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La mayoria de la poblacion natural de los neumococos reside en la nasofaringe (NF)
de portadores sanos asintomaticos, especialmente nifios y solo ocasionalmente el
germen produce enfermedad. La transmision del neumococo a nuevos huéspedes se
produce desde este nicho ecoldgico, y el proceso de seleccion natural opera en esta
poblacion. Los aislamientos con mayor facilidad de transmision, o que han adquirido
determinantes de resistencia a los antimicrobianos se seleccionan dentro de la flora NF
por sus ventajas adaptativas. Por otra parte, existe una competicion inter e intraespecies
que interfiere con la composicion de la flora bacteriana del tracto respiratorio superior y
que puede verse alterada por infecciones del tracto respiratorio superior, utilizacion de
antimicrobianos o vacunas antineumocoécicas. En esta comunicacion analizaremos
algunos de los aspectos mas relevantes del proceso de colonizacién neumocdcica , cuya
comprension es fundamental para el desarrollo de las estrategias de prevencion y

tratamiento de la enfermedad producida por dicho microorganismo.

La colonizacion NF por S pneumoniae se establece en los primeros meses de la
vida. En paises en vias de desarrollo o grupos especificos de poblacion, las condiciones
socioeconomicas favorecen una adquisicidon mas temprana y una proporcion importante
de nifios puede ya estar colonizada en el primer mes de vida. La colonizacion precoz se
ha demostrado que incremente el riesgo tanto de OMA recurrentes y de desarrollo de
OME como de sibilancias recurrentes y asma en los primeros afios de la vida. La tasa

de adquisicion aumenta progresivamente en los meses siguientes, y segin la mayoria de



estudios alcanza el pico maximo durante los 3 primeros afos de la vida, seguido de un
descenso gradual hasta alcanzar una tasa de colonizacion estable después de los 10 afios.
Los principales factores de riesgo para la colonizacién neumocoécica, ademas de la edad
y condiciones socioeconomicas, son la asistencia a guarderia, las infecciones
respiratorias virales o la exposicion al tabaco. La duracion de la colonizacion es variable

y parece ser serotipo dependiente.

La adhesion es el acontecimiento inicial en el proceso de colonizaciéon e implica la
union de proteinas de superficie o secretadas de la bacteria a receptores de las células
del huésped. Los estudios de modelos animales han permitido definir el papel de estas
proteinas en el proceso de adhesion, si bien éste no esta totalmente definido y
continuan siendo descritas nuevas estructuras bacterianas y receptores celulares que
intervienen en la colonizacién, como recientemente ha sucedido con los pilus
neumococicos o la e-cadherina. Las diversas adhesinas neumocdcicas son candidatos
vacunales que podrian inhibir la colonizacién y el estado de portador de los
neumococos a diferencia de la actual generacion de vacunas polisacaridas.

La capsula neumococica es también esencial para una colonizacion eficiente, si bien se
ha sugerido que la colonizaciéon se asocia con mayor frecuencia con el fenotipo
transparente, en el que se expresa una menor cantidad de capsula y una mayor cantidad
de las proteinas implicadas en la adhesion. A este respecto, parece que la estrategia
Optima para que se produzca la colonizacion se fundamenta en una adecuado balance
entre suficiente polisacarido capsular (PC) para escapar del moco luminal (primer
mecanismo de defensa por parte de la inmunidad innata en la infeccion neumocdcica )
y un exceso de PC, que por sus cargas electronegativas inhibiria la adherencia al

epitelio.



La colonizacion neumococica induce la produccion de anticuerpos frente a la capsula y
los antigenos proteicos, pero el papel de esta inmunidad naturalmente adquirida para
prevenir nuevas adquisiciones neumococicas no esta bien establecido. Se considera que
son necesarias concentraciones de anticuerpos marcadamente mas elevadas para la
proteccion frente a la colonizacidon en comparacion a la infeccion pulmonar o la
bacteriemia (5 pg/mlvs 1 pg/ml vs 0.15 pg/ml).

Estudios basados en analisis del ADN han llegado a contabilizar mas de 500 especies
de microorganismos diferentes habitando la faringe humana. Existe una competicion
por nutrientes, receptores o espacio fisico. S prneumoniae y H influenzae pueden
interactuar con el rPAF por poseer ambos fosforilcolina en la superficie celular. Uno de
los ejemplos mejor caracterizados de inhibicion de otras especies por parte de los
neumococos se produce con los S aureus y se fundamenta en la suficiente produccion
de peréxido de hidrégeno, como para sobrepasar la capacidad protectora de la catalasa
del germen. La competicion entre distintos serotipos neumococicos se ha demostrado
en modelo animal de colonizacion y se basa sobre todo en la produccion de
bacteriocinas. El fendmeno de reemplazamiento en la colonizaciéon neumocdcica tras la
introduccion de la vacuna se justifica por la eliminaciéon de la competencia de los
serotipos que colonizan con mayor frecuencia lo que favorece la colonizacidon por otros
serotipos menos habituales y como consecuencia no se modifica la prevalencia de
colonizacion.

Los datos epidemiologicos obtenidos de las colonizaciones NF tienen una cierta
utilidad a nivel individual en la prediccion de los aislamientos correspondientes a
enfermedad neumocdcica 'y a nivel poblacional ofrecen informacion sobre prevalencia
de resistencias. En un estudio donde se evaluo simultaneamente la microbiologia de la

colonizacion y del oido medio se encontr6 que la colonizacion neumococica tiene una



sensibilidad y valor predictivo negativo > 99% para OMA de esta etiologia, mientras
que la especificidad y el valor predictivo fueron relativamente bajos, 63% y 50%
respectivamente.

La NF constituye el principal reservorio donde se seleccionan las resistencias
antibidticas en el S pneumoniae. En dicha localizacion las cepas de los neumococos
estdn expuestas por un lado a una presion antibidtica prolongada y por otro a flora
comensal, con capacidad de transferencia de determinantes de resistencia via
transformacion genética.  La reduccion en la tasa de resistencias antimicrobianas
constituye uno de los mayores beneficios potenciales de la vacuna conjugada
antineumocdcica y se fundamentaba en la erradicacion a nivel de la NF de los serotipos
vacunales, que es donde se concentaban la mayoria de lo aislados resistentes. Sin
embargo este efecto parece haber sido muy efimero en Estados Unidos, donde se ha
comprobado la rdpida emergencia de resistencias., incluso de muy alto nivel a la
penicilina, entre los serotipos no vacunales (SNV). La presion inmune vacunal y
antibidtica parecen haber contribuido a este rapido incremento en tasas de resistencia
entre los SNV que se ha debido a la expansion de clonas preexistentes de estos
serotipos y a la transformacion capsular. Resulta interesante sefialar por este ultimo
mecanismo un aislado neumocoécico puede adquirir no solo el material genetico que
codifica los determinantes de la capsula de otra cepa con serotipo diferente sino también

de parte de las PBP, lo que puede implicar determinantes de resistencia a la penicilina.

Tenemos en curso un estudio iniciado en el afio 2005 sobre la colonizacion
neumocdcica en nifio < 6 afios en la ciudad de Sevilla. La prevalencia de colonizacion
fue del 32% (259/810) , con una tasa de colonizacion por serotipos vacunales (SV) del

20%, de los que el mas prevalente fue el serotipo 14 (6%) representado casi



exclusivamente por la variante serotipica de la clona Spain®*~ de reconocida capacidad
invasiva y colonizante. No obstante en la segunda mitad del periodo del estudio hasta la
fecha , se ha producido una practica desaparicion de este serotipo (2% de aislados) ,
mientras que en paralelo se ha incrementado de forma significativa la circulacion del
SNV 19A entre la segunda y la primera mitad de los periodos de estudio (11% vs 4%,
P=0.04). La prevalencia de falta de sensibilidad a la penicilina (PNS) fue de un 33%
(2.2% resistencias plenas) y la de resistencia a la eritromicina (ER) del 34% (82%
fenotipo MLSg).a nivel global; y de un 21% y un 29% respectivamente entre los SNV.
El serotipo 35B (9 aislamientos) fue uniformemente PNS. Otros SNV que en menor
proporcion tuvieron aislamientos con CMI a penicilina > 0.12 pg/ml, fueron por orden
decreciente de prevalencia no tipables (80%), 24 (60%), 6A (41%), 35F (20%),
15A/B/C (28%), 19A (20%), 23B (10%) y 11 (8%). Debe destacarse que dos de los
genotipos detectados en el estudio, ST558 and ST63, se expandieron significativamente
entre los nifios colonizados en Massachusetts entre 2001 and 2004 y contribuyeron de
forma marcada al incremento en la prevalencia de resistencias a la penicilina entre los
SNV reemplazantes. El serotipo 19A mostr6é una amplia diversidad genética, pero solo
2 de las 7 clonas identificadas fueron PNS. Aunque se identifico el ST199 muy
prevalente en Estados Unidos, no hemos detectado ningun aislamiento de miembros del
emergente CC271 en dicho pais , que se ha asociado con multiresistencias de alto nivel
y elevada virulencia.

Nuestros hallazgos subrayan la necesidad de la vigilancia epidemiologica continuada de
la colonizacion NF, apoyada en andlisis epidemiologico molecular, para determinar el
impacto completo de las vacunas conjugadas en portadores y la susceptibilidad a los

antimicrobianos en nuestra poblacion.
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