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Vigilancia microbiologica de infecciones
por bacterias capsuladas y su inmunoprevencion

Dres. Maria Hortal?, José Luis Di Fabio?

Resumen

Muchas de las enfermedades prevalentes de la infancia han sido controladas con vacunas, y
otras se encuentran en vias de lograrlo. El laboratorio de bacteriologia tiene un papel
fundamental en la caracterizacién feno y genotipica de las bacterias, contribuyendo con una
vigilancia microbiol6gica antes y después de la aplicacion de una vacuna. Por ese motivo, se

reviso la informacién generada en el Departamento de Laboratorios de Salud Publica en
relacién aHaemophilusinfluenzae b, Neisseriameningitidis B y C, y Streptococcus
pneumoniae. AunqueH. influenzae b es €l patégeno dominante dentro de la especie,
igualmente se realizaron estudios para su caracterizacion. La identificacion y frecuencia de
los aislamientos de N. meningitidis B y Cresultaron fundamentales para decidir
intervenciones con vacunas. La serotipificacion de los S. pneumoniae aislados de nifios con
neumococcias invasoras permitié determinar las potenciales coberturas que proporcionarian
las férmulas de las vacunas conjugadas, y también otras con antigenos proteicos. Los datos
consignados confirman la necesidad de mantener la vigilancia microbiolégica de las

infecciones controladas con vacunas.

Palabrasclave: Mgilancia sanitaria.

Infecciones por Haemophilus - prevenciony control.
Infecciones por Neisseriaceae - prevenciony control.
Infecciones neumocdccicas - prevencion y control.
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Muchas de las enfermedades infecciosas prevalentes de
lainfanciahan sido controladas mediante vacunasy otras
seencuentran en vias de prevenirse en un futuro proximo.

Enlaactualidad lavigilanciadelasinfeccionesinmu-
noprevenibles deshordael ambito nacional, por lo que se
participa en programas multinacional es, realizando estu-
diosde base previosalaintervencion de vacunacion y su
seguimiento posterior para monitorear € impacto de las
vacunas (poliomielitis, sarampion, hepatitis B, etcétera).
Revisaremos la contribucion de los |aboratorios de pato-
logiaclinicay del Departamento de L aboratoriosde Salud
Plblica(DLSP) del Ministerio de Salud Piblica(MSP) ala
vigilancia, proporcionando ademas lainformacion gene-
rada sobre |as caracteristi cas epidemiol dgicas | ocales que
son fundamentales ala hora de decidir unaintervencion.
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Aunque el papel desempefiado por loslaboratorios es
generalizableatodas|asvacunas, nosreferiremaos, en par-
ticular, alainformacién previay posterior alainmunopre-
vencion de infecciones por bacterias capsuladas tales
como Haemophilusinfluenzaetipo b, Neisseria meningi-
tidis y Streptococcus pneumoniae.

El éxito logrado en los paises desarrollados con las
vacunas conjugadas anti-H. influenzae b rpidamentetras-
cendid fronteras. En Uruguay, en los afios 1992-1993, las
meningitis por esta etiol ogia habian aumentado, acompa-
fladas de mortalidad o de lamentables secuelas, creando
asi, por parte del cuerpo médicoy del publico en general,
presiones para que se incorporaralavacunaconjugadaal
programa nacional de vacunacion, 1o que se concreté en
agosto de 1994. L areduccion delos casosde meningitisy
de neumonias bacteriémicasfue notoria®? y, presumible-
mente, también lafrecuenciadelacol onizacion orofaringea
en los nifios, principal es responsables de ladiseminacion
del agente.

Al igual que en € resto del mundo, el H. influenzae
tipo b tenia en Uruguay una participacién casi exclusiva
en las enfermedades severas como meningitis y neumo-
nias, en tanto que los H. influenzaecapsulados no b (a,c-
f) y las cepas no tipificables siguen teniendo un impacto
muy limitado en estas enfermedades. Sin embargo, losH.
influenzae no tipificabl estienen unaimportante participa-
cion en laotitis media aguda del nifio.

A pesar de que no fue necesario basarse en datos
microbiol dgicos para decidir por la vacunacién anti-Hib
en € pais, en € DL SP existian datos histéricos delavigi-
lanciade H. influenzae, asi como una coleccion de cepas
prey posvacunacion perfectamente caracterizadas. Enlas
etapas previas alavacunaci 6n se habian estudiado carac-
teristicas fenotipicas de los H. influenzae tipo b aislados
en el pais (serotipos, biotipos, subtipos de membrana ex-
terna, epitopos en lipopolisaridos, susceptibilidad a anti-
microbianos) y genatipicas (tipos electroforéticos enzi-
maéticos) @), También se habiademostrado quelamayoria
de los aislamientos de oido medio en casos de otitis agu-
das correspondian aH. influenzae no tipificablesy, por lo
tanto, no serian preveniblespor lavacuna, que estadirigi-
da especificamente al serotipo b®.

Desdefinesde 1994, cuando seimplementd lavacuna-
cion, hasta la fecha, silo se registraron dos o tres casos
demeningitispor H. influenzae tipo b al afio (sdlo un nifio
con vacunacion completa) y ocasiona mente seidentifica
algunaneumoniabacteriémicapor esaetiologia. Laapari-
cién de esos casos esporadicos indica la persistente cir-
culacién entre la poblacion susceptible del H. influenzae
tipo b, a pesar de que lavacunacion debialograr también
ladisminucion de la colonizacién orofaringea. Reciente-
mente, en Chiley en Alaska, se demostrd que entre nifios
vacunados que concurren aguarderias o viven hacinados,
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los porcentajes de portacion del agente eran mayores de
lo esperado™®. Surgi6 asi en Uruguay la inquietud por
verificar lo que estaba sucediendo con la colonizacién
orofaringea de la poblacion infantil luego de seis afios de
iniciadalavacunaciony en ocasién del cambio (1998) de
lavacuna conjugada monovalente anti-H. influenzaetipo
b por una vacuna pentavalente que incluye, ademés de
Hib, tétanos, difteria, coqueluchey hepatitis B.

Resultados preliminares de unainvestigacion realiza-
daen Montevideo por €l laboratorio de bacteriol ogia del
DL SP, en poblacién abiertade nifios de 6 meses a5 afios
deedad (n=213) detectd laexistenciade solo tres portado-
res de H. influenzae tipo b en €l grupo de nifiosde 4 a5
afos de edad. El porcentgje verificado (1,4%) cae dentro
delos niveles admisibles de portacion (datos no publica-
dos). Si bien se ha llegado a un control cas total de la
enfermedad, esto no equivale alaerradicacion del agente,
por lo que es crucia mantener los niveles de cobertura
logrados. L os paises de Américareconocieron rdpidamente
laimportanciaparalasalud piblicade estavacunay, ala
fecha, mas de 90% de los nifios en €l continente cuentan
con el beneficio detenerlaincorporadaen su esquemade
vacunacion. El impacto logrado por la vacuna en Uru-
guay, y posteriormente en Chile, ha servido de gjemplo
paralaregiony parael mundo®.

La prevencion de las meningitis causadas por N.
meningitidis plantea una problemética mas complejaque
en el caso anterior. Delos 13 serogrupos capsul ares reco-
nocidos, unos pocos se asocian a enfermedades sistémi-
casoinvasion del sistemanervioso central (A, B,C, Yy
W-135). Ladistribucién geogréficay €l predominio delos
serogrupos A, B, C, Y esvariable. En el mundo ocurren
epidemias por N. meningitidisA y C, entanto queel sero-
grupo B mantiene una endemia, con casos esporadicos o
brotes epidémicos en areas limitadas. No obstante, en €l
afo 2000 se produjo un broteinternaciona de enfermedad
meningocdccicapor W135, vinculado aunafestividad en
Arabia Saudita?.

En Uruguay, el monitoreo delaenfermedad meningo-
coccica™™™ demostrd que entre 1987 y 1994 predomina-
ron los casos producidos por N. meningitidis B con por-
centajes que oscilaron anua mente entre 63% y 96% del
total. A partir de 1993, comenzé aregistrarse un predomi-
nio relativo del serogrupo C, llegando arepresentar 73%
deloscasos. Durante ese periodo también ocurrieron bro-
tes causados por cepas del serogrupo C en Rivera, prime-
ro, y mas tarde en Paysandd®*19, Técnicas moleculares
demostraron que | os aislamientos correspondientes aam-
bos departamentos estaban genéticamente emparentados
con cepas aisladas en |os paises limitrofes™.

Ante el aumento de los casos de enfermedad menin-
gococcica debidos al serogrupo C, en 1996 se vacuné a
nifios mayores de 2 afios y adultos menores de 20 afios
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con unavacunapolisacaridicaA-C@719), registrandose un
relativo descenso en el nimero de casos por €l serogrupo
C, tal como ocurrié en 1976 (figuras 1y 2). Hoy diala
vigilanciaindicaque persisten en el paismeningitispor N.
meningitidis de los grupos B y C.

Actualmente, lavigilanciase completacon latipifica
cion y subtipificacién con anticuerpos monoclonal es por
inmunoensayo de los aislamientos de los grupos B y C.
Mientras quelasvacunas A y C con base en los polisaca
ridos capsulares inducen anticuerpos bactericidas, el po-
lisacéarido capsular del serogrupo B, al tener unaestructu-
ragquimicasimilar aciertos antigenosfetales, no esinmu-
nogénico. Esto hadificultado el desarrollo de unavacuna
antimeningococo B. Sin embargo, personas conval ecien-
tes de infecciones por N. meningitidis B producen anti-
cuerpos bactericidas contra proteinas de la pared celular
y los lipooligosacéridos. Basados en esta comprobacion,
se han disefiado vacunas aternativas, incorporandoles
las proteinas de lamembrana externadelabacteria. Estas
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Figura 1. Casos de meningitis por Neisseria
meningitidis en adultos e impacto de la vacunacion®”.
(anti-Nm A-C: anti-Neisseria meningitidis A-C).
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Figura 2. Denuncias de casos de meningitis por
Neisseria meningitidis e impacto de la vacunacion®®.
(anti-Nm A-C: anti-Neisseria meningitidis A-C).
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vacunas, aungue seguras®29), mostraron inmunogenici-
dad variable en diferentes ensayos de campo y su res-
puesta es pobre en nifios pequefios. La eficacia de estas
vacunas depende, ademés, de la identidad de los subti-
pos responsables de la enfermedad con los incluidos en
las vacunas.

Las vacunas polisacaridicas disponibles no se inclu-
yen en |os planes rutinarios de vacunaci én, pues no ofre-
cen proteccién alargo plazo ni proporcionan unaefectiva
cobertura a un importante grupo de riesgo que son los
nifios menores de 2 afios de edad. En consecuencia, te-
niendo en cuenta el éxito de la vacuna conjugada anti-
Hib, los polisacaridos capsulares de N. meningitis han
sido tratados quimicamente adicionandoles proteinas
transportadoras (CRM 4., mutante no toxigénicade | atoxi-
na diftérica; toxoide tetanico, etcétera). Unavacuna con-
jugada anti-N m C ha sido aplicada recientemente en In-
glaterra, con un éxito notable, en todala poblacién menor
de 18 afios (D Salisbury, comunicacién personal).

Enlavigilanciaseincluyetambién, enformarutinaria,
la determinacidn de la concentracion inhibitoria minima
paralapenicilina, ampicilinay rifampicinaporque en algu-
nos paises se comprobd reduccion de la susceptibilidad
de los meningococos a esos farmacos. A lafecha, en €
paisno se detect( resistenciaarifampicina, pero de acuer-
do con esos antecedentes mencionados, el monitoreo de
su susceptibilidad es fundamental, pues es el antibidtico
de eleccién para la prevencion de casos secundarios de
meningitis'®®,

S pneumoniae plantea una problemética totalmente
diferente a las precedentes. Sus 90 serotipos capsulares
complican mucho su prevencion mediante vacunas. La
vigilanciamicrobiol égicade este agenteinfecciosoinicia-
daen el paisenladécadadel 80, seintensificd apartir de
1994, cuando comenzo un programamultinacional promo-
vido por OPS/SIREVA, del que participaron, ademas de
Uruguay, Argentina, Brasil, Chile, Colombiay México. Su
objetivo principal era recabar informacion sobre los
serotipos prevalentes en laregién, lo que serviriade base
para proponer una vacuna conjugada apta para lograr la
inmuni zaci 6n delos nifios | atinoamericanos menores de 2
aﬁos(22,23)_

Desde 1983 se dispone de unavacunague contiene 23
polisacéaridos capsulares purificados correspondientes a
| os serotipos que més frecuentemente se asocian con en-
fermedades severas. Esta vacuna, segiin datos de Uru-
guay, cubriria96% de | os serotipos invasores aislados de
neumococciasdel adulto, pero al igual quelasotrasvacu-
nas polisacaridicas no induce respuesta protectora en
menores de 2 afios®”. Se recomienda su utilizacion, con
revacunacion cada cinco afos, para individuos mayores
de 65 afios, y en inmunodeprimidos, esplenectomizados
de cualquier edad, pacientes con anemia drepanocitica,
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fistuladeliquido cefalorraquideo, y en mdltiplesenferme-
dades croénicas (cardiovascul ares, pulmonares, hepaticas
orenales). No sele haincluido en programas de vacuna-
cion para el adulto y se le subutiliza aun cuando tiene
indicaciones muy precisas. Aunque su capacidad inmu-
nogénica esta demostrada en individuos inmunocompe-
tentes, su efectividad es naturalmente menor en personas
muy afiosas 0 en inmunodeprimidos®),

Se han desarrollado vacunas conjugando proteinas
transportadoras a los polisacaridos u oligosacaridos de
los serotipos prevalentes en enfermedades sistémicas de
nifios menores de 2 afios (tabla 1). Estas vacunas han
mostrado un excelente poder inmunogénico en pruebas
de campo®¢27. En la actualidad, una vacuna conjugada
heptaval ente (Prevenar, Wyeth/L ederle) conteniendo los
antigenos capsulares de |os serotipos més frecuentes en
EstadosUnidos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F), hasido apro-
bada para su uso en ese pais. Estavacuna, si bien contie-
ne el serotipo 14, que es & que més frecuentemente se
asociacon enfermedad invasoraen los menores de 5 afios
de Uruguay, carece de los serotipos 5y 1, segundo y
tercero enfrecuenciaen el pais, lo quelimitasu cobertura
global a 48,2%. Pero, si se analizan diferentes grupos
etarios y enfermedades, esas coberturas varian. Asi, por
gjemplo, la cobertura paralas neumonias en nifios de 4 a
11 meses de edad a canza 75%, en tanto que en el grupo
de 2 a4 afos es de 38%.

Otras vacunas conjugadas conteniendo 9y 11 antige-
nos se encuentran en etapas avanzadas de desarrollo y
pueden elevar lapotencial coberturaa80% Yy 90% respec-

tivamente,

L os neumococos tienen su nicho ecol égico natural en
laorofaringe de |os nifios, donde cohabitan con otras es-
pecies bacterianas. En ese ambito, € S pneumoniae, que
es natural mente competente paralatransformaci én gené-
tica, puede tomar ADN extrafio (de otro neumococo o de
otraespecie), eincorporarlo asu cromosomapor recombi-
nacién, cambiando asi diversas propiedades, tales como
su serotipo o su susceptibilidad alos antibi6ticos. Presio-
nes inmunol dgicas como las que gerceria la aplicacion
masiva de una vacuna podrian fomentar intercambios de
genes de capsulacomo un mecanismo de evasion, logran-
do neumococos genéticamente idénticos a los epidémi-
cos, pero expresando serotipos diferentes?,

Debido aladiversidad antigénicade |os neumococos,
a los posibles intercambios genéticos y al costo de las
vacunas conjugadas multivalentes, se estan investigan-
do vacunas alternativas, con componentes proteicos de
los neumococos (neumolising, antigenos de la pared, et-
cétera). Por gemplo, las PspA delapared bacterianaofre-
cen perspectivas promisorias. Aunque estas proteinastie-
nen considerable variabilidad, los cruces antigénicos exis-
tentes entre | as diferentes familias posibilitan una buena
cobertura vacunal 9. No obstante, un producto con es-
tas caracteristicas requerird arededor de diez afios para
cumplir todas | as etapas necesarias afin de demostrar, en
pruebas de campo, inocuidad, inmunogenicidad y efecti-
vidad.

En un futuro cercano, en Uruguay, la posibilidad de
emplear vacunas con polisacaridos conjugados aparece

Tabla 1. Vacunas polisacaridicas antineumococo, disponibles y en desarrollo

Fabricante PolisacAtidos

Prote na transportadora Etapa de desarrollo

Wyeth-Lederle 4,6B,9V,14,18C, 19F, 23F
1,4,5,6B,9V,14,18C, 19F,

Wyeth-Lederle 23F

1,3,4,5,6B,7F,9V,14,18C,

Aventis Pasteur 19F 23F

SmithKline Beecham
(Glaxo SmithKline)

1,34,568B, 7F,
9V,14,18C,19F ,23F

Merck Research Lab 4,6B,9V,14,18C,19F, 23F

Registrada en Estados

CRM197 Unidos, febrero 2000
CRM197 Fase Il

Toxoide dift@&ico

3,6B,14,18C Fase Il

Toxoide tetAnico

1,4,5,7F,9V,19F 23F

OMP H. influenzae no = I

tipificable ase

OMP N. meningitidis Fase lI-lll

serogrupo B

Vol. 17 N° 3 Diciembre 2001

203



Dres. Maria Hortal, José Luis Di Fabio

como una solucién auspiciosa para aminorar € impacto
de las neumococcias en €l nifio. Sin embargo, frenteala
complejidady a dinamismo delabiologiadel neumococo,
unavigilanciafenoy genctipicaresultardcrucia paraeva
luar distintas situaciones, en particular aquellas que pue-
dan surgir luego de la aplicacion masiva de las vacunas.

Summary

Many prevalent diseases during childhood have been
controlled by vaccination yet others are expected to be.
Bacteriologica laboratoriesare of fundamental importance
to characterize phenotipically and genotipically bacterias,
assisting microbiologica vigilance before and after vacci-
nation.

Theinformation generated in the Department of L abo-
ratoriesin Public Health rel ated to Haemophilusinfluenzae
b, Neisseria meningitidis By C, y Streptococcus pneu-
moniae has been reviewed to determine microbiological
vigilance. Evenif H. influenzae b isthe dominant patogen
within the specie, studieswere performed toits character-
ization. ldentification and frequence of isolates of N.
meningitidis B and C were of fundamental importance to
intervene with vaccines. Serum characterization of iso-
lates of S pneumoniae

ininfantswith invader pneumococcias allowed to de-
terminethe potencia coverage of combined vaccinesand
vaccines with protein antigenes.

Data obtained by the study confirmed the need to sus-
tain microbiological vigilance of infections controlled by
vaccines.

Résumé

Pas mal de maladies de |’ enfance ont été control ées avec
desvaccins, d’ autres étant presgue contrélées. Lelabora

toire de bactériologie a un réle fondamental en ce qui

concerne la caractérisation phénotype et génotype des
bactéries, y contribuant avec la surveillance microbiolo-
gique avant et aprées I’ application du vaccin. C’est
pourquoi on arévisé I’ information issue du Département
de Laboratoire de la Santé Publique en ce qui concernela
Haemophilus influenzae b, Nisseria meningitidis B et C,

et Sreptococcus pneumoniae. Méme s H.influenzae b
en est le pathogene dominant dans I’ espéce, on aréalisé
des études pour sa caractérisation. L'identification et la
fréquence des isolements de N.meningitidis B et C ont
€été trés importantes pour décider des interventions avec
desvaccins. La sérotypification des Spneumoniae isolés
chez des enfants & pneumococci es envahissantesapermis
de déterminer les couvertures que permettraient les for-

mules des vaccins conjugués, et d autres avec des anti-

génesprotéiques. Lesrésultats confirment lanécessité de
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maintenir la surveillance microbiologique des infections
contrdlées par des vaccins.
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