénea en 

esta etnia.  


