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1.- Titulo:

Relevancia entre aislamientos de Slrcplococcn\ pneunlauluc de

portadores y cnfcrl;lcd:ld i sora cn pobl.lcmn pl.dl.l(rlc .

- Marco ('c(')’rico
2.1 Antecedentes
Por mis de 100 afios el estudio de Streptococcus pneumoniae ha ocupado
una posicion impoﬁantc en ¢l desarrollo de bases cientificas para cl control
de enfermedades infecciosas. El organismo fue aislado caﬁi simull:’meax‘ncynte
por Slcrhberg Yy l;aslcur en 1881. La asociacién entre él neumococo y
neumonia ldbar fue establecida inicialmente porb f’riedlander y,TaI;‘\rﬁo‘n; en
1883 pexr'obla necumonia neumocdéccica fuc confundida con otros tipos de
ncumonia hgsia el descubrimiento de la tincién de Gram en 1884. En1897.
Pane, administro suero de animales inmunizados en pacicnleé C‘Qiﬁ‘_n’c_‘l’.l’mom'qy

neumococcica, y fue asi como a principios del siglo pasado se establecieron

las bases de la inmunoterapia de {ia ncumonia neumococcnca.

Dc 1915 a 1945 'se descubrié la estruclum qunmxca b antlgcmca del

pollsacando capsular del neumococo, asi como su. nsocmcnon con virulencia

y el rol de estos polisacdridos con la enfermedad en humanos. Durante cstos
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anos también se establecié un método para  clasiticar ¢l neumococo en
serotipos de¢ acuerdo a la reaccion de quellung quc consnstc cn la hmchn/on

de la capsula al colocarsc anusucro cbpemﬁco dg. SCIOUPO en contacto con el

ncumococo. Con cstc mcloclo h'l sndo p05|blc cl dcscubnmxcnlo dc alrcdcdor

de 90 scroupos de ncumococo

Con ¢l dc..scubrlmu,m.o poe.lcnor dc. anubloucou.rapm Irédcdor de los afios

30’s sc Iogré una‘impormn_lc'mcjorl'a de la evolucic’m Jy pron'c')stico de

pacientes con’ mlcccxones ncumococcxcas. Los’ csfucr70< par'l cl dcsm'rollo

dvuumncmo dc la

de vacunas iniciaror’ alrcdcdor dc 1911 pcro con~,c|

terapia con penicilina en los 40°s cl inlerés'po

cficaz decling hasta quc. fue obscrv'\do quc muchos pacmntcs mornan a pc;ar

de tratamiento antibidtico. l~ranc15 y Tlllet enconlraron quc el uso-.de

polisacdaridos capsulares ‘del Strepracaccu ')nrzi 10, ab’cn' lnim.‘mo's lcm’a

alto poder inmunogénico (7,2,3).

En 1960 aparecen los prlmcro:. reponcs de alslamlenlos dc ccpJS de

neumococo resistentes a penxcxhna (4) y a partir de enlonccs, el problcma de

infecciones por cepas rcsxstcmcs, sc ha ido ’lando imponantcmcnlc.

La primer vacuna conlra ncumococo fue aulorlzada en, Estados Unidos en

1977 posteriormente en 1983 se autoriza la .\dmlmstmmon dc la vacuna de
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FALLA DE URGEN




i”]

polisacaridos 23-valente. Para 1985, la Academia Americana de Pediatria

recomienda la administracién dc diéha vacuha cuyo:inconvcnie’nlc era el de

no producir inmunogenicidad en pacu.m.es mcnorcs de 2 aﬁos. chido a esta

inconveniencia se dcs'xrroll'm vacunas conJugadas para su uulu:amon cn
poblacion pediatrica, lo que llcvo a la creacion dc una vacuna con_yug,ada de

7 valencias autorizada en Estados Umdos en cl 2000 (5).

Actualmente la inl’cccién p'or Slreplocor.‘cus pneumoniae --entrafia . un

problema de salud pablica grave debido a'la alta prevalencia de resistencia y
invasoras por -medio’ de

a la capacidad de prevencion  de infecciones

inmunizacion.

La ln\'c_sugacmn de 1a correlacion del estado de ponador con cl desarrollo de

enfermedad invasora ha sido tema dc muchos CSluleS a mvel mundml sin

lograr resultados concluyentes. En nﬂucstro p:us el St epl_qqoqcu,s‘

preumoniae ha tenido un rcpunte' en lOs altimos afios por la posibilidad-del.
uso de vacuna con_,ugada como parte del esquema de va unacic’m‘obligatorié,

mas sin embargo cs ncccsarla la reahzac:on de estudlos para colocar a la

vacuna en el sitio que le correspondc de acuerdo a‘la’ cpldemnologla de la

infeccién por neumococo cn nucstro pals. Este cstudlo pretendc establecer
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bases para la correcta toma de decisiones en ¢l mancjo y prevencion de

infecciones por neumococo.
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2.2 Gcllél.nlidndcs A.I_JJA DE ““‘XLJF‘N

Srreprococcus pneumoniae es ¢l agente bacteriano mas  frecuentemente

asociado con inl'ccéioncs del tracto respiratorio como otitis media aguda,
sinusitis aguda y ncumonia tanto en :ldulgos como en nifios. En paises en
vias de desarrollo, ocurren mis de uxi\ millon de muertes anualmente en nifios
menores de 5 aiios de edad dcbi,c'ias"il ‘in("éccioncs;causadas por Streptococcus
preumoniae (6). o

El espectro de infcccionescausadas por neumococo-son clasificadas como

invasoras entre lllS CLI'!ICS SC cucntan neumonia, mcmngxlls, cndocardllls

peritonitis, artritis scpuca, oslcomlclms Y abscysos asi. como cnlermcdadcs
cons:duadas coma no invasoras como otitis medxa  aguda y sinusitis:
Las cgpas mas frccucmcs que causan enfermedad que’ tamblcn son las m:m

vnrulcnla% fucron Ias pnmeras que sc dcscubrxeron por lo quc lamblcn fucron

las pnmcras a las que se lcs as:gno un numcro. por lo tamo los scroupos con

nameros  menores son‘las mas rclacxonadas con cnfcrmedad mvasom.

Existen dos formas de numeracnon dc Ios scrollp S que puedc scr dc forma

consecutiva desde el numero l al 90 (snstema Amcrlcano) o los scroupos

pucden ser agrupados de acuerdo a; snmlhtudcs antlgemcas cn scrogrupos

(sistema Danés) por c¢jemplo el grupo 19 incluye los lipos 19F, 19/\, 19B y
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19C que en ¢l sistema americano corresponde a los tipos 19, 537, 58 ¥y 59

respectivamente. Cabe mencionar que el sistema mas usado a nivel mundial

istudios en la cra preantibidtica identificaban colonizacion nasofaringea por

neumococo en ¢l 40% de adultos sanos y una proporcion aun mayor cn nifios

(7).
l.as infecciones por ncumococo SOI‘I l]'lﬂS frccucntes cn IOS c\lrc.mos dc Ia

vida. menores de 2 afos .y mayorcs de 65 "anS, e\xslc mayor prcvalcncxa en

grupos de estrato socnoeconomlco ba_]o, se pruscnta cslacxonahdad dndo quc

su prevalencia.se mcrcmcnta duranlc v.l invierno.y, el inicio dc la pnmavem

(8). LLa scvcrldad dc la mfcccnon sc encucmra dxrectamcnle rclacxonada con

la edad, asi-pues; en nlﬁos menores de 2 afios y mayores de 2 mcscs; se

reportan casos fatales en | a 3% de la poblacidén, y en niiios en el primer mes?:

de vida en apré.\'imadamcmc en 30% de los casos (9./0). La moﬁalidad sc :

ha asociado directamente con la edad asi como con estado de salud prcvno a

la infeccién. Debido a la lnu'oduccxon de la vacuna: conlx"l Ilaemoplulus

irfluenzae tipo b ha aumentado la proporcion de cnfcrmedades invasoras por

ncumococo.
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La incidencia y severidad de la infeccion por ncumococo incrementa en
pacientes con  inmunodeficiencias humorales congénitas Yy adq;ﬂridas,
infccciéﬁ por VIl-l, sindrome nefrético e insuficiencia renal crénica,
Diabetes Mellitus, enfermedad pulmonar crénica, falla cardiaca Vc;:ongéstiva.»
auscncid o disminucion de Ia funcion esplénica (drcpanocilosis; nspienia
congénﬁa o quirargica), inmunosupresién secundaria a medicamentos como
en ¢l caso de p:ﬁ:ienles postransplantados, pacientes . con h‘lanejo cronico

basado cn CSlcl"OldCS, ZISI como en pacncnlcs con malfornmcnoncs congcnll:m

del ﬁnstcma nervioso, central o con pérdida de la mlegrldad del csquelgto

protector dc:l sislema nervioso central, ya sea traumadtica o sccundaria a

proccdimienlos neuroquirirgicos (8.9).
Existe nueva cvxdencm que nos obliga a rcvnsar las aclualcs medidas de

control de Ias mfcccnoncs producxdas por neumococo cnlrv.. Ias que. se
cncucnlran:»

a) La existencia  de  cepas. rusnstcntcs a’ anublotlcos asi ~como la

diseminacién’ de las mlsmas a mvclumundml lo que ha-llevado a

sugerir modxfcac:oncs en cl abordaJc tcmpcunco,

b) La relacién existcnle entrc individuos vponadorcs y enfermedad

invasora; y TESIS CC?J
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¢) La posibilidad de disminucidon de enfermedades invasoras mediante la

inmunizacién activa (7).
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2.3 Patogénesis

L.a neumonia ncumocéccica ¢s ¢l resultado de colonizacién de la nasofaringe
después de l:rx" in‘halaciéh ) hiicroaspiracién dcl" p’nicroorganismo. La
adhcrcncia a las células de la nasofaringe resulia de la- interaccion de [us
proteinas de superficic. de la bacteria con receptores celulares. Lo§ pa;:icmcs :
con alteraciones cn los mecanismos de aclaramiento dé 'sécrccioncél coino

fumadores (activos y pasivos) ¥ ncumdpatas cromcos llcnen mayor rlcsgo de

infeccion pulmonar. Asi mismo, las infecciones vnra!es,ic_n cspccml por cl
virus de la influenza, predisponen a neumonia por neVL‘lmo‘c“:ch d}cbid,o»a una
alteracion en estos mecanismos de aclnrami»e’mq._‘s»i :je.iistc ,‘zslleil;‘aérién “en.
inmunidad humoral ¢s mas probablc que ‘se prcscmcn lﬁfécdiohes- bér
necumococo. La meningitis usualmente ocurre como rcsultado de sncmbra de

las meninges durante bacteriemia desde un sitio de infeccién identificado o

no.

Inmunidad

La capsula del neumococo le pcnnlte resistir la fagocitosis por macréfagos

pulmonares o por ncutrof‘los reclutados. En el huésped no inmune, los

anticuerpos contra los constituycntes de la pared son fijados a la superficie
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de la bacteria y fija complemento, pero dcbidob ala czipsulé del neumococo
ni la fraccion Fe de la 1gG ni C3b de las 'sgp'c]rﬁci»ckcclulfa’r sc;n‘ cﬁpaccs de
interactuar con receptores  de ,las'c‘évlulas fagdciiiéas. ‘.'F_n ~ausencian de
anticuerpos contra polisacdridos éapguizﬁcs nocs p;:)s’ikale Ia f‘ag;)cilosis ni la
muerte de la bacteria, en lugar'dé esto ld b:\étcria prolifera' y s§ disémiﬁn en
el parénquima pulmonar La_ ‘parcfd celular ); los constilu_\'énlcs, de ‘lé cfxpsula
activan el complcmcnio pb_r lav\‘n'a :ﬂtcma y los anti’cu'c.v:rpos contra la’ pared
ceclular lo acti\(nﬁ po‘x;'la via clasica. Eslos eventos llevan a liberacion dc::‘CVSa

que funciona cqmofqui'miolz'xclic'o de neutréfilos. También sc liberan otras

_':17 y.ENT que al igual que la neumolisina que es "pryoduéida

citocinas f:‘o'r‘n'o I
por el ncumococofuncnonan como quimioticticos. Estpé f:éé’tq‘reisj;;rx'aciucén
inﬂan‘nacién:cit‘l}c c.\'ﬁlica blgs signés y sintomas de la neumonia (1.7)’.’ '

La pared ’cf'ell;lvar',""“i:l: citoplasma y la  capsula iicneﬁ v‘cz'ajp::i{:idz;d )
proinﬂamatojyr'ia;'d’c estés tres, es Ia pared celular la éUQ liénéluna agliyidad

mas especifica.
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2.4 Diagnostico
El diagnéstico de infeccién por ncumococo se rcahza al alslar la bacteria de

sangre o de alglin otro sitio que sca normalmcnle ‘eslc’ril; cn" cl caso de

broncoaspirados estos deben llenar. ciertos requisitos para’ poder ser vilidos

como representativos de infeccidn puln'nonaféémq Vcssla p:rgyséhCia dé mds de
25 polimorfqnuclcarcs y menos de 10 célhias?pii#iiaics po} éampo a lOyOx.
Si la muestra llena dichos rcqucrin1iénlo§, la ;k:xfgs‘e‘ﬁcia‘ d'e‘ cdéos ‘Gram
positivos en la tincién de Gram sugestivas de ncumbcpco o cyl crééilniéhlp dc_
neumocoi:q“cﬁ medios de cultivo sera rcprcscnimivo ac neumonia por ésla
bacteria. ' ‘

Otras pruebas diagnédsticas consisten cn -la identificacion 'de: antigenos

capsulares - en | tejidos estériles, como . liquido. - cefalorraquideo,-: pleural,

pcriloneal'ov articular con sensibilidades y espéciﬁcidade'si i"éportz”xdas'en,isd-

la determmacnon dc anticuerpos contra pohsacandos capsulares o de la pared

celular o contra neumollsma pero aun no 'se cstab]cce la uuhdad real de estas

(1.2).
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2.5 Resistencia

Desde la emergencia de rcsislcncia a bctalaclz’lmicos Y otros 'aniibiéticos, el

tratamiento dc lnfcccwncs pOr neumococo sc ha vuclto cnda vc/ mas lecH.

rccomlcnda que snempre 'quc~se aisle’la > ’_ n un,tc_jido estéril, se

realice susccpnbxhdad delermmando la conccnlracnon minima inhibitoria

(CM1) de penicilina y ccfotaxnma o ceﬁrlaxona. Para fncs practicos, debido

S
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a la morbimortalidad asociada a infecciones neumocdccicas, principalmente

invasoras, s¢ definen como microorganismos no sensibles o con sensibilidad

disminuida aquellos que presentan sensibilidad intermedia o resistencia (/5).

Fiarmaco

Scnsible *

Intermedia *

Resistente *

Penicilina

< 0.06

0.1-2.0

>2.0

Cefotaxima

<1.0

2.0

>4.0

Cefiriaxona
* mcg/ml

En Iistados Unidos, mas de 35-40% de neumococos aislados en cultivos de

tienen sensibilidad disminuida a la  penicilina.

w

sitos  estériles,
Apro.\'imadamente 50% de las bacterias tienen alta resistencia a penicilina,

presentan res:stcnc:a a la ccfota\lma y ceﬁnaxona. Hasta el momento, no ha

sido reportada la e‘uslencna dc resnslenc:a al mane_jo con vancomlcma (16)

Sc ha documentado que cxerto seroupos son mas proclwes a desarrollar;j

resistencia a varios anubl txcos, entre cstos el GB 9V 14 19A 191- "3[‘

que se han asociado con mayor frecuenma quc el rcsto a rcsnstencna ala

penicilina (l 7).

Por otra parte, estudios realizados en-México, repbnaron de agosto de 1993

a abril de 1995, 220 casos de enfermedad invasora asociada a neumococo en

|
f




pacientes pedidtricos, con informacién recolectada en ¢l Hospital Infantil de
México Federico Goémez y en el Centro Médico Nacional Siglo XXI. De

estos 1a distribucion fue la siguiente: (/8)

Susceptibilidad a la penicilina de ncumococos de acuerdo al sitio de
aislamiento ¢n la Ciudad de México (Agosto 1993-Abril 1995)

Sitio de¢ Aislamicnto Total Sensible | Intermedia | Resistente
Sangre 94 42 31 21
LLiquido Cefulorraquideo 46 206 10 10
Liquido Pleural 44 206 - 9 9
Broncoaspirado 17 I 4 2
Oido Media 10 3 2 4
Otros o . 5 ] 3
Total 220 114 57 49
(%) (100) (51.8) (25.9) (22.2)

Hoy en dia, en México, no se dispone de informacién reciente, sin embargo,
en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, opera un programa de

vigilancia epidemiolégica en reclacion a las infecciones por Streprococcus
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preumoniae, se tiene un panorama de la siluacic’m y - estudios rccientes

encuentran a los mismos scrotlpos dentro de los mas frccucnlcs asocmdos a

cnﬂ.rmcdadcs invasoras y a scnmbnhdad dlsmmulda a la pemcnlma (19)

El mcrcmcmo creciente de Ia resistencia a la penlcnhna y a otros anubloncos.

ha dado Iugar a la recomendacion de mmunl&amoncs actlvas- las vacunas. .




2.6 Tratamicnto

El tratamicnto hnbilﬁal de todas las infecciones por ncuxﬁocéco usualmente
tenia comorl’zirmaco de cleccién ﬁrimaria a Ia’penicilix'm. sin cn'lbafgo. la
cmergencia‘de la resistencia bacteriana ha cambiadq este c'ohccpto. En vista
de que la resistencia baclcriana'dcl Sfre))loco;cu.v pl1gxlitlorlicle cbnlinua_y sc
incrementa, cs necesario modificar losvdifcrcnl‘cs ’aspéclos ael lrammichto de

acuerdo a dichos cambios. La prcsénéia dé ccpas de ncumococo resistentes a

las ccfalosporinas de - Lcrccm gcncracnon. ha comphcado aun mas, ‘la

seleccidon dcl csqucma aproplado dc t ntnmlcnto, prmcupalmemc en dqucll'xa

que sc prcscman en cl s:stema nervxoso ccnlral (20).
La mterprqtacxén de fall omo ‘es. de suponer, es muy

complicada, istencia’de cnf‘cn'n'edndesr de: base' que

propiciaron la“infeccion  por necumococo;:lo queino nospcmiltc.valorar

adccuadamcnle sx ‘la’evolucion cllm - es’ deblda umcamcnle a la mfeccmn

por ncumococo o asoc:ada en panc a las manxfcstacnoncs dcl padcmmlcmo

subyacente. .

Enlre los esquemas de lratamlento propuestos, c: lstc la admmlslracxon de

vancomicina Yy cefotaxlma o] ceftrxaxonn en pacncntes en qulcnes sc SOSchh'!

meningitis, en casos de hiperscnsibilidad grave a los betalactimicos, sec
o= % 2
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recomienda la asociacion de vancomicina y rifampicina. Postcriormcnle, en

cuanto se msla el gcrxnen, si se encuentra quc éste es scnsxblc a pcmcxlma s¢C

puede conlmuar mancJo con ésta (400 000 unldadcs/kg/dla), prcscmar E

scnsnbllldnd intermedia a penicilina y senS|blc a cct‘alospo nas-d tcrccra

'se: pucdcn usar

generacion y la infeccion es fuera de sistema ncrvnoso ccm

dosis altasde penicilina (400,000 umdadcs/l».g/dm) o.una ccfalosporma de

tercera generacion, al tratarse de mfecmon del S|stema ncrv oso cemral debc )

usarsc una cefalosporina de tercera genera"cic')}n‘a d sis‘maxima. Si‘se rcpohh

¢l neumococo como resistente a penicilina. y con:sensibilidad intermedia o

resistente:a cefalosporinas’de.:tercera:generacid deinfecciones

fuera del . sistema neryiosgig central - debeconsiderarse: continuar. con: estos.

agregarse vancomxcma al maneJo ‘con. ccfalosponna dc tercera. gencracnon.

En caso de paCIeme.s con hlpcrscnsxbllldad a beralactamxcos se pucde usar

vancomicina y rifampicina como tratamxento (ll 12 20)
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2.7 Vacunas
Vacuna de pohsacarldos capsularcs
l.os anucucrpos gcnerados contra cl pollsacando capsular, son_ clevados Yy

protegen cn contra. de hs mfccc:oncs sxstemlcas en cl adullo, una’ de las

l.mxtnmes dc esta vacuna. es la rcspuesla madecuada dc 'mncucrpos ‘en mnos

menores dc 2

ISB

12F ]4

lOA IIA

56B7FS9N9V

23F y 33!‘ (22) Lstos serotlpos _confiercn protcccmn de 85- 90% dc las

int’ecciones invasoras en adultds. Los serolipos GB,

representan 80% dc las infecciones invasoras en nifios de;Estados: Unidos

(23).

Vacunas conjugadas

Las vacunas. conjugadas contra Slreptococcus pneumoniae ofreccn un

enorme potencnal para meJorar las cslratcglas de manc_;o de mfeccnones

neumocédccicas. Dcsgracmdamenle la llegada de la v:\cuna sorprende a los

paises en vias de desarrollo en una situacién de dcsconoc:mlento de su

14,18C, 23 F, 4 y OV,
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problemitica epidemioldgica, lo que hace mas dificil ‘adoptar decisiones
racionales _sobre la. utilizacién de las mismas. por [lo que sc requicren
estudios para conocer la epidemiologia local.

L.a necesidad de ofrcccr prolcccién a los paciemcs Vpcdidtricos menores.de 2

os de cdad quncncs sufrcn mayor namero de mf‘cccxoncs necumocdccicas,

as con_lugadas. hs cuales aumem'm Ia

_|usuf'ca l'x ‘pr sencna de vacur

mmunogcmcxdad 'u:oplamlento de . un acarreador protclco, las

protemas ullllzadas' hzm sndo el t0\01dc tetdnico (T'F) (PncT) to\oxdc

dxﬁenco (TD) (PncD), una varlanlc ‘no téxica de la 10\ma dlftcnca (CMR)

(Prevenar)’ y la sproteina e\ctema ‘"de membrana dcl mcnmgococo (OMPC)

(PncOMPC) (7 3, ’4) Estas han sndo mlegradas como monovalcntcs (GB)

pcntavalcmes (6B 14 18C;: 19F y.23 F), heptavalente (los mxsmos mas 4y

9V), nonavalentc (hep avalenle mas 1 y 5) y 1 1- valentc (nonavalente mas 3

y 7V). La vacuna conJugada recomendada es la heptavalcnte la ‘mads, usada

es la Prevenar, autorlzada el I7 de febrero de "OOO conf‘ere proteccnon para

el 88% de los casos de bact rxemla y 8‘7% de los casos dc me ngms para los

scroupos contemdos .24).' : ]

Debido a que extsten vanacnoncs cn el orden de serotlpos mas frecuentes

aislados de enfermedades invasoras entre diferentes grupos ctarios y dreas
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geogrificas, debe existir investigacién dc_’ la distribucién de scrotipos de

neumococo en donde se dcsee |mplcmcntar h vacunacxon. _,a formulacxon

de vacunas conjugadas debe corrcspondc a’ la dlslnbucmn dc scroupos,

causantes de enfermedad en: aqucllas 'xrcas ‘donde: van :aser usadas y.en

funcién dc los rcsullado decslos; la dccisién‘dc administracién de csta

vacuna o b:en de la crcacnon dc una dlstmm. _Olra xmport:mcm pam eI uso de

la vacuna cs la aparicién de su‘oupos mulurresnstcmcs dc neumococo (7.5)
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2.8 Relacién del cstndo de portador con. enfermedad invasora  por.

AY IerlactlL'c"s pnclnn(n"ac .

L.os ncumococos~l!¢n‘cn Ta capacidad dec adhcrirse a Ias mucosas dcl tracto

respiratorio ! supcnor 3 mfcrlor, pudxcndo pcrmaneccr cn el cpxtcllo por'

semanas, amcs ‘dedesencadenar respuecsta mﬂamatorla. Con' basc en’lo
anterior, es blen conocida la colonizacion dcl tracto rcsplmlorlo Yy cllo llcne

relacién con Ia existencia de una gran proporcnon de ponadorcs. Se prcsume

que cn la poblacién Americana, cada individuo adquiere un scrotipo distinto,

de neumococo una vez por mes (26).

Sc han identificado 90 secrotipos dec . Streptococcus..preumoniac.. La

distribucion de los serotipos entre las cepas  causantes . de enfermedad.

invasora no son iguales a los de las

infeccion de las superficies mucosas, tales como otitis, sinusitis y neu "lom';ls

de mecanismo descendente. -Se ‘asocian .a infecciones mvasoras en ' la

poblacién pedidtrica de Estados Unidos los scrotipos 4, 6B 9V 114 18 C,

I9F y 23 F.

El neumococo entra al huésped colonizando inicialmente el epitelio
nasofaringeo. Aunque la cdpsula es esencial para la invasién, estructuras en

la pared celular son indispensables para la adhesion a las células epiteliales

cepas responsables:de colonizacién e -
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necesaria para la colonizacion. El grado de z\dhcsién'sc correlaciona con cl
tipo de lnfccc:on que producc, Ias ccpns mas 'ldhcrcnlcs causan’ mlccc:oncs

locales a diferencia de las mcnos 'xdhcrcnles quc producgn mas cnfcrmcdad

invasora. El faclor del hucspcd mas lmponanlc quc c\'n.a la colomzacnon

baclcrlana cs la produccnon dc lgA sccrclora quc lntcrvxenc la adher ncm dcl '

neumococo. Fsta lgA 'se producc en clapas mas tcmpran'\< dcl dcs'xrrollo quc

los anticuerpos scrlcos,,tan lcmprano como ‘a los 6 mcsc

pcro csta B

inmunidad de mucosas es xnmadura cn cl mno, compamda con los adullos

lo que expllcarm ln mayor prevalcncm deco‘lomzacmn'_\' otitis mcdm en los

nifios (7).

Se han descrito serotipos que son mas frecuentes de colonizar durante mayor

tiempo como el 6°y ¢l'23 los cuales sc ha visto que inducen poca _mmu‘nidad,

probablcmenter esta scé una dcklas causas por las qu'c 'so'n”’c’{)lori ;
mayor frecuencia que otros.
Existen ciertos ricsgos para presentar colonizacidén pOl‘}t\euﬁ"l‘OC“Oéo’ conylg son
la edad menor de 2 aiios, asistencia a estanciaﬁs» int“z'uvn{il"e's,j‘lzyx falga de
alimentacidn al seno materno, fumadores pasivos, cnfefﬁicdad subyacente

(VIH) (27).

TESIS CON
FALLA DE €




(5}
w

EEn paises en dcsarrollo casi ¢l 100% de los menores de 5 aﬁos han sido

colonizados por neumococo cn algun momcmo dc su vxd'\, a- dlfcrencm dc

los paisecs dcsarrollado'; en los cuales se documcnl'! una < lommcxon dc

entre ¢l 25-50% dc los menores dc 10 afos, por cndc se cncucnxr'l un'l mayor

incidencia dc¢ enfermedad mvasor'l en los prlmeros. De acuerdo 1l

aislado se puede suponer eI grado dc ncsgo de cnf’crmcdad mvasora, por
cjemplo el serotipo 14 se ha cnconlrado mayormcnlc como invasor a

diferencia de los serotipos 3, 6, 19 y 23 que se han relacionado mayormente

con otitis media e infecciones respiratorias superiores. Aun no hay estudios
concluyentes que relacionen el estado portador con enfcrmcdad‘ inrvzkz'sora.
Los datos comparando susceptibilidad a antibidticos entre neL;x‘noco;:(;s de
portadores ¢ invasores son limitados y conﬂictivo‘s, aunque es importante
saber si el estado de portador representa la »prcvarlcnf‘:fa;de4rA1eumococo

resistente a la penicilina encontrado: en' enfermedad “invasora.” Con esto

podemos establecer 4 puntos importantes:

1. Conocer los serotipos predominantes en’una cierta region. :

2. Conocer la susceptibilidad a'los milibioticos ‘de ‘una’ determinada region

geograifica.

3. Establecer pautas de tratamientos antibiéticos empiricos y definitivos.
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4. Conocer la utilidad de la vacuna conjugada (28).

En un LSlule llcvado a cabo con 82 recién nac:dos en Boston, los cuales sc

siguieron duranu_ "4 mcscs pnra avcrlgunr la colonizacion nasofarmgca de

estos  por neumococo . se’ encontrd ‘que  sc adqulcren dc -3 scroupos

diferentes cn los‘primcros 2 afios de vida (82%): promcdxo de cdad dc

adquisicién de prxmcr serotlpo. G meses (4dms-18mesc<) scgundo serotnpo' o

12 meses; todos los scroupos s¢ adqulcrcn a una misma edad en promedlo

(10.3 meses) c\:ccpto el seroupo 14 quc ‘se adquxcrc a una cdad mas lardm

rotipos depgndlé detl

(12 mcscs); dumcnc’m en promcdlo ‘dc colonizabnén de

de todos

‘los “colonizadores

cnfcmcdadcs : ‘ 1% pﬁcientes

tuvieron mfeccnon con cl prlmcr serotlpo encomradO' e éstos scrotipos el

74% fueron seronpos ponados durantc 1 mes'o menos (29) En la siguiente
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grafica se observan los scrotipos aislados con mayor frecuencia de

enfermedad invasora y de portadores en dicho estudio.

[t1Paradores | @ Kivcciones
1o Jemz2 n 31

: S Ouus 28
Bactenamia 2
Mersngins 1

[N LTV )

Porcontaje

¢

-

a3

9 11 aq

Scerotipos

Existe otro estudio llevado a cabo en Canada donde se enconird lo reportado

en la grafica siguicente (28).

d
50 o :?g:‘s ores
40 - mv;sloms
30

Porcentaje 20
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Al igual que en. el estudio previo se encontrd una corrclacién entre los

scrotipos prcdommamcs de enfcrn1cdad .invasora ‘c'on’l‘o'sj serotipos de

porladores. a cxccpcién dcl scrolipo 14 que’ sc ha' p rtado incluso en

cstudios prcvnos con aSOCI-’.\ClOﬂ prcdomlnanlc con cnfermcdad mvasora Y no

como portador. En estos esludios t_ambién se qncontré ch cl hgcho de ser un
portador prolc;ngadé no fndufcc suﬁicicn‘te‘inmunikdad‘ lé’:ca‘l t:) sistémica como
para evitar una rccoloniyzacio'n bostcrior por cl misﬁlp ’s’er’otipo."

En cada rcgién del mundo -al menos el 80% de los seroiip’os"rcéisténlcs a

antibidticos parecen estar representados en la vacuna, a-inicios de siglo 20

predominaban los serotipos 1, 2 y 3 pero en los Gltimos. 40.afios ha habido

variacion en cuanto a serotipos. La vacuna cubre 90% serotipos de E. U. y

Canadd y 60% en otras regiones excepto Asia que seria del 45% (/7).




»

- Objetivos

Conocer los scrotipos prcdommz\nlcs de Slrcptococcuv pneumwuac como
colonizadores de tracto respiratorio’superior en poblacxon pcdlmrlca sana

que asiste a estancias infantiles.

Conocer los serotipos prcdommantcs de Slreplococcus‘ pnemnonlac en

enfermedad invasora en el Hospnal lnfanul dc MC\xco l-cdc ico Gome7

cn un periodo comprendldo dcsdc encro 1997 hasta m:uzo ”003.

Conocer ¢l patrén dc susccptlbxlldad a la pcmcxhna dc Srrep!acoccus'

pneumoniae aislado tanto dc ponadorcs como dc en Fermedad mvasora.

Comparar las proporcxoncs de scroupos dc S_ ptocaccu.s pneumon:ae

aislados de ponadores Yy los aislados dc cnfcnnedad mvasora, asi como
las proporciones de serotipos. de acuerdo a su susceptibilidad a la

penicilina.
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5. Establecer porcentajes de proteccion probable de la vacuna conjugada
heptavalente contra Streptococcus prneumoniae de acuerdo a los ‘datos

obtenidos.
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4.- Justificacion

Existen estudios realizados en México sobre la prevalencia de serotipos de
Streptococcus preumoniae cn poblacién pediatrica tanto en portadores.como
en enfermedad invasora,. mds sin embargo no existen estudios valorando la

relacioén existente entre estos dos.

IEn nuecstro hospltal sc llevan a cabo csludlos para |denllfcar los prmcnpalcs

serotipos de Streprococcus pnewwmoniae rclacnonados tanlo con el estado de

portador como con cnfermedad invasora, pero no C\ISIQ nmgun cstudlo quc !

compare ambos estados ni su lmporlancm para clﬂ uso; de la vacuna

conjugada heptavalente contra Streprococcus pnemnanme, aunque cstos

estudios se han llevado a cabo en otros paises, sin resultados concluycnles. =

La importancia de las infecciones por Streplococcus pneumonlae en nucstra
poblacion pediatrica mexicana nos obliga a establecer parameu'os para el

manejo de é€stas asi como establecer la utilidad de la Vacuna antes

mencionada en nuestro pais.
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S.- Material y métodos

Estudio transversal en ¢l cual se realizé anadlisis comparativo entre las
proporciones de scrotipos que se cncontraron en portadores asintomiiticos
como colonizadores y los encontrados -en pacientes. relacionados 'a

enfermedad invasora.

Muestra: Sc formaron dos grupos compucstos de la siguiente manera:
1) aislamientos de . Streprococcus pnewumoniae y su susceptibilidad a . la
penicilina procedentes de una poblacién pediatrica sana menor de 6 afios

de edad a partir de exudados nasofaringeos tomados dé nifi

penicilina , procedentes de sitios estériles de ‘pacienites

identificados por ~haber presentado 'ehf'criried d.:

ingresado al Hospital Infantil 'de’~Méxiéo,',"Feyderlc'o Goémez " entre el

periodo de enero 1997 hasta maxip“ZOdB f‘ecqpilando los siguientes
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datos: sexo, edad, enfermedad invasora producida y susceptibilidad a Ia

penicilina.

Ansilisis: Los datos l'CCOPll’\dOS fucron analizados usando SPSS (Vcrsnon

11.0). Los datos d‘_scrlplxvos fucron anotados como frecuencms sm‘lplcs. Las

asociaciones entre variables fucron mcdxdas usando la prueba dc

muestreo realizado fue no probablllsucn. Las proporcxoncs de los dalos

analizados  de pacientes portadores’ fueron comparadas con.los datos dC'

pacientes con enfermedad invasora. Ll poder pam ctectar diferencia entrc

las proporciones observadas en’ alslados dc
portadores y en los grupos dc Seroupos alslados e pacicnlcvs‘f con

enfermedad invasora fue calculado por medxo de x asumlendo un nlvel de

significancia de 0.05.
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6.- Definicion de variables
Edad: E\prcsada cn meses al momcnto del dxagnosuco.

Géncero: L\prcsado como masculmo o femcnmo.

Portador dc ncumococo lndlwduo en cl cual .sc ‘aisla Stwreprococcus

pnemnomae dc e\udad ‘nasofarmgco sm prcscnmr enfermedad  en el

momento de la loma dcl ¢xudad

Serotipo ‘de- ncumoci)co

aislado, de acuerdo a la nomencla ura danesa.

Su ccptlblhd.ld V.Intlmlcrob ana’a’ "la ‘pchicu na: Ekprésﬁdb co’myo»

resistente, con scnsnbllxdad mtcmu:dla o scnsnblc a 1'1 pcmcnlma de acucrdo a

lo establecido por el Nauonal Commxnce for Chmcal Laboralor_v Standards

(NCCLS).
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7.- Resultados

Se analizaron: datos de diversas estancias. infantiles, de las cuales sc
obtuvieron 3144 c.\'udado$ n:‘\sofan”ngcos;idq la misma cantidad de nifios
menores de 6 afios de edad, cncohtranﬁp»QlSI ‘a"islmknicy:mos de Srreprococcus
pneun?aniae (29%), los' cuales F;.lér:on scrzrblfotipi‘ﬁcados y sc determiné la
suscepl‘ibrilidad a la pgnicilina de cad;x uno ' de ellos. Los resultados sc

muestran ¢n las siguicentes tablas.

Tabla 1. Distribucién por sexo de 918 portadores nasofaringeos de
neumococo de estancias infantiles.

Género Nuimero de easos Porcentaje
Masculino 480 52.3%
Femenino 437 47.6%
Total 918 100%
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por cdad de¢ 918 portadores nasofaringeos de
infantiles.

Tabla 2. Distribucién
neumococo en estanci

Edad en meses Namero de ¢ Porcentaje
-1 7 1.85%%
12-23 103
24-35 155 16.88%
36-47 176 19.17%
18-59 148 16,129
60-71 117 12.75%
720 mas 60 6.54%
Totat 776 84,532
Desconocido 142 E5.47%
Total 918 100.00%

Grifica 1. Distribucion por edad de 918 portadores nasofaringcos de
neumococo cn estancias infantiles.

Edad en meses

Naemro
-
Q
o

meses

)
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slados de 918 portadores de

Tabla 3. Descripceion de serotipos

Serotipo Porcentaje
19F 23.1%
6B 15.5%
6A 14.5%
23F 11.8%
19A 5.5%
11A 4.5%
158 3.9%
358 3.9%
14 34%
NT 1 _
18C 1.4%
34 1.3%
23A 9 0.9%
av 8 0.8%

3 7 0.7%
15C 7 0.7%
9A 6~ - 06% |
28A 6 T T 06%
29 5 0.5%
35A 4 0.4%
10A 3 0.3%
15A 3 0.3%
238 3 0.3%

4 2 02%
16F 2 0.2%
18A 2 0.2%
22F 2 0.2%
35F 2 0.2%
37 2 0.2%
7C 1 0.1%
13 1 0.1%
17F 1 0.1%
188 1 0.1%
18F 1 0.1%
19C 1 0.1%
28F 1 0.1%
35C 1 0.1%
38 1 0.1%
42 1 0.1%

Total 918 100%
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ipales scrotipos de ncumococo I vdos dec 918

ane infantiles.

Grifieca 2. Pri
portadores de e

ados de Portadores

Principales Scrotipos A

Porcentaje

T =

ISC 9V -4

23F 19A 11A ISB 3583 14

19F 6B OA
Serotipos

Grifica 3. Porcentajes de susceptibilidad a penicilina de scrotipos

aislados de 918 portadores de estancias infantiles.

Susceptibilidad a Penicilina

Aje

Porcent

Resistente

Scnsible Intermedin
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Tabla 4. Porcentajes de susceptibilidad a penicilina de serotipos

de 918 portadores de estancias infantiles.

ados

Susceptibilidad Nuamero de Casos Porcentaje
Sensible 328 35.7%
Intermedia 451 49.1%
Resistente 139 15.1%
Total 18 100%

d disminuida a penicilina
s infantiles.

Tabla 5. Sensibilid

de scrotipos de 218

portadores de estanc
Scrotipo Niumero de Casos Porcentaje
1oF 154 17%
P 1o 132
6A 83 9%
31 73 8%
358 34 4%
19A 28 3%
14 27 3%
1sp 18 2%
ov 7 1%
4.6B.9V.14,18C.19F.23F 385 42%

Durante el periodo de enero de 1997 a marzo de 2003 se identificaron 146

enfermedades

invasoras producidas por Srreptococcus prneumoniac los
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FALLA DE .




38

cuales fueron manecjados en el Hospital Infantil de México Federico Gémez
v los datos se distribuyeron de la siguiente mancra.

wbla 6. Distribuciéon por sexo de 146 pacicntes con enfermedad

invasora pPOor ncumococo.

Género Namero de casos I'orcentaje
Masculino 92 63%
Femenino 53 37%
— 094
Total 146 100%%

Tabla 7. Distribucion por edad de 146 pacicntes con enfermedad
invasora por ncumococo.

Edad ¢n meses Namcero de Porcentaje
1-11 46 32%
12-23 30 21%
243-35 10 7
36-47 14 10
48-59 6 4%
60-71 6 4%

726 mas 34 22%
Total 146 100%

TESIS CGC ’I
FALLA DE




Grifica 4. Distribucion por cdad de 146 pacicntes con enfermedad

por ncumococo.

Edad en Meses

e
o
£
=
-~

B

36-47m 48-39m 60-71m 72 o mas

Meses

Grafica 5. Sitios de aislamiento de neumococo de 146 pacientes con

enfermedad invasora.

Sitios de Aislamicntos de Necumococo

Frecuencia

Mastoiditis

Sangre Liquido Abscesos Liquido Liquido
Peritoneal Articular

Pleural
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Tabla 8. Sitios de ais

amiento de neaumococo en

30

146 pacicntes con

enfermedad invasora.

Sitio de Aislamicento Namero de Casos Porcentaje
Sangre 61 42%
LCR 211 28%%
Liquido Pleural 19 139
Abscesos [} 8%
Liquido Peritoneal 6 4%
Liquido Articutar s 3%%
Mastoiditis 3 2%
Total a6 100%
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rdos de 146 pacientes con

Tabla 9. Descripeion de serotipos
enfermedad invasor:a.

Scrotipos Nuamero de Cas "oreentaje
23F 25 17%
14 18 12%
68 15 10% T
6A 13 9%
19F 10 6.8%
19A 9 62%
sV 7 4.8%
Spn NT 5 3.4%
5 a4 2.7%
1 3 2.1%
15 3 21%
158 3 2.1%
18C 3 2.1%
2 3 2.1%
a a 21%
7 N 21%
15A 2 1.4%
18A 2 1.4%
31 2 1.4%
7F 2 1.4%
9A 2 1.4%
11D 1 0.7%
15C 1 0.7%
16 E 07%
17 1 0.7%
188B 1 0.7%
18F 1 0.7%
18C 1 0.7%
22 1 0.7%
9 1 0.7%
Total 146 100%
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Grifiea 6. Principales

serotipos aislados  de
enfermedad invasora

146 pacientes con

Principales Serotipos Aislados de Enfermedad Invasora

Porcentaje

OA  19F 19A 9V Spn 5 1 1
NT
Scrotipos

Grifica 7. Porcentajes de susceptibilidad « penicilina de serotipos
aislados de 146 pacientes con enfermedad invasora.

Susceptibilidad a Penicilina

Porcentaje

Sensibke

Intermedia
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de scrotipos

lados de 146

Tabla 10. Susceptibilidad a penicilina
pacientes con enfermedad invasora.

Susceptibilidad Nimero de Casos Porcentaje
Scensible 62 43%
Intermiedia 57 39%
Resistente 24 16%
Total 143 98%

Tabla 11, Sensibilidad d
con enferme

sminuida de serotipos :

ad invasora.

dos de 146 pacientes

lr Serotipo Namero de Casos Porcentaje
23F 14 9.8%
14 14 9.8%
19F 10 7%
o 6B 10 7%
7 8A 6 4.2%
oV S 3.5%
19A 5 3.5%
Spn NT 2 1.4%
7F 2 1.4%
158 2 1.4%
4,6B,9V.14,18C,19F,23F 53 37.1%
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ados de 918
enfermedad

Grifica 8, Correlacion de proporciones entre serotipos ai
portadores de estancias infantiles y 146 pacientes con

invasora.

Correlacion de Proporciones entre Scrotippos Aislados de
Portadores y de Enfermedad Invasora

th

- - NN
S wn
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Serotipos
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o

Existe una correlacion entre los porcentajes de serotipos encontrados - en

portadores con los aislados de enfermedad mvasora, a excepcxon del scroupo

23F, 14y 9V en los cuales se aprecna una dlfcrencm entrc estos datos. :

rcvalcmes ~ entre los
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Al igual que en la grdifica anterior, en la siguiente grafica muestra que las

diferentes proporciones de neumococos en relacién a su susceptibilidad a Ia .
penicilina no tienen diferencia importante entre los aislados de portadores y

los de enfermedad invasora.

Griifica 9. Comparaciéon de susceptibilidad a  penicili “entre

proporciones de scrotipos aisiados de 918 portadores de estancias
infantiles y 146 pacientes con enfermedad invasora.

Comparacion de Susceptibilidad a Penicilina entre
Proporciones de Serotipos de Portadores y
Enfermedad Invasora
35.7
40 -

49.1
39
10 .
0 + ol - .

5
Scnsible Sensibilidad Resistente
Intermedia

50 42.5

Porcentaje
U
o

® Portadores n: 918 - Invasores n: lm

Posteriormente se compararon las proporciones entre los dos grupos de los

serotipos mas frecuentes y se calculé la diferencia cntre estas dos

encontrando lo siguicnte:
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Tabla 12. Distribucion de serotipos de Streprococcus pnewumoniace de
aislamicntos de 918 port.ldorcs‘ nasofaringeos y 146 ymicentos de
pacicntes con enfermedad invasora.

Portadores Invasores
Serotipos n Yo n o Diferencia r
(8] 32 3.5 (k3 123 8.8 0.001
158 36 39 3 2.0 1.8 0.265
18C 13 1.4 4 2.7 [ 3 0.556
tOA 50 5.4 9 6.2 0.8 0.725
| 1oF 212 2301 1 75 156 0.001
23F 108 1.8 25 17 5.3 0.069
K] 3 0.2 3 2 (K3 0.003
oA 133 14.5 122 8.2 0.3 0.030
6B 142 15.5 14 2.6 59 0.100
9V 8 0.9 7 4.8 3.9 0.001
46BOV 11 18C 19F23F 517 56.3 82 56.2 o.t 0.725
*Z-

L.os serotipos incluidos en la vacuna correspondieron al 56.3% de todos los
scrotipos aislados en portadores mientras que en los invasores constituyé el
55.52%. Por otro lado la cobertura de serotipos relacxonados que en teorla

estan cubiertos por tener reaccxon cruzada con los mclu:dos en la vacuna

(GA, 9A, 9L, 9N, 18A, ISB 181‘ 9A 19B 19C 3Ay’73B) fue de 22.4%"

cn los portadores .y 20 5% en los de enfermedad invasora. En conclusién

TESIS C™™
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podriamos considerar -una proleéciénv probable - del 78.7% y 76%

respectivamente con a’ vacuna conJugada l1cptav1lcnlc.

I.os 9 scrotipos mas prcvalcntcs en a bos grupos fueron los mismos aunquc

Se realizdé comparacion cntre las proporcnoncs dc ambos grupos en cuanlo a

la susceptibilidad a la penlcnlma como sc, muestra cn la S|gu1cnle mbla. ;

Tabla 13. Susceptibilidad del Slreplocaccu.i‘ preumoniae a penicilina Yy
comparacion de las proporciones de scrotipos aislados de 918
portadores de ecstancias infantiles y 146 pacientes con cnfermedad

invasora.

Portadores Invasores
Antibidatico | Susceptibifidad N Yo N Yo Diferencia r
Penicilina Secnsible 328 35.7 62 42.5 6.8 0.114
Intermedia 451 49.1 57 39 10.1 0.019
Resistente 139 15.1 24 164 1.3 0.254
*xz

Estos hallazgos muestran que las diferencias encontradas entre las

proporciones de ambos grupos no tienen significancia a excepcion del grupo

TESIS CON
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de sensibilidad intermedia en el cual c.\'istp mayor prevalencia de este

fenotipo en los poi-_ladorcs cn compamc'ién con los inyasorcs.

Por altimo se valoré la relacién @c fac;orcs como cdad en lIlé;es y sexo

asociados con la presencia de ‘neurmococo ‘¢on sensibilidad disminuida a I;a

penicilina (NSDP) tanto. en portadores como en . enfermedad ' invasora

encontrando que en el grupo de los portadores a mayor edad en mcs?:si existé

una asociacidn negativa para la presencia de ncumococo con scnsibilidad

disminuida a la pénicilina. Por otro lado no encontramos asociacion de <‘:stcr
factor en los scrotipos aisla'dos de enfermedad invasora, asi como ‘talnpdco

se encontré asociacion del géncro del paciente con la présencia .de .
neumococo con sensibilidad disminuida a la pénicilirﬁi. :

Tabla 14. Factores asociados con neumococo con sensibilidad

disminuida a Ia penicilina.
Portadores Invasorcs
Factor r OR r OR
Sexo 0.969 1.006 0.355 0.719
Edad 0.001 0.982 0.555 1.003

*Regresion logistica
8
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8.- Discusién
IZl objetivo del presente estudio fue evaluar la relacién que existe entre la
colonizacién nasofaringea por Streptococcus pneumoniae.y la enfermedad

invasora producida por el mismo. Como sc describe previamente; a nivel

mundial no existen estudios concluyentes sobre esta’ rela‘cién,'"més‘sinb

cmbargo sc han publicado varios estudios en los cuales se consxdem quc |°S,

serotipos que se cncuentran colomamdo a Ia pobla pediatrica son-

probablemente los mismos que produccn enfcrmed cs;é a'su vez
basado en el mecanismo de fisiopatogenia .po “cual’ seproduce’ la

enfermedadf invasora (7,2,7).

Es lmportante tomar en consxdcracnon varlos factores que podrlan mﬂunr en

la incidencia'y evolucnon de enfermedad lnvasora. :

1) Estado de Portador‘ la propormon dc mdxvndu S queise ncuentran

colomzados en nasof'anngc por neumococo, eslo se ha documcmado'

en estud:os prevxos en los que se mencnonan'que en p: lscs en vxas dc

desarrollo se han colomzado cerca del 100% dc los nifios’ menores dc

5 afios ‘en algun momento de su v1da, a dlferencxa de los paises

desarrollados en los cuales encontraron una colonizacic’m tan solo del

25-50% en nifios menores de 10 afios (28), cl presente cstudio
P!
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demostré una proporcién de colonizacién del . 29% que se encuentra
dentro de’los- rangos rcpormdo< en’la hlcralura pero se valor'xron
nifios ' de cslancms mfantlles en Ios cuales Vcs mas Frccucme la

colonizacién por ﬁcumococo.

Serolnpo‘ es sabldo que ciertos seroupos prcsenlan mayor &,r'\do de’

invasion que otros, como ¢l 14 que se ha rcporlado prcvramenlc cn

Estados Unidos y Canada (28.29) quc ucnden q as_ocnarsc‘ mayormcmc,
a enfermedad invasora en comparacién® con '_co!onizaciénét este

hallazgo se comprobé al analizar nuestros resultados que demuestran

que ¢l 12.3% de los invasores correspondi6 a serotipo:14 comparado a

3.5% cn los portadores con una diferencia’ significativa (P 0.001),
aunque . encontramos esta relaciénirdéf prevalencia- mayor “en la

enfermedad invasora wmbic‘ﬁ 'asociada i:on btros serotipos como cl 4

(2.1% vs 0.2%; P 0. 003) y el 9V (4 8% vs 0 9%, P 0. 001), por otro

lado se observa tamblcn asocnac 5n de otros serotipos con mayor

prcvalencna en portadorcs en comparacxon con cnfermcdad invasora

0. oox) vy el GA (14 5% vs 8.2%;

como el 19F (23.1% vs 7.5%;

0.04), asi mismo se confirma que,lo’s 9 serotipos mas frecuentes tanto

[ TESIS CON
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en enfermedad invasora como en portadores son los mismos pero cn

diferente proporcién.

3

~

Susceptibilidad 'a ‘la peni_cili‘ﬁa; 'debid,ohi que ‘el mane_jo

inicial  de :

infecciones fuera del sistema’nervioso. central ‘por néumococo ¢s con

cste antibiético y la falla del tratamiento esiuna ‘ame

la alta prevalencia de neu

55.4% en enfermedad’invasora,

za prescnte por. .

casi una tercera- parte de las ‘enfermedades :invasoras (28%) quc _sc

incluycron fuecron infecciones de

entral. - Este

estudio demostrd una diferencia significativa chire las proporciones de

los encontrados

pas° de’ Sti'ep_tabocczls

preumoniae resistentes a antibidticos':sean mas_  frecuentemente

encontrada cn portadores ¥ en enfermedad invasora (30).

TESIS C
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En este estudio se demucstra que el serotipo con. mayor proporcnon de

senslblhdad dlsmmmda l‘

A pcnlcﬂma cs cl 19]‘ (17%) y cl GB (13%)

enfermedad invasora se " han

primero es-el hecho d  que’e mueslreo de los‘portadores’ fue reallmdo dc‘

una manera no probablhsnca y cn nmos de cstanc:as nfanule que no. .

podemos tomar como representativas de la poblacxon gcneral dcbxdo a que

TESIS CCN
FALLA DE . "TEN




esle grupo se encuentra colom/.ado en nnsoﬁrmgc por ncumococo en mayor
proporcion que cl resto d(. la poblacxon (I) Por csla razon consndcramos que
este estudio es susccpllblc dc scsgo y no es rcprescntauvo de la poblacxon en

general.

Aunque este estudio no proporciona datos concluyentes de la relacidén entre

aliteratura 2 estudios: dé

cohorte,

prospectivos ‘en:

enfermedad invasora por Slreplococcus‘ pneumomae o*con otms mcdm

(29.33).




9.~

1.

[

Conclusiones
Estos resultados nos dan- una idca del comportamicnto -de la

cpxdcmlologm de los scrotlpos de ncumococo -y su suﬁccpubllldad a la

pc,mcllma cn la pobl'xcnon ponadom asi como en Ia cnlermcdad invasora

para poder gslablcccr paulas de manc_|o en. pacnemc< con mlcccmn por

Srreprtococcus pnemnonlae.’ cont‘ormc _a-'lo cncommdo- en- ¢l grupo

estudiado que rcprcscnt'l paru_ de la pdblaéién pcdi:ilrica,dc riesgo. sin

necesidad de tener que manc_mr a los -pa emes dc acuv.rdo a pammclrcﬂ

obtenidos - de csluleS‘ en poblacnones con, dnsnntns condicioncs

socuoculluralcs y cconomlcas quc marcarmn Ias dlfcrencms de incidencia

y evolucic’)n dc‘ la cnfeiméda

Este estudio no es’concluyente de/lo‘que sucede entre la poblacién de

ponadores'y lé:c fermedad ‘invasora

Son mdlspensables estudlos de blologxa molecular para eslablcccr

smuhludcs entre; neumococos alslados de pacientes con enfermedad

invasora y los que se puedan encontrar colonizando a dichos pacientes en

ese momento.

TESIS CCN
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Considero neccesario. continuar con  estudios de este: tipo para poder
sustentar cstos hallazgos. y “asi. brindar. -mejores guias de mancjo  del

paciente pediatrico con enfermedad invasora por ncumococo. |
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