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SÍNTESIS 

Antecedentes: La evaluación del candidato vacunal cubano contra el 

neumococo (PCV7-TT) ha significado un reto en la investigación clínica de 

vacunas preventivas para su registro sanitario y monitoreo del impacto. Objetivo: 

Evaluar la seguridad, inmunogenicidad y los cambios en la colonización 

nasofaríngea (CNF) asociados a la vacunación antineumocócica en preescolares 

de Cienfuegos, 2013-2016. Métodos: Se combinaron tres diseños 

metodológicos: 1) estudio observacional transversal analítico para estimar la 

proporción de CNF y los factores de riesgo asociados; 2) ensayo clínico 

controlado, aleatorizado, a doble ciego para evaluar la seguridad e 

inmunogenicidad de PCV7-TT comparado con Prevnar13® y 3) estudio de casos 

y controles tipo caso-caso para explorar los efectos tempranos en la CNF en 

vacunados y población general. Resultados: La CNF se produce desde los 

primeros meses de vida, alcanzó mayores proporciones en los mayores de dos 

años (32%), con predominio de los serotipos vacunales (SV). PCV7-TT mostró 

perfil de seguridad e inmunogenicidad no inferior a la vacuna control Prevnar13®. 

Un año después de la vacunación existió una disminución en la CNF por SV, 

superior al 70%. Conclusión: La CNF por neumococo tiene elevadas 

prevalencias en niños cubanos. PCV7-TT resulta una alternativa segura, 

inmunogénica y reduce significativamente la carga de CNF. 

 



 

 

 

Abreviaturas y acrónimos  

CECMED 
Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos, 
Equipos y Dispositivos Médicos 

CEI Comité de ética de la investigación 

CMG IgG Concentración media geométrica de anticuerpos 
CNF Colonización nasofaríngea 
Dif% Diferencia porcentual 
EA Evento adverso 
EC Ensayo clínico 
ELISA Ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas 
EN Enfermedad neumocócica 
ENF Exudado nasofaríngeo 
ENI Enfermedad neumocócica invasiva 
ENNI Enfermedad neumocócica no invasiva 
FR Factores de riesgo 
g Gramos: unidad de medida de peso 
IC Intervalo de confianza 
IFV Instituto Finlay de Vacunas 
IgG Anti PsC Anticuerpos antipolisacáridos capsulares 
IPK  Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kourí” 
Kg Kilogramos: unidad de medida de peso 
LNRN Laboratorio Nacional de Referencia de Neumococo 
µg/ml Microgramos por mililitros 
µg Microgramos 
µm Micrómetros 
mg Miligramos 
ml Mililitros 
Min Mínimo  
Max Máximo 
OMS Organización Mundial de la Salud 

OPA 
Actividad Opsonofagocítica (por sus siglas en 
inglés) 

OPS Organización Panamericana de la Salud 
OR Odds Ratio, razón de productos cruzados 
PC Producto comercial (Prevnar13®) 

PCVs 
Vacunas conjugadas contra neumococo (por sus 
siglas en inglés) 

PCV7-TT 
Candidato vacunal cubano conjugado heptavalente 
contra el neumococo (por sus siglas en inglés) 

PI Producto investigación (Candidato vacunal cubano) 



Pre IgG Anticuerpos prevacunación 
Post IgG Anticuerpos postvacunación 
PPV23 Vacuna polisacáridos antineumocócica 23 valente 
PsC Polisacáridos capsulares 
SNV Serotipos no vacunales 
SNT Serotipos no tipados 
SR Serotipos relacionados con la vacuna (6A y 19A)  
SV Serotipos vacunales (1, 5, 6B, 14, 18C, 19F, 23F) 
TMG Títulos medio geométrico 
TT Toxoide tetánico 
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INTRODUCCIÓN 

Antecedentes 

La enfermedad neumocócica es el término que se utiliza para describir de forma 

general las infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae (neumococo). 

Afecta principalmente a niños y adultos donde la neumonía, la meningitis, la otitis 

media, la sinusitis y la sepsis, son las formas más frecuentes de la enfermedad 

(1). 

La infección por neumococo continúa siendo un serio problema de la salud 

pública mundial. Se estima que cada año mueren más de un millón y medio de 

personas, principalmente por neumonías. En una revisión sistemática reciente se 

evidenció, que en el mundo 900 000 muertes en menores de cinco años fueron 

por esta causa, que representaba el 15% de todas las defunciones para este 

grupo de edad (2).  

Esta bacteria es la responsable del 30% al 50% de todas las defunciones 

relacionadas con neumonía para los menores de cinco años. En África 

subsahariana más de la mitad de los fallecimientos, en este grupo de edad, se 

debe a esta causa (3). 

Además de la elevada mortalidad que se describe, la infección por neumococo 

tiene una carga estimada de 14,5 millones de episodios de enfermedad grave en 

niños pequeños cada año en el mundo (2). 
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En una revisión sistemática publicada en el 2016 sobre otitis media aguda, que 

incluyó estudios publicados desde 1970 hasta el 2014 en varias regiones del 

mundo (Asia, Europa, América, Oceanía, África), se reportó que la incidencia en 

menores de cinco años, tenía un rango entre 1 171 hasta 36 000 episodios por 

cada 100 000 niños. Al evaluar la etiología se encontró que el germen más 

frecuentemente aislado era el neumococo (28% de los aislamientos) (4). 

Una investigación realizada en el 2016 en Corea, informó como las causas más 

frecuentes de enfermedad neumocócica invasiva a las neumonías (52,6%), 

bacteriemia (21,3%) y meningitis (10%), con elevada mortalidad entre 14% y 

30%. Los serotipos 19F, 3 y 23F se consideraron los más aislados (5). 

En estudio basado en datos de 15 años de vigilancia epidemiológica realizado en 

Cuba, se reportó una incidencia total de 1,3 por 105 habitantes de meningitis 

neumocócica. Esta fue más frecuente en el menor de un año y particularmente 

letal para los menores de cinco años. Se concluyó que en la última década el 

neumococo es el principal agente causal y más letal de la meningitis bacteriana 

en nuestro país (6). 

Se reconoce que las enfermedades causadas por neumococo están precedidas 

de colonización nasofaríngea (CNF) asintomática de mayor o menor duración (7). 

Las edades en que frecuentemente se produce la colonización nasofaríngea van 

desde un mes de vida hasta los cinco años y se corresponde precisamente con 

la mayor incidencia de la enfermedad neumocócica. Se estima que prácticamente 

todos los niños en algún momento de su etapa preescolar han sido colonizados 

por neumococo (8). 
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Existe una amplia variabilidad en cuanto a la CNF por neumococo que depende 

de la región geográfica, la edad y el uso de antibióticos. El desarrollo de las 

vacunas profilácticas (Prevnar7®, Synflorix® y más recientemente Prevnar13®) ha 

contribuido a mejorar sustancialmente la salud humana y la prevención de 

enfermedades infectocontagiosas. Se ha demostrado, que la efectividad de las 

actuales vacunas conjugadas contra el neumococo (PCVs), es mayor si se 

inmuniza previo a la colonización por el germen (9). 

Es importante resaltar que a pesar de la prevalencia de la enfermedad 

neumocócica invasiva, la colonización nasofaríngea por neumococo tiene mayor 

significación para el entorno que para el propio colonizado debido a la potencial 

contagiosidad (7). 

El Sistema Nacional de Salud cubano a pesar de tener como máxima prioridad 

la vacunación contra enfermedades infecciosas y tener garantizada una elevada 

cobertura en la población infantil, no ha podido acceder a la vacuna 

antineumocócica para garantizar coberturas sostenibles en la población infantil, 

precisamente por el elevado precio de cada dosis que se comercializa. Por este 

motivo se decidió desde hace más de una década apostar al desarrollo de un 

candidato vacunal sobre la base de la fortaleza de la ciencia en el país. 

El candidato vacunal cubano conjugado heptavalente contra el neumococo se 

encuentra actualmente en fase de evaluación clínica avanzada, con el objetivo 

de lograr su registro e introducción en el programa nacional de vacunación. La 

formulación contiene 2g de los polisacáridos capsulares de los serotipos 1, 5, 
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14, 18C, 19F y 23F y 4g de 6B, conjugados a toxoide tetánico como proteína 

portadora y sulfato de aluminio como adyuvante. 

Justificación 

En Cuba, no existen estudios poblacionales previos que documentan la 

prevalencia de colonización nasofaríngea en niños menores de cinco años. 

Constituye además una exigencia regulatoria demostrar la seguridad, respuesta 

inmune y los posibles cambios en la CNF asociados a la vacunación con PCVs 

en los preescolares, previo a la introducción de un nuevo candidato vacunal.  

Esta investigación intenta abordar todas estas aristas del conocimiento científico 

aún sin respuesta. Además, ha desempeñado un papel importante en la 

conducción de la estrategia cubana propuesta para la evaluación clínica y de 

impacto del candidato vacunal cubano. Esto último ha representado un reto 

metodológico y práctico para su registro sanitario, porque incluye varios grupos 

metas, la necesidad de comparar varios esquemas y demostrar el efecto de la 

concomitancia con varias vacunas del programa de inmunizaciones. Además por 

la necesidad de documentar el impacto sobre la colonización nasofaríngea, 

incluido entre los endpoints principales. Ello implica realizar estudios de línea de 

base que aborden el comportamiento de la colonización nasofaríngea por 

neumococo y determinar los serotipos circulantes más frecuentes en los niños 

preescolares.  

Esta investigación representa la oportunidad de demostrar los cambios en la 

CNF, que pudieran asociarse a la vacunación antineumocócica previo a su 

introducción. También permite evidenciar, que Cuba cuenta con un candidato 
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vacunal seguro, capaz de inducir una respuesta inmune comparable con las 

vacunas comerciales registradas mediante la realización de un ensayo clínico 

controlado, aleatorizado, fase II/III en niños de 1 a 5 años, para impactar sobre el 

estado de salud de la población infantil. 

Preguntas de investigación 

Atendiendo a la problemática de salud en Cuba y el reto de diseñar e implementar 

investigaciones científicamente rigurosas que soporten la toma de decisiones 

para la introducción de nuevas vacunas, cabría entonces preguntarse: 

¿Cuál es la proporción de colonización nasofaríngea por Streptococcus 

pneumoniae en grupos de niños de 2 a 18 meses y de 1 a 5 años de edad previo 

a la vacunación antineumocócica en el municipio de Cienfuegos? 

¿Cuál es el comportamiento de la reactogenicidad y la respuesta inmune 

asociada a la administración de vacunas antineumocócicas en niños 

preescolares de Cienfuegos? 

¿Cuál es el efecto directo sobre la colonización nasofaríngea por serotipos de 

neumococo en niños entre 1 y 5 años, después del primer año de administrada 

la vacunación antineumocócica? 

Hipótesis 

La administración de vacunas conjugadas antineumocócicas con seguridad e 

inmunogenicidad comparable y demostrada, puede reducir en más de un 50% la 

carga de colonización nasofaríngea por serotipos vacunales de neumococo, un 

año después de su administración en niños entre 1 y 5 años. 
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Objetivos 

Objetivo general 

Evaluar la seguridad, la respuesta inmune y los cambios en la colonización 

nasofaríngea asociados a la vacunación antineumocócica en niños preescolares 

de Cienfuegos, entre 2013 y 2016. 

Objetivos específicos  

1. Estimar la proporción de colonización nasofaríngea global y por serotipos de 

Streptococcus pneumoniae y factores de riesgo asociados en niños de 2 a 18 

meses y de 1 a 5 años previo a la administración de la vacunación 

antineumocócica. 

2. Evaluar la seguridad y la no inferioridad en la respuesta inmune del candidato 

vacunal cubano PCV7-TT comparado con la vacuna comercial Prevnar 13® en 

niños entre 1 y 5 años de edad. 

3. Explorar los efectos tempranos en la colonización nasofaríngea global y por 

serotipos vacunales de Streptococcus pneumoniae en vacunados y población 

general. 

Valor teórico y metodológico 

 La investigación aporta al conocimiento sobre la proporción de colonización 

nasofaríngea en los niños menores de cinco años y los cambios que se 

suceden una vez vacunados con vacunas antineumocócicas seguras e 

inmunogénicas, nunca antes demostrado en Cuba.  

 La metodología de evaluación de los cambios en la CNF asociados a la 

vacunación antineumocócica puede ser adoptada en otros estudios y 
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contextos para el seguimiento de los posibles cambios en la circulación de 

serotipos de neumococo. 

Novedad científica 

 Es la primera evidencia científica de la prevalencia de colonización 

nasofaríngea por neumococo en los menores de cinco años en Cuba, como 

línea de base a la introducción de la vacuna antineumocócica.  

 Se evalúa por primera vez la seguridad y respuesta inmune del candidato 

vacunal cubano contra el neumococo en los niños de 1 a 5 años, se aporta el 

fundamento científico que sirve como evidencia para el registro e introducción 

en los niños cubanos. 

 Este estudio constituye el primer registro de los cambios en la CNF asociados 

a la vacunación antineumocócica en niños preescolares, lo que resulta 

primordial para establecer nuevas estrategias de introducción de esta vacuna 

en la población cubana. 

Valor práctico y social 

 La demostración de la seguridad y respuesta inmune del candidato vacunal 

cubano, que resultó no inferior a la mejor vacuna disponible en el mercado, 

permitirá su registro y comercialización para su introducción en el programa 

nacional de vacunación. 
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 1. MARCO TEÓRICO 

1.1 Streptococcus pneumoniae y enfermedad neumocócica 

Streptococcus pneumoniae o neumococo fue descrito por primera vez en 1881, 

por Stemberg en Estados Unidos y Pasteur en Francia. En 1886, Fraenkel lo 

denominó pneumococcus debido a su tendencia de producir enfermedades 

pulmonares, pero no es hasta 1974 que se le concedió el nombre definitivo de 

Streptococcus pneumoniae (10). 

Se trata de un coco Gram positivo, anaerobio facultativo, capsulado, que 

presenta bordes adyacentes redondeados y extremos puntiagudos, que le dan 

un aspecto ovoide o lanceolado. Suele agruparse en parejas o bien en cadenas 

cortas, de ahí que fuera clasificado antiguamente como Diplococcus pneumoniae 

(10). 

Esta bacteria tiene un tamaño aproximado de 1,2 a 1,8 μm de longitud. Para su 

crecimiento y multiplicación tiene requerimientos específicos, como aportes de 

proteínas y suplementos hematológicos (11). 

El neumococo, forma parte de la flora bacteriana normal de la mucosa nasal y 

faríngea, siendo su hábitat preferencial la nasofaringe posterior. Se transmite de 

persona a persona por la inhalación de gotitas de Pflügge infectadas o por 

autoinoculación, en personas portadoras de la bacteria en su tracto respiratorio 

alto (12, 13). 
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En la actualidad se describen más de 95 serotipos inmunológicamente distintos, 

que difieren según la estructura de su cápsula de polisacáridos. Esta cápsula 

constituye la piedra angular para la patogenicidad y antigenicidad de esta 

bacteria, toda vez que impide la opsonofagocitosis e induce en el organismo una 

respuesta inmune T independiente, impidiendo que los anticuerpos y el 

complemento alcancen las estructuras internas de la bacteria. La respuesta 

inmune es menos eficaz en menores de cinco años de edad (específicamente en 

los menores de dos años), debido a la “inmadurez fisiológica” de su sistema 

inmunológico. Por este motivo, los niños menores de cinco años constituyen una 

población en riesgo de padecer enfermedad neumocócica (12). 

Los serotipos difieren en las propiedades biológicas, la capacidad patógena e 

invasora, los síndromes que producen, su capacidad para colonizar la 

nasofaringe y la resistencia a antibióticos. Los serotipos 1, 5, 7F y 14 tienen gran 

capacidad invasora (14). 

Johnson y colaboradores (15), en una revisión sistemática realizada en el 2010 

con 169 estudios de 70 países (60 090 aislamientos), encontraron que el serotipo 

14 era el más común en todas las regiones del mundo, provocando entre el 12% 

y 29% de todas las enfermedades neumocócicas invasivas. El serotipo 6B se 

ubicaba segundo en cada región excepto África, y combinado con el 6A, este 

serotipo, estaba relacionado con el 14% al 18% de las enfermedades 

neumocócicas en todas las regiones. Los serotipos 1, 5 y 14 se aislaron entre un 

28% y 43% de las enfermedades neumocócicas a nivel mundial. 
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Por su parte, los serotipos 23F y 19F fueron los responsables del 9% al 18% de 

las enfermedades neumocócicas en el mundo. En los países desarrollados como 

Estados Unidos, Canadá y Europa los serogrupos más prevalentes constituyeron 

el 6, 14, 19 y 23. 

Antes del uso de las vacunas conjugadas antineumocócicas, los llamados 

serotipos pediátricos (6B, 6A, 9V, 14, 19A, 19F, 23F) eran los que con más 

frecuencia exhibían resistencia a antibióticos. Actualmente, en muchos países en 

los que se han introducido estas vacunas, el serotipo 19A es emergente y 

multirresistente. Fundamentalmente este serotipo mostró resistencia de alto nivel 

a la cefotaxima, evidenciado en una revisión sistemática y metanálisis donde se 

incluyeron 58 estudios de 38 países (16).  

La información proveniente de 17 investigaciones sobre distribución de serotipos, 

cobertura vacunal con PCVs y susceptibilidad antimicrobiana en niños que viven 

en los países del sur de Asía, recogida en una revisión sistemática en el 2014 

(17), informó que en Nepal el serotipo más frecuente fue el 1, en Bangladesh y la 

India el 14 y el 19F en Sri Lanka y Pakistán. 

En Brasil en el año 2014, después de la introducción de la vacuna decavalente 

antineumocócica, se encontró que los serotipos 6C, 15B y 11A (serotipos no 

vacunales) se aislaron en los exudados nasofaríngeos de niños menores de seis 

años (18). 

En Cuba se reportaron entre el 2007 y 2012 los serotipos 6A, 6B, 14, 19F y 23F, 

como los más frecuentes en aislamientos meníngeos, con tendencia al 

incremento de la resistencia a la penicilina (19). 
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Resultados más recientes asociados a la implementación de un sistema de 

vigilancia centinela (20) para monitorear el impacto de la introducción de la 

vacunación antineumocócica, muestran que predominaron los aislamientos 

procedentes de casos de neumonías sobre las meningitis (76 aislamientos 

neumonías/49 meníngeos), donde el 85,8% quedaron representados en siete 

serotipos (14, 19A, 6A, 19F, 6B, 3 y 23F), por orden de frecuencia (21).  

Como se ha explicado, existe una gran variabilidad en la composición de la 

cápsula de los serotipos de neumococo que afectan al ser humano, lo que 

complica notablemente la descripción epidemiológica de este germen. No 

obstante, estudios demuestran que entre un 15% y 20% de los serotipos de 

neumococo, causan la mayoría de las enfermedades neumocócicas a nivel 

mundial (22, 23). 

La enfermedad neumocócica invasiva (ENI) representa la forma más grave de la 

enfermedad neumocócica y se define como la presencia de la bacteria en sangre, 

líquido cefalorraquídeo u otro fluido normalmente estéril. La definición de ENI no 

incluye a la neumonía, salvo que se acompañe de bacteriemia. Mientras que la 

enfermedad neumocócica no invasiva (ENNI) se refiere a sinusitis, bronquitis, 

infecciones del oído medio, neumonía no bacteriémica, entre otras (24). 

Actualmente se reporta una mortalidad media de alrededor de un 10%, que puede 

elevarse a más del 30% en los grupos de riesgo asociada a las formas invasivas 

de esta enfermedad (25). 

Las tasas de incidencia más elevadas de la ENI se registran en los grupos de 

edades extremos de la vida. En 26 países europeos, la incidencia de ENI en el 
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año 2010 en menores de un año de edad, se estimó en 18,5 casos/105 habitantes 

y en mayores de 65 años en 15,6 casos/105. Particularmente en España, se 

reporta una tasa de incidencia anual media de ENI en menores de dos años de 

49,79 casos/105 habitantes y de 20,76 casos/105 habitantes a partir de los 65 

años (26).  

La neumonía bacteriémica es la forma de presentación más frecuente de la ENI, 

y la mortalidad asociada va desde un 10% hasta un 30% sobre todo en las 

edades extremas (niños menores de dos años y mayores de 65 años) (27). 

La neumonía es un proceso inflamatorio agudo del parénquima pulmonar 

localizado o difuso que condiciona una condensación alveolar y/o intersticial, y 

que origina una clínica que varía según la edad, la etiología y las características 

del paciente confirmado por estudios imagenológicos.  

Por su parte, la meningitis se define como una enfermedad del sistema nervioso 

central caracterizada por una inflamación de las meninges que puede afectar a 

las estructuras adyacentes, como el encéfalo. Es causada por bacterias que 

afectan las leptomeninges, y se presenta principalmente en la infancia (28). 

Actualmente, el principal agente bacteriano causante de ambas enfermedades 

es el neumococo (29). 

En general, la enfermedad neumocócica tiene manifestaciones clínicas variadas 

en correspondencia con la forma de presentación. Los síntomas y signos más 

frecuentes son fiebre, dificultad respiratoria en mayor o menor grado, tos con 

esputo purulento o no, cefalea, dolor torácico, vómitos, otalgia, manifestaciones 

generales, convulsiones, estado toxicoinfeccioso, signos de respuesta 
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inflamatoria sistémica (taquicardia o bradicardia, polipnea, hipotermia o 

hipertermia, leucopenia o leucocitosis) hasta el shock con disfunción múltiple de 

órganos, entre otras (28).  

En relación con la forma de presentación de la enfermedad, la edad, la virulencia 

del germen, el estado inmunológico del paciente, comorbilidades asociadas se 

va a comportar la evolución clínica y el pronóstico de la enfermedad (30). 

Clásicamente se han asociado varios factores de riesgo que predisponen a 

padecer la enfermedad neumocócica, entre ellos están: las edades extremas, el 

área geográfica, las malas condiciones socioeconómicas, el hacinamiento, 

asistencia a guarderías o círculos infantiles, las inmunodeficiencias congénitas o 

adquiridas, las infecciones respiratorias previas o concomitantes (principalmente 

las de origen vírico), convivencia con mayores de 65 años y niños menores de 

cinco años de edad, estar enfermo con el virus de inmunodeficiencia humana, las 

leucosis o linfomas. Se describe además enfermedades respiratorias crónicas, 

trastornos cardíacos, renales, el alcoholismo, el tabaquismo sobre todo en los 

adultos (31). 

1.2 Colonización nasofaríngea  

La colonización nasofaríngea por neumococo se define como el momento inicial 

en el que la bacteria se aloja en la nasofaringe del individuo. Este evento puede 

ocurrir tempranamente en el primer semestre de la vida y la ocurrencia 

subsecuente de enfermedad neumocócica estará mediada por los ya descritos 

factores de riesgo. La detección y serotipificación se realiza a partir de exudados 

nasofaríngeos (32). 
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Se calcula que entre el 25% y 60% de los niños en edad preescolar, el 35% en la 

edad escolar y un 29% de los adultos jóvenes se colonizan por neumococo, que 

está ligada en el caso de los adultos, a la convivencia con lactantes y párvulos 

(33).  

En situaciones específicas, el neumococo es capaz de diseminarse a los 

pulmones, senos paranasales, oído medio y sangre, y a través de esta última a 

otras localizaciones (meninges, articulaciones, tejido celular subcutáneo), 

causando la enfermedad neumocócica (32). 

En una revisión sistemática publicada en el 2014 (34), se reportó el efecto indirecto 

de la vacunación antineumocócica en la reducción en la colonización 

nasofaríngea en los convivientes de los niños vacunados, así como la 

disminución de la prevalencia de la CNF por serotipos vacunales en niños 

menores de cinco años no vacunados y adultos de la comunidad. 

Abdullahi y colaboradores (35) observaron durante dos años en 2 840 niños, de 3 

a 59 meses de edad, que 1 868 estaban colonizados por neumococo (65,77%). 

Describieron además, la transmisión y prevalencia de los 28 serotipos más 

frecuentes encontrados. Se demostró que la adquisición estaba fuertemente 

relacionada con la prevalencia del neumococo en la población y con los 

mecanismos de eliminación dependientes de la madurez inmunológica.  

Estudios de colonización en niños han mostrado que un sujeto puede estar 

colonizado por diferentes serotipos al mismo tiempo y no desarrollar la 

enfermedad neumocócica (32). Por el contrario, otros investigadores plantean que 
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la colonización por varios serotipos de neumococo se ha vinculado con la 

incidencia de enfermedad neumocócica y su severidad (34). 

La transmisión intrafamiliar del neumococo se ha constatado no sólo entre 

hermanos, sino entre niños y adultos. Se describe que las cepas que colonizan a 

los ancianos son similares a la de los niños que conviven con ellos. Además, es 

importante resaltar que en cada episodio de infección respiratoria viral se 

incrementa significativamente el riesgo de colonización nasofaríngea y por tanto 

de enfermedad neumocócica invasiva (36). 

1.3 Vacunas conjugadas antineumocócicas 

1.3.1 Desarrollo histórico de la vacunación antineumocócica  

La evolución científica de la Medicina ha reflejado la necesidad de prevenir 

enfermedades transmisibles a través de vacunas. Después de las primeras 

descripciones del papel del neumococo en la génesis de enfermedades (finales 

del Siglo XIX), se inició una carrera destinada a prevenirlas (37).  

A principios del pasado siglo, Felton y Baily consiguieron la separación del 

polisacárido capsular y demostraron que esta era la fracción responsable de la 

inmunidad. Pero que no es hasta 1937, en que este material capsular se utilizó 

por primera vez con éxito en un programa de vacunación masiva para detener un 

brote de neumonía en un hospital general (38). 

Las primeras vacunas contenían dos o tres polisacáridos. Más adelante se 

autorizó la utilización de vacunas con seis polisacáridos, que se introdujeron 

después de la Segunda Guerra Mundial; no obstante, estas vacunas no se 
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difundieron a causa de la competencia generada por el desarrollo de los nuevos 

antibióticos destinados a combatir la enfermedad neumocócica (39). 

El interés por la vacuna antineumocócica se recuperó hacia la mitad de los años 

sesenta. En el año 1977 se introdujo una vacuna con 14 de los serotipos más 

frecuentes en Estados Unidos causantes del 80% de los casos de enfermedad 

neumocócica. En el año 1983 se comercializó otra vacuna a la que se le 

agregaron nueve serotipos para un total de 23, aumentando la protección hasta 

un 90% (39).  

La vacuna 23 valente (PPV23) protege contra los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 

8, 9V, 9N, 10A, 11A, 12F 14,15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F. Es 

producida por los laboratorios Merck (Pneumovax) y Sanofi Pasteur en Francia 

(Pneumo 23). En una revisión sistemática y metanálisis se comprobó su eficacia 

en adultos, pero al no producir memoria inmunológica, su utilización en menores 

de dos años es restringida (39).  

La necesidad de superar estas limitaciones condujo al desarrollo de otras 

vacunas contra el neumococo. Se inició entonces la conjugación de los 

polisacáridos capsulares (PsC) de diferentes serotipos de neumococo a una 

proteína portadora, con el objetivo de transformar la respuesta inmune inducida 

de T independiente a T dependiente, y desarrollar la memoria inmunológica (40).  

Las vacunas conjugadas antineumocócicas (PCVs) son soluciones estériles que 

contienen un determinado número de polisacáridos capsulares purificados de 

neumococo, cada uno acoplado directamente a la proteína transportadora (12).  
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En el año 2000 se licenció la primera vacuna conjugada contra Streptococcus 

pneumoniae con el nombre comercial Prevnar7® (Pfizer, Estados Unidos); que 

contiene los siete serotipos de neumococo que frecuentemente causaban 

enfermedad neumocócica invasiva en los niños norteamericanos: 4, 6B, 9V, 14, 

18C, 19F y 23F acoplados a la proteína CRM197 por aminación reducida. Esta 

proteína transportadora es una variante no tóxica de la toxina diftérica aislada de 

cultivos de Corynebacterium diphtheriae, obtenidos en medios enriquecidos con 

aminoácidos y extracto de levadura. Cada dosis contiene polisacáridos de los 

serotipos vacunales incluidos, acoplados a la proteína transportadora y como 

adyuvante el fosfato de aluminio (41). 

Durante los años 2009 y 2010 se licenciaron otras dos vacunas conjugadas: 

Synflorix®, una vacuna decavalente de la compañía Glaxon Smith Klain (Bélgica) 

y Prevnar13® de 13 valencias (Pfizer, Estados Unidos). Las dos vacunas tomaron 

como referencia la original siete valente, adicionándole tres nuevos serotipos (1, 

5 y 7F) y seis nuevos serotipos (1, 3, 5, 7F, 6A y 19A) respectivamente (41). 

1.3.2 Esquemas de vacunación y dosis 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) recomienda la inclusión de vacunas 

antineumocócicas conjugadas en los programas de vacunación infantil a nivel 

global. Sugiere emplear esquemas de vacunación en menores de un año de tres 

dosis primarias (3p+0) o, como alternativa, dos dosis primarias y un refuerzo 

(2p+1), administradas tan pronto como a las seis semanas de edad. Se considera 

además, que la aplicación de una dosis de rescate durante la introducción de la 

PCVs acelera la protección colectiva y el impacto sobre la ENI y la neumonía en 
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los niños menores de cinco años de edad. Aconseja que en los niños no 

vacunados de 12 a 23 meses se utilicen dos dosis con intervalo de ocho semanas 

y en los niños de 2 a 5 años de edad dosis única (42). 

En una revisión sistemática (34) se evaluaron los efectos indirectos de PCVs en 

diferentes esquemas de dosis sobre la enfermedad neumocócica y la CNF en 

poblaciones no vacunadas. Se revisaron los artículos publicados desde 1994 

hasta 2010 y 2011 sobre PCVs (Prevnar7®, Prevnar13® y Synflorix) y vacuna 

antineumocócica de polisacáridos (PPV23) empleada en la población de niños 

menores de cinco años de edad y adultos respectivamente, que permitieron 

evaluar los efectos de estas vacunas sobre la colonización nasofaríngea y la ENI. 

Los estudios observacionales de vacunas usadas con esquemas de "2p+1", 

"3p+0" y "3p+1", demostraron reducciones en la incidencia de ENI y neumonía 

entre los grupos de adultos jóvenes, y fueron especialmente significativos los 

resultados para el esquema "3p+1". Dos ensayos clínicos controlados que 

emplearon esquemas de tipo "3p+0" y "3p+1", y tres estudios observacionales 

para los esquemas "2p+1", "3p+1" y "3p+PPV23", mostraron un efecto indirecto 

significativo. Un estudio que comparó directamente los esquemas "2p+0" y 

"2p+1", no encontró un efecto indirecto sobre la CNF en los hermanos mayores 

y los padres de los niños vacunados con estos esquemas.  

La revisión concluyó que el beneficio indirecto de la administración de un 

esquema de dosis tipo "3p+1" de la PCVs en lactantes, fue significativo sobre la 

ENI, la CNF y neumonía; mientras que, los esquemas de tipo "2p+1" y "3p+0" 

demostraron efectos indirectos sobre la ENI principalmente. 
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Existen evidencias en otra revisión sistemática sobre el efecto de los esquemas 

de dosis de PCVs sobre la ENI por serotipos vacunales en niños (9). Se incluyeron 

estudios de América y Europa donde se muestran los beneficios de diferentes 

esquemas de vacunación sobre la enfermedad invasiva tras la administración de 

esquemas de vacunación de dos y tres dosis, con y sin refuerzo ("2p+0", "2p+1", 

"3p+0" y "3p+1"). Datos de vigilancia y serie de casos consultados documentaron 

una reducción temprana (un año después de la introducción de PCVs) de la ENI 

de hasta 100%: con esquemas de inmunización "2p+1" (seis estudios), "3p+1" 

(17 estudios) y de hasta 90% con "3p+0" (dos estudios). 

El efecto de los diferentes esquemas de vacunación sobre la CNF (43) a partir de 

la información proveniente de 16 ensayos clínicos controlados y 11 estudios 

observacionales con diseño antes después incluidos en una revisión sistemática, 

demostraron una reducción de la colonización por serotipos vacunales de 

neumococo utilizando esquemas de inmunizaciones de tipo "2p+0", "2p+1", 

"3p+0" y "3p+1". Sin embargo, las comparaciones entre esquemas mostraron que 

la utilización de esquemas primarios de tres dosis puede lograr una mayor 

reducción de la CNF de serotipos vacunales, que los esquemas de inmunización 

basados en dos dosis primarias ("2p+1" y "2p+0"). 

1.3.3 Candidato vacunal cubano conjugado heptavalente contra el 

neumococo (PCV7-TT) 

El candidato vacunal cubano conjugado heptavalente contiene siete serotipos de 

neumococo con alta prevalencia a nivel mundial (1, 5, 6B, 14, 18C, 23F). En 

América representan más del 70 % de los serotipos aislados (16). Cada serotipo 
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está conjugado al toxoide tetánico (TT) como proteína transportadora (total de 

TT: 24,5 μg), como adyuvante se utilizó 125 μg de fosfato de aluminio y se agregó 

0,058 mg de tiomersal.  

Su obtención ha enfrentado una elevada complejidad científica, química, analítica 

y tecnológica, durante más de ocho años de desarrollo, por tratarse de una 

vacuna multivalente, basada en la conjugación de siete antígenos polisacáridos 

capsulares de neumococo a una proteína portadora (toxoide tetánico). 

El candidato vacunal ha sido diseñado para ser utilizado en Cuba y en otros 

países. El número de serotipos se mantuvo a siete, pero con una selección 

diferente de la Prevnar7®. Cinco serotipos son los mismos contenidos en la 

formulación original de Prevnar7® (6B, 14, 18C, 19F y 23F). Los serotipos 1 y 5 

fueron incluidos según criterios sugeridos por los productores de nuevas vacunas 

por su capacidad epidemiogénica y su gran invasividad. Los serotipos 4 y 9V no 

se añadieron, porque registraban una prevalencia inferior al 1 y 5 a nivel mundial 

(16). 

Como parte de la evaluación clínica de este candidato vacunal se han realizado 

varios estudios. Fue conducido un ensayo clínico aleatorizado controlado y a 

doble ciego (Fase I), en el cual se estudiaron 40 adultos sanos (44). Se utilizó 

como vacuna control la vacuna PPV23 (Registro Nacional de Ensayos Clínicos: 

RPCEC00000133). Se demostró que el candidato vacunal cubano resulta seguro 

para su uso en adultos sanos. La respuesta inmunológica mostró que la 

concentración de anticuerpos aumentó significativamente en los dos grupos 

(p≤0,05), respecto a los niveles prevacunación. 
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Para evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de la PCV7-TT en la edad 

pediátrica, 15 niños de 4 a 5 años de edad se estudiaron en un ensayo clínico 

Fase I, controlado, aleatorizado y doble ciegas, comparado con la vacuna 

Synflorix®, utilizada como control (45). Después de una sola dosis de vacunación, 

todos los serotipos incluidos en el candidato vacunal cubano tuvieron un aumento 

significativo de la IgG y los títulos opsonofagocíticos. Se observaron las primeras 

evidencias de una posible protección cruzada con los serotipos 6A y 19A. Este 

ensayo clínico fue publicado en el Registro Público cubano de ensayos clínicos 

con el código RPCEC00000173.  

En general, el candidato vacunal cubano conjugado heptavalente, mostró baja 

reactogenicidad y las tasas de eventos adversos fueron comparables entre los 

grupos de estudio y control. Los títulos de anticuerpos y los porcentajes de 

individuos con títulos opsonofagocíticos, aumentaron significativamente después 

de la administración de las vacunas, sin que se detectaran diferencias 

significativas entre ellas. 

1.4 Seguridad y respuesta inmune de las vacunas conjugadas 

antineumocócicas 

Las vacunas conjugadas antineumocócicas han demostrado ser seguras e 

inmunogénicas en niños menores de cinco años para prevenir las formas 

invasivas y no invasivas de la enfermedad neumocócica e impactar sobre la CNF, 

como se ha evidenciado en múltiples estudios (8, 46). 
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Se plantea que una vacuna conjugada antineumocócica es segura cuando al 

administrarse no cause reacciones adversas y si las generan han de ser de 

carácter débil, transitorio y no producir secuelas (47). 

La OMS ha establecido correlatos de protección para las vacunas conjugadas 

contra neumococo. Estos correlatos se basan en la inducción de anticuerpos 

antipolisacáridos capsulares (anti PsC) mayor o igual a 0,35 μg/ml contra cada 

serotipo y títulos opsonofagocíticos superiores a 1:8. La demostración clínica de 

estos correlatos con criterio de no inferioridad respecto a la vacuna comercial es 

un requisito exigido para el licenciamiento de nuevas vacunas antineumocócicas 

(42). 

La seguridad de las vacunas conjugadas antineumocócicas en niños y lactantes 

se evidenció en 13 ensayos clínicos controlados conducidos en nueve países de 

Norteamérica, Europa y Asia, recogidos en un metanálisis (48). Se demostró que 

la tasa de reacciones adversas locales, después de cada dosis de vacunación, 

fue similar entre Prevnar13® y Prevnar7®. La frecuencia de fiebre también fue 

similar entre los grupos, con predominio de la fiebre menor a 39°C. La incidencia 

de fiebre entre 39°C y 40°C para Prevnar13® fue de 2,8% después de cada dosis 

en el lactante y 5,0% en los niños mayores. Este estudio concluyó que ambas 

vacunas son seguras y que muestran similares perfiles de seguridad. 

La información proveniente de 61 estudios analizados en una revisión sistemática 

(49), demostró que la concentración media geométrica de los títulos de anticuerpos 

(CMG IgG) alcanzados después de la administración de las dos primeras dosis 

de las vacunas Prevnar7® y Prevnar13®, fue mayor con esquemas de tres dosis 
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que con esquemas de dos dosis para todos los serotipos de neumococo, excepto 

para el 1. Sin embargo, estas concentraciones fueron similares después de 

administrar una dosis de refuerzo en cualquiera de los dos esquemas de 

vacunación utilizados. Para todos los serotipos de neumococo la respuesta 

inmunológica fue mayor cuando la tercera dosis fue administrada en el segundo 

año de vida (esquema "2p+1"), comparada con el menor de seis meses de edad, 

en quienes se ha empleado el esquema tipo "3p+0". Las revisiones concluyeron 

que las vacunas Prevnar13® y Prevnar7® son inmunogénicas, es decir, inducen 

una respuesta inmune que protege contra la infección por serotipos vacunales de 

neumococo, cuando son administradas en esquemas de dos y tres dosis. 

Agarkhedkar y colaboradores (50), en un estudio realizado en la India en 200 niños 

sanos, entre 6 y 17 años de edad a los que se le administró Prevnar13®, 

corroboraron que la vacuna fue segura e inmunogénica frente a los serotipos 

vacunales.  

Otros estudios también demostraron que las PCVs sensibilizan el sistema inmune 

para que generen una respuesta ante una segunda dosis administrada, producen 

memoria inmunológica y muestran buen perfil de seguridad (51, 52). 

1.5 Efectos de las vacunas conjugadas antineumocócicas sobre la 

colonización nasofaríngea y la enfermedad neumocócica  

Durante la introducción de las vacunas conjugadas antineumocócicas en los 

programas de vacunación, la OMS recomienda la aplicación de una dosis de 

refuerzo para acelerar la protección poblacional y el impacto sobre la enfermedad 

neumocócica invasiva y la neumonía, en los niños menores de cinco años. Se ha 
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demostrado su efecto sobre la colonización nasofaríngea por los serotipos que 

contiene la vacuna (42). 

En la revisión de ensayos controlados randomizados, estudios observacionales 

y de vigilancia desde el 1994 hasta 2013 en 14 países, se encontraron 

reducciones de las tasas de CNF y ENI por serotipos vacunales. Se sugirió 

además que el impacto de las PCVs sobre la disminución en la CNF debe ser 

incluido como un predictor de efecto indirecto en el proceso de licenciamiento de 

las vacunas antineumocócicas (53). 

En España, en estudios de caso control y seguimiento de cohortes durante 14 

años, se comprobó el efecto directo, indirecto y total de la vacunación con 

Prevnar13®; y se evidenció el impacto sobre la población vacunada y no 

vacunada (54). 

Otros estudios observacionales realizados en Inglaterra, Europa y Canadá 

demostraron la disminución de los serotipos vacunales (serotipos incluidos en 

Prevnar7® y Prevnar13®) en la CNF y no solo la incidencia de la ENI sino también 

la disminución de la gravedad de los cuadros clínicos (55-57).  

Desde la comercialización en Europa en el 2009, y específicamente en España 

desde el 2012, de las vacunas conjugadas antineumocócicas se ha observado 

una reducción de las hospitalizaciones por la enfermedad neumocócica invasiva 

del 83,8%, debido a neumonía bacteriémica (79%), neumonía complicada con 

derrame pleural (81%) y meningitis (56%) en niños menores de 15 años según 

se reporta en la literatura (58). 
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Un reciente estudio realizado en Sudáfrica para determinar los cambios en la 

incidencia de ENI relacionados con los cambios en la CNF, reportó una 

disminución del 70% en la colonización nasofaríngea por serotipos vacunales y 

de 50% en la ENI en la era postvacunal, en los niños de tres meses a cinco años 

estudiados (59). 

  



 

26 
 

 

 

 

2. METODOLOGÍA 

2.1 Diseño de la investigación 

Los resultados de esta investigación forman parte del “Proyecto Nacional de 

Vacuna de Neumococo”, en su componente de evaluación clínica y de impacto 

de la nueva vacuna conjugada cubana antineumocócica (PCV7-TT). Ha sido 

liderado en Cuba por investigadores del Instituto Finlay de Vacunas (IFV) en 

colaboración con instituciones y servicios del Ministerio de Salud Pública. 

Para dar salida a los objetivos se combinaron tres diseños metodológicos. La 

población de referencia fue de 11 585 sujetos de dos meses a cinco años, en el 

municipio de Cienfuegos y el horizonte temporal se enmarcó entre el 2013 y 2016. 

Los estudios para estimar la proporción de colonización nasofaríngea global y por 

serotipos en niños entre 2 y 18 meses y entre 1 y 5 años (institucionalizados en 

círculos infantiles) se concibieron como observacional transversal de propósito 

analítico. Incluyó niños no vacunados con PCVs. Se obtuvo información sobre la 

asociación de la CNF con factores de riesgo individual y familiar.  

Para evaluar la seguridad y respuesta inmune del candidato vacunal cubano 

heptavalente conjugado contra el neumococo, comparado con la vacuna 

comercial Prevnar13®, en niños de 1 a 5 años de edad se condujo un estudio 

experimental, tipo ensayo clínico controlado (Fase II/III), aleatorizado y a doble 

ciego. 
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El estudio de seguimiento para explorar los cambios en la CNF asociados a la 

vacunación antineumocócica fue anidado en el ensayo clínico con un diseño de 

casos y controles, tipo caso-caso (case crossover). Incluyó una submuestra de 

niños vacunados en el ensayo clínico que fueron evaluados un año después 

(Figura 1). 

Los pediatras de las áreas de salud fueron los responsables de la información a 

los padres, la obtención del consentimiento informado y de la evaluación clínica 

de los niños elegibles. 

 

Figura 1. Diagrama de flujo del diseño general del estudio   
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2.2 Técnicas y procedimientos 

2.2.1 Estudios sobre colonización nasofaríngea previos a la vacunación 

antineumocócica 

Fueron conducidas dos encuestas transversales de colonización nasofaríngea 

entre el 2013 y el 2015, en las ocho áreas de salud del municipio Cienfuegos 

(Anexo 1). 

Se estudiaron dos grupos poblacionales: niños de 2 a 18 meses (2013) y 

preescolares de 1 a 5 años de edad institucionalizados en círculos infantiles 

(2014-2015). 

2.2.1.1 Prevalencia de colonización nasofaríngea prevacunación en el grupo 

de 2 a 18 meses 

Se realizó un estudio observacional transversal de propósito analítico, en los 

niños de 2 a 18 meses de edad, en las ocho áreas del municipio de Cienfuegos, 

en el período comprendido entre octubre y diciembre de 2013. 

Todos los sujetos entre 2 y 18 meses, de las ocho áreas de salud que cumplían 

los criterios de inclusión (edad y consentimiento informado firmado), se 

consideraron elegibles y se seleccionaron de forma aleatoria para su 

participación. 

Se excluyeron del estudio aquellos sujetos con defectos anatómicos que 

impidiera la realización del exudado nasofaríngeo, trastornos hematológicos 

referido por los padres, uso de tratamiento antibiótico en los siete días previos a 

la toma de muestra y el antecedente de vacunación antineumocócica. 
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A través de la entrevista a los padres fueron exploradas variables demográficas 

(edad, sexo, área geográfica y área de salud); factores de riesgo individuales (tipo 

de cuidado diurno, lactancia materna exclusiva, hospitalizaciones e infecciones 

respiratorias previas) y factores del hogar (compartir la habitación, exposición al 

humo del cigarro y convivientes), (Anexo 1). La entrevista fue conducida por los 

responsables de investigación de cada área debidamente entrenados por el 

investigador principal. 

La recolección de la muestra de exudado nasofaríngeo fue realizada por 

licenciados en microbiología previamente capacitados. Se utilizaron hisopos 

estériles, flexibles de nylon flocado (COPAN, Italia). Los procedimientos de 

conservación, transporte de muestra, aislamiento, identificación y serotipificación 

fueron conducidos por el Laboratorio de Inmunología del IFV, siguiendo las 

recomendaciones de la OMS, año 2013 (60). El control de calidad de la 

serotipificación se realizó en el Laboratorio Nacional de Referencia del Instituto 

de Medicina Tropical “Pedro Kourí” de Cuba.  

Toda esta información fue compilada en un modelo de recogida de datos 

diseñado al efecto. Los datos individuales fueron recolectados en una base de 

datos, se utilizó Microsoft Access versión 2007. La prevalencia de colonización 

nasofaríngea fue estimada para serotipos vacunales (SV), serotipos relacionados 

(SR), serotipos no vacunales (SNV) por edad específica y estratos de edad. Se 

estimaron las diferencias y la significación estadística mediante la prueba de chi 

cuadrado, con un nivel de significación de 0,05. Para evaluar los determinantes 

de la colonización nasofaríngea (se usaron tasas de prevalencia como estimador 
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de riesgo) se realizó un análisis bivariado y a través de la regresión logística se 

hizo el análisis multivariado. Para el análisis estadístico se utilizó el software R 

(61). 

2.2.1.2 Proporción de colonización nasofaríngea prevacunación en el grupo 

de preescolares de 1 a 5 años institucionalizados en círculos infantiles 

Se realizó un estudio observacional de corte transversal en niños de 1 a 5 años 

de edad, de las ocho áreas de salud del municipio Cienfuegos, en el período 

comprendido entre junio del 2014 a marzo del 2015.  

Los sujetos incluidos en este estudio fueron los niños que formaron parte del 

ensayo clínico fase II/III para evaluar la seguridad e inmunogenicidad del 

candidato vacunal cubano. La toma de muestra se obtuvo justo antes de 

administrar las vacunas antineumocócicas (estudio o control). Se utilizó un 

muestreo no probabilístico (voluntariedad) en la selección de los participantes. 

Los criterios de inclusión y exclusión, el procedimiento para la toma de exudado 

nasofaríngeo (ENF) y procesamiento de muestra fue el mismo para los dos 

grupos de estudio. 

A través de una entrevista individual a los padres, mediante un modelo de 

recolección de la información previamente elaborado, fueron registrados los 

datos de identificación del niño (nombre y apellidos, edad, sexo, área de salud) y 

de la muestra de exudado nasofaríngeo tomada. Los registros se incluyeron en 

una base de datos utilizando Microsoft Access versión 2007. 

Se estimó la proporción de colonización nasofaríngea global y por serotipos. Se 

describieron las proporciones de serotipos vacunales, los relacionados con la 
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vacuna y los serotipos no vacunales por grupo de edad, el grupo de 12 a 23 

meses (n= 560) y de 2 a 5 años (n=569). El análisis estadístico se realizó con el 

software R, a través del cual se estimaron las diferencias de significación 

estadística mediante la prueba de chi cuadrado con un nivel de significación de 

0,05. 

2.2.2 Evaluación de la seguridad e inmunogenicidad del candidato vacunal 

cubano conjugado heptavalente contra el neumococo 

Se condujo un estudio experimental tipo ensayo clínico fase II/III, aleatorizado, 

controlado y doble ciego para evaluar la seguridad y la respuesta inmune del 

candidato vacunal cubano PCV7-TT comparado con la vacuna comercial 

Prevnar13®, en niños de 1 a 5 años en el municipio de Cienfuegos. El período de 

estudio fue de junio 2014 a junio del 2015 (Figura 2). 

 

Figura 2. Diseño del estudio experimental (ensayo clínico controlado, 

aleatorizado, fase II/III), después de la inclusión 
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Todos los niños del municipio de Cienfuegos que cumplían los criterios de 

inclusión (edad, consentimiento informado firmado, eutróficos) fueron 

considerados elegibles. 

Se excluyeron los que presentaron enfermedades infecciosas en el momento de 

la aplicación de la vacuna o en los siete días previos a la administración de la 

misma, con malformaciones congénitas mayores o crónicas descompensadas, 

con tratamiento inmunosupresor un mes previo, con enfermedades o reacciones 

alérgicas severas, con antecedentes de vacunación contra neumococo o el uso 

de cualquier producto de investigación en los 30 días previos al estudio.  

El universo de niños considerados entre 1 y 5 años en el municipio de Cienfuegos 

fue de 9 705 sujetos. Para el cálculo del tamaño muestral se tuvo en cuenta la 

necesidad de demostrar la no inferioridad con un límite de 10% de la eficacia 

protectora del candidato vacunal cubano con respecto a la vacuna comercial con 

una potencia del 80% y una confiabilidad del 95%. Además, teniendo en cuenta 

que se trata de una población infantil, se consideró un 30% de pérdidas, para un 

total de 1 140 sujetos posibles a incluir en el estudio (grupo 12 a 23 meses: 570 

y 2 a 5 años: 570). 

Con los sujetos incluidos, por cada grupo de edad, se conformaron dos grupos 

de tratamiento que recibieron vacuna estudio (Grupo Estudio) y vacuna comercial 

(Grupo Control). 

Los niños se asignaron aleatoriamente a cada uno de los grupos de tratamiento. 

La lista aleatoria se confeccionó con el empleo del lenguaje S, implementación 
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R, versión 3.1.2 o posteriores (61). Se consideró una proporción 1:1 

(estudio/control) para la conformación de los grupos.  

En el grupo de edad de 2 a 5 años se aplicó una dosis y en los niños de 12 a 23 

meses dos dosis con un intervalo de ocho semanas, como recomienda la OMS 

(42). La dosis aplicada fue de 0.5 ml, vía intramuscular, en el deltoides izquierdo 

para ambas vacunas (estudio y control). 

Para asegurar el doble ciego, teniendo en cuenta que la presentación de las 

vacunas era diferente, se empleó un sistema de barreras donde la enfermera 

vacunadora tenía acceso al brazo del niño, pero no veía al niño. 

Para evaluar la seguridad los sujetos fueron sometidos a una vigilancia estricta 

en los vacunatorios por los investigadores clínicos y se registraron los eventos 

adversos tras la administración de cada dosis de la vacuna. Se programaron las 

consultas de seguimiento hasta cumplimentar los 30 días posteriores a cada 

vacunación (primera hora; 1, 2, 3, 7 y 30 días). Se registraron todos los eventos 

adversos solicitados o esperados (locales y sistémicos) y los no solicitados (no 

esperados por la vacunación). 

Los eventos adversos solicitados locales (sitio de la inyección) evaluados fueron: 

dolor, induración, eritema, inflamación o infiltración, aumento de la temperatura 

local (calor) e impotencia funcional. Los solicitados sistémicos evaluados fueron: 

fiebre (considerada temperatura mayor de 38 oC), febrícula (temperatura de 37oC 

a 37,9 oC), vómitos, cefalea, anafilaxia, hipotonía hiporresponsiva, convulsión, 

irritabilidad y trastornos del sueño. 
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Para evaluar la respuesta inmune, se tomaron muestras de sangre antes de la 

vacunación y a los 30 días después de completar el esquema correspondiente 

(Figura 1). 

Se determinó la concentración de los anticuerpos generados para los siete 

serotipos comunes de ambas vacunas por método de ELISA. Se exploró la 

actividad Opsonofagocítica (OPA) al 17% de la muestra total en el Laboratorio de 

Referencia de la OMS para el diagnóstico de neumococo del Instituto de Salud 

Infantil de Londres. Debido a que solo fue permitida la evaluación a un subset de 

la muestra, se calculó un tamaño muestral para cada estrato (grupo de edades), 

por muestreo aleatorio simple.  

La distribución porcentual fue de 15 % para los niños de 2 a 5 años y 20 % para 

los niños de 12 a 23 meses. Debido a que no se cuenta con valores subrogados 

de protección para la edad de 2 a 5 años, la OMS recomienda realizar 

comparaciones concurrentes head to head entre el grupo estudio y el grupo 

control, para evaluar los criterios de no inferioridad (42). Por otra parte, los valores 

subrogados para los niños de 12 a 23 meses si están descritos y establecen la 

funcionabilidad de la vacuna.  

El criterio de no inferioridad para la proporción de niños con títulos protectores 

pre y postvacunación por ELISA fue fijado, cuando el límite inferior del intervalo 

de confianza (IC: 95%) para la diferencia entre las vacunas (PCV7-TT y Prevnar 

13®), estuviera en el rango > -10% ≤ 10%. 

Se consideró seroprotección si se alcanzó títulos de anticuerpos anti-

polisacáridos para cada serotipo iguales o mayores que 0,35 μg/ml y valores de 
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índice opsonofagocítico igual o mayor que 1/8, para el caso de los sujetos 

incluidos en el grupo de 12 a 23 meses. Se consideró seroconversión si existió 

un incremento de dos veces la concentración de los títulos de anticuerpos con 

respecto a los valores prevacunación. 

La evaluación media geométrica de la concentración de anticuerpos 

antipolisacáridos para cada serotipo fue desde valores no cuantificables (0,01 

µg/ml) hasta la concentración máxima cuantificada por el método. Por su parte, 

la media geométrica del título opsonofagocítico para cada serotipo fue de 1/8 

hasta la máxima dilución del suero que causa un 50% de la muerte bacteriana.  

Además, se evaluaron las respuestas inmunológicas contra los serotipos 6A y 

19A (serotipos relacionados), para analizar la posible protección cruzada 

inducida por los serotipos 6B y 19F, respectivamente. 

En el análisis estadístico se calculó la proporción de sujetos con al menos un 

evento adverso solicitado (local o sistémico) o no. Se calculó la incidencia de 

cada evento adverso ocurrido durante el período de estudio, y se evaluó además 

la relación de causalidad con la vacuna. 

Se calculó la concentración media geométrica de los títulos de anticuerpos contra 

cada polisacárido capsular con intervalos de confianza (IC 95%). 

2.2.3 Evaluación de los cambios en la colonización nasofaríngea asociados 

a la administración de PCVs  

Un año después de la vacunación se condujo un estudio de seguimiento con un 

diseño casos y controles tipo caso-caso (case crossover) anidado en el estudio 

experimental y donde cada individuo actuó como su propio control; con el objetivo 
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de explorar los cambios en la colonización nasofaríngea. La toma de muestra de 

ENF se realizó entre noviembre de 2015 y abril de 2016. 

El universo de estudio lo constituyó los 1 135 niños vacunados en el ensayo 

clínico fase II/III. Se siguió un muestreo probabilístico, tipo aleatorio simple y se 

calculó una submuestra que representó el 50% del total de vacunados, con una 

precisión del 5%, nivel de significación del 95% y un estimado de pérdidas de 

alrededor del 20%. 

Para este estudio se definió: 

 Período de control o no vacunados (antes o no exposición a la vacunación): 

Niños entre 1 y 5 años, de ambos sexos, participantes en la encuesta de 

colonización, a quienes se le tomó exudado nasofaríngeo previo a la 

vacunación. 

 Período de exposición o vacunados (después o exposición a la vacunación): 

a todos los sujetos, de los grupos de edades descritos, que fueron 

seleccionados en la encuesta de colonización prevacunación y se vacunaron 

con PCVs. 

Se elaboraron dos listas de aleatorización, una denominada lista de selección y 

otra lista de reemplazo. Ambas listas fueron generadas mediante el lenguaje S, 

implementación R, versión 3.1.2 o posteriores (61). 

Si un niño vacunado seleccionado aleatoriamente se trasladó de residencia o no 

cumplió con los criterios para la toma de muestra (salida del estudio), se procedió 

a su reemplazo siguiendo el criterio de seleccionar el primer niño no incluido en 

la lista aleatoria 1 (lista de selección) y contenido en la lista aleatoria 2 (lista de 
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reemplazo). Los criterios para reemplazo fueron: a) niño vacunado no existente 

al momento de la visita (ej. dirección incorrecta, mudanza), b) padres/tutores de 

niños vacunados con facilidades de horario para entrevista no factible (ejemplo: 

después de las 5:00 p.m.) y c) padre/tutor de niño vacunado ausente al momento 

de la visita de campo y después de dos nuevas visitas sin éxito. 

Se excluyeron del estudio los niños que recibieron tratamiento antibiótico siete 

días previos a la toma de muestra o que los padres no firmaron el consentimiento 

informado. 

Se aplicó una encuesta en formato impreso (Anexo 2) a los padres o tutores 

legales para determinar las características sociodemográficas y los factores 

asociados a los cambios en la colonización nasofaríngea en los niños vacunados 

(enfermedades respiratorias asociadas a la infección por neumococo, 

hospitalización previa en el último año, uso de antibiótico, asistencia a círculos 

infantiles o guarderías). Los encuestadores se capacitaron por la autora de la 

investigación y al final de cada día, todos los cuestionarios y registros fueron 

revisados detalladamente con el fin de asegurar la calidad de la información e 

identificar errores en el registro de información.  

La captura de los datos del cuestionario se realizó por dos capturistas 

pertenecientes al Instituto Finlay de Vacunas. Se utilizó un procedimiento de 

doble entrada de datos para minimizar errores, siempre se empleó la misma 

herramienta (módulo ENTER de EpiInfo 7 para Windows). 
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A cada sujeto se le realizó una única toma de muestra de exudado nasofaríngeo. 

Se utilizó el mismo procedimiento para la obtención, almacenamiento, transporte, 

aislamiento de las muestras y serotipificación. 

El plan estadístico realizado para la interpretación de los resultados se basó en 

la utilización de medidas de frecuencia absoluta y relativa. Se utilizó la razón de 

prevalencia como medida de asociación. Se calcularon los intervalos de 

confianza al 95% para cada proporción y el nivel de significación de los resultados 

fue para una p ≤ 0.05. 

En el análisis univariado se estimó la proporción de cambios en la colonización 

nasofaríngea (global, por serotipos vacunales, relacionados y no vacunales) en 

la submuestra de niños vacunados seleccionados. Se compararon las 

proporciones colonización antes y después de administrada la vacunación, 

estratificado por los grupos de edad (12 a 23 meses; de 2 a 5 años). 

En el análisis bivariado, se describieron los factores de riesgo seleccionados en 

niños que eliminaron el estado de portador postvacunación (cambio de CNF + a 

CNF-). De igual forma se realizó con los que no adquieren la CNF (cambio de 

CNF – a CNF-).  

En este mismo nivel analítico, se estimó la asociación de factores de riesgo para 

la eliminación de la CNF y la no adquisición de la CNF por serotipos vacunales 

(SV) y por serotipos vacunales más relacionados (SV + SR) en individuos 

vacunados.  

Se realizaron las estimaciones de la fuerza de asociación entre la vacunación con 

PCVs y la colonización nasofaríngea en dos subgrupos: cuando la CNF fue por 
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serotipos vacunales (SV) y cuando fue por serotipos vacunales más serotipos 

relacionados (SV+SR). En todos los casos se obtuvo la OR-P, con sus intervalos 

de confianza al 95%, ajustado por grupos de edad considerados en el estudio. 

Para la estimación del efecto poblacional se utilizaron como medidas de impacto 

la fracción prevenible y la fracción prevenida. 

2.3 Aspectos éticos 

La investigación cumplió los principios éticos para la investigación médica en 

seres humanos, establecidos en la Declaración de Helsinki en la 64ª Asamblea 

General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013 (62). Se cumplió con el deber médico de 

velar por el bienestar de cada sujeto, respetar los derechos de los niños incluidos 

en la investigación y se cumplieron los principios éticos de autonomía, 

beneficencia, no maleficencia y justicia. 

Los protocolos de cada estudio fueron aprobados por el comité de ética de la 

investigación científica (CEI) del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kourí” 

(IPK) y de la Facultad de Ciencias Médicas “Dr. Raúl Dorticós Torrado” de 

Cienfuegos. Estos comités fueron informados permanentemente sobre la marcha 

de la investigación. El dictamen otorgado por los CEI de las instituciones 

correspondientes, conjuntamente con el Protocolo del estudio y el Manual del 

Investigador, se entregaron al centro para el Control Estatal de la Calidad de los 

Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) para su revisión y 

aprobación. Una vez obtenida la aprobación por el CECMED se procedió a iniciar 

el estudio. 
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Toda la información individual relacionada con los sujetos quedó debidamente 

custodiada de forma tal que se garantizó la absoluta confidencialidad de los datos 

personales de los sujetos. 

En todos los casos se obtuvo el consentimiento informado firmado por los padres 

o tutores de los niños incluidos en los estudios, para la realización de las 

encuestas y procederes médicos. 

El plan de difusión de los resultados fue acordado entre los investigadores locales 

y de los Institutos Finlay e IPK, sin que existieran conflictos de intereses. 

Cada uno de los estudios es presentado en correspondencia con las normas 

internacionales estandarizadas para reportar estudios observacionales 

(STROBE) y experimentales (CONSORT). 

2.4 Limitaciones y fortalezas de la investigación 

Una limitación del estudio de colonización nasofaríngea en niños no vacunados 

fue la recolección de los datos retrospectivos sobre los factores de riesgo como 

hospitalización, infecciones respiratorias y el uso de antibióticos en los últimos 

dos meses (sesgo de memoria). El hecho de que no existen datos previos en 

Cuba de la prevalencia de colonización nasofaríngea en niños no vacunados con 

PCVs limita las comparaciones. 

La realización de este estudio en un municipio no es representativo de la 

población infantil sana en el país, pero si de la provincia. Adicionalmente, si se 

tiene en cuenta que no se ha introducido en Cuba la vacunación antineumocócica 

(población naive), muy probablemente la historia de circulación poblacional de 

serotipos no es significativamente diferente. 
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El estudio de los cambios en la CNF asociados a la vacunación con PCVs se 

realizó un año después de la exposición a la vacuna, por lo que los resultados se 

consideran de corto plazo. Aún no puede constatarse la reemergencia de nuevos 

serotipos, se necesitan al menos cinco años para establecer modelos de cambio 

en la CNF postvacunación asociados a la vacunación antineumocócica. 

El diseño analítico elegido para el estudio de seguimiento tiene como limitación 

la ausencia de un grupo de comparación concurrente; pues el sujeto de estudio 

actúa como su propio control en dos cortes transversales independientes. La 

evaluación del cambio de la CNF un año después de la vacunación limita el 

conocimiento sobre la dinámica de exposición/eliminación/adquisición de la 

colonización nasofaríngea.  

No obstante, al considerar la selección aleatoria de la submuestra y la rigurosidad 

en la medición del estado de exposición e implementación de la vacunación a 

través del ensayo clínico controlado, sugiere que no exista una subestimación de 

la eficacia de la intervención entre los expuestos a la vacunación. 
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3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

3.1 Estudios de colonización nasofaríngea previos a la administración de la 

vacunación antineumocócica  

3.1.1 Prevalencia de colonización nasofaríngea en niños de 2 a 18 meses de 

edad  

De los 1 050 niños entre 2 y 18 meses de edad enrolados, 984 (93,71%) 

cumplieron los criterios de inclusión. Un total de 980 muestras (99,59%) fueron 

procesadas y el 22% (212/980) se encontraron positivas a Streptococcus 

pneumoniae, como se muestra en la Figura 3.  

 

Figura 3. Diagrama de flujo del estudio de colonización nasofaríngea previo a la 

vacunación antineumocócica en niños de 2 a 18 meses 
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Las características demográficas de la población estudiada, distribuida en 

colonizados y no colonizados, se describe en la Tabla 1. El 87,2% de los niños 

residen en áreas urbanas. Las zonas periurbanas y rurales pertenecen a las 

áreas de salud V y VIII. No existió diferencias significativas en la distribución de 

la muestra con respecto a la edad (p=0,560), sexo (p=0,379) y área geográfica 

de procedencia (p=0,2714), para ambos grupos. 

Tabla 1. Características demográficas de los niños de 2 a 18 meses de edad. 

Cienfuegos, 2013 

  VARIABLES 
Colonizados 

 n=212 
 n (%) 

No colonizados 
n=768 
 n (%) 

Edad (meses) 

 2 a 3 19 (8,96) 62 ( 8,07) 

 4 a 5 29 (13,68) 85 (11,07) 

 6 a 7 20 (9,43) 106 (13,80) 

 8 a 9 32 (15,09) 101 (13,15) 

 10 a 11 7 (3,30) 18 (2,34) 

 12  16 (7,55) 65 (8,46) 

 > 13 89 (41,98) 331 (43,10) 

Sexo (masculino)  120 (56,60) 406 (52,86) 

Área geográfica 

 Urbana 181 (85,38) 674 (87,76) 

 Periurbana 13 (6,13) 31 (4,04) 

 Rural 18 (8,49) 63 (8,20) 

Área salud 

 I 45 (21,23) 116 (15,10) 

 II 14 (6,60) 84 (10,94) 

 III 32 (15,09) 111 (14,45) 

 IV 15 (7,08) 55 (7,16) 

 V 43 (20,28) 137 (17,84) 

 VI 19 (8,96) 69 (8,98) 

 VII 14 (6,60) 103 (13,41) 

 VIII 30 (14,15) 93 (12,11) 
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La prevalencia de colonización nasofaríngea por neumococo en los niños 

estudiados fue de un 22%. Los menores valores fueron detectados en los niños 

de seis meses (16%) y los más altos en los niños de 10 meses de edad (28%). 

Sin embargo, en los niños menores de seis meses la prevalencia fue mayor del 

22% (Figura 4). 

 

Figura 4: Prevalencia de la colonización nasofaríngea por neumococo según 

edad. Cienfuegos, 2013 

Cercano al 60% de los serotipos aislados en las muestras de exudados 

nasofaríngeos (Figura 5), correspondió a los serotipos vacunales y relacionados 

(SV y SR). 

Figura 5. Prevalencia de los grupos de serotipos aislados en los exudados 

nasofaríngeos. 
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Al analizar la distribución de los serotipos específicos por grupos de edad (Tabla 

2), se constata que de los 212 aislamientos de neumococo en la colonización 

nasofaríngea 49 (23,1%) fueron 6A, seguido del 23F (10,8%) y 6B (10,4%). En 

relación con los serotipos vacunales, el 23F resultó el más prevalente en los 

lactantes encontrándose en 19 niños para un 15,4%. Sin embargo, en los niños 

mayores de un año predominaron el 6B en 10 niños (11,2%) y el 19F en 7 sujetos 

(7,9%). Los serotipos no vacunales representaron el 28,8% del total de 

aislamientos. El serotipo 6A considerado relacionado con la vacuna, fue el más 

prevalente en todos los grupos de edades. No se aisló el serotipo 1 ni el 5. Ningún 

niño fue colonizado por más de un serotipo en su nasofaringe.  

Tabla 2. Distribución proporcional de serotipos de Streptococcus pneumoniae por 

estratos de edad, en niños colonizados entre 2 y 18 meses. Cienfuegos, 2013 

Estrato 
de edad 
(meses) 

Total 
(N) 

 

CNF 
(n) 

 Serotipos vacunales 
(%) 

SR 
(%) SNV 

(%) 
SNT 
(%) 

14 18C 6B 19F 23F 6A 19A 

< 6 
meses 

195 48 6,2 2,0 6,2 4,2 16,7 18,8 2,0 29,2 14,6 

6 a 12 365 75 1,4 1,4 12 12 14,7 28 2,7 21,3 6,7 

13 a 18 420 89 3,4 0,0 11,2 7,9 4,5 21,4 2,2 34,8 14,6 

Total 980 212 3,3 0,9 10,4 8,5 10,8 23,1 2,4 28,8 11,8 

SR: serotipos relacionados, SNV: serotipos no vacunales, SNT: serotipos no tipados 

 

En relación a la proporción de serotipos vacunales más los relacionados (SV+SR) 

y los serotipos no vacunales (SNV) existió diferencia significativa (p=0,01) entre 

las áreas de salud, como se aprecia en la Figura 6. En general, los SV+SR fueron 

predominantes aislados en la mayoría de las áreas de salud en un rango desde 



 

46 
 

50% hasta un 80%. En las áreas periurbanas y rurales, pertenecientes a las áreas 

de salud V y VIII, la proporción de colonización por serotipos no vacunales fue 

mayor; representando un 42% y 40% respectivamente.

 

Figura 6. Distribución de los serotipos de neumococo por áreas de salud. 

Cienfuegos, 2013 

El análisis bivariado de los factores de riesgo asociados a la colonización 

nasofaríngea en los niños de 2 a 18 meses (Tabla 3), mostró que la 

hospitalización previa, el antecedente de infecciones respiratorias agudas y la 

asistencia a guarderías o círculos infantiles fue asociado significativamente con 

la colonización nasofaríngea (p = 0,001; p = 0,007; p = 0,006 respectivamente). 

En relación con los factores de riesgo del hogar: compartir la cama con los padres 

(p<0,001), convivir con mayores de 60 años (p = 0,007) y con niños menores de 

cinco años (p<0,001), fueron factores de riesgo significativamente asociados con 

la colonización nasofaríngea por neumococo. 

  

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Área I Área II Área III Área IV Área V Área VI Área VII Área VIII

P
o

rc
ie

n
to

 %

Áreas de salud

SV/SR SNV NT n: 212



 

47 
 

Tabla 3. Factores de riesgo individual y del hogar asociados a la colonización 

nasofaríngea en niños de 2 a 18 meses. Análisis bivariado. 

Factores de riesgo 

No colonizados 
n=768 

Colonizados 
n=212 

Total 
n=980 

p 

n (%) n (%) n (%)  

Factores de riesgo individuales 

Lactancia materna 
exclusiva 

hasta seis meses 

652 (84,9) 188 (88,7) 
840 

(85,7) 
0,200 

Hospitalizaciones previas 83 (10,8) 42 (19,8) 
125 

(12,7) 
0,001 

Uso previo de antibiótico 166 (21,6) 53 (25,0) 
219 

(22,3) 
0,340 

Infecciones respiratorias 
previas * 

554 (78,2) 174 (82,1) 
728 

(74,7) 
0,007 

Asistencia a guardería o 
círculos infantiles 

31 (4,0) 19 (9,0) 50 (5,1) 0,007 

Factores de riesgo del hogar 

Compartir la habitación  
con más de dos personas 

761 (99,1) 212 (100) 
973 

(99,3) 
0,350 

Compartir la cama con los 
padres† 

61 (8,0) 27 (12,7) 88 (9,0) <0,001 

Exposición al humo del 

cigarro ‡  
328 (43,7) 99 (46,9) 

427 

(44,4) 
0,433 

Convivir con  
mayores de 65 años 

193 (25,1) 34 (16,0) 
227 

(23,2) 
0,007 

Convivir con menores  
de cinco años 

193 (25,1) 96 (45,3) 
289 

(29,5) 
<0,001 

*Seis sujetos no colonizados sin datos, † siete no colonizados sin datos, ‡ 17 no 

colonizados y un colonizado sin datos. 

El análisis multivariado (Tabla 4) muestra que convivir con menores de cinco años 

(OR: 3,48; 95% IC: 1,82–2,51), el antecedente de infecciones respiratorias (OR 
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2,45; 95% IC: 1,03–1,57), las hospitalizaciones previas (OR 2,48; 95% IC: 1,05–

1,62) y la asistencia a guarderías o círculos infantiles (OR 4,33; 95% IC: 1,26–

2,36) fueron determinantes de la colonización nasofaríngea por neumococo. 

Tabla 4. Factores determinantes de la colonización nasofaríngea por neumococo 

en niños de 2 a 18 meses. Análisis multivariado. 

 

Discusión 

Streptococcus pneumoniae coloniza la nasofaringe como paso previo a la 

enfermedad neumocócica y puede iniciarse desde los primeros meses de la vida. 

Sin embargo, no siempre se puede documentar debido a las dificultades para su 

aislamiento en el laboratorio (63).  

El resultado encontrado de 25 (11,8%) aislamientos de neumococo no tipados es 

comparable con la prevalencia de colonización nasofaríngea por serotipos no 

tipados en diferentes regiones, en un rango desde 0% hasta 11% (64). Se 

describen varios factores que pueden influir en estos resultados entre ellos la 

Determinantes de la 

colonización nasofaríngea 
OR (95% IC) p 

Previa hospitalización  1,62 (1,05–2,48) 0,028 

Infecciones respiratorias 
previas 

1,57 (1,03–2,45) 0,039 

Asistir a guardería o círculo 
infantil 

2,36 (1,26–4,33) 0,006 

Compartir la cama con los 
padres 

1,60 (0,96–2,62) 0,067 

Convivir con mayores de 60 
años 

0,58 (0,38–0,87) 0,010 

Convivir con menores de 
cinco años 

2,51 (1,82–3,48) <0,001 
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calidad en la toma de muestra, las condiciones no estériles en el proceder, la 

calidad del antisuero para el serotipaje por la reacción de Quellung, la falta de 

respuesta como resultado de las diferentes siembras en las placas de agar y el 

error humano (64).  

Contar con datos de línea de base sobre la colonización nasofaríngea y de la 

incidencia de enfermedad neumocócica invasiva resulta crucial para medir el 

impacto de la vacunación con PCVs; permitiendo evaluar los cambios en la 

circulación de serotipos. Se describen más de 90 serotipos de neumococo, de 

ellos solo del 15% al 20%, son los responsables del 70% de la ENI en niños 

menores de cinco años (23). La prevalencia de CNF es mayor en países en 

desarrollo, particularmente en menores de cinco años (28). 

La prevalencia global de CNF por neumococo en niños entre 2 y 18 meses antes 

de la vacunación en Cuba con PCVs está en el rango de reportes internacionales 

en Asia, África y América donde han encontrado una prevalencia de colonización 

entre un 11% y 90% (65, 66, 67). 

La mayoría de los serotipos aislados en todos los grupos de edad pudiera ser 

cubierta por el candidato vacunal cubano PCV7-TT, a pesar de las diferencias 

encontradas entre las áreas de salud. En este caso, se espera la protección 

cruzada entre el serotipo 6B/6A y 19F/19A, por las evidencias aportadas en el 

ensayo clínico Fase I en niños preescolares realizado en Cuba (45).  

Estudios conducidos en varios países reportan diferencias entre las áreas rurales 

y urbanas para la colonización nasofaríngea por neumococo, donde han 

encontrado que residir en áreas rurales es un factor protector para la CNF (65, 66). 
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Sin embargo, no encontramos estudios que reporten las diferencias entre los 

serotipos vacunales y no vacunales detectados en áreas rurales y urbanas. 

Está bien documentado que existen diferencias en la distribución de serotipos de 

neumococo en el mundo y que esta se encuentra influenciada por múltiples 

factores como la región geográfica, la edad, el uso de antibióticos, entre otras (63). 

Nuestros resultados son similares a los publicados por la literatura. En Gambia 

se reporta que los serotipos 6B (16%), 6A (13%) y 9V (7%) fueron encontrados 

en los niños menores de tres años. En Finlandia, los serotipos 6B (16%), 23F 

(14%), 19F (14%) y 6A (9%) eran los más prevalentes. En Estados Unidos los 

serotipos 6B, 14, 19F y 23F resultaron los más comunes (15). 

En Asia, similares serotipos y serogrupos han sido encontrados entre los 

aislamientos nasofaríngeos en niños sanos. Por ejemplo, en la India, los 

serogrupos más frecuentes fueron 6, 14, 19, 15 y en Vietnam fueron 19, 23, 14, 

6 y 18 (17). 

En el 2001, la distribución de serogrupos en Indonesia se mostró diferente. Los 

más comunes fueron el 6 (25%) y el 23 (21%) seguidos por el 15 (8%), 33 (8%), 

19 (6%), 12 (5%) y 3 (4%) (68).  

Está bien demostrado que los serotipos 1 y 5 producen ENI, pero es poco 

frecuente su aislamiento en las muestras de exudados nasofaríngeos. Se 

describe que colonizan la nasofaringe por poco tiempo, pero tienen una alta 

capacidad invasiva. En Gambia se describe que, a pesar de que los serotipos 1 

y 5 son raramente aislados en la nasofaringe de los niños, resultan responsables 

de aproximadamente un tercio de todos los casos de ENI (69). En contraste, los 
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serotipos 6A, 6B, 14, 19A y 19F son frecuentemente aislados en la ENI y también 

en la colonización nasofaríngea (70).  

En Cuba, los serotipos más frecuentes aislados de la ENI son el 14, 19A, 6A, 

19F, 6B, 3 y 23F en niños menores de cinco años (21). Nuestros resultados de 

colonización nasofaríngea en niños no vacunados y la información disponible 

sobre la prevalencia de los serotipos en la ENI (71) sugieren que la introducción 

de la vacuna cubana PCV7-TT contribuirá a una reducción significativa en la 

morbilidad y mortalidad asociada al neumococo. 

La asociación de las infecciones respiratorias y las hospitalizaciones con la 

prevalencia de colonización nasofaríngea se soporta en la teoría del incremento 

del riesgo, durante las infecciones virales (72, 73).   

En la población saludable, los factores de riesgo pueden determinar la frecuencia 

de colonización nasofaríngea por neumococo. Se ha descrito como 

determinantes fundamentales individuales y del hogar la asistencia a círculos 

infantiles y convivir con niños menores de cinco años (11, 74, 75). En niños 

pequeños, la asistencia a guarderías, está asociado con un significativo 

incremento de la prevalencia de colonización (74). 

En un estudio de Holanda, el riesgo relativo de colonización nasofaríngea por 

neumococo en niños que asistían a guarderías fue 1,6 veces mayor comparado 

con niños atendidos en sus hogares (76). 



 

52 
 

3.1.2 Proporción de colonización nasofaríngea en niños preescolares de 1 

a 5 años de edad institucionalizados en círculos infantiles 

De los 1 140 niños de 1 a 5 años captados, 1 135 fueron incluidos en el estudio. 

Un total de 1 129 muestras de exudado nasofaríngeo fueron procesadas 

(99,47%) y el 32,32% (365/1 129) resultaron positivas a Streptococcus 

pneumoniae, como se muestra en la Figura 7.  

 

Figura 7: Diagrama de flujo del estudio de colonización nasofaríngea previa a la 

vacunación antineumocócica en niños de 1 a 5 años institucionalizados. 

 

Las características demográficas de la población estudiada se describen en la 

Tabla 5. Más del 80% de los niños estudiados residían en las áreas de salud I, III 

y V del municipio de Cienfuegos, con predominio de los varones (54,7%). 
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Tabla 5. Características demográficas de los niños de 1 a 5 años no vacunados 

institucionalizados. Cienfuegos, 2014-15. 

Variables 

Población estudiada 
n=1 129 

n % 

Edad 
12 a 23 meses 560 49.6 

2 a 5 años 569 50.4 

Sexo 
Femenino 511 45.3 

Masculino 618 54.7 

Área de 
Salud 

 

I 278 24.6 

III 367 32.5 

V 311 27.5 

VI 50 4.4 

VII 18 1.6 

Otras 105 9.3 

 

La proporción de colonización nasofaríngea global en los niños estudiados fue 

de un 32,3%. Los niños entre 2 y 5 años mostraron la prevalencia más alta 

(40,1%), (Figura 8). 

 

Figura 8. Proporción de colonización nasofaríngea global según grupos de edad 
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Del total de exudados nasofaríngeos positivos a neumococo (365/1 129), el 73% 

correspondió a los serotipos vacunales y relacionados (SV/SR). Los serotipos no 

vacunales representaron el 18% del total de aislamientos. Existieron 34 serotipos 

no tipados (9%), como se observa en la Figura 9.  

 

Figura 9. Proporción de colonización nasofaríngea por tipo de serotipos aislados 

en los exudados de niños, previo a la vacunación con PCVs. 

 

La mayor proporción de colonización resultó en los niños entre 2 y 5 años de 

edad (40,1%), (Tabla 6). Sin embargo, para ambos grupos de edad predominaron 

los serotipos vacunales y los relacionados con la vacuna (6A y 19A). 
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Tabla 6. Distribucion proporcional de la colonización global y por tipo de serotipos 

de neumococo según grupos de edad previo a la vacunación 

Serotipos 

1 a 5 años 
n= 1 129 

12 a 23 meses 
n=560 

2 a 5 años 
n=569 

p 

n (%) n (%) n (%) 

Global 365 (32,3) 137 (24,5) 228 (40,1) <0,001 

SV 176 (15,6) 67 (12) 109 (19,1) 0,001 

SR 91 (8,1) 39 (7) 52 (9,1) 0,218 

SNV 64 (5,7) 25 (4,5) 39 (6,8) 0,108 

No tipados 34 (3,0) 6 (1,1) 28 (4,9) <0,001 

IC 95% 
 

Cuando se analiza la distribución de los serotipos específicos por grupos de edad 

(Tabla 7), encontramos que de los 365 aislamientos de neumococo en la 

colonización nasofaríngea 68 (18,6%) fueron 19F, 62 (17,0%) 6A, 45 (12,3%) 6B, 

34 (9,3%) 23F y 29 (8,0%) el 19A. En relación con los serotipos vacunales, el 19F 

fue el más prevalente para ambos grupos de edad, pero con un mayor porciento 

de aislamiento en los niños de 12 a 23 meses (22,6%). Por su parte, el 6B 

predominó en los niños de 2 a 5 años (13,6%). De los serotipos considerados 

relacionados con la vacuna, el serotipo 6A fue el más prevalente para ambos 

grupos: 12 a 23 meses (22,6%) y 2 a 5 años (13,6%). No se aislaron los serotipos 

1 y 5. No se detectó colonización por más de un serotipo. 
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Tabla 7. Distribución de la colonización serotipo específica por estratos de edad 

previo a la vacunación. Cienfuegos, 2014-15 

Estrato 
de 

edad 

Total
(N) 

CNF
(n) 

Serotipos vacunales  
(%) 

SR 
(%) SNV 

(%) 
SNT 
(%) 

14 18C 6B 19F 23F 6A 19A 

12 a 23 
meses 

560 137 7,3 0,0 10,2 22,6 8,8 22,6 5,8 18,3 4,4 

2 a 5 
años 

569 228 6,6 1,8 13,6 16,2 9,6 13,6 9,2 17,1 12,3 

Total 1129 365 6,9 1,1 12,3 18,6 9,3 17,0 8,0 17,5 9,3 

CNF: Colonización nasofaríngea; SR: Serotipos relacionados; SNV: Serotipos no 

vacunales; SNT: Serotipos no tipados.  

 

Discusión  

La mayor proporción de colonización en niños de 1 a 5 años, confirma que el 

comportamiento epidemiológico para este grupo de edad en la población cubana 

no difiere de lo reportado en la literatura científica. Las publicaciones avalan que, 

aunque la nasofaringe de los niños es colonizada en el primer año de vida y la 

vacunación en los primeros meses resulta muy efectiva; entre los 2 y 5 años la 

prevalencia de colonización se incrementa significativamente (63, 77).  

En un estudio realizado por Mameli y colaboradores, se reportó que en Finlandia 

la proporción de colonización nasofaríngea por neumococo, en niños de 2 a 24 

meses se incremnento del 13% (en menores de seis meses), a un 43% en los 

niños mayores de 19 meses (78). 

Si tenemos en cuenta que la mayor proporción de serotipos aislados 

corresponden a serotipos vacunales incluidos en PCV7-TT y que la distribución 

por frecuencia de ellos no varía de un grupo de edad a otro, la reducción de la 
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circulación de los serotipos vacunales (19F, 6B, 23F, 14, 18C) permitiría reducir 

más del 50% de la carga de colonización y por tanto contribuir a la reducción de 

la morbilidad y mortalidad asociadas a la infección por esta bacteria. 

Son varias las investigaciones que han demostrado que la reducción de la 

enfermedad neumocócica es atribuible a la disminución de la colonización 

nasofaríngea por serotipos de neumococo incluidos en las vacunas conjugadas 

antineumocócicas registradas (Synflorix®, Prevnar13®, Prevnar7®) (53, 79). 

En Europa, se ha confirmado que los serotipos que circulaban, en los menores 

de cinco años, antes de la introducción de las vacunas conjugadas 

antineumocócicas, específicamente la Prevnar7®, eran serotipos incluidos en ella 

(6B, 23F, 19F, 14 y 18C). Particularmente en España, el 60% de los aislamientos 

en las enfermedades neumocócicas correspondía a estos serotipos (80). 

Por otra parte, en Corea se reporta que los serotipos 19F, 23F y 3 (serotipos 

vacunales) eran los responsables del 30% al 60% de la enfermedad 

neumocócica, previo a la introducción de las vacunas Prevnar7® y Prevnar13® 

(66). 

En una investigación conducida en Colombia (81), demostraron que los serotipos 

más frecuentes en los aislamientos de exudados nasofaríngeos fueron 19F 

(10,2%), 6A (9,3%), 6B (4,9%), 14 (3,7%) y 23F (2,8%), en poblaciones no 

vacunadas con PCVs. 
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3.2 Evaluación de la seguridad e inmunogenicidad del candidato vacunal 

cubano heptavalente contra el neumococo 

De la población total de 1 a 5 años de Cienfuegos (N: 9 705 niños), fueron 

captados 1 140 niños, incluyéndose 1 135 niños en el ensayo clínico controlado, 

aleatorizado y doble ciego, Fase II/III, (Figura 10). 

 

Figura 10. Diagrama de flujo del ensayo clínico para la evaluación de la 

seguridad y respuesta inmune de PCV7-TT  

En los niños estudiados predominó el sexo masculino con un 54,64%, con una 

media de edad de 2,80 años, lo que confirma que se cumplió con el rango de 

edad establecido como criterio de inclusión en el estudio (Tabla 8). 
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Tabla 8: Distribución según sexo de niños vacunados en el ensayo clínico. 

Cienfuegos 2014-15.  

Sexo n % Edad Media 

Femenino 513 45,36 2,79 

Masculino 618 54,64 2,80 

Total 1 131 100 2,80 

Mínimo de edad: 1 año; Máximo de edad: 5 años. 

El 33,4% (378/1 131) de los niños vacunados reportaron al menos un evento 

adverso (EA). Los eventos adversos solicitados locales y sistémicos fueron los 

que predominaron con un 13,88% y 13,97%, respectivamente. El porciento de 

niños con eventos no solicitados fue de 5,57%. Un mismo niño pudo presentar 

más de un evento adverso (Figura 11). 

 

Figura 11. Distribución proporcional de los eventos adversos locales y sistémicos 

en niños vacunados con PCVs. Cienfuegos, 2014-15 

 

Los eventos adversos solicitados locales aparecieron en el 13,8% (157/1 131) de 

los niños vacunados con PCVs. La induración (7,78%) y el eritema (7,16%) fueron 

los más frecuentemente detectados. El dolor (5,75%) y la inflamación (3,01%) en 

EA solicitado local (13,88%)

EA solicitado 
sistémico
(13,97%)

EA no solocitado
(5.57%)
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el sitio de la vacunación, siguieron en orden de frecuencia. Todos los eventos 

adversos solicitados locales aparecieron en las primeras 72 horas y duraron 

menos de siete días (Figura12). 

 

Figura 12. Distribución de los eventos adversos solicitados locales en niños 

vacunados con PCVs. Cienfuegos, 2014-15 

 

El serotipo 14 para ambas vacunas alcanzó un 99% de seroprotección, seguido 

del 19F con comportamiento superior a un 97%. Los serotipos 6B, 18C y 23F 

lograron títulos protectores en más de un 90% de los niños, para la PCV7-TT y 

Prevnar13®, (Tabla 9). La diferencia porcentual postvacunación demostró la no 

inferioridad del candidato vacunal cubano con la vacuna comercial Prevnar13®.  
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Tabla 9. Proporción de niños con títulos protectores pre y post vacunación con 

PCVs según tipo de vacuna y serotipos vacunales. Cienfuegos 2014-2015. 

Dif%: Diferencia porcentual entre el porciento postvacunación entre ambas vacunas. 
Criterio de no inferioridad encontrado cuando el límite inferior del IC (95%) para la 

diferencia entre las vacunas (PCV7-TT y Prevnar13®.) en el rango > -10% ≤ 10%. 

  

Grupos 
de edad / 
Serotipos 
vacunales 

PCV7-TT Prevnar13®. 
Dif% 

postvacunación 
PCV7-TT–

Prevnar13®. 
(IC/95%) 

Pre 
IgG≥0.35 

Post 
IgG≥0.35 

Pre 
IgG≥0.35 

Post 
IgG≥0.35 

n % n % n % n % 

12 a 23 
meses 

N=278 N=268 N=277 N=270 

1 62 22,3 245 91,4 43 15,5 261 96,7 
-5,25 

(-9,6 a -0,9) 

5 37 13,3 224 83,6 36 13,0 248 91,8 
-8,27 

(-14,15 a -2,39) 

6B 116 41,7 247 92,2 101 36,5 244 90,4 
1,79 

(-3,35 a 6,93) 

14 202 72,7 267 99,6 193 69,7 268 99,3 
0,37 

(-1,26 a 1,99) 

18C 33 11,9 261 97,2 24 8,7 266 98,5 
-1,13 

(-3,89 a 1,63) 

19F 155 55,8 263 98,1 134 48,4 267 98,9 
-0,75 

(-3,17 a 1,66) 

23F 94 33,8 260 97,0 75 27,1 244 90,4 
6,64 

(2,21 a 11,08) 

2 a 5 años N=285 N=285 N=286 N=286  

1 89 31,2 233 81,7 90 31,5 260 90,9 
-9,15 

(-15,09 a -3,22) 

5 62 21,7 173 60,7 78 27,3 218 76,2 
-15,52 

(-23,39  a -7,66) 

6B 202 70,0 262 91,9 209 73,1 267 93,4 
-1,43 

(-6,06 a 3,2) 

14 277 97,2 285 100 278 97,2 285 99,6 
0,35 

(-0,68 a 1,38) 

18C 67 23,5 271 95,2 67 23,4 276 96,5 
-1,42 

(-5,06 a 2,23) 

19F 236 82,8 277 97,2 240 83,9 285 99,6 
-2,46 

(-4,84 a -0,07) 

23F 185 64,9 266 93,3 182 63,6 259 90,6 
2,77 

(-2,03 a 7,58) 
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Como se puede apreciar en la tabla 10, también se detectó un incremento de los 

títulos protectores contra los serotipos relacionados (6A y 19A) en ambas 

vacunas; a pesar que estos serotipos no están contenidos en la PCV7-TT. En 

relación al serotipo 6A puede observarse que la proporción de niños con 

IgG≥0.35 μg/ml postvacunación frente a este serotipo, tiene un comportamiento 

similar en ambos grupos de vacunados, donde alcanzan entre un 50% y un 68% 

para los dos grupos de edades. 

Por su parte, los títulos protectores postvacunación alcanzados contra el serotipo 

19A para ambas edades y vacunas se encontró en el rango entre 78% a 97%. 

Datos estos con significación estadística para la comparación post ELISA entre 

vacunas y los títulos pre y postvacunación dentro de cada uno (p <0,01). 

Tabla 10: Proporción de niños con títulos protectores pre y post vacunación con 

PCVs según tipo de vacuna y serotipos relacionados. Cienfuegos 2014-2015. 

Grupos / 
serotipos 

relacionados 

PCV7-TT Prevnar13® 

Pre IgG≥0.35 Post IgG≥0.35 Pre IgG≥0.35 Post IgG≥0.35 

N n % N n % N n % N n % 

12 a 23 meses 

6A 278 37 13,3 268 140 52,2 277 36 13,0 270 182 67,4 

19A 278 141 50,7 268 210 78,4 277 127 45,8 270 263 97,4 

2 a 5 años 

6A 285 67 23,5 285 144 50,5 286 81 28,3 286 195 68,2 

19A 285 223 78,2 285 263 92,3 286 226 79,0 286 278 97,2 

p <0, 01; Pre IgG: anticuerpos prevacunación; Post IgG: anticuerpos postvacunación 

Todos los serotipos vacunales fueron capaces de inducir un incremento de la 

concentración media geométrica de anticuerpos antipolisacáridos (IgG CMG por 

ELISA) después de completar el esquema de dosis correspondiente a cada grupo 

de edad, con un comportamiento similar para ambas vacunas (Tabla 11). Se 
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demostró la no inferioridad entre las PCVs utilizadas, pues todos los serotipos 

mostraron una proporción de concentración media geométrica postvacunación 

mayor de 0,5 (límite fijado en el protocolo del estudio).  

Tabla 11: Proporción de niños con concentración media geométrica de 

anticuerpos IgG pre y postvacunación según vacunas y serotipos vacunales.  

Edad/
SV 

PCV7-TT Prevnar13® 
CMG post 

IC 95% 
(Min-Max) 

Pre IgG Post IgG Pre IgG Post IgG 

CMG 
(Min-Max) 

CMG 
(Min-Max) 

CMG 
(Min-Max) 

CMG 
(Min-Max) 

12 a 23 meses 

1 
0,2 

(<0,15-5,34) 
1,455 

(<0,15-19,53) 
0,16 

(<0,15-4,04) 
2,08 

(<0,15-64,44) 
0,70 

(0,59-0,82) 

5 
0,141 

(<0,15-5,45) 
0,957 

(<0,15-32,377) 
0,131 

(<0,15 3,54) 
1,336 

(<0,15 24,62) 
0,72 

(0,6-0,85) 

6B 
0,305 

(<0,15- 6,94) 
1,837 

(<0,15- 65,80) 
0,27 

(<0,15-51,87) 
1,622 

(<0,15- 55,00) 
1,13 

(0,92-1,38) 

14 
0,658 

(<0,15- 29,2) 
10,154 

(0,225-74,473) 
0,536 

(<0,15-24,56) 
5,811 

(0,206- 71,54) 
1,75 

(1,48-2,06) 

18C 
0,129 

(<0,15- 10,9) 
3,661 

(<0,15- 43,383) 
0,107 

(<0,15- 6,081) 
2,923 

(<0,15- 36,34) 
1,25 

(1,07-1,46) 

19F 
0,414 

(<0,15- 24,6) 
2,387 

(0,225- 23,224) 
0,36 

(<0,15- 12,60) 
2,457 

(0,208- 41,19) 
0,97 

(0,82-1,14) 

23F 
0,26 

(<0,15 29,8) 
2,452 

(<0,15- 41,056) 
0,21 

(<0,15- 13,69) 
1,322 

(<0,15- 15,66) 
1,85 

(1,55-2,21) 

2 a 5 años 

1 
0,207 

(<0,15-2,33) 
0,848 

(<0,15- 15,338) 
0,242 

(<0,15- 5,336) 
1,177 

(<0,15- 36,63) 
0,72 

(0,62-0,84) 

5 
0,187 

(<0,15- 2,27) 
0,446 

(<0,15- 7,034) 
0,203 

(<0,15- 2,64) 
0,717 

(<0,15- 14,55) 
0,62 

(0,53-0,73) 

6B 
0,66 

(<0,15- 12,3) 
1,745 

(<0,15- 48,753) 
0,689 

(<0,15- 22,05) 
1,97 

(0,161- 128,5) 
0,89 

(0,72-1,08) 

14 
1,774 

(<0,15- 122) 
8,615 

(0,523- 278,45) 
1,903 

(0,179- 40,89) 
6,539 

(0,27-159,9) 
1,32 

(1,08-1,61) 

18C 
0,189 

(<0,15- 8,16) 
1,745 

(<0,15- 50,52) 
0,197 

(<0,15- 8,501) 
2,602 

(<0,15- 74,55) 
0,67 

(0,57-0,79) 

19F 
0,9 

(<0,15- 15,9) 
2,311 

(<0,15- 50,853) 
0,941 

(<0,15- 13,16) 
2,953 

(0,341- 56,37) 
0,78 

(0,65-0,93) 

23F 
0,602 

(<0,15- 15,7) 
1,663 

(<0,15- 43,457) 
0,614 

(<0,15- 11,33) 
1,733 

(<0,15- 38,80) 
0,96 

(0,80-1,15) 

CMG post: Concentración media geométrica de anticuerpos postvacunación. Criterio de 

no inferioridad la proporción de CMG >0,5 (PCV7-TT/Prevnar13). SV: Serotipos 

vacunales. 
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En el análisis de la actividad opsonofagocítica para los serotipos vacunales 

(Tabla 12), se constata que el 100% de los niños de 12 a 23 meses presentaron 

títulos de OPA≥ 1:8 para el serotipo 14 en ambas vacunas y al menos el 86% de 

los niños vacunados alcanzó dichos niveles para los serotipos 5, 6B, 18C, 19F y 

23F. Para el serotipo 1 se encontraron títulos protectores en menos del 50%, 

tanto para PCV7-TT como para Prevnar13®. 

En el grupo de 2 a 5 años, la proporción de niños con títulos protectores por OPA 

resultaron inferiores de manera general comparado con menores de 2 años; 

particularmente frente a los serotipos 1 y 18C. 

Tabla 12: Proporción de niños con títulos de OPA≥1:8 para los serotipos 

vacunales según grupos de edad.  

Grupos 
de edad/ 

SV 

PCV7-TT 

OPA ≥1:8 
Prevnar13® 

OPA ≥1:8 

N n % Min Max N n % Min Max 

12-23 meses 

1 40 18 45,0 30,7 60,2 42 14 33,3 21,0 48,5 

5 40 37 92,5 80,1 97,4 43 41 95,4 84,5 98,7 

6B 45 39 86,7 73,8 93,7 48 47 97,9 89,1 99,9 

14 46 46 100,0 92,3 100,0 49 49 100,0 92,7 100,0 

18C 41 41 100,0 91,4 100,0 43 41 95,4 84,5 98,7 

19F 41 39 95,1 83,9 98,7 46 40 87,0 74,3 93,9 

23F 45 43 95,6 85,2 98,8 48 46 95,8 86,0 98,9 

2-5 años 

1 42 9 21,4 11,7 35,9 41 7 17,1 8,5 31,3 

5 41 15 36,6 23,6 51,9 41 12 29,3 17,6 44,5 

6B 37 21 56,8 40,9 71,3 36 17 47,2 32,0 63,0 

14 37 25 67,6 51,5 80,4 36 24 66,7 50,3 79,8 

18C 38 7 18,4 9,2 33,4 39 4 10,3 4,1 23,6 

19F 42 12 28,6 17,2 43,6 41 14 34,2 21,6 49,5 

23F 39 17 43,6 29,3 59,0 40 16 40,0 26,4 55,4 

SV: Serotipos vacunales; OPA: Actividad opsonofagocítica. 



 

65 
 

Al realizar la comparación de los títulos medio geométricos por OPA según 

vacunas (Tabla 13), se demostró también la condición de no inferioridad. Para 

todos los serotipos se constató una razón de TMG superior a 0,5 en PCV7-TT y 

Prevnar13®. 

Tabla 13: Títulos medio geométricos por actividad opsonofagocítica según 

vacunas y serotipos vacunales. 

Grupo 
edad / 

SV 

PCV7-TT Prevnar13® 
TMG 

IC 95% 

n TMG Min Max n TMG Min Max Min Max 

12-23 meses 

1 40 20,6 <1:8 633 42 12,9 <1:8 640 1,59 0,711 3,574 

5 40 153,7 <1:8 1932 43 134,1 <1:8 2187 1,15 0,56 2,347 

6B 45 2439,7 <1:8 116934 48 4425,9 <1:8 40803 0,55 0,221 1,374 

14 46 15184,6 739 170586 49 4907,1 114 262440 3,09 1,825 5,248 

18C 41 2521,6 188 22868 43 1553,6 <1:8 21597 1,62 0,865 3,045 

19F 41 1458.2 <1:8 9143 46 768.3 <1:8 6550 1.9 0.809 4.455 

23F 45 8955,8 <1:8 153726 48 6406,7 <1:8 122151 1,4 0,602 3,246 

2-5 años 

1 42 8,8 <1:8 357 41 6,4 <1:8 318 1,36 0,747 2,473 

5 41 11,5 <1:8 407 41 13,8 <1:8 1814 0,83 0,376 1,847 

6B 37 88,9 <1:8 3989 36 59,1 <1:8 3895 1,5 0,39 5,814 

14 37 246,4 <1:8 60109 36 224,9 <1:8 4915 1,1 0,272 4,418 

18C 38 10,5 <1:8 2719 39 6,6 <1:8 1017 1,57 0,685 3,615 

19F 42 16,4 <1:8 4423 41 18,8 <1:8 1860 0,88 0,321 2,386 

23F 39 48,4 <1:8 4673 40 45,3 <1:8 14820 1,07 0,278 4,105 

TMG post: Título medio geométrico postvacunación. Criterio de no inferioridad la 

proporción de TMG >0,5 (PCV7-TT/Prevnar13®). SV: Serotipos vacunales. 

 

Más del 90% de los niños de 12 a 23 meses seroconvierten para los serotipos 1, 

14 y 18C en ambos grupos de vacunados (Tabla 14). Por su parte los serotipos 

5, 19F y 23F mostraron incremento ≥2 de los títulos de anticuerpos en más del 

80% de los niños vacunados con PCV7-TT y Prevnar13®.  
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La proporción de seroconversión en los niños de 2 a 5 años se comportó con 

porcentajes inferiores con respecto a los niños pequeños, pero importante 

señalar que fue similar para ambas vacunas; encontrándose entre el 52% y 78% 

para todos los serotipos excepto el serotipo 18C donde más del 90% de los niños 

alcanzaron seroconversión.  

Tabla 14: Proporción de niños con seroconversión según vacunas y serotipos 

vacunales.   

Grupos de 

edad / 

Serotipos  

PCV7-TT 

Post IgG/Pre IgG ≥2 

Prevnar13® 

Post IgG/Pre IgG ≥2 

n % 
IC 95% 

n % 
IC 95% 

LI LS LI LS 

12-23 

meses 
N=266 N=269 

1 240 90.23 86.06 93.24 255 94.8 91.45 96.87 

5 234 87.97 83.51 91.35 244 90.71 86.64 93.63 

6B 208 78.2 72.85 82.74 214 79.55 74.33 83.94 

14 252 94.74 91.36 96.84 247 91.82 87.93 94.54 

18C 256 96.24 93.22 97.95 258 95.91 92.83 97.7 

19F 221 83.08 78.11 87.11 220 81.78 76.74 85.94 

23F 232 87.22 82.67 90.71 228 84.76 79.98 88.56 

2-5 años N=284 N=285 

1 212 74.65 69.28 79.36 224 78.6 73.47 82.96 

5 148 52.11 46.31 57.86 190 66.67 61 71.89 

6B 163 57.39 51.58 63.01 160 56.14 50.34 61.78 

14 224 78.87 73.76 83.22 188 65.96 60.28 71.22 

18C 259 91.2 87.33 93.97 271 95.09 91.92 97.05 

19F 155 54.58 48.76 60.27 169 59.3 53.51 64.84 

23F 166 58.45 52.64 64.03 172 60.35 54.57 65.86 

Seroconversión: incremento de dos veces la concentración de los títulos de 

anticuerpos con respecto a los valores prevacunación. 

 

Discusión  

El perfil de seguridad mostrado en esta investigación (66% de los niños sin 

eventos adversos), es semejante a las vacunas conjugadas antineumocócicas 



 

67 
 

registradas (Prevnar7®, Prevnar13® y Synflorix), donde los eventos adversos 

solicitados son los que principalmente se reportan en niños y adultos vacunados 

(82).  

En un metanálisis publicado en 2013, para evaluar la seguridad de la vacuna 

comercial Prevnar13®, donde se incluyeron estudios randomizados, doble ciego 

y multicéntrico de Estados Unidos, Europa y Asia, se evidenció entre los eventos 

adversos locales más frecuentes: la induración en un 46,7%, la inflamación en un 

28,5% y el enrojecimiento en 36,4%. La fiebre, como evento adverso solicitado 

sistémico, se reportó en un rango de 23,9% a un 36,9%. Los eventos adversos 

no solicitados fueron menores del 4,5% (48).  

En un estudio realizado en la India en niños y adolescentes, se demostró la 

seguridad de la vacuna Prevnar13® en esta población con menos de un 10% de 

eventos adversos reportados. La producción de anticuerpos contra los antígenos 

vacunales, para todos los serotipos, estuvo en el rango de 65% a 100%, 

demostrándose que produce respuesta inmune contra los serotipos contenidos 

en ella, para este grupo de edad (50). 

Ruiz y colaboradores (2013), mediante un metanálisis sobre la seguridad e 

inmunogenicidad de la Prevnar13® también reportaron que la vacuna era bien 

tolerada por todos los grupos de edades estudiados y que los eventos adversos 

solicitados fueron los más frecuentes, resultados similares a los reportados por 

Prevnar7® en un rango de 5% a 25%. Todos los estudios incluidos en este 

metanálisis mostraron que la concentración de anticuerpos antipolisacáridos 

(≥0.35 μg/ml) se logró en al menos un 89% de los lactantes vacunados (83).  



 

68 
 

En una revisión sistemática del 2015, en 30 estudios de 74 evaluados sobre la 

respuesta inmune inducida por la vacunación con Prevnar7® y Prevnar13®, se 

encontró que los niños vacunados estaban protegidos en un rango entre 69% 

hasta un 100% contra los serotipos incluidos en estas vacunas (46). 

Un ensayo clínico fase III conducido en Japón, donde se enrolaron 193 lactantes 

vacunados con Pevnar13®, mostró que el porciento de sujetos con concentración 

de anticuerpos antipolisacáridos (IgG) ≥0.35 μg/ml, resultó ser de 98,9% a 100% 

para todos los serotipos, después de terminado el esquema de dosis (3p+0). La 

concentración media geométrica se incrementó de 2,06 μg/ml a 16,33 μg/ml 

después de tres dosis de la vacuna. Los eventos adversos locales y la fiebre 

fueron generalmente leves y moderados, en un rango de 6% a 14%; 

demostrándose la seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna Prevnar13® (84). 

En Cuba, un ensayo clínico doble ciego, fase I, realizado en adultos sanos 

comparando la vacuna PCV7-TT con la PPV-23 demostró, que los eventos 

adversos solicitados locales más frecuentes fueron el dolor, el enrojecimiento y 

la induración. El malestar general y la cefalea se reportaron como eventos 

sistémicos en menos del 5% de los sujetos. Después de la vacunación, en el 

100% de los sujetos se incrementó la concentración de anticuerpos 

anticapsulares (≥0.20 μg/ml) y más del 50% mostró títulos opsonofagocíticos 

≥1:8. Se concluyó que una dosis del candidato vacunal cubano (PCV7-TT) fue 

segura para adultos sanos y mostró que fue capaz de activar una respuesta 

inmune contra los serotipos de neumococo utilizados (44).  
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Otro ensayo clínico controlado, randomizado, doble ciego, fase I en niños 

cubanos de cuatro a cinco años de edad donde se comparó el candidato vacunal 

cubano (PCV7-TT) con Synflorix, demostró que todos los serotipos incluidos en 

la PCV7-TT indujeron un incremento significativo de la concentración media 

geométrica de anticuerpos anticapsulares (CMG IgG) y de títulos 

opsonofagocíticos; mostró además resultados preliminares de la seguridad del 

candidato vacunal cubano (45). Resultados estos similares a los encontrados en 

esta investigación. 

3.3 Evaluación de los cambios en la colonización nasofaríngea un año 

después de la administración de vacunas antineumocócicas 

Del total de niños elegibles (1 135 vacunados en el ensayo clínico con PCVs), se 

incluyeron 555 niños distribuidos en grupos de edades, 293 (52,8%) 

correspondieron al grupo de edad de 12 a 23 meses y 262 (47,2%) al grupo de 2 

a 5 años, como se observa en la Figura 13. 
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Figura 13. Diagrama de flujo del estudio de los cambios en la colonización 

nasofaríngea un año después de la administración de PCVs. Cienfuegos 2015-

2016. 

 

Las características demográficas de los vacunados incluidos en el estudio se 

presentan en la Tabla 15. Existió predominio del sexo masculino (53,5%). Las 

áreas de salud I y III aportaron el 55,4% de los niños estudiados. 
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Tabla 15. Distribución de los niños por grupos de edad y características 

demográficas. Cienfuegos 2015-2016. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La proporción global de colonización nasofaríngea en el grupo de niños 

preescolares (Tabla 16), varió de un 34,0% previo a la administración de vacunas 

antineumocócicas a un 26,7% (p=0,008), un año después de vacunados. La 

mayor reducción se observó en el grupo de 2 a 5 años (61,6%, p=0,000). Sin 

embargo, en el grupo de 12 a 23 meses se constató un incremento significativo 

de la proporción global de colonización nasofaríngea (48,1%, p=0,002). 

 

 

  

Características 
demográficas 

 

1-5 años 
N=555 

12-23 meses 
N=293  

2-5 años 
N=262  

n % n % n % 

Sexo 
Femenino 258 46,5 129 44 129 49,2 

Masculino 297 53,5 164 56 133 50,8 

Área de 
salud 

I 164 29,5 58 19,8 106 40,5 

III 144 25,9 45 15,4 99 37,8 

V 130 23,4 73 24,9 57 21,8 

VI 37 6,7 37 12,6 0 0 

Otras 80 14,4 80 27,3 0 0 
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Tabla 16. Cambios en la proporción global de colonización nasofaríngea en niños 

preescolares que recibieron PCVs. Cienfuegos 2015-2016. 

Grupos de edad 

Proporción global de serotipos de 
Streptococcus pneumoniae 

Pre 
n (%) 

Post 
n (%) 

Dif %* (p) 

12-23 meses 
n=293  

69 (23,5) 102 (34,8) 48.1 (0,00239) 

2-5 años 
n=262  

120 (45,8) 46 (17,6) -61.6 (<0,0001) 

Total (1-5 años) 
n=555 

189 (34,0) 148 (26,7) -21,5 (0,00878) 

Dif%: Diferencia porcentual entre pre y post vacunación 

 

En los niños de 12 a 23 meses (Tabla 17) se aprecia una reducción de la 

colonización por SV en vacunados con PCV7-TT y Prevnar13® (17,6% y 36,4% 

respectivamente). Esta reducción en los niños de 2 a 5 años fue mayor; superan 

el 75% ambas vacunas. En cuanto a los denominados serotipos relacionados (6A 

y 19A) la disminución supera el 60%.  

Nótese el incremento de la colonización nasofaríngea en los niños de 12 a 23 

meses a expensa de los serotipos no vacunales, superior a un 100% tanto para 

los vacunados con PCV7-TT como con Prevnar13®. 
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Tabla 17: Proporción de colonización nasofaríngea pre y post vacunación con 

PCVs según vacunas y tipo de serotipos. 

Grupo de 
edad 

PCV7-TT 
Dif% 

Grupo 1 

Prevnar13® 
Dif% 

Grupo 2 
Pre Post Pre Post 

n % n % n % n % 

12-23 
meses 

N=146 N=147 

Total 26 17,8 55 37,7 111,5 43 29,2 47 32,0 9,3 

SV 17 11,6 14 9,6 -17,6 22 15,0 14 9,5 -36,4 

SR 5 3,4 16 11,0 220,0 9 6,1 10 6,8 11,1 

SNV 3 2,0 21 14,4 600,0 10 6,8 21 14,3 110,0 

2-5 años N=127 N=135 

Total 59 46,5 22 17,3 -62,7 61 45,2 24 17,8 -60,7 

SV 24 18,9 6 4,7 -75,0 34 25,2 7 5,2 -79,4 

SR 17 13,4 5 3,9 -70,6 13 9,6 5 3,7 -61,5 

SNV 12 9,4 10 7,9 -16,7 6 4,4 10 7,4 66,7 

SV: serotipos vacunales incluidos en PCV7-TT; SR: serotipos relacionados: 6A, 19A; 
SNV: serotipos no vacunales. Dif%: Diferencia porcentual entre pre y post vacunación.  

 

 

Los niños de 12 a 23 meses de edad (Tabla 18), eliminaron la colonización 

nasofaríngea tanto para los serotipos vacunales como para los serotipos 

relacionados, en más de un 70% al año de ser vacunados con PCVs. En el grupo 

de edad de 2 a 5 años la eliminación de los serotipos vacunales y relacionados 

en la nasofaringe resultó superior al 80%, con similar comportamiento para los 

dos grupos comparados. Por otro lado, es importante destacar que para ambas 

vacunas y edades, los niños no adquirieron la colonización por neumococo en 

más de un 97%. 
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Tabla 18: Cambios en la colonización nasofaríngea según vacunas y serotipos 

vacunales y relacionados. 

Edad / 
SV- 
SR 

Eliminación de la CNF (+ a -) No adquiere CNF (- a -) 

PCV7-TT Prevnar13® PCV7-TT Prevnar13® 

N1 n1 % N1 n1 % N2 n2 % N2 n2 % 

12-23 meses 

6B 4 4 100 7 7 100 142 138 97,0 140 137 97,9 

14 0 0 0 3 3 100 146 143 98,0 144 143 99,3 

18C 0 0 0 0 0 0 146 146 100 147 147 100 

19F 8 8 100 10 7 70,0 138 135 98,0 137 131 95,6 

23F 5 4 80,0 2 2 100 141 138 98,0 145 144 99,3 

6A 2 2 100 7 6 85,7 144 132 92,0 140 133 95,0 

19A 3 3 100 2 2 100 143 139 97,0 145 143 98,6 

2-5 años 

6B 7 7 100 11 11 100 120 118 98,0 124 123 99,2 

14 4 4 100 6 6 100 123 123 100 129 129 100 

18C 1 1 100 0 0 0 126 126 100 135 135 100 

19F 10 10 100 8 7 87,5 117 115 98,0 127 124 97,6 

23F 2 2 100 9 8 88,9 125 123 98,0 126 125 99,2 

6A 11 9 81,8 6 5 83,3 116 115 99,0 129 126 97,7 

19A 6 6 100 7 6 85,7 121 119 98,0 128 128 100 

CNF: colonización nasofaríngea; SV: Serotipos vacunales; SR: Serotipos relacionados. 

N1: colonizados prevacunación; n1: eliminan la colonización postvacunación; N2: no 

colonizados prevacunación; n2: no colonizados postvacunación. 

 

El análisis de los factores de riesgo asociados con la colonización nasofaríngea 

por serotipos vacunales y relacionados en niños vacunados con PCVs (Tabla 19), 

mostró que tener entre 2 y 5 años (p=0,0015) actua como factor protector para la 

colonización nasofaríngea con respecto al niño pequeño. Sin embargo, convivir 

con personas mayores de 65 años (p=0,0448) constituye un factor de riesgo 

significativamente relacionado con la colonización nasofaríngea. 
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Tabla 19: Factores de riesgo asociados a la colonización por serotipos vacunales 

y relacionados en niños vacunados con PCVs. Cienfuegos 2015-16. 

 

Factores de riesgo 

CNF 

(SV y SR) 

N=77 

No CNF 

(SV y SR) 

N=478 
OR 

(IC95%) 
p 

n % n % 

Factores individuales 

Edad (2-5 años) 23 29,9 239 50,0 
0,43 

(0,24-0,73) 
0,0015 

 

Lactancia materna 

exclusiva hasta los seis 

meses 

29 37,7 197 41,2 
0,86 

(0,50 -1,45) 
0,6429 

Previa hospitalización en 

el último año 
6 7,8 23 4,8 

1,67 

(0,54-4,40) 

0,2715 
 

Uso de antibiótico en los 

últimos dos meses 
18 23,7 127 27,1 

0,83 

(0,44-1,50) 

0,6230 
 

Infección respiratoria en 

los últimos 30 días 
16 20,8 87 18,3 

1,17 

(0,60- 2,17) 
0,7211 

Más de cinco episodios de 

infecciones respiratorias 

en el último año 
32 43,2 185 38,9 

1,19 

(0,70-2,01) 
0,5651 

Factores del hogar 

Compartir la habitación 

con más de dos personas 
15 19,5 124 25,9 

0,69 

(0,35-1,28) 
0,2834 

Exposición al cigarro 25 32,5 161 33,8 
0,94 

(0,54-1,61) 
0,9174 

Cohabitar con niños 

menores de cinco años 
21 27,3 101 21,1 

1,399 

(0,77-2,48) 
0,2893 

Cohabitar con personas 

mayores de 65 años 
20 26,0 76 15,9 

1,85 

(1-3,35) 
0,0448 

CNF: Colonización nasofaríngea; SV: Serotipos vacunales; SR: Serotipos relacionados.  

 

Al evaluar los factores de riesgo asociados a la eliminación y no adquisición de 

los serotipos vacunales y relacionados en los niños vacunados con PCVs (Tabla 

20), se encontró que la edad de 2 a 5 años estuvo significativamente relacionada 

a la eliminación (p= 0,0383) y la no adquisición (p=0,0069) de estos serotipos. 
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Tabla 20: Factores de riesgo asociados con la eliminación y no adquisición de la 

colonización nasofaríngea por serotipos vacunales y relacionados en niños 

vacunados con PCVs. Cienfuegos 2015-16. 

Serotipos vacunales y relacionados 

 Factores de riesgo 

Eliminación  No adquisición 

p 
OR 

IC95% 
p 

OR 
IC95% 

Factores individuales 

Edad (2-5 años) 0,0383 
0,36 

0,13-0,96 
0,0069 

0,40 
0,19-0,80 

Lactancia materna 

exclusiva hasta los seis 

meses 

0,634 
0,73 

0,26-1,94 
0,8816 

0,91 
0,48-1,17 

Previa hospitalización en 

el último año 
1 

0,97 
0,02-9,3 

0,197 
1, 97 

0,55-5,86 

Uso de antibiótico en los 

últimos 2 meses 
0,3911 

0,53 
0,12-1,74 

1 
1 

0,48-1,98 

Infección respiratoria en 

los últimos 30 dias 
0,5692 

0,62 
0,11-2,36 

0,3595 
1, 46 

0,68-3 

Más de cinco episodios de 

infecciones respiratorias 

en el último año 

0,463 
1,55 

0,56-4,22 
0,9453 

1,07 
0,56-2,02 

Factores del hogar 

Compartir la habitación 

con más de dos personas 
0,3202 

0,49 
0,11-1,62 

0,6243 
0,79 

0,35-1,64 

Exposición al cigarro 0,8121 
1,24 

0,44-3,37 
0,6673 

0,83 
0,41-1,60 

Cohabitar con niños 

menores de 5 años 
0,9773 

1,16 
0,34-3,48 

0,2882 
1,5 

0,73-2,98 

Cohabitar con mayores de 

65 años 
0,2281 

1,95 
0,55-6,13 

0,1088 
1,83 

0,86-3,72 

SV: Serotipos vacunales; SR: Serotipos relacionados.  
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Como se puede apreciar en la Tabla 21, se corroboró el efecto directo de la 

vacunación con PCVs sobre la CNF por serotipos vacunales y relacionados. La 

estimación de riesgo atribuible, indicó que un individuo no vacunado tiene un 89% 

de riesgo de colonizarse por neumococo. 

Por otro lado, se evidencia que la CNF por serotipos vacunales y relacionados es 

prevenida en un 83% en niños vacunados con PCVs. La vacunación 

antineumocócica resulta eficaz para la eliminación del estado de portador, así 

como para evitar la adquisición de esta. 

A través de la estimación del impacto poblacional se evidenció que el 66% de la 

CNF por SV y SR que ocurre en la población puede ser evitado con la vacunación 

antineumocócica en niños prescolares. 
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Tabla 21: Evaluación de la eficacia de la vacunación antineumocócica en 

expuestos y en la población general para niños de 1 a 5 años. 

 

Parámetros Estimador Resultados Interpretación 

Efecto Directo 

Riesgo atribuible 

a los expuestos 

vacunación con 

PCVs. (RApcv) 

RApcv = pCNF 
vac – pCNF n-

vac 
a+b / n – a+c / n 

(3+23) / 555-
(3+138) / 555 

=-0.21 
21% 

100-21%=89% 

Cantidad (%) de prevalencia 

que puede ser atribuida al 

efecto de la vacunación 

PCVs 

Fracción Prevenida 
en vacunados 
(Eficacia total o 
ET) 
ET= EE+EA 

ET= 1-OR-p 

OR-p = b / c 
OR-p= pCNF  n-
vac  –pCNFvac/ 

pCNF n-vac 
1 – (a+c/n – 

a+b/n) /  a+c/n) 

b/c=23 / 
138=0.17 

1-0.17= 0.83 
=83% 

Eficacia en la eliminación de 

la CNF y evita la adquisición 

de la CNF (SV/SR). 

Proporción de la CNF 

(SV/SR) en expuestos a 

PCVs que es prevenida por 

una intervención beneficiosa 

(vacunación con PCVs) 

Fracción de 
eliminación de 
CNF SV 
vacunados 
(Eficacia en la 

eliminación de la 

CNF (EE) 

EE= 1-OR-p 

 
OR-p = c/a 

c/a+c, 
138 / (3+138) 

=138 / 141 
=0.98 
98% 

Eficacia de la vacuna en 

eliminar la CNF x SV y SR 

en individuos previamente 

colonizados por serotipos 

SV y SR 

Fracción de evitar 
la adquisición de la 
CNF vacunados 
(Eficacia para 

evitar la CNF (EA) 

EA = 1-OR-p 

 
OR-p = d/b 

 

d/d+b 
391 / (23+391) 

=391 / 414 
=0.944 
94.4% 

Eficacia de la vacuna para 

evitar la CNF por SV y SR 

previo a la vacunación, 

Impacto poblacional 

Fracción  

Poblacional 

prevenible 

(FPprevenible) 

FPprevenible= 

pCNF pob – 
pCNF vac //  
pCNF pob 

Se asumió una 

prevalencia por 

SV+R del 14% 

(0.14-26 / 555) / 
0.14 

=0.66 
66% 

 

Proporción de CNF x SV y 

SR que ocurre en la 

población y que podría ser 

evitado con la vacunación 

con PCVs 

Fracción 

Ppoblacional 

prevenida 

(FPprevenida) 

FPprevenida= 
pCNF n-vac - 
pCNF  pob / 
pCNF n-vac 

 

(141 / 555-0.14) 
/ (141 / 555) 

=0.45 
45% 

Riesgo de que ocurra la 

CNF x SV y SR en la 

población si no es expuesta 

a la vacunación con PCVs 
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Discusión 

Numerosas investigaciones han demostrado una disminución de la prevalencia 

de enfermedad neumocócica invasiva y en la CNF por serotipos vacunales 

asociado al uso rutinario de PCVs (8, 85, 86, 87).  

La disminución en la prevalencia de la colonización nasofaríngea por neumococo 

después de la vacunación con PCVs constatada en los estudios en la población 

de niños cubanos, está en concordancia con lo descrito en la literatura científica 

que oscila en un rango entre 50% a 80%, a expensa de la disminución en la 

circulación de los serotipos vacunales (87, 88). 

En Corea, se describe una disminución en la prevalencia de colonización 

nasofaríngea por serotipos incluidos en las vacunas Prevnar7® y Prevnar13®, 

después de iniciada la vacunación con estas vacunas (de 59.1% en el 2010 a 

17.0% en el 2014; p< 0.001). Sin embargo, este mismo autor demostró que en 

igual período de estudio, existió un aumento en la circulación de serotipos no 

vacunales (40.9% en el 2010 a un 83% en el 2014, p< 0.001) (87). 

En la actualidad son varios los artículos que insisten en la reducción de la 

prevalencia de la colonización nasofaríngea por neumococo con la introducción 

de la PCVs, pero no existe hasta la fecha una evidencia clara del tiempo que 

demora la adquisición de un nuevo episodio de colonización, sobre todo por 

serotipos emergentes (79). 

En Estados Unidos, en un estudio que compara la tasa de incidencia de 

meningitis neumocócica antes y después de introducida la vacunación con PCVs, 

se informó que existió una disminución global de 1,13 x105 habitantes en el 
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período 1998 a 1999 a 0,79 x105 habitantes entre el 2004 a 2005 (30,1% de 

descenso, p<0,001), reducción que en los menores de dos años fue hasta un 

64% (89). 

En un contexto ambiental bien diferente, en un estudio de cinco años realizado 

en Alaska, también se reportó que la prevalencia de serotipos incluidos en la 

vacuna Prevnar13® aislados en la colonización nasofaríngea, disminuyó 

significativamente a más del 70% después de su introducción en el programa de 

vacunación (90). 

De igual manera, en Dinamarca existió una disminución de un 30% en la 

incidencia de la ENI asociado a una disminución en la mortalidad por esta causa, 

sobre todo en los menores de dos años, después de la introducción de la PCVs 

(91).  

Clásicamente existen factores de riesgo que se han asociado a la no eliminación 

y a la adquisición de la colonización nasofaríngea por neumococo. 

Resulta conocida la presencia de factores que limitan la eliminación del 

neumococo de la nasofaringe, entre ellos se describen el hacinamiento, la 

asistencia a círculos infantiles, la exposición al humo del cigarro y el uso rutinario 

de antibióticos, entre otros (69). 

La convivencia con mayores de 65 años se encontró como factor de riesgo 

asociado a la colonización nasofaríngea por neumococo. Muchos autores 

coinciden que además el sexo, el hacinamiento, los productos de uso doméstico 

para cocinar y convivir con menores de cinco años son factores asociados a la 

CNF por neumococo (67, 79). 
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En Estados Unidos se estimó que la vacunación con PCVs ha evitado 168.000 

hospitalizaciones cada año por enfermedad neumocócica, en todos los grupos 

de edad incluyendo ancianos (92). 

Con los resultados obtenidos en esta investigación se confirma que la CNF por 

neumococo es un proceso dinámico, cambiante, prevenible y que puede ser 

modificado con la introducción de vacunas antineumocócicas. Realizar estudios 

de vigilancia de los cambios que se pueden suceder en la prevalencia de 

serotipos que colonizan la nasofaringe en los niños cubanos, son necesarios para 

la detección sistemática de los nuevos serotipos circulante de neumococo, con 

especial interés en los grupos de riesgo. 
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4. DISCUSIÓN GENERAL 

Los resultados de esta investigación muestran evidencias que van más allá de la 

concepción de la investigación clínica de vacunas basada en ensayos clínicos para 

asumir el reto de la complejidad de la evaluación de nuevas vacunas preventivas 

para la infancia. 

Múltiples han sido las revisiones sistemáticas, metanálisis y estudios 

observacionales que exploran el comportamiento de la CNF por neumococo en la 

edad pediátrica a nivel mundial, no así en nuestro país (16, 17, 32, 34, 43, 53, 78). De este 

modo los resultados aquí descritos, resultan las primeras estimaciones en Cuba de 

la magnitud del problema en la población infantil menor de cinco años. 

Al considerar el nivel de evidencia que aportan los ensayos clínicos, se demostró 

que el candidato vacunal cubano conjugado heptavalente resultó ser seguro e 

inmunogénico y se comprueba la no inferioridad con la mejor vacuna comercial 

disponible en el mercado. Se constató el efecto directo de la vacunación 

antineumocócica sobre la CNF en vacunados y se estimó el impacto poblacional 

esperado, una vez introducida la vacuna al programa nacional de vacunación. 

Las tasas de prevalencia de colonización nasofaríngea detectadas en Cuba no 

difieren de reportes internacionales de estudios conducidos previos a la introducción 

de la vacunación antineumocócica (32, 63). El ambiente de institucionalización, en este 

caso en círculos infantiles, incrementa significativamente la proporción de 
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colonización en niños preescolares. El hecho de que la mayor proporción de 

circulación detectada corresponda a serotipos contenidos en el candidato vacunal, 

representa la posibilidad de impactar en la carga de colonización a nivel poblacional 

y con ello sobre la carga de enfermedad invasiva también en población no vacunada 

como los lactantes y los ancianos. 

La detección de otros factores de riesgo como antecedentes de infecciones 

respiratorias, hospitalizaciones previas, convivir con mayores de 65 años y menores 

de cinco años resulta de gran valor para trazar políticas de salud como las 

regulaciones en el uso de antibióticos en población infantil que contribuirán a largo 

plazo a mantener una elevada eficacia de la vacuna, con lo que se retrasa el 

problema de la reemergencia de nuevos serotipos y la resistencia antimicrobiana. 

Los resultados del contexto cubano no difieren significativamente de reportes sobre 

este tema en otras regiones del mundo, donde se demuestra que la colonización 

nasofaríngea ocurre desde los primeros meses de edad, que se incrementa en los 

preescolares y se asocia a varios factores de riesgo como la edad, la zona 

geográfica, el hacinamiento, el uso de antibióticos, convivencia con ancianos, entre 

otros (63, 77). 

Estos estudios de colonización concebidos como parte de la línea de base para la 

introducción de la vacuna, constituyen una robusta evidencia científica que permitirá 

no solo monitorear la efectividad e impacto del nuevo candidato vacunal cubano, 

sino planear las nuevas generaciones de vacunas antineumocócicas para los niños 

cubanos atendiendo a los nuevos serotipos que reemerjan. 
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La mayoría de los países del mundo han introducido la vacunación antineumocócica 

en lactantes (9, 84). El modelo cubano de evaluación (93, 94) representa un cambio de 

paradigma a nivel internacional al plantear la introducción de PCVs en el niño 

preescolar como estrategia para maximizar el efecto poblacional con impacto sobre 

la carga de colonización en el grupo de edad que soporta la transmisión a nivel 

comunitario. 

Los resultados aquí mostrados sobre seguridad e inmunogenicidad del candidato 

vacunal cubano resultan un importante aporte para la ciencia cubana e 

internacional. Constituía un importante reto, el tener que compararlo con una vacuna 

con seguridad e inmunogenicidad demostrada (95) que por su contenido resultaba 

superior en la cobertura de serotipos, dos de los cuales (6A y 19A) también son 

frecuentemente aislados en enfermedad invasiva en niños cubanos (21). 

En varias regiones del mundo, se ha documentado que existe disminución en la 

circulación de los serotipos vacunales y relacionados entre un 60% y 100% (9, 40, 80). 

Sin embargo, la necesidad de demostrar el impacto de las vacunas 

antineumocócicas en la CNF ha alcanzado gran auge en los últimos cinco años (96). 

La reducción de la colonización nasofaríngea en más de un 70% de los niños 

cubanos vacunados sin que pueda establecerse diferencia estadística entre las 

vacunas utilizadas, constituye el más alentador de los resultados en la evaluación 

de la vacuna cubana, si se tiene en cuenta que es un importante subrogado para 

generar un efecto de rebaño a nivel poblacional y reducir la morbilidad y mortalidad 

asociada a la infección por esta bacteria. 
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Construir el cuerpo de evidencias científicas para facilitar la toma de decisiones 

sobre la introducción de una nueva vacuna, raramente se basa en un solo estudio 

clínico, sino en la combinación de diseños robustos como los ensayos clínicos y 

estudios observacionales que permitan la evaluación de efectividad e impacto en 

condiciones de vida real de los programas. Una contribución importante del proyecto 

de evaluación de la vacuna antineumocócica en términos de valores añadidos es 

que ha permitido, la participación de diferentes niveles de los servicios de salud; 

favoreciéndose la organización y el desarrollo de competencias y habilidades del 

personal involucrado (pediatras, médicos y enfermeras de la familia, vacunadoras, 

microbiólogos). 

La conducción basada en buenas prácticas clínicas y el respeto de los principios y 

consideraciones éticas añaden confiabilidad y robustez a los resultados que se 

presentan. 

Aunque aún quedan preguntas por responder y otras tantas que se generan a través 

de los resultados de esta investigación, cada uno de los estudios aborda brechas 

del conocimiento sobre las temáticas, surgen nuevas preguntas e hipótesis sobre 

problemas no resueltos que pudieran originar nuevas investigaciones. 

Tomando en cuenta todos los elementos expuesto hasta aquí, se evidencia que el 

diseño, la implementación y los resultados de este trabajo ofrecen herramientas a 

los investigadores, evaluadores y decisores de salud para la certificación e 

introducción de la PCV7-TT en el programa nacional de vacunación en Cuba y a su 

vez poderse comercializar, sobre todo en los países del sur. 
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CONCLUSIONES 

 La colonización nasofaríngea por neumococo en los niños cubanos se 

inicia desde los primeros meses de la vida con predominio de los serotipos 

incluidos en la PCV7-TT, pero se incrementa significativamente en la población 

preescolar asociada a la institucionalización. 

 El candidato vacunal cubano PCV7-TT resulta seguro y no inferior en 

términos de inmunogenicidad a la mejor vacuna disponible en el mercado 

(Prevnar13®). 

 La administración de la vacunación antineumocócica en niños 

preescolares impacta tempranamente y de manera significativa en la carga de 

colonización de los niños vacunados, favorece la eliminación del estado de 

portador o evita su adquisición. 

 El impacto poblacional estimado a partir de los datos del ensayo clínico 

sugiere que la estrategia cubana de introducción de la vacunación 

antineumocócica podría maximizar los efectos, al reducir la circulación de 

serotipos en la población preescolar y con ello generar una inmunidad de rebaño. 
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RECOMENDACIONES 

 Divulgar los resultados de la investigación, entre la comunidad científica 

cubana para estimular el desarrollo de futuros estudios sobre los cambios en la 

circulación de los serotipos de neumococo en la edad pediátrica. 

 Compilar la evidencia científica disponible sobre la seguridad e 

inmunogenicidad del candidato vacunal cubano para acelerar el proceso de 

registro e introducción de la vacunación antineumocócica en Cuba. 

 Promover el desarrollo de nuevas investigaciones postlicenciamiento que 

permitan demostrar el impacto de la vacuna cubana y soportar con evidencias 

robustas su uso y comercialización. 
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ANEXOS. 

Anexo 1. Encuesta para los estudios de colonización nasofaríngea 

prevacunación 

Datos Generales:  

1. Nombre del policlínico: _______________ 

2. Área de salud: ____________  

3. Consejo Popular: ___________________ 

4. Consultorio: ______ 

Datos del niño participante: 
5. Nombres y apellidos: ____________________________ 
6. Iniciales del niño: |__|__|__|__|                                 
7. Código del niño: |__|__|__|__| 
8. Fecha de nacimiento: |__|__|/|__|__|/|__|__| (dd/mm/aa) 
9. Edad: |__|__| (meses) 
10. Sexo: Femenino asculino    

11. No. Tarjeta de menor: |__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 

12.      Domicilio: ______________________________ 

13. Área geográfica  

Características del parto: 

14.  

15. Con cuantas semanas el niño nació ____ 

16. No sabe______ 

17. No responde______ 

Perinatales:  

18. Peso al nacer _____ 

18.1 Apgar al nacer_____ 

Postnatales:  

19.  ¿El niño estuvo ingresado en los servicios de neonatología? Si___    No___ 

20. Causa del ingreso___________________________  

21. ¿Necesitó ventilación mecánica? Si____    No______ 

Datos sobre ablactación: 

22.  

23. Cuántos meses lleva recibiendo o recibió lactancia materna exclusiva___ 

(número de meses) 

Medicamentos que toma el niño:  

24. Recibió o recibe suplementos vitamínicos Si____    No____  

a. qué tiempo lleva recibiendo ___ (# meses) 



 

 

25. Recibió o recibe inmunomoduladores (gammaglobulinas, factor 

transferencia, inmunoferón, levamisol) Si____    No____   

26.  

Antecedentes patológicos personales:  

27. Sabe usted si el niño presenta alguno de los problemas de salud que se 

relacionan a continuación: 

a. Enfermedad crónica de los pulmones (bronquitis, asma, enfisema, etc.) Si_    

No__ 

b. Diabetes mellitus Si____    No____ 

c. Malformación congénita del corazón Si____    No____ 

d. Cáncer o tumor maligno Si____    No____ 

e. Bajo nivel de las defensas a causa de: Si____    No____ 

i.  

ii.  

iii.  

iv. Síndrome de inmunodeficiencia adquirida  

f.  

g.  

h. Otras enfermedades (especifique) __________________________ 

Ha presentado algún episodio o cuadro de Infección Respiratoria: 

28. En los últimos 12 meses el niño(a) ha tenido: 

A.  

B.  

C.  

D.  

E.  

F. Diagnóstico de oti  

G.  

H.  

I.  

J.  

29. ¿Ha tenido algún episodio o cuadro respiratorio en los últimos 12 meses? 

Si___ No___     

 a. Cuántos ___ (# de episodios)  

Ahora, hablemos sobre el último o más reciente episodio o cuadro respiratorio 

presentado: 

30. ¿En qué mes fue el último episodio o cuadro respiratorio presentado? 

a. Mes __________________ 



 

 

31. ¿Requirió atención médica durante el último cuadro o episodio 

respiratorio? Si___ No___     

32. ¿Cuántos días trascurrieron entre el inicio de los síntomas del último 

cuadro respiratorio y el momento que recibió atención médica? 

a. Días ___ (# de días) 

33. Durante el último episodio o cuadro respiratorio el niño(a) presentó: 

a.  

b.  

c.  

d.  

e.  

f.  

g. Algún diagnóstico especifico ____________________________ 

34. Usó antibióticos durante el último episodio o cuadro respiratorio 

presentado: Si___ No___     

35. La atención médica recibida por el último cuadro respiratorio fue en el 

consultorio o el policlínico (atención ambulatoria) Si___ No___     

a. Si no tuvo atención médica, podría señalar la principal razón de esta NO 

atención: 

i.  

ii.  

iii.  

iv. Alguna otra razón (especifique): _____________________ 

36. Ha requerido hospitalización por infección respiratoria en los últimos 12 

meses Si___ No___     

a. ¿Cuántas? ___ (# de hospitalizaciones)  

37. En el último año o más reciente hospitalización por infección respiratoria: 

a. edad (meses) en el momento del ingreso en el hospital___ 

b. ¿Sabe si la hospitalización fue debido a una neumonía? Si___ No___     

c. ¿Sabe si la hospitalización fue debido a una meningitis? Si___ No___     

d. Conoce el diagnóstico por el que fue ingresado u hospitalizado ________ 

38. ¿La hospitalización por infección respiratoria fue en el Hospital Pediátrico 

 

a. ¿Cuántos días estuvo hosp  

39. Sabe si durante la hospitalización por infección respiratoria, el niño(a) 

presentó: 

a.  

b.  

c.  

d. Polipnea o incremento de la frecuencia  



 

 

e.  

f.  

40. ¿Usó antibióticos durante la hospitalización? Si___ No___      

a. Durante 7 días Si___ No___      

b. entre 8 a 15 días Si___ No___      

c. entre 16 a 30 días Si___ No___     

41. Nombre del o de los antibióticos usados: __________________________ 

Aspectos sociales:  

42.  ¿Asiste el niño a círculo infantil? Si___ No___      

43. ¿Asiste el niño a casa de cuidadora? Si__ No__    

44. Lo cuidan en su casa Si___ No___      

a. Con cuántos niños convive donde lo cuidan ____ (# de niños) 

45. Cuántas personas conviven con el niño en su casa ____ (# de personas) 

a. De ellas, ¿cuántas son?: 

i. menores de 5 años ___  

ii. entre 6-11___  

iii. de 12-17 años ___  

iv. entre 18 años y 64 años ___ 

v.        Mayor de 65 años 

46. ¿Cuántas habitaciones para dormir tiene la casa?: ____ 

47. El niño comparte su habitación Si___ No___     

a. ¿Con quién comparte habitación? 

i.  

ii.  

iii.  

iv.  

v.  

48. ¿Duerme con sus padres en la misma cama? Si___ No___     

49. Escolaridad de la madre ______________________ 

50. Nivel de escolaridad del padre     ______________________ 

51. Entre las personas que viven con el niño alguien fuma:  

i.  

ii.  

iii.  

  



 

 

Anexo 2. Encuesta para el estudio de cambios en la colonización 

nasofaríngea asociados a la vacunación con PCVs.  

Datos de identificación del niño de 1 a 5 años vacunado 

Nombre y Apellidos: _____________________ 

Edad: ____ (meses) ____ (años) 

Sexo: ___ Femenino ___ Masculino 

Fecha de nacimiento: __/__/____ 

Zona de procedencia: ___ urbano ___ suburbano ___ rural 

Dirección particular: __________________________ 

No. Tarjeta de menor: |__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 

Consejo popular: _________________________________ 

Área de Salud o Policlínico: _____________ CMF: ________ 

 

1. Características generales de los miembros del hogar: 

Dígame la edad de los miembros de su hogar: 

Alguien del hogar además del niño estudiado, ¿ha recibido vacuna contra 

neumococos en el último año?  

En el último mes ¿algún miembro de la familia padeció de alguna enfermedad 

respiratoria aguda? Si___ No____ 

En el último año ¿algún miembro de la familia enfermo de neumonía? Si__No__ 

En el último año ¿algún miembro de la familia enfermo de meningitis? Si__No__ 

En el último año, ¿algún miembro de la familia requirió hospitalización por 

cualquier causa? Si__No___ 

El niño estudiado asiste a:  

a. a la escuela  

b. Círculo Infantil 

c. Cuidador particular  

d. No asiste  

Para el conviviente en el hogar menor de 1 año: 

Datos de identificación del menor de un año conviviente de niño de 1 a 5 años en 

el hogar:  

Nombre y Apellidos:  

Edad: ____ (meses)  

Sexo: ___ M ___ F 

Fecha de nacimiento: __/__/____ 

Color de la piel: ___ Blanca ___ Negro ____ Mestiza 

No. Tarjeta de menor: |__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 

Parentesco con el niño de 1 a 5 años:  



 

 

1. Hermano 

2. Otro familiar _____________ 

Características generales de la persona a cargo de los cuidados del niño 1 a 5 

años:  

¿Quién está a cargo del cuidado del niño de 1-5 años? ___________                 

¿Cuántas habitaciones se usan exclusivamente como dormitorio?                    

Factores de riesgo de los convivientes del hogar del niño de 1-5 años 

15. ¿Cuántas personas duermen en la misma habitación del niño estudiado: __ 

16. ¿Quiénes duermen en la misma habitación?          

1. los padres   

2. abuelos 

3. hermanos 

4. otros niños   

5. otros parientes o familiares  

6. tiene habitación propia 

17. ¿En esta casa hay personas que fuman dentro del hogar? Si___No___ 

 Antecedentes de enfermedad y otros factores riesgo del niño de 1 a 5 años:  

18. El niño de 1 a 5 años estudiado ha presentado episodios de infección 

respiratoria a repetición en los últimos 12 meses:      

1. < 5 episodios  

|2. 6-8 episodios  

3. > 8 episodios  

19. ¿recibió o recibe suplementos vitamínicos? Si___ No___ 

19.1 ¿qué tiempo lleva recibiendo suplementos vitamínicos? ___ (# meses) 

20. ¿recibió o recibe inmunomoduladores (gammaglobulinas, factor 

transferencia, inmunoferón, levamisol)? Si___ No___ 

21 ¿Recibió o recibe antibióticos en los últimos 2 meses?:      

21.1 ¿Cuáles?: 1. _________________ Días de consumo: ______ 

22. ¿Asiste al menos 2 días por semana a: 

1. círculo infantil  

2. casa cuidadora particular  

3. casa de algún familiar donde lo cuidan        

22.2 ¿A qué edad comenzó a asistir al círculo infantil o casa particular? 

_________  

Enfermedad reciente del niño de 1 a 5 años 

23. ¿Ha requerido hospitalización por infección respiratoria u otra enfermedad en 

los últimos 12 meses? Si___ No___ 

23.1 ¿Cuántas hospitalizaciones? ___  

23.2 Sabe si la hospitalización fue debido a: 

1. Neumonía 



 

 

2. Meningitis 

3. Otitis Media Aguda  

4. Infección generalizada (Sepsis)  

5. Otra causa: _______________ (escribir diagnóstico)     

23.4 ¿Cuántos días estuvo hospitalizado?  _____ (# de días)  

23.5 ¿Usó antibióticos durante la hospitalización? Si__No___ 

23.6 ¿Durante cuánto tiempo uso antibióticos? 

1. Menos de 7 días 

2. Durante 7 días 

2. entre 8 a 15 días 

3. entre 16 a 30 días 

23.7 ¿Conoce el nombre del o de los antibióticos usados?  

24. ¿presentó algún episodio o cuadro respiratorio u otra enfermedad en los 

últimos 30 días? Si___No___  

24.1 Sabe si la enfermedad fue debido a: 

1. Neumonía 

2. Meningitis 

3. Otitis Media Aguda   

4. Sepsis  

5. Otra causa: _______________ (escribir diagnóstico)  

24.2 ¿Requirió atención médica durante el último cuadro o episodio respiratorio?  

Si___No___  

24.3 La atención médica recibida por el último cuadro respiratorio fue en el 

consultorio o el policlínico o ingreso en el hogar (atención ambulatoria)  

 Si___No___  

25. ¿Ha presentado alguna infección respiratoria aguda en los últimos 7días? 

 Si_ No____ 

  



 

 

Anexo 3. Consentimiento informado: Prevalencia de colonización 

nasofaríngea prevacunación en el grupo de 2 a 18 meses.  

Streptococcus pneumoniae o neumococo, es una bacteria que habita en la nariz y 

garganta de los seres humanos y es una de las principales causas de enfermedad 

(neumonía, meningitis y otras) y muerte en niños menores de cinco años. Cuba ha 

desarrollado un candidato vacunal contra esta bacteria para incorporarla en el programa 

nacional de vacunación, el cual ha pasado las primeras fases de evaluación de seguridad 

en adultos y niños preescolares, y se mantiene actualmente en evaluación clínica.   

La vacunación contra neumococo en el país permitirá proteger a los niños contra las 

infecciones graves causadas por esta bacteria, e impedirá también que la bacteria se 

aloje en la garganta de las personas vacunadas, disminuyendo así el riesgo de contagio 

para el resto de la población.  

Como parte de las medidas de prevención de la infección y para evaluar el impacto que 

tendrá la introducción de la vacunación contra neumococo en Cuba, es necesario 

desarrollar programas de vigilancia epidemiológica que permitan conocer la distribución 

de la bacteria en la población. Para esto es necesario determinar la presencia del 

neumococo en la garganta de niños antes de que hayan recibido la vacuna. Para ello 

estamos realizando este estudio exploratorio, que permitirá determinar la prevalencia de 

colonización nasofaríngea de Streptococcus pneumoniae en niños entre 2 y 18 meses 

de edad en el municipio de Cienfuegos. 

Queremos invitarlo(a) a participar en este estudio, permitiéndonos tomar una muestra 

nasofaríngea de su hijo/hija mediante un exudado nasofaríngeo. La decisión de participar 

es completamente voluntaria y requiere la autorización libre e informada de la madre, el 

padre o tutor de cada niño.  

Para la toma de muestra, se va a introducir suavemente en la nariz del niño un hisopo 

blando, flexible y delgado con el propósito de tomar una muestra de las secreciones que 

se encuentran en el fondo de la nariz. 

Riesgos y beneficios del estudio. El procedimiento causa una ligera molestia local, no 

representa ningún riesgo para el niño y será realizado únicamente por un personal 

entrenado. El beneficio que le aportará este estudio al niño es que al término del mismo, 

usted conocerá si su hijo es portador de neumococo en la nasofaringe, sin que esta 

constituya una condición patológica. Adicionalmente, la información generada en el 



 

 

estudio permitirá evaluar el efecto que tendrá en el país la vacunación contra 

neumococo.  

Derechos de los participantes: La participación es completamente libre y voluntaria. 

Una vez firmado el consentimiento informado, el representante legal aquí suscrito podrá 

retirar al niño del estudio en cualquier momento sin que por ello se creen perjuicios para 

él. No se identificará públicamente al niño del cual se tomó la muestra y se mantendrá la 

confidencialidad de la información. Sólo el personal a cargo del estudio y el Comité de 

Ética de Investigación que lo supervisa podrán tener acceso a sus datos personales. 

Igualmente, se dará en cualquier momento respuesta frente a alguna inquietud que 

puedan presentar o se aclarará alguna duda acerca de los procedimientos, riesgos u 

otros asuntos relacionados con la investigación.  

Si requiere información adicional, puede dirigirse a: 

Investigadores Teléfono 

  

  

 

Al entender el presente documento doy autorización para la participación de mi hijo 

_______________________________________________________ en el presente 

estudio de investigación. 

Firma, en constancia, quien ejerce la patria potestad o la representación legal del menor: 

Nombre de la madre, padre o tutor 
 

Parentesco: Madre          Padre       Tutor           

Firma  
 

Dirección, teléfono:  
 

 
Fecha. |__|__|/|__|__|/|__|__| 

 

Nombre del profesional que toma el consentimiento informado: 
 

Firma 
 

Dirección, teléfono 
 

 
Fecha. |__|__|/|__|__|/|__|__| 

  



 

 

Anexo 4. Consentimiento informado: Evaluación de los cambios en la 

colonización nasofaríngea asociados a la administración de PCVs.  

Entrevistador: Solicitar consentimiento informado. Le comentaré los objetivos, los 

riesgos, beneficios y derechos al participar en el estudio. 

Explicación para el Consentimiento Informado  

Al entender los objetivos del presente estudio con base en la información explicada doy 

autorización para la participación de mi hijo 1-5 años y mi familia en el presente estudio 

de investigación. 

 

Firma, en constancia: 

Nombre de la madre y/o jefe del Hogar 

 

Nombre del entrevistador 

Firma 

 

Firma 

 

Fecha. |__|__|/|__|__|/|__|__| 

 

Fecha. |__|__|/|__|__|/|__|__| 
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