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Resumen

Obijetivo. Determinar frecuencia, serotipos y susceptibili-
dad a ocho antimicrobianos en Streptococcus pneumoniae
aislados de la nasofaringe de una muestra representativa de
nifios menores de cinco afios de edad residentes en el Dis-
trito Federal. Material y métodos. Estudio transversal,
hecho de febrero de 2002 a enero de 2003. Se incluyeron
nifios de 2 meses a 5 afios. A los seleccionados se les tomo
una muestra de exudado faringeo con hisopo de alginato
de calcio. Bajo técnicas ya establecidas se realizé identifica-
cion, tipificacion y susceptibilidad a ocho antimicrobianos
de los aislamientos de S. pneumoniae. Se utilizd estadistica
descriptiva, prueba de Ji cuadrada y razén de momios (IC
95%) para los factores de riesgo. Resultados. Se estudia-
ron 573 nifios. En 122/573 (21.4%) nifios se aisl6 S. pneumo-
niae. Los serotipos mas frecuentes fueron el 23F 35, I19F
[TA'y 15A; 46% de los serotipos encontrados no son cu-
biertos con la vacuna heptavalente. Se encontré 12% de
susceptibilidad reducida a la penicilina, con 3% de cepas con
alta resistencia; la resistencia a eritromicina fue >30% y para
trimetoprim-sulfametoxazol (TMP/SMX) >40%. No hubo
cepas resistentes a vancomicina, cefotaxima, amoxicilina-cla-
vulanato, cloranfenicol o ampicilina. Conclusiones. El por-
centaje de serotipos de S. pneumoniae en portadores
nasofaringeos no cubiertos por la vacuna heptavalente es
alto, y la resistencia a macrolidos y TMP/SMX es elevada, lo
que debe alertar al grupo médico.
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Abstract

Objective.To determine the frequency, serotypes and sus-
ceptibility profiles to eight antimicrobials in Streptococcus
pneumoniae nasopharyngeal isolates from a representative
sample of children under 5 years of age, residents of Mexi-
co City. Patients and Methods. A cross-sectional survey
was conducted in 573 children aged 2 months to 5 years.A
nasopharyngeal sample was taken. S. pneumoniae identifica-
tion, capsular serotyping and antimicrobial susceptibility
to eight antimicrobials were performed according to stan-
dardized methods Results. S. pneumoniae was isolated in
[22/573 (21.4%) children.The most frequent capsular sero-
types were 23F 35, I19F | 1A and I5A; 46% of isolates co-
rresponded to serotypes not included in the heptavalent
vaccine. Low penicillin susceptibility was found in 12% of
strains with 3% of highly resistant penicillin strains;
erythromycin resistance was >30% and trimethoprim-sul-
famethoxazole resistance >40%. None of the isolates was
resistant to vancomycin, cefotaxime, amoxacillin-clavulana-
te, chloramphenicol or ampicillin. Conclusions. Several §.
pneumoniae serotypes from nasopharyngeal carriers are not
included in the heptavalent vaccine. Resistance to trime-
thoprim-sulfamethoxazole and macrolides is high. The me-
dical community should be aware of these results.
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n México, las infecciones de vias respiratorias con-
E tintan siendo una de las 10 primeras causas de
morbilidad y mortalidad en los menores de cinco afios
de edad. En las infecciones de origen comunitario los
principales agentes etiolégicos son virus y bacterias.
Dentro de las bacterias, Haemophilus influenzae, Strep-
tococcus pneumoniae y Moraxella catharralis son las que
se afslan con mayor frecuencia.* En nifios menores de
cinco afios, S. pneumoniae causa infecciones como oti-
tis media, sinusitis o0 neumonta, que pueden ir acom-
pafadas de otras enfermedades invasoras como
meningitis y bacteriemia.*’

S. pneumoniae habita la faringe y nasofaringe de
sujetos sanos. La frecuencia de portadores es variable
pero se estima entre 5 a 75%.% La colonizacién inicia en
la etapa de lactancia y la proporcién de portadores dis-
minuye en forma inversamente proporcional a la edad;
se encuentra de 38 a 45% en menores de cinco afios, de
29 a 39% en niflos de 5 a 9 aflos y de 9 a 25% en nifios
de 9 a 14 afios.*?

Los estudios de colonizacién nasofaringea han
sido utilizados para conocer, desde el punto de vista
epidemioldgico, tanto la frecuencia como los serotipos
predominantes en una poblacién. Se ha reconocido que
existe variacién de los serotipos en cada pais. De acuer-
do con estos resultados, se han planeado estrategias
de intervencién, como la introduccién de vacunas.
Existen 90 serotipos de S. pneumoniae, de los cuales casi
la mitad han sido implicados en distintas enfermeda-
des, lo que ha complicado el desarrollo de una vacuna
con cobertura total de los serotipos. !

Recientemente en diversos paises del mundo y en
México se estd utilizando una vacuna conjugada, que
contiene siete serotipos de S. pneumoniae de mayor pre-
dominio en enfermedad invasora (meningitis, neumo-
nfa, bacteriemia) y otitis media aguda en Estados
Unidos de América (EUA), Canadd y algunos paises
europeos. Considerando la dificultad de contar con
muestras suficientes de enfermedad invasora que per-
mitan ir evaluando el comportamiento de los seroti-
pos, se ha propuesto como alternativa la vigilancia
epidemioldgica a través de estudios de colonizacién
nasofaringea. Por lo anterior, se considerd convenien-
te llevar a cabo un estudio que permitiera conocer los
serotipos prevalentes de S. pneumoniae que colonizan
la nasofaringe en la poblacién susceptible de benefi-
ciarse con esta vacuna, para lo cual se obtuvo una
muestra representativa de nifios menores de cinco afios
de edad, residentes en el Distrito Federal. En las cepas
aisladas se determinaron los serotipos asi como la sus-
ceptibilidad a los antimicrobianos de uso mds comtin
en las infecciones causadas por este microrganismo.
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Material y métodos

Se realizé un estudio transversal, en el cual se inclu-
yeron nifios de dos meses a cinco afios de edad resi-
dentes en el Distrito Federal, cuyos padres aceptaron
la participacion en el estudio. Para el célculo del ta-
mafio muestral representativo de las 16 delegaciones
politicas del Distrito Federal, se consider6 la infor-
macion del Consejo Nacional de Poblacién, que noti-
ficaba para el afio 2000 una poblacién total de 901 702
menores de cinco afios de edad . Se estimé que se re-
querfa visitar 1 300 viviendas para obtener una mues-
tra de 590 nifios. La seleccion se hizo a partir del marco
muestral maestro del Distrito Federal, mediante
muestreo probabilfstico multietdpico. Se realizé una
asignacién proporcional de las viviendas requeridas
por delegacién politica y se efectuaron visitas casa por
casa.

A todos los nifios seleccionados se les tomé una
muestra de exudado faringeo con un hisopo de algi-
nato de calcio, el cual fue depositado en medio de trans-
porte Cary-Blair hasta su llegada al laboratorio clinico.
La muestra fue sembrada en medios de gelosa choco-
late enriquecida y gelosa sangre de carnero a 5%, y se
incubd en atmésfera parcial de CO, (5-10%) a 35 °C
durante 18-24 horas. La identificacién del S. pneumo-
nige se llevé a cabo mediante morfologia colonial, ob-
servacién de hemdlisis parcial, solubilidad en bilis,
sensibilidad a la optoquina y tincion de Gram.

La tipificacion se realizé por reaccién capsular con
un pool de antisueros y posteriormente antisueros para
grupo, tipo y sueros de factores para diferenciar tipos
dentro de los grupos (Statens Seruminstitut, Copen-
hague, Dinamarca).

Se investigaron algunos factores de riesgo que han
sido asociados con mayor riesgo de colonizacién, in-
cluyendo el nivel socioecondmico. Para establecer el
indice de nivel socioeconémico se construyeron los
indicadores con base en la metodologfa descrita por
Bronfman y colaboradores.!

Se realiz6 susceptibilidad a ocho antimicrobianos
por el método de dilucién en agar de acuerdo con los
criterios del National Committee for Clinical Labora-
tory Standards.'

Los resultados se muestran mediante estadistica
descriptiva, prueba de ji cuadrada y razén de momios
con intervalos a 95% para los factores de riesgo.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
e Investigacion de la Coordinacién en Salud Ptblica.
Por las caracteristicas del estudio sélo se requirié con-
sentimiento verbal de los padres.
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Resultados

Se visitaron 1 315 viviendas y se localizé a 604 nifios
de dos meses a cinco afios de edad: 31 no fueron in-
cluidos, y qued6 una muestra final de 573 nifios, 274
de género masculino (47.8%) y 299 de género femeni-
no (52.2%). De acuerdo con su edad, se distribuyeron
de 2-11 meses, 13.5%; de 12-23 meses, 21.6%); de 24-35
meses, 15.2%;, de 36 a 47 meses, 19.9%; y de 48 a 60
meses, 29.8%. En 122/573 (21.4%) nifios se aislo S. pneu-
moniae, con una variacién de acuerdo al grupo de edad
de 12.9 a 23.6% (cuadro I). Al momento de la toma de
la muestra 201/573 (35%) nifios cursaban con un epi-
sodio de infeccién respiratoria aguda leve; de ellos,
estuvieron colonizados por S. pneumoniae 57/201
(28.3%) vs. 65/372 (17.4%) que no tuvieron infeccién
respiratoria (p<0.01). Los serotipos aislados con ma-
yor frecuencia fueron el 23F, 35, 19F 11A y 15A (cua-
dro II).

Los factores de riesgo para mayor colonizacién se
describen en el cuadro III. De acuerdo con las caracte-
risticas socioecondmicas, existia hacinamiento en 36%
de las viviendas; semihacinamiento en 52% y en 12%
no habia hacinamiento. De las viviendas, 65% tenfan
piso de cemento; 21% piso de otro recubrimiento y 14%
piso de tierra. Se consideré un nivel socioeconémico
bueno en 20.9%, regular en 46.4% y malo en 32.6%.

Respecto de la susceptibilidad a antimicrobianos
se encontré un bajo porcentaje de susceptibilidad re-
ducida a la penicilina (12%), con s6lo 3% de cepas con
alta resistencia; la resistencia a eritromicina fue mayor
a 40% y para trimetoprim sulfametoxazol superior a
45%: no se encontraron cepas resistentes a vancomici-
na, cefotaxima, amoxicilina-clavulanato, cloranfenicol
o0 ampicilina (cuadro IV).

Discusion
En el presente estudio se logré realizar un muestreo

representativo de las 16 delegaciones del Distrito Fe-

Cuadro |
FRECUENCIA DE AISLAMIENTOS DE STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE DE ACUERDO A GRUPOS DE EDAD

Grupo de edad (meses)

n=573 Numero de aislamientos Porcentaje
2-11 (n=77) 10 12.9
12-23 (n=124) 29 23.3
24-35 (n=87) 18 20.7
36-47 (n=114) 24 21.0
48-60 (n=171) 41 23.9
278

Cuadro Il
DISTRIBUCION DE SEROTIPOS DE STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE EN UNA MUESTRA REPRESENTATIVA
pEL DisTRITO FEDERAL

Serotipo Ndimero Porcentaje
23F 19 15.5
35 19 I5.5
I9F 17 14
1A 13 10.6
I5A I 9
9A 8 6.5
6A 7 5.7
10F 7 5.7
18A 6 5
I 5 4
14 4 32
18 4 32
23A | 0.8
46 | 0.8
Cuadro Il

FACTORES DE RIESGO PARA EL AISLAMIENTO FARINGEO
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE EN NINOS DE DOS MESES A
CINCO ANOS DE EDAD DEL DisTRITO FEDERAL

Variable RM (IC 95%)  Valor de p

Asistencia a guarderia 3.8 (2.3-6.1) <0.01

Infeccién respiratoria aguda al momento

de la toma de la muestra 1.9 (1.2-2.9) <0.01
Nifio enfermo* en su grupo escolar 34 (2.1-5.2) <0.01
Bajo nivel socioeconémico 29 (14-62)  <0.01
Ocupaciéon materna fuera del hogar 2.6 (1.6-42) <00l

* De infeccién respiratoria

deral sobre la colonizacién nasofaringea por S. pneu-
monige en nifios de dos meses a cinco afos de edad.
Este trabajo podrd ser considerado como un estudio
basal para investigaciones futuras cuyo propésito sea
evaluar el efecto de campafias extensivas de vacuna-
cién con vacunas conjugadas contra S. pneumoniae. El
porcentaje de colonizacién nasofaringea fue cercano a
20%, lo que corresponde a un nivel intermedio com-
parado con otros reportes de la literatura. La coloniza-
cién fue discretamente menor (12.9%) en el grupo de
menores de 11 meses, con una frecuencia de alrededor
de 20% en los otros grupos de edad. El porcentaje de
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Cuadro IV
SENSIBILIDAD A ANTIMICROBIANOS DE CEPAS
DE STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE AISLADAS
DE NASOFARINGE DE NINOS DEL DisTRITO FEDERAL

Antibiético Valor de corte  Porcentaje de
(mcg/ml) resistencia
Ampicilina 2 0
Amoxicilina/clavulanato 8/4 0
Penicilina | 9
2 33
Cloranfenicol 8 0
Eritromicina | 42
Vancomicina 0.5 0
Cefotaxima 4 0
Trimetoprim/sulfametoxazol 4/76 46

colonizacién mds bajo en los menores de un afio es se-
mejante a lo encontrado en un estudio en nifios de
Costa Rica®® en los que hay un incremento paulatino
en la colonizacién nasofaringea conforme aumenta la
edad. La colonizacién puede ser permanente o transi-
toria; sin embargo, se ha encontrado que alrededor de
80% de los nifios menores de dos afios han estado
colonizados al menos una vez en esa fase de la vida,®'®
por lo que se ha considerado conveniente erradicar
aquellos serotipos que han demostrado periodos de co-
lonizacién mds prolongados (por ejemplo 23F, 14, 6B),
que ademds se asocian con mayor frecuencia a enfer-
medad invasora y que habitualmente tienen mds re-
sistencia antimicrobiana. Este objetivo puede
conseguirse con la administracién de vacunas a los
susceptibles. El impacto de la utilizacién de vacunas
conjugadas se ha evaluado en algunos paises donde se
ha realizado una aplicacién generalizada y se ha en-
contrado disminucién de 10 veces la frecuencia de ca-
sos de neumonia y 100 veces la frecuencia de otitis
media en los vacunados.* Existen estudios de segui-
miento en los que se ha observado una franca disminu-
cién de los casos de enfermedad invasora en los nifios
vacunados con un efecto indirecto en la disminucién
de casos en adultos” y de casos de enfermedad aso-
ciada a serotipos con resistencia a antimicrobianos.
Dentro de los factores de riesgo que favorecen un
mayor grado de colonizacién se encontraron, en esta
muestra, el asistir a la guarderfa, tal y como ha sido
observado en estudios previos,'® asi como el contacto
con algtin compafero que tuviera una infeccién respi-
ratoria aguda. Por otra parte, cabe destacar que el por-
centaje de nifios colonizados era mayor cuando las
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madres trabajan fuera del hogar; esto se relaciona pro-
bablemente con el hecho de que los hijos de este grupo
de madres habitualmente son quienes asisten a las
guarderfas. El conocimiento de factores de riesgo se-
mejantes ha favorecido que grupos como el Comité
Ptblico de Higiene de Francia recomienden aplicar la
vacuna a todos los menores de dos afios de edad que
asisten a guarderfa, aspecto que debe ser considerado
por los pediatras para la recomendacion de las vacu-
nas conjugadas.

El porcentaje de colonizacion por S. preumoniae fue
mas frecuente en los nifios con infeccién respiratoria
aguda alta y en aquellos en contacto con nifios con in-
feccién respiratoria aguda. Se conoce que las infeccio-
nes virales, especialmente las causadas por el virus de
la influenza'’!® facilitan la capacidad invasora y tie-
nen una estrecha relacion en la patogenia de la neumo-
nia por S. pneumoniae. Sin embargo, de ninguna manera
estd justificada la prescripcién de antimicrobianos
cuando un niflo cursa con alguna infeccién respirato-
ria aguda para “evitar la colonizacién por S. pneumo-
nige”. Por el contrario, deben promoverse acciones
como la vacunacién contra H. influenzae tipo b y de
vacunas contra S. pneumoniage que ayudardn a dismi-
nuir el nimero de portadores asintomatico.

El desarrollo de una vacuna con adecuada cober-
tura se ha visto complicada por la existencia de 90 se-
rotipos diferentes de S. pneumoniae.!® En 1977 fue
liberada para su uso una vacuna que contenfa 14 sero-
tipos y que proporcionaba una cobertura de 80% de
los serotipos causantes de enfermedad invasora; en
1983 se afiadieron nueve serotipos mds obteniéndose
asf una vacuna con 23 serotipos y una cobertura de
90%. Esta vacuna es de utilidad en los mayores de dos
afios de edad; sin embargo, no es inmunoprotectora
en los menores de dicha edad.”®* Con el objeto de lo-
grar una estimulacién inmunogénica adecuada, se es-
tan desarrollando diversas vacunas conjugadas, que
acoplan en forma covalente diferentes antigenos cap-
sulares de S. pneumoniae a proteinas acarreadoras in-
munogénicas.”?* S6lo una ha sido aprobada para su
uso en menores de dos afios de edad y fue desarrolla-
da considerando los serotipos mds frecuentes que cau-
san enfermedad en EUA y Canadé; contiene los
serotipos 4, 6B, 9V,14,18C, 19F y 23F, los cuales se con-
sidera cubren 65 a 88% de los casos de enfermedad in-
vasora por neumococo. Debido a su alto costo, su
aplicacién en nuestro pais atin es limitada. No obstan-
te, se debe buscar ampliar la cobertura para todos los
nifios susceptibles, incluyendo a los de dreas margina-
das. Al tomar en cuenta la informacién acumulada en
México sobre los serotipos participantes en enferme-
dad invasora y no invasora, se considera que esta va-
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cuna heptavalente cubriria alrededor de 65-70% de los
casos.*1552 De acuerdo con los hallazgos en este es-
tudio, en portadores asintomaticos se alcanzarfa una
cobertura de 54% en el Distrito Federal. Es inquietante
que exista al menos 46% de serotipos que no son cu-
biertos por la vacuna, que potencialmente podrian, en
el mediano plazo, remplazar a los serotipos vacuna-
les. Este fenémeno ha empezado a observarse en aque-
llos paises donde se estd utilizando en forma regular
la vacuna.””?® Hasta el momento no hay evidencias de
un incremento importante en los casos de enfermedad
invasora por serotipos no incluidos en la vacuna hep-
tavalente. Sin embargo, existen algunos modelos teé-
ricos que consideran los riesgos potenciales en el corto
y largo plazos, en los que se estima que se producira
un efecto inicial de disminucién rdpida y paralela de
los serotipos causantes de enfermedad invasora y con
caracteristicas de alta resistencia a penicilina y de los
no incluidos en la vacuna, pero en el mediano plazo se
producird un incremento en los serotipos no incluidos
en la vacuna con seleccién de aquellos serotipos con
mayor resistencia.” Por lo anterior, es necesario mon-
tar sistemas de vigilancia que permitan detectar opor-
tunamente estos cambios. Los estudios de colonizacién
nasofaringea y el aislamiento de las cepas causantes
de enfermedad son dos de los métodos recomendados
para la vigilancia en estudios transversales y de largo
plazo.

Al igual que en estudios anteriores,”® se observé
que las cepas que colonizan la nasofaringe tienen ma-
yor susceptibilidad a penicilina y otros antibiéticos en
comparacién a lo notificado con cepas que causan en-
fermedad.? Sin embargo los porcentajes de resistencia
a macrélidos y trimetoprim-sulfametoxazol son muy
elevados, con un comportamiento semejante a lo ob-
servado en otras ciudades de México y en diversos
paises del mundo.®*32 Las cepas sensibles son las que
pueden eliminarse con mayor facilidad con el uso de
antimicrobianos, incluso cuando se prescriben en for-
ma innecesaria, lo que brinda la oportunidad a las ce-
pas resistentes para ocupar estos nichos ecolégicos y,
eventualmente, causar enfermedad. Es importante des-
tacar que entre los serotipos cubiertos por la vacuna
heptavalente en los portadores, estdn incluidos aque-
llos como el 23F, 14 y 19F, que generalmente presentan
resistencia antimicrobiana a diversos agentes. La in-
troduccién de las vacunas conjugadas ha logrado re-
ducir la adquisicién y el estado de portador de
neumococos resistentes a los antimicrobianos; en dreas
de alta prevalencia de neumococos resistentes este efec-
to ha sido més evidente.?3 A pesar de la disponibilidad
de una vacuna conjugada para la prevencion de enfer-
medades invasoras por S. pneunoniae, el control de las
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cepas multirresistentes va mucho mds alld de la sola
administracién de la vacuna.” El uso prudente de los
antimicrobianos, evitando la sobreprescripcién en in-
fecciones respiratorias de etiologfa viral, se convierte
en un auxiliar esencial para disminuir la morbilidad y
mortalidad asociada con infecciones por S. pneumoniae.

Persiste el reto de desarrollar nuevas vacunas que
superen las debilidades que en la actualidad pudieran
encontrarse en la vacuna heptavalente. En diversas
partes del mundo ya han sido evaluadas vacunas que
incluyen nueve y 11 serotipos, vacunas con nuevos
acarreadores, inclusién de proteinas de membrana, et-
cétera, y se espera que, en el mediano plazo, puedan
utilizarse en la poblacién infantil. Por el momento,
pueden aprovecharse las ventajas de la vacuna hepta-
valente.
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