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INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae es una bacteria patdgena de especial interés
mundial, aunque forma parte de la microflora habitual de una considerable
cantidad de adultos. Sin lugar a dudas, representa una de las principales
causas de neumonia entre los diferentes grupos poblacionales, afectando adn
mas a niflos y adultos mayores, frecuentemente después de que han
padecido alguna infeccién viral o de que han experimentado lesiones previas
en el tracto respiratorio superior. Este microorganismo también es un
sobresaliente agente causal de meningitis infantil, bacteremia, otitis media y

otras diversas patologias que afectan al humano (144).

Desafortunadamente, el neumococo se cuenta entre las bacterias capaces de
adquirir multirresistencia a antibiéticos, 1o que nuevamente lo ha convertido en
un problema grave de salud publica. (121). De hecho, ello ha provocado que
la meningitis causada por S. pneumoniae sea aun mas peligrosa en la

actualidad que en el pasado (171).

A partir de 1987 ha ocurrido un claro incremento en los casos de las distintas
neumococcias (198), a pesar de los avances logrados en cuanto al

tratamiento antibidtico y los cuidados intensivos (121).



Ante esta nueva realidad, se ha vuelto particularmente relevante el
conocimiento de los factores de virulencia que determinan la dindmica de la
patogénesis asociada a las enfermedades invasivas, a fin de establecer su
diagnéstico y tratamiento en alguna etapa de las etapas correspondientes
(78): es claro que los avances logrados en este campo derivaran en el
desarrollo de métodos de diagndéstico efectivos y mas oportunos los cuales, a
su vez, permitiran realizar la prognosis en los pacientes afectados, determinar
con mayores bases los medicamentos adecuados para la terapéutica, disefar
vacunas razonadas anti-neumococos y optimizar la vigilancia epidemiolégica
tendiente a prevenir la propagacion de los brotes debidos a S. pneumoniae

(35).



OBJETIVOS

Describir las principales caracteristicas microbiologicas de los
neumococos Yy las pruebas mas importantes relacionadas con su

identificacién confiable en el laboratorio de Infectologia.

Sefialar los factores neumocéccicos de virulencia mas relevantes,

asociandolos a las neumococcias.

Mencionar los aspectos trascendentales de las enfermedades mas
graves y frecuentes ocasionadas por S. pneumoniae a la comunidad y
a la poblacion intrahospitalaria, subrayando los regimenes terapéuticos

mas adecuados y las medidas para su prevencion.

Describir las principales pruebas empleadas actualmente para
establecer el diagnéstico de las neumococcias, haciendo énfasis en los

fundamentos implicados.



I. GENERALIDADES

El género Streptococcus incluye una amplia variedad de cepas, con hébitats
muy diversos y actividades de considerable importancia practica, destacando
el hecho de que algunos de sus miembros son patdgenos frecuentes para el

humano y los animales (144,169).

Estos microorganismos constituyen un grupo que comparte numerosas
similitudes en cuanto a sus caracteristicas antigénicas, bioquimicas,
hemoliticas y culturales. La hemdlisis en agar sangre de carnero es relevante
para la subdivision del género: las cepas que producen estreptolisina O y/o S
se encuentran rodeadas por una zona de hemodlisis completa en las placas de
agar sangre de carnero. Por otro lado, una parte de los estreptococos no
produce hemolisis aunque origina una zona verde o café alrededor de sus
colonias, lo cual se debe a una decoloracién y a la pérdida de potasio de los
eritrocitos presentes en el medio; la reaccion ha sido denominada alfa-

hemdlisis (96).

El género tambien se ha dividido en grupos inmunoldgicos, con base en la
presencia de carbohidratos especificos; estos grupos antigénicos o de

Lancefield son designados por letras y, actualmente, se conocen desde la A a
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la O. Los estreptococos beta-hemoliticos asociados al hombre por lo general
presentan el antigeno del grupo A, un polimero de la pared celular que
contiene N-acetilglucosamina y ramnosa; asi mismo, los de origen fecal
pertenecen al grupo D, con un acido glicerol teicoico que contiene glucosa en
cadenas laterales. Los del grupo B se encuentran a menudo en los animales y
son causa de mastitis en las vacas y, los que se encuentran en la leche,
presentan antigenos del grupo N. S. pneumoniae no posee antigenos de
Lancefield y, por lo tanto, no se clasifica en grupo alguno; por otra parte, el
término estreptococos Viridans se aplica a las especies alfa-hemoliticas

exceptuando al neumococo (96, 199).

Streptococcus pneumoniae es un patdégeno humano importante, al que se le
reconocié como causa principal de neumonia en los afios 1880s y, desde
entonces, ha sido objeto de numerosos estudios relacionados con inmunidad
humoral. Su nombre original fue Diplococcus pneumoniae (1926) debido a la
apariencia caracteristica que presentaba en placas de esputo tefiidas al Gram.
Sin embargo, en 1974 tomo6 el nombre de Streptococcus pneumoniae en
virtud de que llega a crecer formando cadenas en medios liquidos se le

conoce informalmente como pneumococo (169).

Componentes de superficie

S. pneumoniae ha sido uno de los microorganismos estudiados mas

extensamente desde su aislamiento en 1881 y las numerosas investigaciones

11



sobre él han conducido a importantes descubrimientos cientificos. En 1928,
Griffith observé que al inyectar ratones, tanto con neumococos capsulados
muertos (tratados con calor), como con alguna cepa viva no capsulada, esta
dltima se transformaba en capsulada, con el mismo tipo capsular de los
microorganismos muertos (212). Afios mas tarde, a la naturaleza de este
“principio transformador” o portador de informacion genética se le llamaria

ADN (11).

Otros descubrimientos importantes surgidos del estudio de los neumococos
incluyen a la eficacia terapéutica de la penicilina, al papel de la capsula
bacteriana en la resistencia a la fagocitosis, a la capacidad de los
polisacaridos para inducir la formacion de anticuerpos, a la primera
demostracion de tolerancia antigeno especifica o falta de respuesta
inmunolégica, al descubrimiento de los linfocitos T y al uso de antigenos

polisacaridicos como vacunas (12, 64).

Cabe sefalar que, a pesar de la gran cantidad de publicaciones sobre S.
pneumoniae, aun quedan numerosas preguntas por resolver acerca de su
virulencia y que este patdgeno continla representando un importante agente
causal de enfermedades graves en humanos, en especial de neumonia
adquirida en la comunidad (98). Ademas, en los paises en vias de desarrollo,
el neumococo es responsable de la muerte de un gran nimero de nifios
menores de 5 afios, debido a la neumonia neumocadccica y no obstante que

se estan desarrollando vacunas mejoradas contra el microorganismo (184).
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La superficie de las células neumocoéccicas muestran tres capas principales: la
membrana plasmatica, la pared celular y la capsula. A su vez, la pared celular
esta formada por tres envolturas de peptidoglicanos en donde se anclan los
polisacaridos capsulares, asi como los azlcares polisacaridos y posiblemente
algunas proteinas de la pared celular. La capsula es la capa mas gruesa, que

protege por completo las estructuras internas de los neumococos (192).

Aungue los polisacéaridos de pared celular son comunes a todos los serotipos
neumocadccicos, la estructura quimica de los azlcares capsulares es

especifica para cada serotipo (206).

Capsula. La capsula de los neumococos esta formada por polimeros de alto
peso molecular constituidos a su vez por unidades repetitivas de

oligosacéridos que pueden contener entre dos y ocho monosacaridos (98).

Numerosos serotipos poseen componentes acidicos (como el acido D-
glucurénico o grupos fosfato), ribitol o arabinitol (206). La fosforilcolina

también se asocia a los polisacaridos capsulares (193).

Una vez fuera de las mucosas, las cepas capsuladas son mucho mas
virulentas que las no presentan capsula, ya que la cépsula interfiere la
fagocitosis leucocitaria e impide la libre difusion de las proteinas del

complemento hasta la pared celular.
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Se sabe que existen 90 serotipos capsulares distintos, lo que explica el
porqué la bacteria es tan comun en la poblacion general. La capsula es
relativamente inerte, pues al poner en contacto a los polisacaridos implicados
con el tejido pulmonar o en el espacio subaracnoideo no ocurre respuesta

inflamatoria alguna (98, 193).

Pared celular. En contraste con lo observado en los polisacéridos capsulares,
la pared celular si es un potente inductor de la inflamacién; de hecho, se ha
comprobado en modelos experimentales que el contacto entre sus
componentes y el hospedero llega a reproducir muchos de los sintomas
presentes en las diferentes entidades clinicas provocadas por S. pneumoniae

(139).

La pared celular neumocdccica consta de seis capas y Sse compone
principalmente de peptidoglicanos, es decir, de cadenas de glicanos en que se
alternan residuos acidos de N-acetilglucosamina, eslabonados entre si por

medio de cadenas peptidicas laterales (106, 139).

Los polisacéaridos de la pared celular neumocdccica forman un complejo con el
acido teicoico, el cual contiene residuos de fosforilcolina y permanece unido a
los peptidoglicanos por medio del acido N-acetilmuramico (aproximadamente
cada 3 residuos) (95, 200). Los polisacaridos capsulares tambien se anclan a

los peptidoglicanos y, aunque la unidn entre estos dos componentes aun no

14



ha sido bien determinada, se piensa que probablemente sea de naturaleza

covalente (95, 106, 200).

Los residuos de fosforilcolina de los polisacéaridos de la pared celular resultan
“clave” para la invasion, pues actia como adhesina y sitio de unién para las
proteinas acarreadoras de colina. Ademas, fungen como region de
reconocimiento para la enzima N-acetiimurdmico L-alaninamidasa cuya
funcién es la de escindir los peptidoglicanos en cadenas separadas de glicano
y péptidos, separando a la alanina y del acido N-acetilmuramico. Esta enzima
esta involucrada en el proceso de division celular, aportando la ruptura de
peptidoglicanos, y también se le conoce como autolisina, ya que induce la lisis

de los neumococos durante la fase estacionaria de crecimiento (200).

Otra estructura importante, el acido lipoteicoico o antigeno Forssman, es
similar a los polisacaridos de pared celular, con material lipidico unido de
forma covalente. Este antigeno se encuentra insertado en la membrana
plasmética -gracias a su solubilidad lipidica- es un potente inhibidor de la
autolisina y sus residuos de fosforilcolina estan involucrados en la interaccion
especifica con la autolisina (192, 200). Durante la fase estacionaria, las
células neumocdccicas liberan el antigeno de Forssman, lo que se traduce en
la pérdida de este inhibidor enzimatico y en una libre actividad de la autolisina,
lo que termina destruyendo la pared celular y, por ende, provocando la lisis

bacteriana (91).
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POLISACARIDO CAPSULAR

POLISACARIDO DE PARED CELULAR
(ACIDO TEICOICO DE PARED CELULAR)
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S
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PLASMATICA h u u y“ u ng u r— FOSFOLIPIDOS

FIG.6 Esquema de la superficie de
Streptococcus pneumoniae

Caracteristicas microscopicas

Los neumococos son microorganismos Gram positivos que semejan cocos
elongados con una terminacion ligeramente puntiaguda (en forma de lanceta)
(consultar las Figuras 1 y 2). Normalmente se les encuentra en pares
(diplococos), aunque también puede observarseles individualmente o en
cadenas cortas (96). Las células individuales miden entre 0.5 y 1.25
micrémetros de diametro, no forman esporas ni tienen movilidad y, al igual
gue otros estreptococos, no producen catalasa y fermentan la glucosa

produciendo acido lactico. A diferencia de otras especies, no presentan

16



proteina M, hidrolizan inulina y la composicion de su pared celular es
caracteristica en lo que se refiere a sus peptidoglicanos y al acido teicoico

(96, 199).

Figura 1. S. pneumoniae al Gram (Muestra de esputo en un caso de
pulmonia)

Figura 2. Streptococcus pneumoniae al microscopio electrénico.
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Cultivo

Streptococcus pneumoniae crece mejor en medios enriquecidos (placas de
agar sangre de carnero) y a incubaciones con 5% de biéxido de carbono. En
todos los casos, el microorganismo requiere de alguna fuente de catalasa
(sangre u otros sustratos), para neutralizar las grandes cantidades de
peréxido de hidrogeno producidas por el metabolismo bacteriano. En los
medios complejos que contienen sangre, la bacteria se duplica en un tiempo

de 20 a 30 minutos a 37 (145, 199).

Por lo que se refiere a su morfologia colonial, ésta varia dependiendo del
grado de capsulacion del microorganismo. En agar sangre, 1os heumococos
crecen como colonias brillantes de aproximadamente 1 mm de didmetro (ver
figura 3), si bien las cepas con cdpsulas mayores presentan colonias grandes,
grisaceas, de varios milimetros de diametro y con apariencia mucoide. Por su
lado, las cepas con capsulas menores suelen dar lugar a colonias mas

pequefas (145).

18



Figura 3. S. pneumoniae en agar sangre. Morfologia colonial

Los neumococos sufren espontdneamente de una fase de variacion
determinada genéticamente, en la que las colonias cambian de opacas a
transparentes. Las diferencias en cuanto a la opacidad correlacionan con su
patogenicidad y virulencia (159). En diversos estudios realizados con
modelos animales se ha observado que la variante transparente es mas capaz
de colonizar la nasofaringe de las ratas neonatas, mientras que la variante
opaca es conocida por su sobrevivencia en sangre, lo cual se asocia a una
mayor virulencia durante las infecciones sistémicas tales como la peritoneal.
La base quimica de la diferente apariencia entre las colonias auln es
desconocida, pero se han observado diferencias significativas en la expresion
proteica de superficie entre los dos tipos de colonias; por ejemplo, las
variantes transparentes suelen presentar cantidades mayores de acido
teicoico en la pared celular y, las variantes opacas, parecen obedecer a una

mayor produccién de polisacarido capsular (159).
19



Streptococcus pneumoniae es un microorganismo anaerobio facultativo y
normalmente se le cultiva en medios que contienen sangre; produce una
neumolisina que descompone a la hemoglobina en un pigmento verde llamado
biliverdina, que se manifiesta como una zona verde muy amplia alrededor de
las colonias. Esta propiedad se sigue reconociendo como alfa-hemdlisis,
aunque en realidad no es la lisis de eritrocitos lo que la produce. Prueba de
ello es que también se observan zonas verde amarillentas rodeando a las
colonias en agar chocolate, medio de cultivo en el cual los eritrocitos se lisan
durante la preparacion. Esta zona de alfa-hemolisis diferencia a S.
pneumoniae de los estreptococos del grupo A o beta-hemoliticos, pero no de
los estreptococos comensales alfa-hemoliticos (S. viridans), cohabitantes del
tracto respiratorio superior (Figura 4). La distincion entre neumococos y los
estreptococos viridans puede realizarse mediante pruebas especiales tales
como la fermentacién de inulina, la solubilidad en bilis y la sensibilidad a la

optoquina (199).

Los neumococos tienen la capacidad de dafar y desintegrar sus propias
células, via la accién de una enzima llamada autolisina, la cual degrada al
péptidoglicano. Su papel fisioldgico consiste en provocar la lisis de los cultivos
gue se encuentran en la fase estacionaria. Esta autolisina puede jugar un
papel directo en la virulencia del microorganismo, ya que origina la liberacion
de componentes de la pared celular que han demostrado ser altamente
inflamatorios en algunos modelos animales (203, 204). Ademas, se ha

sugerido que la autolisina tiene un papel indirecto en la patogénesis, pues al
20



propiciar la lisis celular promueve la liberacion de factores de virulencia tales
como la neumolisina, la cual no es liberada activamente por la célula

microbiana (97, 139).

Virtualmente todos los cultivos clinicos de pneumococos contienen esta
autolisina y entran en etapa de autolisis dentro de las primeras 18 a 24 horas
posteriores a su cultivo bajo condiciones O6ptimas. Esta autolisis puede
observarse mediante el cambio en la morfologia colonial: las colonias
aparecen lisas y planas inicialmente, y posteriormente empiezan a colapsarse

en el centro (199).

Identificacion en el laboratorio

Los criterios minimos para identificar a los neumococos incluyen a la prueba
de solubilidad en bilis 0 a la de sensibilidad a la optoquina, previa realizacion
de frotis al Gram y de observar la actividad hemolitica de las colonias

sospechosas (169).

Evidentemente, cuando un microorganismo facultativo Gram positivo da
negativa la prueba de la catalasa, debe presumirse su pertenencia al género
Streptococcus y considerar sus patrones hemoliticos en agar sangre. Algunas
cepas de neumococos llegan a presentar beta-hemolisis cuando se les incuba
en condiciones de anaerobiosis, debido a la accion de una hemolisina labil en

presencia de oxigeno (169) (Figura 4).
21



Figura 4. Estreptococos alfa y beta hemoliticos

Cuando un estreptococo se manifiesta como alfa-hemolitico es preciso
determinar si se trata 0 no de Streptococcus pneumoniae. Tipicamente, los
neumococos sufren lisis cuando entran en contacto con bilis u optoquina
(clorhidrato de etil-hidrocupreina), lo cual no ocurre en el resto de los
estreptococos alfa-hemoliticos. La optoquina es un derivado de la quinina y
se utiliza para diferenciar al neumococo de los otros estreptococos viridans
con una sensibilidad mayor al 95%, debido a que inhibe selectivamente el
crecimiento del primero a concentraciones muy bajas, de 5 pg/mL o menores

(105, 199).

La prueba de la optoquina se realiza en placas de agar sangre a las cuales se
agrega un disco impregnado con la quinina (disco P), previa siembra del
microorganismo problema en forma masiva. El cultivo se incuba y se examina

después de 18 a 24 horas, después de las cuales se realiza la lectura
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correspondiente: los neumococos se habran lisado en la cercania del disco,

creandose una zona de inhibicion alrededor de él (Figura 5) (105).

La zona de inhibicion debe ser de 14 mm o mayor, alrededor de un disco de 6
mm. Si dicha zona es menor sera necesario efectuar otras pruebas tales como
la de solubilidad en bilis o reacciones seroldgicas para la identificacion del

microorganismo (105, 199).

Figura 5. Prueba de la optoquina en agar sangre con S. pneumoniae

La adicion de bilis y en particular de sales biliares tales como el desoxicolato o
el taurocolato soédicos, acelera la reaccidon autolitica natural observada en los

cultivos de neumococos (199).
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La prueba se realiza agregando una solucion de sales biliares a un cultivo
liquido o a una placa con el microorganismo problema. En el caso del cultivo
liquido, se agrega una solucion de sales biliares al 2%, se reincuba por un
periodo maximo de 3 horas a 35-37°C y se observa comparandose contra un
tubo control: el resultado se considera positivo cuando desaparece la turbidez
del cultivo. Cuando la prueba se lleva a cabo en placa, las sales biliares se
agregan directamente sobre la colonia, se incuba a temperatura ambiente y el
resultado se observa después de 30 minutos: las colonias pueden
desaparecer por completo, dejando Unicamente sus halos de alfa-hemdlisis, o
bien, experimentar un aplanamiento y depresion centrales. Es importante
subrayar que la prueba en placa debe realizarse exclusivamente en cultivos
frescos puesto que, como se mencion6 anteriormente, la autolisis se inicia de
forma natural después de 18-24 horas (105). Se ha encontrado que
aproximadamente solo un 85% de las cepas neumocdccicas se lisan por
completo con la adicion de sales biliares, por lo que puede ser necesario
efectuar pruebas seroldgicas adicionales que complementen la identificacion
(105, 199). A continuacion se presenta un diagrama de flujo para la

identificacion de cocos Gram positivos (Fig. 6)
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Serotipificacion

La reaccion de quellung (reaccién de hinchamiento capsular) representa una
de las bases para llevar a cabo la serotipificacion y requiere de la adicion de
un anticuerpo homologo. La prueba consiste en mezclar la colonia en estudio
con una cantidad igual de un antisuero especifico y examinarla posteriormente
al microscopio (a 1000X) para evaluar el posible hinchamiento capsular. Si
bien se le considera de alta especificidad, se ha observado reactividad
cruzada entre los tipos capsulares 2y 5,3y 8, 7y 18, 13y 30 y con E. coli,

Klebsiella, H. influenzae tipo b y algunos estreptococos viridans (105, 199).

Los neumococos se dividen en aproximadamente 90 serotipos, con base en la
estructura de sus polisacéridos capsulares, pero la mayoria de los casos de
infecciones invasivas parecen ser causadas por 23 serotipos, mismos que se
incluyen en la vacuna antineumocadccica que se utiliza en la actualidad: 1, 2, 3,
4,5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F,

23F,y 33F (87, 122, 192).
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ll. FACTORES NEUMOCOCCICOS DE VIRULENCIA

La patogenicidad del neumococo ha sido atribuida a varias sustancias
estructurales, la mayoria de las cuales se sitian sobre la superficie celular.
Sin embargo, aun falta comprender claramente la alta morbilidad y mortalidad
asociada a este microorganismo y completar la lista de sus factores de
virulencia. Figuran la capsula y una proteina identificada recientemente, como
promotores de resistencia a la fagocitosis y evasores del sistema inmune del
hospedero (152). Diversos componentes de la pared celular y la toxina
denominada neumolisina estan involucrados principalmente en la inflamacién
desencadenada por la infeccion, si bien el proceso inflamatorio se completa

s6lo después de la lisis bacteriana ligada a la accién de la autolisina (18, 152).

En virtud de que la inflamacién induce la mayoria de los sintomas de las
enfermedades neumocdccicas, los factores de virulencia implicados fungen
directamente como sustentos de la morbilidad y mortalidad debidas a los
neumococos (98, 148). Sin embargo, la propia inflamacion puede facilitar la
propagacion del microorganismo hacia otros érganos y tejidos. Recientemente
se demostré in vitro que la produccion neumocoéccica de peroxido de

hidrégeno ejerce efectos toxicos sobre las células epiteliares de rata y puesto
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que la cantidad de este oxidante es similar a la producida por los neutréfilos
activados, se ha inferido su importante participacion en la patogénesis del

dafio pulmonar in vivo (58).

A continuacién se describen los principales factores de virulencia detectados a

la fecha en los neumococos.

Capsula

Este componente ha sido tradicionalmente reconocido como uno de los mas
relevantes factores de patogenicidad de S. pneumoniae. La prueba
experimental empleada para demostrar su trascendencia hace referencia a
una diferencia de 50% en las dosis letales relacionadas respectivamente con
las cepas capsuladas y no capsuladas (9, 213). Recientemente se han
producido cepas mutantes que solo difieren en el tipo de polisacarido capsular
expresado y los estudios implicados han demostrado que otros componentes
neumocaoccicos también pueden hacer la diferencia en cuanto a virulencia

(106).

La capsula del neumococo es de aproximadamente 200 a 400 nm de espesor
y se encuentra unida covalentemente a la superficie externa de los
peptidoglicanos de la pared celular (193). Hasta ahora se han reconocido 90
distintos tipos de polisacaridos capsulares, los mas simples de los cuales son

polimeros lineares con unidades repetitivas de uno o mas monosacaridos; en
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contraste, los mas complejos corresponden a polisacaridos ramificados con
unidades base repetitivas conformadas por uno a seis monosacéaridos mas
algunas cadenas laterales adicionales (192). Existen dos sistemas de
nomenclatura para los serotipos de polisacaridos capsulares, el sistema danés
y el americano. En el sistema de nomenclatura americano que fue introducido
en 1944 por Eddy y colaboradores, los diferentes tipos tenian numeros
consecutivos basados en el orden de su descubrimiento sin tomar en cuenta
su estructura antigénica. Por otro lado, en el sistema danés el cual se ha
adoptado a partir del inicio de la década de los 80s, los tipos que poseen
antigenos capsulares comunes componen un grupo. Este sistema fue
publicado por primera vez por Kaufmann en 1940 y ha sido revisado
posteriormente. Cada serotipo puede identificarse por su reaccion ante un
antisuero especifico para cada tipo. Esto se hizo primeramente mediante la
reaccion de quellung y la visualizacion microscopica pero ahora se utiliza la
contrainmunoelectroforesis, la aglutinacion en latex y las pruebas de

coaglutinacion para la serotipificacion (87, 102, 122, 123).

El mecanismo mediante el cual la capsula neumocdccica contribuye a la
virulencia del microorganismo aldn permanece sin determinarse plenamente, si
bien se sabe que muestra propiedades antifagocitarias en los hospederos no
inmunizados. La mayor parte de los serotipos capsulares se encuentran
altamente cargados a pHs fisiolégicos, lo que podria interferir directamente las
interacciones con los fagocitos. Ademas, el acido teicoico de la pared celular,

conocido comunmente como polisacarido C, es capaz de activar la via alterna
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del complemento, al margen de que, frecuentemente, los anticuerpos dirigidos
contra ése u otros componentes de la superficie neumocdccica se encuentran
en el suero de la mayoria de los adultos, lo que da lugar a la via clasica del
complemento, tal como también lo hace la union del acido teicoico a la

proteina C reactiva (124, 192, 203).

Adicionalmente, es claro que la capsula forma un escudo protector inerte que
evita la interaccibn neumocéccica con sus receptores en las células
fagocitarias. Los neumococos de diferentes serotipos muestran una capacidad
variable para resistir a la fagocitosis in vitro y para inducir la respuesta inmune

humoral (206).

La estructura quimica de los polisacaridos capsulares y, en menor medida, el
espesor de la cépsula, determinan la capacidad de cada serotipo para
sobrevivir en el torrente sanguineo y, con base en ello, para provocar
enfermedades sistémicas. Ello puede depender de las diferencias en cuanto a
la intensidad de la activacion de la via alterna del complemento (66, 72, 189),
la deposicion y obstaculizacion de los componentes del complemento por
parte del material capsular (6, 93), la resistencia a la fagocitosis (39, 128,
189), la inmunogenicidad (206) y la mayor o menor posibilidad de la

interaccion con receptores de los fagocitos (156).
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Pared celular

El peptidoglicano y sobre todo los polisacaridos de la pared celular, inducen
procesos inflamatorios de similar intensidad a la observada en la infeccion por
neumococos completos viables. Las afecciones neumocdccicas tipicas tales
como otitis media, meningitis y neumonia pueden reproducirse fielmente en
los animales inoculados con pared celular purificada o sus productos de

degradacion (33, 204, 205).

Los polisacaridos de la pared celular activan la via alterna del complemento
(216, 217) y, durante el proceso, se producen en la regién implicada las
anafilotoxinas C3a y Cb5a, las cuales incrementan la permeabilidad vascular, la
degranulacion de los mastocitos y la atraccion y activacion de los leucocitos
polimorfonucleares (98). Ademas, la pared celular purificada representan un
poderoso estimulador para que los monocitos produzcan interleucina 1 (IL-1)
(175) la cual, junto con el factor de necrosis tumoral (TNF-a), juega un papel

primordial en el proceso inflamatorio (204).

La pared celular también esta involucrada en la fijacion de neumococos no
capsulados a las células endoteliales humanas, a las cuales origina efectos

citopéticos (mediados por IL-1) (71).

Los anticuerpos anti-polisacaridos de la pared celular y anti-fosfocolina
protegen a los animales a los que se reta con neumococos, aunque otros

autores reportan resultados contrarios, lo que podria deberse a condiciones
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de cultivo inadecuadas que se tradujeron en la inoculacion de bacterias
parcialmente no capsuladas (153). La actividad protectora de los anticuerpos
anti-fosfocolina es sustancialmente méas débil que la de otros anticuerpos (28)
y la inducida por los anti-polisacéaridos de la pared celular parecen no
estimular la fagocitosis. Generalmente, en el humano no se observan
diferencias significativas en cuanto a los niveles de inmunoglobulinas G anti-
polisacaridos de pared celular encontrados en adultos sanos y en los
enfermos con infeccion neumococcica. No obstante, la edad podria

representar un factor de variacion (149).

Por otra parte, es interesante la capacidad de la pared celular neumocodccica
para inducir la produccién de citocinas preinflamatorias por parte de los
fagocitos mononucleares periféricos, aunque realmente no se han identificado
los componentes responsables: tanto los peptidoglicanos como los péptidos
disacaridos originan el efecto mencionado. Finalmente, existe evidencia
adicional de las multiples interacciones entre la pared celular del neumococo y
los factores derivados del huésped, lo que es ejemplificado por la union del
complemento y de la proteina C reactiva a los acidos colino-teicoicos (192,

203, 204).
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Proteinas neumocdccicas

Aunque se ha sugerido que existen varias proteinas involucradas en la
patogenicidad de S. pneumoniae, so6lo algunas de ellas han sido reconocidas
como factores de virulencia, tales como una IgAl proteasa que neutraliza las
defensas del hospedero en las superficies mucosas y una neuraminidasa,
enzima que facilita su unién a las células epiteliales via la escisién del acido
sialico asociado a los glicolipidos y gangliosidos presentes en la superficie de

numerosas células eucariontes (110, 111).

De hecho, la neuraminidasa parcialmente purificada puede inducir en ratones
los mismos sintomas de la meningitis, si bien es posible que estos resultados
se deban a que las preparaciones empleadas incluyeran productos de pared
celular (23). Aun asi, la inmunizacion previa con neuraminidasa pura mejora el
tiempo de sobrevivencia de los ratones inoculados con neumococos, lo cual
confirma la contribucion de esta proteina a la patogenicidad del

microorganismo (119).

Otras proteinas estan implicadas en la adhesién del neumococo a las células
epiteliales y endoteliales. Aunque dichas moléculas proteicas aln no se han
identificado, se sabe que reconocen glicoconjugados situados en la superficie
de las células hospederas, los cuales contienen oligosacaridos especificos
tales como la N-acetil-D-glucosamina-galactosa, N-acetil-D-galactosamina-

galactosa y glucosalina (119).
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Recientemente se reportd que las péptido-permeasas podrian regular la
adherencia neumocadccica a las celulas endoepiteliales, pero no se ha logrado
establecer con certeza si lo hacen actuando directamente en el proceso o si
s6lo aumentan la adherencia modulando la expresion de las adhesinas

neumocaoccicas (46).

Otros trabajos sugieren que la hialuronidasa y el inhibidor de la neutréfilo-
elastasa podrian contribuir a la virulencia del neumococo (23, 73). Asimismo,
se ha descrito un componente de superficie, sensible a proteasas, capaz de
unirse al factor H del complemento, inhibiendo con ello la activacion de este
sistema y la fagocitosis: al tratar neumococos con proteasas, se aumenta su
capacidad para activar el complemento y la fagocitosis dependiente del
complemento, disminuyéndose la virulencia neumocdccica en ratones. Cabe
sefalar que dicho tratamiento con proteasas no ejerce efecto alguno sobre la
capsula. Existen estudios que han demostrado la produccion de una proteasa
que degrada al componente C3 del complemento, producida principalmente
por los serotipos neumocdccicos 3, 4 y 14. La actividad enzimatica observada
es eliminada con temperatura y es independiente de la produccion de capsula
y puede ser eliminada de la superficie neumocéccica con tratamiento de

mutanolisina (6, 70, 152).

Neumolisina. Es una proteina intracelular perteneciente a la familia de las

citotoxinas tiol-activadas (23) que posee una diversidad de efectos toxicos
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sobre diferentes tipos celulares. No es secretada por el neumococo viable sino

hasta que ocurre la lisis neumocdccica por influencia de la autolisina.

En altas concentraciones, los oligobmeros de neumolisina se depositan sobre
las membranas celulares hospederas, incrementando la cantidad de poros
transmembranales hasta que éstos provocan la lisis celular (23). En
proporciones menores de esta toxina, tienen lugar diversos efectos
comprobados in vitro: estimula la producciéon de citocinas inflamatorias tales
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la IL-1, por parte de los
monocitos humanos (94), inhibe el movimiento ciliar de las células del tracto
respiratorio, desorganiza las monocapas de células epiteliales del tracto
respiratorio superior y de los alveolos (63, 179), disminuye la actividad
bactericida y la migracion de neutréfilos (162), e inhibe la proliferacion de

linfocitos y la sintesis de anticuerpos (65).

Ademads, la neumolisina activa la via clasica del complemento en ausencia de
anticuerpos dirigidos contra ella. A este respecto, comparte alguna secuencia
homologa con la proteina C reactiva, molécula de fase aguda que protege
parcialmente a los ratones contra el neumococo (23). Después de unir sus
residuos fosforilcolina a los polisacaridos neumocéccicos de la pared celular,
la proteina C reactiva activa la via clasica del complemento interactuando con
C1q. Inclusive, algunos autores han obtenido datos preliminares indicativos de

gue la neumolisina puede unirse a C1lqg directamente, potenciando el proceso
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inflamatorio, via la activaciéon del complemento, modificando el epitelio del
tracto respiratorio (facilitando con ello el acceso del microorganismo al torrente
sanguineo) y estimulando la produccién de citosinas. Loégicamente, al
competir con la Proteina C reactiva para unirse a C1q, disminuye los efectos

protectores de esta Ultima (23).

En general, las cepas mutantes que no poseen neumolisina son menos
virulentas que las originales y la inmunizaciébn previa con neumolisina
prolonga el tiempo de sobrevivencia de los ratones inoculados con diversos

serotipos de neumococos (2, 10, 17, 119).

Proteina A de superficie neumococcica . Esta proteina, conocida como
PspA, presenta una gran variabilidad estructural y antigénica entre las
diferentes cepas neumocadccicas y se le localiza en la mayoria de los cultivos
clinicos del microorganismo (45). En virtud de que posiblemente se trate de
una proteina transmembranal, no ha sido facil purificarla y ain se desconocen
sus funciones, aunque su presencia es necesaria para que el heumococo se

manifieste plenamente virulento (29, 130).

Los estudios de laboratorio han sugerido que la PspA aumenta la virulencia
neumococcica, inhibiendo la activacion del complemento (152).
Adicionalmente, la inmunizacién pasiva con anticuerpos poli 0 monoclonales

contra PspA y la inmunizacidon activa con PspA recombinante o con sus
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fragmentos N-terminales, han protegido a los ratones sometidos a reto

neumocaoccico empleando cepas de varios serotipos capsulares (130).

Proteina C de superficie neumocéccica . La PspC se encuentra en
aproximadamente el 75% de los neumococos (30, 124) y su nombre deriva del
hecho de que presenta numerosas similitudes moleculares y seroldgicas con
la PspA, aunque también se le conoce como Proteina A de unién a colina
(CbpA), ya que se enlaza covalentemente a la fosforilcolina sobre la superficie
neumocaOccica. Esta proteina es parte de un grupo de 12 distintas proteinas
que se encuentran en la superficie celular y se unen reversiblemente a otras
proteinas con diversas funciones. Interactia con la via del complemento
uniéndose a C3 y al factor H, promueve la adherencia de S. pneumoniae a
células humanas activadas por citosinas, parece jugar un papel importante
sobre las superficies mucosas y participa en la colonizacion neumococcica de

la nasofaringe (124).

Las cepas mutantes que carecen de esta proteina se asocian a colonizacion
deficiente, incapaces de adherirse a las células pulmonares humanas y a las
células endoteliales (30, 178). En ausencia de CbpA, el neumococo es
incapaz de penetrar una barrera vascular cerebral, lo que indica que la
proteina resulta “clave” para la invasion. Aln se desconoce si sus propiedades
enlazantes derivan de la capacidad para actuar como lectina, uniéndose a
carbohidratos comunes, a través de uno o mdultiples dominios de unién por

molécula (30).
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Autolisina. La autolisina neumocoéccica LytA corresponde a una amidasa
localizada en la pared celular y se encuentra unida a la colina presente en el
acido lipoteicoico de la membrana celular. De esta manera, la autolisina es
inactiva, pero puede activarse mediante la autolisis celular cuando el
neumococo se encuentra en la fase estacionaria de crecimiento o cuando
entra en contacto con antibiéticos tales como la penicilina. Su papel en la
patogénesis de las neumococcias seria el de generar productos de

degradacion de la pared celular con propiedades inflamatorias (18).

Las cepas mutantes que carecen de autolisina son menos virulentas que las
silvestres y la inmunizacién con esta proteina confiere cierta protecciéon a
ratones infectados con neumococos (31). Sin embargo, los efectos de la
autolisina podrian estar mediados por la previa liberacion de neumolisina y de

productos de pared celular desde el citoplasma neumocdccico (118).

Ademds, se ha demostrado que la secrecion de autolisina se ve estimulada
por la lisozima humana, un factor de defensa secretado al producirse

inflamacién e infeccion (77).

Relacién entre los diferentes mecanismos de virulencia

Al intentarse relacionar a los diferentes mecanismos de virulencia y a las
formas en las que los distintos factores contribuyen a la patogénesis de las

neumococcias, resultan inevitables algunas incongruencias y paradojas.
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Mientras los polisacéridos de la pared celular y la neumolisina activan al
sistema del complemento, el factor H enlazante del complemento y la PspA
inhiben la activaciéon del mismo (31, 77). En tal contexto, se ha propuesto
dividir a los factores de virulencia del neumococo en dos grupos separados: el
primero constaria de aquellos factores presentes en la superficie del
neumococo intacto, los cuales parecen actuar al inicio de la fase infecciosa,
impidiendo la fagocitosis mediante la inhibicion de la via del complemento. Por
su parte, el segundo grupo incluiria a los factores que ejercerian su accion
durante la fase de desintegracion y lisis del microorganismo, también criticos

en los padecimientos neumocéccicos (77, 139, 152).
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FACTOR DE VIRULENCIA

MECANISMO DE VIRULENCIA

Cdpsula

Impide la via alterna del complemento
Interfiere la fagocitosis

Impide la libre difusion de opsoninas del
complemento

Es poco inmundgena o de nula
inmunogenicidad en algunos serotipos

Pared celular o polisaciridos
de pared celular

Genera efectos inflamatorios

Activa la via alterna del complemento
ocasionando la produccion de anafilotoxina
Aumenta la permeabilidad vascular, la
degranulacion de

mastocitos y la activacién de PMNs

Provoca incrementos en la produccién de IL-1
Media la union a células endoteliales

Neumolisina

Es citolitica a altas concentraciones

Es citotoxica a bajas concentraciones

Inhibe el movimiento ciliar y dafia al epitelio
Inhibe la actividad bactericida de PMNs
Inhibe la proliferacién linfocitica

Inhibe la sintesis de anticuerpos

Activa al complemento

Incrementa la produccion de IL-1B y de TNF-a
Se une al fragmento Fc de los anticuerpos

PspA

Inhibe la activacién del complemento

Factor H enlazante de
complemento

Inhibe la activacién del complemento
Interfiere la fagocitosis

Autolisina

Provoca la liberacion de neumolisina y otros
productos de pared celular

Neuraminidasa

Origina la exposicién de receptores para
Neumococo

Péptidopermeasas

Incrementa la adherencia

Peroxido de Hidrogeno

Ocasiona dario tisular

Proteasa IgA1

Hidroliza anticuerpos IgAs en mucosas

Tabla 1. Principales factores de virulencia presentes en S. pneumoniae
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l1l. PATOLOGIA

Streptococcus pneumoniae es el agente etiolégico mas frecuente de
patologias respiratorias tales como la otitis media aguda, la sinusitis aguda, la
nasofaringoconjuntivitis febril y la neumonia adquirida en la comunidad;
asimismo, es causa de procesos sistémicos invasivos entre los que destacan
la bacteremia sin foco evidente de infeccion, meningitis, la neumonia grave y

la septicemia con o sin componente meningoencefalico (77).

Si bien S. pneumoniae es parte de la flora normal del tracto respiratorio
superior (199) y su prevalencia es limitada debido a la competencia con el
resto del ecosistema microbiano nasofaringeo y a los mecanismos de defensa
innatos del hospedero, las alteraciones que ocurran en cualquiera de estos
factores pueden desencadenar alguna neumococcia. Generalmente, las
enfermedades ocasionadas por esta especie son el resultado de la
adquisicion de una cepa nueva, combinada con el desequilibrio de la flora

habitual (163).

Dependiendo de la zona anatomica implicada, la invasion tisular por el
neumococo puede dar lugar a afecciones del oido medio (otitis media), senos

nasales (sinusitis) o pulmones (neumonia, generalmente del tipo lobular), y la
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meningitis puede aparecer como consecuencia directa de la diseminacion del
microorganismo a partir del oido medio o de los senos paranasales hacia las
meninges, si bien este grave padecimiento también puede presentarse

después de la invasion del flujo sanguineo desde algun foco pulmonar (41).

A partir de una bacteremia, también pueden presentarse infeccién en los
huesos (osteomielitis) o las articulaciones (artritis) (163, 199). En general, se
considera que este microorganismo es actualmente la causa mas importante
de enfermedades bacterianas invasivas, tanto en adultos mayores como en

los nifios (199).

Los neumococos causan afecciones a humanos, conejos, monos, caballos,
ratones y cobayos. Los conejos y caballos han sido utilizados extensivamente
como modelos animales para estudiar las neumococcias y tratar de

comprender mejor los determinantes neumocdéccicos de virulencia (163).

La colonizacion nasofaringea ocurre en aproximadamente un 40% de la
poblacion general e inicia poco tiempo después del nacimiento. La unién al
epitelio nasofaringeo depende de la intraconversion entre los dos fenotipos de
S. pneumoniae previamente mencionados: opaco Yy transparente. Solo este
ultimo es capaz de persistir en la nasofaringe in vivo (202) y su adherencia al
tracto respiratorio superior esta mediada por un receptor disacarido presente

en la fibronectina del tejido faringeo (5).
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Esta clase de colonizacion trae como resultado un estado de portador
nasofaringeo asintomatico, el cual funge como fuente principal de infecciones
neumocaoccicas en nifios, ancianos, individuos inmunocomprometidos y
aquellos que sufren de enfermedades crénicas y debilitantes. La nasofaringe
funge como foco bacteriano y es importante en la diseminacién e inicio de la
infeccidbn neumocdccica, por lo que representa un “blanco” relevante para

prevenir diversos padecimientos (124, 202).

Con base en trabajos experimentales, se ha logrado establecer que, en tejidos
sanos, se requieren aproximadamente 100,000 bacterias/mL para que
empiece una respuesta inflamatoria, sin embargo, si ocurre una una sefal
proinflamatoria, el mismo efecto tiene lugar con tan solo 10 bacterias/mL.
Dicha sefial puede consistir en la adicibn de una citosina al modelo
experimental pero, en situaciones clinicas, el analogo seria una infeccién viral

concomitante (199).

a) Entidades clinicas causadas por S. pneumoniae

A continuacién se presenta un panorama general de las entidades clinicas

causadas por S. pneumoniae, sus signos y sintomas asi como las

complicaciones que pueden ocasionar.
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Neumonia

El neumococo representa el mas comudn agente causal de neumonia
bacteriana, ya que es el responsable de dos terceras partes de los casos
adquiridos en la comunidad. El padecimiento tiene un periodo de incubacion
que fluctla entre 1 y 3 dias, afecta a todas las edades y no hay diferencias en
cuanto al sexo, aunque es mas frecuente en nifios y adultos mayores (15,

170).

Su prevalencia es mayor durante el invierno y los microorganismos
generalmente llegan hasta los pulmones por inhalacién o aspiracion,
alojandose en los bronquiolos, en donde proliferan e inducen una respuesta
inflamatoria que inicia en los espacios alveolares produciéndose gran cantidad
de un fluido rico en proteinas que funge como medio de cultivo para el
invasor. Este migra hacia otros alvéolos y provoca una pulmonia lobular cuyo
primer estadio consiste en una congestion que se caracteriza por exudacion
serosa, engrosamiento vascular y proliferacion bacteriana rapida. El siguiente
estadio se denomina hepatizacion roja, debido a que el pulméon semeja al
higado: los espacios aéreos son ocupados por numerosas células
polimorfonucleares y se presenta una congestion vascular y una
extravasacion de los glébulos rojos que le confieren al pumon una coloracion
rojiza. El siguiente estadio se conoce como hepatizacion gris, en virtud de que
la fibrina acumulada se asocia a la presencia de eritrocitos y leucocitos en

proceso de desintegracion, y los espacios alveolares se llenan de exudado
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inflamatorio. El estadio final corresponde a la resolucion del cuadro, en la cual

el exudado se reabsorbe (41).

La neumonia neumocdccica frecuentemente es precedida por una infeccion
viral del tracto respiratorio superior y suele aparecer como bronconeumonia o

traqueobronquitis sin compromiso del parénquima (132).

El cuadro clinico y los cambios radiol6gicos no siempre se ajustan a lo que se
describe habitualmente. Por lo regular, el inicio de la enfermedad es subito,
con escalofrio y temblor seguidos por fiebre, dolor al respirar —en el lado
afectado—, tos, disnea y produccion de esputo; el dolor puede ramificarse
hacia algun otro sitio y, en el caso de que se implique al l6bulo pulmonar
inferior, debe considerarse la posibilidad de alguna sepsis intraabdominal
como la de la apendicitis. La temperatura se eleva rapidamente a 38% 40.5<C,
el pulso alcanza cifras de 100 a 140 por minuto y la frecuencia respiratoria se
eleva a 20-45 respiraciones por minuto; asi mismo, se presentan nauseas,
vomito, fatiga y mialgias, y la tos es seca al inicio pero se torna productiva con

esputo purulento amarillento o sanguinolento (132, 157).

Durante el examen clinico se pueden encontrar diferentes signos,
dependiendo del caracter del proceso y del estadio en el cual se encuentra el
cuadro; ademas, se pueden presentar signos tipicos de consolidacion lobular
o efusion pleural, ya sea durante la fase aguda o como una manifestacion

tardia. Los pacientes con enfermedad broncopulmonar crénica evidencian
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rasgos de insuficiencia respiratoria y/o de insuficiencia cardiaca. En ocasiones
el diagnostico diferencial incluye infarto pulmonar o procesos de infiltracion
pulmonar de otra naturaleza. Evidentemente, cuando se presenta la
bronconeumonia es comun detectar ruidos pulmonares crepitantes durante la

realizacion del examen (15, 41, 132).

Los sintomas respiratorios pueden no presentarse, especialmente en los
pacientes con enfermedad bacterémica; la ausencia de fiebre es de algun

modo comuUn y propicia prondsticos erroneos (125, 201).

En 15 a 20% de los pacientes ocurren sintomas gastrointestinales tales como
nauseas, vomito o diarrea, e inclusive, éstos pueden predominar durante la
revision clinica. De igual manera, hay diferencias en cuanto a la heumonia
neumocaoccica bacterémica y la no bacterémica; de hecho, en la primera los
pacientes manifiestan con mayor frecuencia escalofrios, sintomas

gastrointestinales y elevados niveles sanguineos de urea y creatinina (14).

Es importante subrayar que los datos clinicos y hallazgos radiol6gicos de la
neumonia suelen no ser suficientes para establecer la etiologia y que los
sintomas y signos varian segun la edad del paciente; en los nifios menores de
5 afos, destacan la tos y la dificultad respiratoria (taquipnea) y la fiebre no es
un signo muy especifico, debido a su frecuencia en varias afecciones
comunes de la infancia (diarrea, otitis, infecciones del tracto urinario, etc.)

(99).
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Aunque numerosos enfermos infantiles evidencian fiebre, ésta puede no
presentarse, especialmente en pacientes graves y en los desnutridos. En el
grupo de 2 meses a 4 afos, la taquipnea y la retraccion toracica, sobre todo
en quienes no padecen asma, representan signos clinicos importantes para el
diagnostico de neumonia, particularmente cuando ambas ocurren

simultaneamente (15, 170).

La edad avanzada y la coexistencia de otra enfermedad constituyen factores
importantes que enmascaran la evidencia clinica; en el anciano, la neumonia
representa un problema de especial magnitud, con un cuadro clinico a
menudo atipico, oscuro y hasta ausente, pero cominmente cursa con arritmia
y existen casos de insuficiencia cardiaca. Hasta el 80% de los pacientes
geriatricos con neumonia requieren hospitalizacion y 70% de los decesos por

este padecimiento ocurren en el anciano (14, 41, 138).

Las complicaciones de la enfermedad pueden ser potencialmente letales e
incluyen a la neumonia progresiva, la cual se asocia al sindrome de
insuficiencia respiratoria adulta y/o al shock séptico. Algunos pacientes
desarrollan infecciones en sitios contiguos provocando empiema o pericarditis
purulenta; las efusiones pleuriticas aparecen en aproximadamente el 25% de
los enfermos y so6lo en 3% se detecta empiema pleural, aunque éste es mas

frecuente en los lactantes (170).
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El exudado pleural puede desaparecer espontdneamente o durante el
tratamiento de la enfermedad, pero también es posible que se torne espeso y
fibrinopurulento, pudiendo obligar a un drenado quirdrgico. La bacteremia
puede ocasionar infecciones extrapulmonares, tales como artritis séptica,
endocarditis, meningitis y peritonitis. Algunos pacientes pueden desarrollar
superinfecciones pulmonares con una mejora temporal durante el tratamiento,
aunque el deterioro es grave con recurrencia de fiebre e incremento de

infiltrados pulmonares (132).

Otitis media

La infeccion del oido medio puede ser aguda o crénica y, en el caso de la
ocasionada por neumococos, es del tipo supurativo y tiene lugar como
resultado de la obstruccion del flujo en la trompa de Eustaquio. S. pneumoniae
causa aproximadamente el 50% de los casos de otitis media aguda en
infantes menores a 1 afo de edad; de hecho, se estima que cerca del 80% de
los niflos tienen un ataque de otitis media en los primeros 3 afos de vida y
que la otitis recurrente debida a esta especie es particularmente frecuente

(133).

Logicamente, la otitis media aguda puede presentarse a cualquier edad, pero
es mas comun entre nifios, sobre todo en quienes se encuentran entre los 6
meses y 3 afios de edad. Esta distribucion puede deberse a factores
inmunoldégicos tales como la falta de anticuerpos contra el agente causal y el

menor angulo de la trompa de Eustaquio en relacidn con la nasofaringe. Dada
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la sucesion de agentes infecciosos ante los cuales se carece de inmunidad, la
inflamacién de la mucosa y la hipertrofia adenoidal provocan que el invasor se
desplace desde la nasofaringe al oido medio y se establezca en este ultimo

(15, 170, 188).

La incidencia de la enfermedad es mayor durante los meses de invierno, en
paralelo con el aumento en las infecciones respiratorias virales. Casi todas las
afecciones de vias respiratorias superiores inician como infecciones virales y
evolucionan en 5 a 10 dias como superinfecciones bacterianas (41). En la
otitis media supurativa, influyen diferentes factores, los cuales incluyen a las
infecciones de las vias respiratorias superiores, reacciones alérgicas y simples
cambios posicionales, todo lo cual propicia el reflujo de la flora nasofaringea a
través de la trompa de Eustaquio. La respuesta inflamatoria aguda posterior a
la infeccidn viral y a alguna reaccién alérgica cambia el revestimiento de la
cavidad del oido medio y lo duplica o triplica en cuanto a espesor; los
neutréfilos migran hacia la cavidad y tornan purulento el fluido sérico inicial

(188).

Conforme se inflama el orificio de la trompa de Eustaquio, el lumen se ocluye
y se acumula exudado, lo que incrementa la presion interior y la membrana
timpanica se expande hacia fuera; ademas, puede haber introduccion de pus
en algunas porciones neumatizadas de los huesos y, puesto que la liberacion

de la presion es critica, puede ocurrir la ruptura del timpano (133, 188).
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Si la otitis media es tratada a tiempo, el prondstico no es grave, sin embargo,
la acumulacién prolongada de fluido puede provocar otitis media cronica, la
cual también puede tener origen en una infeccién con microorganismos

resistentes al tratamiento antimicrobiano (188).

Por lo general, el paciente se queja de dolor de oido persistente, pudiendo
haber pérdida de la audicion; suelen presentarse signos de infeccion de vias
respiratorias superiores, mareos, fiebre (de hasta 40.5C), nauseas, vomito y
diarrea, principalmente en nifios pequefios (15). La membrana timpanica se
torna eritematosa y puede estar volteada hacia el exterior; la sangre periférica
llega a mostrar una leucocitosis moderada y no se detecta linfoadenopatia. Si
ocurre la perforacion de la membrana timpénica, puede existir otorrea con

sangre, después serosanguinolenta y finalmente purulenta (41, 133).

En general, las complicaciones del padecimiento son serias e incluyen
mastoiditis aguda, petrositis, laberintitis, paralisis facial, pérdida de la audicion
(tanto conductiva como sensorineural), absceso epidural, meningitis, absceso
cerebral, trombosis lateral sinusitica, empiema subdural e hidrocefalia otitica.
Los sintomas que indican complicaciones son dolor de cabeza, subita o

profunda pérdida de la audicion, vértigo, escalofrios y fiebre (133).

Sinusitis
Se define como una inflamacién de los senos paranasales, las cuales

corresponden a cavidades llenas de aire en el craneo. Dicha inflamacion
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puede ser causada por agentes infecciosos (virales o bacterianos) o factores
no infecciosos entre los que destacan las alergias y la patologia se clasifica
como “aguda’ cuando los sintomas se presentan por menos de 4 semanas,
“subaguda” si su duracion es de 4 a 12 semanas Yy, “cronica”, cuando se
extiende a mas de 12 semanas. La sinusitis aguda recurrente es aquella que

provoca 4 episodios por afio, durando 2 semanas en cada uno (59).

La causa mas comun de sinusitis son las infecciones virales de las vias
respiratorias superiores, las cuales suelen desencadenar inflamacion de los
senos nasales, de caracter autolimitante, ya que se resuelve sin tratamiento
en menos de 2 semanas. No obstante, cuando los sintomas empeoran
después de 3 a 5 dias o persisten por mas de 10 dias, siendo mas severos
gue los relacionados con las infecciones virales, debe sospecharse de una
infeccidn bacteriana. Cabe sefialar que los senos que normalmente se ven
involucrados, tanto en la sinusitis crénica como en la aguda, son los maxilares
y los etmoideos anteriores (83); por obvio, la mucosa nasal responde
produciendo moco y atrayendo hacia la mucosa nasal a los diversos
mediadores de la inflamacion, entre los cuales destacan los leucocitos; éstos
empeoran la congestién y el edema en los pasajes nasales provocando el
bloqueo en los orificios de drenado de los senos. La consecuente hipoxia en
los senos y la retencién del moco provocan que la funcién ciliar sea ineficiente
y, por lo tanto, se crea un medio ideal para el crecimiento bacteriano. Si la

sinusitis aguda no se resuelve, ocurre la sinusitis crénica, produciéndose la
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hiperplasia de la mucosa, lo que continlda atrayendo infiltrados inflamatorios y

generando la posibilidad de que se desarrollen pdlipos nasales (59, 83).

S. pneumoniae es el responsable del 33% de los casos de sinusitis bacteriana

(412).

En los adultos, la sinusitis bacteriana aguda se presenta generalmente
después de 7 dias de congestion nasal; la region afectada puede estar
adolorida e inflamada y, cuando se trata de los senos frontales, aparece el
dolor caracteristico en la frente; asi mismo, la sinusitis maxilar cursa con dolor
en el area maxilar, muelas y frente. Por su parte, los senos etmoidales se
localizan entre los ojos, cerca de los conductos lagrimales, por lo que la
sinusitis etmoidea se asocia a inflamacion y dolor en los parpados, detras de
los ojos y entre ellos, con cefalalgia intensa. Finalmente, el dolor de la sinusitis
esfenoidal no es tan localizado, pudiéndose ubicar en el area frontal u

occipital, o en el oido, cuello y la parte superior de la cabeza (59).

El drenado purulento puede ser evidente durante el examen clinico, ya sea en
forma de rinorrea anterior o como drenado faringeo posterior asociado a
irritacion de garganta y tos, lo cual con frecuencia empeora por las noches

(194).

Los nifios con sinusitis aguda pueden no reportar drenado postnasal o dolores

de cabeza; de hecho, la tos y rinorrea son los sintomas mas comunes en este
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grupo, ya que la fiebre es menos frecuente (170). Evidentemente, hay
malestar general, nduseas, fatiga, afectacion del sentido del olfato (hiposmia o
anosmia) y el gusto, epistaxis, dolor al masticar, afonia y halitosis; se
considera que la presencia de fiebre y escalofrios implica infecciones que van

mas alla de los senos paranasales (134).

Es comun que la mucosa nasal esté enrojecida e inflamada y puede haber
rinorrea purulenta de color amarillento o verdoso y exudado seropurulento o
mucopurulento en el meato medio, sobre todo cuando se trata de sinusitis

anterior etmoidea o frontal (83, 134).

La sinusitis cronica se relaciona con sintomas que tardan mas en aparecer
pero mucho mas persistentes; la congestion nasal y el goteo postnasal son los
sintomas mas comunes de esta entidad, la tos crénica se exacerba durante la

noche o al despertar (83).

Las complicaciones graves de la sinusitis son infrecuentes desde que se
introdujeron los antibidticos, y pueden consistir en meningitis, osteomielitis del
seno frontal, empiema extradural subdural y trombosis de seno cavernoso. La
sinusitis etmoidal aguda es mas comun en los nifios que en los adultos y

puede cursar con tumefaccion orbitaria y periorbitaria unilateral (134).
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Bacteremia

Corresponde a la presencia de bacterias en la sangre circulante después de
trauma o infeccidn, es normalmente transitoria, se combate y es eliminada por
el sistema inmune del hospedero y, por lo general, es causada por
manipulaciones quirlrgicas de tejidos infectados, cateterizacion del tracto
urinario infectado, incision y drenado de abscesos, asi como colonizacién de

catéteres intracardiacos, uretrales etc. (135).

Dicha colonizacién es debida a agentes oportunistas y, aunque podria no
tener efecto alguno en individuos sanos, es de especial importancia en
pacientes inmunocomprometidos, con otras enfermedades concomitantes,
entre quienes reciben quimioterapia o personas malnutridas. El sitio primario o
focal de la infeccion es variable, pero frecuentemente se trata de los pulmones
y, una vez que la bacteria se ingresa al torrente sanguineo, la infeccion puede
extenderse a otros 6rganos produciendo complicaciones mayores. En los
adultos, 60 a 87% de las bacteremias neumocdccicas estan asociadas a
neumonias previas, aunque también derivan de meningitis, endocarditis,
sinusitis y otitis, e inclusive, de infecciones virales de vias respiratorias

superiores (112, 135).

Evidentemente, la bacteremia también puede ocurrir como infeccién primaria
Yy, en este caso, se le conoce como bacteremia oculta que afecta a un
paciente febril sin signos de infeccion bacteriana focal o de sepsis. S.

pneumoniae es responsable de 65 a 75% de los casos de esta entidad (135)
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y, Si bien es mas comun en nifios de 3 a 36 meses de edad, también se
presenta en pacientes susceptibles como los que padecen de linfoma,
enfermedad de Hodgkin, mieloma multiple, esplenectomia, deficiencias

inmunoldgicas graves y anemia de células falciformes (157).

La bacteremia puede progresar, propiciando una respuesta inflamatoria
sistémica (septicemia) y provocar taquipnea (mas de 20 respiraciones por
minuto), temblores, escalofrios, fiebre (mayor de 38C), taquicardia (con mas
de 90 latidos por minuto) y sintomas gastrointestinales (dolor abdominal,
nausea, vomito y diarrea). Los pacientes manifiestan piel tibia y estado mental
alterado, asi como una hipotensiéon que puede presentarse en forma tardia.
Hematologicamente, se presentan leucocitosis (>12,000) o leucopenia
(<4,000), mas de 10% de neutréfilos inmaduros y cultivos sanguineos
positivos; la cuenta de leucocitos disminuye a menos de 4,000/uL y después
se incrementa a mas de 15,000 /uL con un marcado aumento en las células

inmaduras en un intervalo de 2 a 6 horas (112, 135, 157).

S. pneumoniae provoca endocarditis en 1 al 3% de las bacteremias, con
evolucién fulminante y una importante destruccion valvular, al margen de que
ocurre la diseminacion microbiana a otros organos, pudiéndose producir
peritonitis (cavidad abdominal), endocarditis (corazon), artritis (articulaciones)
o meningitis (SNC), ademas del shock séptico y la falla multiorganica (135,

157).

55



Meningitis

Se define como la infeccion de las membranas del cerebro (meninges) y de la
médula espinal. El neumococo es la causa mas frecuente de este
padecimiento en pacientes adultos y la segunda en nifios mayores de 6 afos,
con una prevalencia de hasta 50% de los casos de meningitis bacteriana y
una mortalidad de 19 a 26% de ellos, aun cuando se haya instituido el
tratamiento antibidtico (41, 129, 207). Por lo regular, la meningitis
neumococcica es secundaria a la bacteremia, neumonia, otitis, mastoiditis,
sinusitis y lesiones craneales con fuga de liquido cefalorraquideo. Las
personas con mayor predisposicion son los alcohdlicos, pacientes con anemia

falciforme, diabetes, trastornos en véalvulas cardiacas y asplenia (157).

El neumococo llega a las meninges a través del torrente sanguineo, e
inclusive, a partir de focos infecciosos cercanos como sinusitis 0 abscesos
epidurales, o por contacto del liquido cefalorraquideo con el exterior debido a
mielomeningocele, lesiones cutdneas y procedimientos neuroquirdargicos (41,

77, 157).

Comunmente, existen signos prodrémicos de enfermedad respiratoria o
garganta irritada previos a la presentacién de los signos de la meningitis
aguda, entre los cuales destacan fiebre, dolor de cabeza, rigidez de cuello,
vomito y fotosensibilidad. El paciente adulto empeora rapidamente durante las
primeras 24 horas y, los nifios, ain mas pronto (129, 207); en los adultos se

observan cambios en el estado de consciencia tales como irritabilidad,
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confusion, mareo, estupor, pérdida del conocimiento y coma, pudiendo
agregarse convulsiones y neuropatias craneales. La deshidratacion y el
colapso vascular pueden ocasionar shock, son posibles el déficit focal y la
hemiparesis como resultado de infarto cerebral, los signos de Brudzinski,
Kernig y de Babinski (uni o bilateral), asi como las anormalidades en los
nervios craneales tales como paralisis facial, oculomotora o sordera; las
muestras de liquido cefalorraquideo presentan leucocitos, elevacion de la

concentracion de proteinas y la baja de glucosa (157, 136, 207).

En nifios de 3 meses a 2 afios de edad, los sintomas y signos son menos
predecibles, si bien destacan letargia, fiebre, vémito, irritabilidad, pérdida del
apetito, convulsiones, llanto agudo y fontanela a tensién, pero la rigidez de
nuca puede no estar presente. Las efusiones subdurales ocurren después de
varios dias caracterizandose por convulsiones, fiebre persistente y aumento

en el tamafo de la cabeza (129, 207).

Aunque los antibiéticos han disminuido las tasas de mortalidad de la
meningitis aguda éstas siguen siendo elevadas (19-26%), principalmente
cuando la afeccidon no es tratada a tiempo o incide en neonatos o ancianos. El
paciente puede morir debido a complicaciones sistémicas o a infarto cerebral
masivo y las secuelas neuroldgicas entre quienes sobreviven alcanza cifras de
25-30%, incluyendo hidrocefalia, acumulacién de fluido en tejido subdural,
dafio en nervios craneales, sordera, paralisis, infarto cerebral, convulsiones

recurrentes y retraso mental (136, 207).
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Artritis

Se presenta cuando S. pneumoniae invade articulaciones provocando la
inflamacién del revestimiento sinovial, en cuyo caso adquiere la denominacion
de artritis séptica (131, 135). Cuando el microorganismo entra a la cavidad
articular, se producen efusion, piogénesis y una destruccion eventual del
hueso y el cartilago. La procedencia del invasor es el torrente sanguineo, al
gue ingresa desde un sitio de infeccidon primario, ubicado en huesos o tejidos
adyacentes, aunque también puede haber inoculacién directa del
microorganismo en la articulacion; en ocasiones la artritis se presenta varias

semanas después de que la infeccion primaria ha sido resuelta (13).

S. pneumoniae es responsable del 20% de las artritis sépticas que afectan a
los adultos, incidiendo principalmente en los mayores de 65 afios (45% de los
pacientes con artritis séptica reabasan esta edad); asi mismo, 5 a 10% de los
casos se presentan en niflos menores de 15 meses (172). Entre los diversos
factores que pueden predisponer a los individuos figuran enfermedades
cronicas (falla renal, diabetes, cirrosis, artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, etc.), los padecimientos y medicamentos supresores del sistema
inmunolégico, la administracion intravenosa de drogas, traumas articulares
recientes, implantes articulatorios artificiales, cirugia articular, inyecciones

intraarticulares y anormalidades articulares previas (13, 172).
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La artritis séptica aguda inicia en forma abrupta, causando eritema, fiebre
moderada, dolor intenso e inflamacion y limitacion funcional de la articulacion
afectada, asi como inmovilidad voluntaria o pseudoparalisis; la movilizacion
pasiva distiende la cipsula y genera mayor dolor. Por lo regular, la artritis se
presenta en forma monoarticular, con afectacion preferente de las grandes
articulaciones (sobre todo la cadera), pudiendo afectar la columna vertebral y
las articulaciones periféricas menores. En orden de frecuencia, la rodilla,
cadera, tobillo y codo son las articulaciones mas comprometidas; en nifios
menores de 15 meses la localizacion mas comun implica a la cadera y puede
acompafarse de osteomielitis. En algunos pacientes pueden no presentarse
los signos sistémicos de inflamacién y, si la bacteria invade la cadera, el dolor

puede localizarse en la ingle, muslo o glateos (13, 135, 172).

Las principales complicaciones de esta entidad clinica incluyen articulaciones

disfuncionales, osteomielitis, anquilosis y septicemia (13).

Endocarditis

Esta enfermedad involucra a las valvulas cardiacas y otras estructuras
adyacentes. La endocarditis neumocéccica puede ser consecuencia de una
bacteremia, aun en pacientes sin enfermedad valvular cardiaca previa; sin
embargo, es una complicacién poco frecuente que incluye tan séloun 1 a 3%

de los casos de endocarditis bacteriana (127, 187).
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S. pneumoniae provoca la endocarditis bacterial aguda, la cual se presenta en
valvulas previamente sanas. La endocarditis valvular prostética se presenta en
pacientes sometidos a reemplazo valvular y ello ocurre normalmente dentro

del afio posterior a la cirugia (68, 137).

En general, la endocarditis se presenta cuando las células endoteliales se
dafian y liberan factor un tisular que genera acumulaciones de fibrina y
plaguetas las cuales impiden el acceso de neutréfilos, inmunoglobulinas y
complemento, lo que permite sobrevivir al microorganismo colonizando el
tejido cardiaco. La patologia cominmente se ubica en el lado izquierdo del
corazon involucrando, en orden de frecuencia, a las valvulas mitral, aortica,
tricispide y pulmonar. Los defectos congénitos y la enfermedad reumética
valvular son factores predisponentes importantes, y a ellos se adicionan la
calcificacion valvular, el prolapso mitral, la estenosis hipertréfica subadrtica y

las valvulas prostéticas (68, 137).

Los sintomas son muy parecidos a los de otras enfermedades sistémicas, con
fiebre elevada, sudores nocturnos, fatiga, malestar general, pérdida de peso e
insuficiencia valvular ocasionada por la destruccién del tejido y la aparicion de
abscesos. También pueden haber escalofrios, artralgias, taquicardia,
petequias en el torso, conjuntiva, membranas mucosas y extremidades,
nédulos eritematosos subcutaneos en las puntas de los dedos —nddulos de

Osler—, hemorragia bajo las ufias y lesiones hemorragicas retinales (68, 137).
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La endocarditis infecciosa sin tratamiento es fatal. De hecho, aun con los
avances en cuanto al tratamiento, la mortalidad es de aproximadamente un
20%, ya que el éxito de la terapéutica depende de la edad y condicién del
paciente, de la duracion previa de la infeccion, de la severidad de otras
enfermedades colaterales, del sitio de la infeccion y de la susceptibilidad del
microorganismo a los antibidticos. Las complicaciones mas comunes son los
abscesos anulares, complicaciones neurolégicas debidas a accidentes
cerebro vasculares, encefalopatia y embolia pulmonar, renal o retinal, infarto
al miocardio, arritmias cardiacas, falla cardiaca congestiva, insuficiencia
arterial aguda en alguna extremidad y meningitis purulenta. En pacientes a
quienes se han instalado protesis cardiacas, éstas pueden tornarse

disfuncionales (68, 137).

b) Epidemiologia y distribucion de los serotipos

La enfermedad neumocoéccica es endémica en todo el mundo; afecta
mayoritariamente a menores de 2 afios de edad y a los adultos mayores de
65 afos (69, 80). De hecho, los neumococos representan la segunda causa
mas frecuente de meningitis bacteriana y de otitis media en nifios, siendo
superados Unicamente por Haemophilus influenzae tipo b, aunque debido a la
introduccion de las vacunas conjugadas dirigidas contra este ultimo, quiza la

meningitis neumocadccica serd en breve la variedad predominante (49, 148).
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S. pneumoniae es el agente etioldgico mas importante de la neumonia
adquirida en la comunidad (CAP) que afecta a los adultos y, en numerosos
paises desarrollados, también figura entre los principales productores de
meningitis bacteriana en este mismo grupo etario, s6lo detras de Neisseria

miningitidis (157).

La incidencia de la neumonia neumocéccica no disminuyé significativamente
durante el siglo XX, aunque se redujo notablemente su tasa de mortalidad
desde el descubrimiento y uso de los antibidticos; sin embargo su letalidad
continla siendo elevada: por ejemplo, en las Ultimas cuatro décadas la
mortalidad asociada a la bacteremia neumocéccica ha permanecido estable,
oscilando entre 25 y 29% de los casos, entre los adultos mayores y en

quienes presentan padecimientos predisponentes (73, 157).

La distribucion de los serotipos relacionados con pacientes adultos difiere
sustancialmente de la que afecta a los nifios y, aunque existen diferencias
entre las distintas publicaciones, se pueden reconocer algunas tendencias. En
los pacientes pediatricos soOlo algunos serotipos son responsables de la
amplia proporcion de enfermedades neumocdccicas; los serotipos pediatricos
mas importantes: 6A, 14, 19F y 23F ocasionan casi el 60% de las
neumococcias. Por otro lado, los serotipos 3, 19F y 6A se encuentran en el
31% de los aislamientos provenientes de adultos (80), pero los serotipos
capsulares 1 al 8 causan aproximadamente el 75% de las infecciones en

adultos, con casi la mitad de decesos debidos a neumonia (144, 197).
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Tambien existen diferencias en cuanto a la distribucién geografica y la
prevalencia de los distintos serotipos en el mundo, variando sustancialmente
con respecto al tiempo, lo que afecta la efectividad de las diversas vacunas (6,
51, 206). Por ejemplo, el tipo 3 fue uno de los mas prevalentes desde el inicio
del siglo XX hasta hace apenas algunas décadas, cuando empez6 a ser

rebasado por el 14 en numerosos paises (157).

Adicionalmente, la sensibilidad del neumococo hacia los antibioticos difiere de
una a otra region geografica, aunque la resistencia se ha desarrollado
primariamente en las cepas mas prevalentes en los nifios, quienes
representan la poblacion mas expuesta a los antimicrobianos (7, 157). Los
neumococos con menor susceptibilidad a la penicilina pueden encontrarse en
la mayor parte del mundo, pero su prevalencia es muy variable en cada zona
geografica. La comparacion de los genes que codifican para la proteina de
union a penicilina (PBP, por penicillin-binding protein) de diversas cepas
muestran una gran variacion, indicando que dichos genes han surgido en
diferentes lugares (40). Sin embargo, las clonas mas resistentes evidencian
una variacion menor en cuanto a sus genes PBP, lo que sugiere la
propagacion de un nuamero limitado de cepas entre los diferentes paises y
continentes, destacando los tipos capsulares originales 23F, 9V y 6B. Mas
aun, una sola clona multirresistente 23F ha sido prevalente en Espafia por
aproximadamente 20 afios y ha originado un aumento a nivel mundial de la

resistencia neumococcica a los B-lactdmicos. Loégicamente, las cepas
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pandémicas se pueden encontrar expresando nuevos serotipos capsulares

(24, 40, 210).

En los paises en vias de desarrollo, la neumonia es una enfermedad muy
seria en nifios: se estima que mas de un millon de menores de 5 afios mueren
cada aflo por neumonia neumococcica. En los Estados Unidos, las
infecciones neumonicas debidas a esta especie ascienden a 500,000 casos —
de los cuales 100,000 demandan hospitalizacion—, pero también ocurren 7
millones de otitis medias y 60,000 de enfermedad invasiva debidos a cepas
con resistencia multiple a antibioticos, incluidas 3,000 meningitis infantiles. Por
lo que respecta a los adultos hospitalizados por CAP, el agente infeccioso
mas comun es S. pneumoniae y fallece un 14% de los pacientes con
enfermedades invasivas (meningitis, endocarditis, etc.), cifra que tiende a

disminuir con la aparicion de nuevas vacunas (197).

La incidencia anual de neumonia en las poblaciones occidentales es
aproximadamente de 1% y 5 de cada 1,000 personas afectadas deben su
afeccion al neumocococo, destacando las de edades extremas. Asi mismo, la
neumonia es el principal origen de la bacteremia neumocéccica, cuya
incidencia total anual en América del Norte y Europa fluctda entre 10 y 20 por
cada 100,000 individuos (197). Por obvio, el riesgo de contraer enfermedad
invasiva neumocaoccica resulta 20 veces mayor entre los nifios pequefios que
asisten a las guarderias y la frecuencia de la enfermedad neumococcica es

mayor durante el invierno, debido probablemente a que durante esta época

64



predominan las infecciones respiratorias virales que predisponen a la
enfermedad neumococcica. Las epidemias de esta Ultima se asocian
comunmente a la introduccion de nuevas cepas a los sistemas cerrados tales

como escuelas, campos militares, asilos, hospitales y céarceles (146).

En México, la incidencia anual de neumonia en nifios de 5 afios varia entre los
13 y 15 casos por cada 100,000; la neumonia adquirida en la comunidad
incluye a 300,000 pacientes y la mortalidad alcanza los 30,000 casos, 8,000

de los cuales son menores de 5 afios (79).

S. pneumoniae coloniza la faringe y nasofarnge de sujetos sanos, en
proporciones variables de 5 a 75%, fenomeno que inicia desde la etapa de
lactancia; dicha proporcion disminuye con la edad, siendo de 38 a 45% en
menores de 5 afios, de 29 a 39% de los 5 a los 9 afios y de 9 a 25% entre los

9y 14 afios (191).

La distribucion de los serotipos de S. pneumoniae en nifios que habitan en la

Republica Mexicana se resume en las tablas 2 'y 3 (79).
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SEROTIPO % CASOS

19F 23%

6B 15%

6A 14%

23F 11%

19A 5%

14 3%

18B, 18C, 9V y 23A 1%
otros 28%

Tabla 2. Serotipos mas frecuentes en nifios mexicanos (79).

SEROTIPO | CASOS % SEROTIPO | CASOS %
23F 32 19.0 18C 5 3.0

6B 20 11.9 5 5 3.0

14 20 11.9 182 4 2.4

19F 16 9.5 1 4 2.4

62 14 8.3 15 3 1.8

192 11 6.5 7F 3 1.8

oV 10 6.0 15A 3 1.8

Tabla 3. Principales serotipos invasivos de S. pneumoniae detectados en el
Hospital Infantil Federico Gbmez durante el lapso 1997-2004 (79).
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El mismo estudio mostr6 que existe un 29% de colonizacion por S.
pneumonie, y que el propio estado de portador puede ser el origen de las
formas invasoras, tal como lo reporta la literatura internacional, con un claro

predominio del serotipo 14 (79).

Por otra parte, el analisis molecular de los genes responsables de la sintesis
de los componentes capsulares ha demostrado que aquéllos se encuentran
arreglados en grupos y contienen todo la informacion necesario para la
sintesis de la capsula (51, 100). A tal respecto, también debe considerarse
gue el neumococo es un microorganismo naturalmente transformable, por lo
que puede intercambiar material genético con otras cepas y variar su
especificidad capsular, tanto in vitro como in vivo (40, 51); ello se describi6é por
primera vez en 1928 y se ha demostrado repetidamente que corresponde a

un evento muy comun en la naturaleza (40, 157).

En tres estudios recientes, los cuales incluyeron 5,000 a 10,000 cepas
provenientes de pacientes con enfermedad invasiva de diferentes paises, se
identificd un total de 64 a 77 tipos (182). En otro trabajo que abarcé 13,616
aislamientos neumocéccicos a nivel mundial, los 10 tipos mas frecuentes
constituyeron el 61.7% del total y 30 tipos cubrian al 91.5%; es decir, los 60

tipos menos comunes sumaban Unicamente el 8.5% (177).

En los nifios, la cantidad de cepas que se aislan con mas frecuencia es adn

mas limitado; los tipos 6, 14, 18, 19 y 23 inciden claramente en los nifios
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pequefios, mientras que en los adultos el patréon de distribucion resulta mas
amplio (79, 182). Al parecer, el predominio de esos 5 serotipos en la poblacion
infantil se debe a que son menos inmMunogénicos que otros y pasan
inadvertidos para sistema inmunologicos inmaduros (164). En EUA y Europa,
al inicio del siglo XX, los tipos 1 y 2 causaban el 65% de los casos de
neumonia lobular, mientras que el 1, 2, y 3 juntos ocasionaban el 75% de las
bacteremias y el 5 empezaba a figurar. Actualmente, los tipos 2 y 5 casi hunca
se aislan en la region occidental y el 1 es detectado sé6lo en contadas

ocasiones (100, 197).

En los paises en vias de desarrollo, el patron de distribucion es muy similar al
observado en EUA y Europa en los inicios del siglo XX, con predominio del los
tipos 1y el 5. Los serotipos 1, 2, 3 y 5 son mas inmunogénicos que otros, se
han aislado menos en portadores y muestran una clara tendencia a
propagarse en forma epidémica (157). Por ello, en condiciones de pobreza y
hacinamiento, las patologias se deben mas al contacto con enfermos; por su
parte, en los paises desarrollados, los focos infecciosos suelen radicar en los

nifios que son portadores asintomaticos (191).

Ciertamente, la edad tiene que ver con la frecuencia de las neumococcias:
éstas son hasta 50 veces mas comunes en nifios menores de 2 afios y en
adultos mayores de 65. Sin embargo, también se han detectado otros factores
predisponentes; por ejemplo, la proporcion hombre:mujer es de

aproximadamente 1.5:2.1, lo que podria deberse al tabaquismo y alcoholismo,
68



que aun se estiman mayores en los hombres. Sin embargo, son mas
determinantes la disminucion en el reflejo de la tos, la funcion ciliar alterada e
insuficiencias inmunoldgicas tales como la alfa o hipogammaglobulinemia,

defectos del sistema del complemento, leucopenia o asplenia (157).

Lipsky y colaboradores sugieren que la demencia, los desoérdenes
convulsivos, el tabaquismo, la falla cardiaca congestiva, la enfermedad
cerebrovascular y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica son factores de
riesgo estadisticamente independientes para neumonia neumococcica en

pacientes masculinos hospitalizados (117).

Nuorti y colaboradores establecieron que el tabaquismo, tanto activo como
pasivo, fue el factor de riesgo individual mas importante para enfermedad
neumocaoccica invasiva en adultos inmunocompetentes de 18 a 64 afios de
edad. Otros factores mencionados son la raza negra, el bajo nivel de
educacion, las enfermedades crénicas y la convivencia con nifios menores de

6 aflos que asisten a guarderias (155).

La asplenia funcional o anatémica es otro importante factor predisponerte en
pacientes con anemia falciforme, talasemia mayor o enfermedad maligna y, en
menor grado, en quienes la esplenectomia fue necesaria debido a algun
trauma (157). En el paciente alcohdlico, el etanol puede provocar la
disminucion en la movilidad de los neutrdéfilos y una menor eficacia bactericida

(157).
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Finalmente, S. pneumoniae es el patdgeno bacteriano identificado mas
comunmente en los casos de neumonia que afectan a los pacientes
infectados con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), en quienes se
calcula que muestran un riesgo 10 a 100 veces mayor de sufrir neumonia
neumocadccica que el resto de la poblacion. Sin embargo, la tasa de fatalidad
entre ambos grupos no parece diferir, debido en parte a que generalmente los
pacientes VIH positivos son jovenes que no presentan alguna otra
enfermedad predisponerte y reciben atencion médica mas tempranamente

(157).

¢) Inmunologia

La colonizacion nasofaringea con este microorganismo, ocurre en
aproximadamente un 40% de la poblacion general e inicia poco tiempo
después del nacimiento. La union al epitelio nasofaringeo depende de la
intraconversion entre los dos fenotipos de S. pneumoniae previamente
mencionados: opaco y transparente. Solo este Ultimo es capaz de persistir en
la nasofaringe in vivo y su adherencia al tracto respiratorio superior esta
mediada por un receptor disacarido presente en la fibronectina del tejido

faringeo (5, 202).

Los neumococos se adhieren fuertemente al epitelio nasofaringeo via diversos

mecanismos los cuales, en la mayoria de los individuos, traen como
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consecuencia una respuesta inmune que genera inmunidad especifica. Sin
embargo, en algunas personas, esta respuesta no se desencadena, lo que
permite al microorganismo alcanzar los pulmones o el oido medio (78). El
paso del microorganismo a través de la trompa de eustaquio se acompafia por
cambios en los receptores de superficie de la célula epitelial, inducidos
principalmente por la neuraminidasa neumocdccica, aunque la inflamacién del
oido medio es debida a la accion de algunos componentes de la pared celular
y a ello se agrega la accién citotéxica de la neumolisina sobre las células
ciliadas de la céclea (119). Ademas, la adherencia de los neumococos a las
células epiteliales de la traquea puede aumentar si existe una infeccion viral

previa (168).

Es posible que la potenciacion de la adherencia esté mediada por una
neuraminidasa viral que escinde al acido sialico de los glucoesfingolipidos
presentes en el tejido pulmonar, lo que descubriria otras estructuras

receptoras del neumococo (111).

Para llegar al tracto respiratorio inferior formando parte de algun aerosol, el
neumococo evita las células epiteliales ciliadas del tracto respiratorio superior,
a menos de que existan dafios previos en él (199). De esta manera alcanza
los alvéolos y se asocia a las células alveolares especificas, que producen un
surfactante que contiene colina, cuya produccién es importante para que la

colonizacion resulte exitosa (77, 202).
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Los mecanismos mediante los cuales el neumococo pasa de la nasofaringe al
pulmoén para causar neumonia 0 para alcanzar directamente la sangre y
ocasionar septicemia ain no se han estudiado plenamente. No obstante,
buena parte de las infecciones se presenta en individuos que tienen mucho
tiempo como portadores sanos, aunque generalmente aquellas ocurren
cuando se adquiere un serotipo distinto (81, 98). Estas observaciones
confirman lo que se conoce ampliamente: el estado inmunolégico del
hospedero determina en gran medida el tipo de interaccion que se efectuara
en la nasofaringe, incluida la posibilidad de la invasion, lo que también implica

a la virulencia de la cepa en turno (73).

El neumococo crece debido principalmente a que la capsula dificulta la
fagocitosis (163, 199). Los componentes de la pared celular activan
directamente cascadas inflamatorias multiples, abarcando a la activacion
alterna del complemento, a la coagulacion y a la liberacion de citosinas tales

como IL-1, IL-5 y TNF, a partir de los macréfagos y otras células (5, 81).

Conforme el microorganismo empieza a lisarse en respuesta a las defensas
del huésped y a los agentes antimicrobianos, se liberan esos componentes de
pared celular, la neumolisina y otras sustancias que exacerban la inflamacion
y los efectos citotoxicos. Dicha neumolisina y el peréxido de hidrogeno matan
células e inducen la produccion del radical éxido nitrico, el cual puede jugar un

papel importante en el origen del shock séptico (58, 63, 179).
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Cuando fallan los mecanismos de defensa del tracto respiratorio, tanto
especificos (IgA secretoria) como no especificos (la tos, el moco y el
movimiento ciliar), se facilita el acceso del neumococo a los bonquios y los

pulmones (23, 148).

Los efectos de la neumolisina sobre el movimiento ciliar de las células
epiteliales, asi como la accion de la IgAl proteasa hidrolizando a los
anticuerpos IgAs también resultan trascendentales en el proceso infectivo
global. El dafio tisular sobre la capa epitelial constituye una constante y la
erosion de los vasos y capilares sanguineos por efecto de la inflamacion
permite el acceso del neumococo a la sangre, si bien la alteraciéon también se
puede deber a infecciones Vvirales respiratorias previas (60). El
microorganismo puede migrar del torrente circulatorio a las meninges y
lesionar el endotelio, aunque también puede alcanzar el espacio

subaracnoideo desde la nasofaringe (23).

La multiplicacion del neumococo en los pulmones, meninges u oido medio
trae como consecuencia un grado importante de lisis neumocdccica,
liberandose productos de la pared celular y neumolisina. La propia lisozima
que se acumula puede contribuir a la lisis neumocdccica, activando a la

autolisina (44).

La lisis neumocéccica en estadios posteriores intensifica el proceso

inflamatorio directamente, via la atraccion y activacion de los fagocitos, e
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indirectamente, mediante la activacion del complemento y la formacion de
anafilotoxinas. De hecho, estos efectos se relacionan con la elevada
morbilidad y mortalidad de la infeccibn neumococcica, e inclusive, algunos
autores aseguran que la terapia antibiética no mejora el curso o prondstico de
la enfermedad durante algun lapso, precisamente porque originan la lisis de la

célula neumocadccica (23, 31, 148).

Durante la invasién, la interacciéon entre la colina de la pared celular y la
proteina G del factor de activaciéon plaquetaria del hospedero (PAF), propicia
una alteracion de la permeabilidad vascular, misma que en el pulmén genera
un exudado inflamatorio que se torna cada vez mas purulento con la

progresiva llegada de leucocitos (199).

Los neumococos invaden las células endoteliales y otras células humanas
merced a la colina ligada al 4cido teicoico de su pared celular, ya que aquélla
funge como punto de unién para el PAF y la proteina de union a colina; asi
mismo, la CbpA neumococcica se une a un carbohidrato especifico de la
célula alveolar. Una vez unido al PAF, el nemococo se internaliza en la célula
“blanco” dando lugar a una vacuola generada por un proceso endocitico
mediado por receptores; posteriormente, la vacuola se desplaza dentro de la
célula liberando a la bacteria hacia la superficie abluminal. A este respecto, in
vitro, el neumococo se adhiere y atraviesa la barrera endotelial en

aproximadamente 4 horas (139, 199).
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Cuando ocurre la bacteremia, el riesgo de una meningitis se incrementa. En
este caso, los microorganismos se adhieren a las vellosidades cerebrales
utilizando los mismos mecanismos (colina-receptor PAF y de CbpA-receptor
de carbohidrato) y, empleando el mecanismo de endocitosis del receptor PAF
para la migraciéon celula, llega al fluido cerebroespinal, liberando una gran
variedad de componentes, particularmente de la pared celular, los cuales

potencian la respuesta inflamatoria (5).

Cabe sefialar que la proliferacion irrestricta del neumococo en cualquier sitio
de infeccién no ocurre con frecuencia en los individuos sanos, en quienes los
macréfagos alveolares y los leucocitos polimorfonucleares (PMNSs) infiltrados
eliminan a las bacterias, sobre todo cuando se encuentran presentes
anticuerpos especificos y el complemento (88). La opsonizacion es
fundamental para la eliminacion efectiva del neumococo: cuando el sistema
fagocitario o la produccion de opsoninas se encuentran afectados, suele
evidenciarse una clara predisposicion hacia las infecciones neumocdccicas
(98). Ello resulta frecuente cuando se trata de individuos sin suficiente
produccién de anticuerpos (hipogammaglobulinemia, incapacidad infantil para
producir anticuerpos antipolisacaridos, deficiencia de IgA), en ausencia de
opsoninas no especificas (deficiencias del sistema del complemento) y
defectos del sistema fagocitario (asplenia, neutropenia, enfermedad de
Hodgkin, etc.). Una vez ingerido el neumococo y atrapado en el fagolisosoma,

los neumococos son destruidos, aun en los casos en que los PMNs no
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generan una reaccion oxidativa normal, como se percibe en los pacientes con

enfermedad granulomatosa cronica (98, 123).

La eliminacion del neumococo en ausencia de anticuerpos especificos puede
facilitarse mediante la activacion del complemento mediada por la proteina C
reactiva. Los efectos antineumocdéccicos de esta proteina no se basan en la
capacidad para inducir fagocitosis, excepto en los serotipos cuyos
polisacaridos capsulares poseen fosforilcolina (39, 73). Otros mecanismos no
mediados por anticuerpos incluyen la fagocitosis y la activacion del
complemento mediadas por lectinas, proteinas abundantes en los
macréfagos del higado y bazo, las cuales reconocen numerosos
carbohidratos. La lectinofagocitosis no parece ser un mecanismo general

contra todos los neumococos, sino solo los de algunos serotipos (156).

En presencia de anticuerpos anticapsulares IgG, los neumococos se eliminan
rapidamente de la sangre, principalmente en el higado y bazo, aunque se
requiere la presencia de complemento para que exista una accién completa.
La presencia de complemento en la capsula (no en la pared celular), activado
por la via clasica o alterna, por la proteina C reactiva o por anticuerpos, suele

potenciar la fagocitosis y la eliminacion neumocaoccica (123).

Los efectos protectores de los anticuerpos anti-polisacaridos de pared celular
no residen en la fagocitosis de los neumococos, sino en la neutralizacion de

los efectos inflamatorios de dichos componentes (192, 73).
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En resumen, el combate de las enfermedades neumocdccicas requiere de un
sistema de complemento funcional y la induccion de anticuerpos opsonizantes
anti-polisacéarido capsular. En ausencia de uno o ambos factores, un individuo
inmunocomprometido infectado con S. pneumoniae experimentara

padecimientos riesgosos (98, 157).

Segun algunos autores, los anticuerpos dirigidos contra los polisacaridos
capsulares presentan uno de los principales factores de proteccion, muy
superior a los anticuerpos contra polisacaridos de pared celular, neumolisina y
proteina A de superficie, que también han mostrado eficacia, principalmente
en animales. La actividad protectora de los anticuerpos anti-neuraminidasa y

anti-autolisina resulta atn menor (26, 158).

Se han encontrado niveles detectables de IgM contra fosforilcolina en infantes
afectados por S. pneumoniae, durante el primer afio de vida. Estos
anticuerpos se encuentran presentes practicamente en todos los nifios y
adultos, pero sus niveles disminuyen después de los 50 a 60 afios de edad
(149). Los infantes pueden producir anticuerpos anti-polisacaridos capsulares
de la clase IgG durante una infeccion neumocdccica, pero esto practicamente
no ocurre en el caso de portadores asintoméaticos de los serotipos pediatricos

23F y 19F, mismos que son poco inmunogénicos (21, 158).
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La respuesta inmune a los antigenos proteicos requiere la cooperacion de los
linfocitos T con los B, por lo que los antigenos proteicos son llamados timo-
dependientes o células T-dependientes. La activacion y diferenciacion
adecuadas de las células B antigeno especificas, en células de memoria y
células productoras de anticuerpo, la unién de los antigenos a su receptor
antigénico no es suficiente, ya que se necesita la participacion de los linfocitos
T y de diversas citosinas. La respuesta dependiente de las células T se
caracteriza por implicar memoria inmunolégica que se hace evidente al
aplicarse vacunaciones subsecuentes. Los anticuerpos primarios producidos
frente a las proteinas implicadas son del tipo IgM e IgG, mientras que las
subclases que predominan en una respuesta inmune secundaria -en

humanos- son IgG1, IgG4, IgM, 1gG2, IgA e 1gG3 (110, 148).

Por su parte, los polisacaridos capsulares neumocdéccicos generan respuestas
inmunes timo-independientes (TI) (19, 140). Estos antigenos se subclasifican
en los tipos 1 y 2 segun su capacidad para inducir la formacién de anticuerpos
en cepas de ratones inmunodeficientes. Los antigenos Tl del tipo 2 no se
asocian a respuestas inmunolégicas en ratones e incluyen diversas clases de
polisacaridos, polipéptidos y polinucleétidos; asi mismo, son poco
inmunogénicos en infantes menores de 18 a 24 meses de edad, aunque su

inmunogenicidad aumenta con la edad (22, 57).

Aunque las células T no se requieren para inducir la produccion de

anticuerpos contra dichos antigenos TI-2, algunas pueden estimular o suprimir
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la respuesta inmunoldgica. Las células T se pueden activar de diferentes
maneras para modular las respuestas anti-polisacaridos: la activacion directa
con participacion del receptor de las células T (TCR) que se ensambla a
polisacaridos, oligosacaridos o glicolipidos ligados a las moléculas clase I
(MHC 1) del complejo mayor de histocompatibilidad, no es muy factible,
aunque se ha comprobado que el TCR puede reconocer glicopéptidos unidos
al MHC Il. Otra posibilidad de que se activen las las células T regulatorias es
reconociendo a las determinantes idiotipicas de las células B sacarido-
especificas, tal como se ha observado en las respuestas de IgG anti-dextran
(12, 195). Las células T, macréfagos, mastocitos y células asesinas naturales
(NK) también podrian influir en la respuesta a los antigenos TI-2 por medio de

citosinas (12).

A diferencia de las respuestas timo-dependientes, las timo independientes de
la clase 2 son oligoclonales, dependientes de la edad del hospedero y se
caracterizan por la falta de maduracion y la incapacidad de generar memoria
inmunoldgica; no obstante, pueden activar células de memoria preexistentes
(140). Los polisacéaridos inducen principalmente la formacion de anticuerpos
IgM e IgA y las subclases de anticuerpos IgG producidas en humanos son
1gG2, IgG1, 1gG3, e IgG4, en orden decreciente de produccion. Algunos
estudios han revelado que los anticuerpos IgA (principalmente los IgA2) son
los mas abundantes en el suero después de la inmunizacién con polisacaridos

neumocaoccicos o de otros origenes (12, 149).
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A la fecha no se conocen bien los mecanismos moleculares que conducen a
la activacion y diferenciacion de las células B por medio de antigenos TI-2
(140). Para el caso de los antigenos timo-dependientes, es claro que las
sefales de activacion son generadas por las células T auxiliares; sin embargo,
estudios in vitro han mostrado que los polisacaridos que se unen a las Ig de
superficie de las células B suelen estar recubiertos por moléculas de C3d que,
a su vez, son reconocidas por el receptor CR2 de las mencionadas células B;
ambas reacciones generan sefiales que terminan con la secrecion de IgM
dirigidas contra los polisacaridos correspondientes. Aunque la activacion via
C3d aun no se ha demostrado in vivo, su importancia es congruente con el
descubrimiento de que las células B tienen una baja expresion de CR2 en la
zona marginal del bazo de neonatos; a este respecto, es preciso subrayar que
dichas células sélo participan en la iniciacion de respuestas TI-2 a partir de los

2 afios de edad (116).

d) Tratamiento

En el tratamiento y manejo de las infecciones neumocdccicas resultan
particularmente importantes los agentes antimicrobianos y vacunas; de hecho,
durante muchos afios la penicilina fue el agente terapéutico de eleccion contra
las infecciones neumocdccicas y las alternativas incluian cefalosporinas de

bajo espectro, eritromicina y vancomicina (50).
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Los antibioticos beta-lactdmicos son los mas utilizados para combatir a este
microorganismo, destacando las penicilinas, cefalosporinas, monobactam y
carbapenem, los cuales actlan inhibiendo la sintesis de la pared celular
bacteriana, nivel al que también actda la vancomicina, si bien ésta es un

glucopéptido y no un beta-lactamico (50, 101).

En 1967 se describieron por primera vez infecciones clinicas debidas a
neumococos resistentes a penicilina en Australia y Nueva Guinea. En la
década siguiente se reportaron otros casos en Sudafrica y el problema se ha
extendido mundialmente, convirtiéendose en un desafio clinico de gran

importancia (84).

En 1998, la red del Sistema Regional de Vacunas (SIREVA) efectué un
estudio en diversos paises de América Latina, el que reveld que 24.9% de las
cepas aisladas mostraban baja susceptibilidad a la penicilina: 16.7%
evidenciaban resistencia intermedia y 8.3% resistencia alta. El mismo grupo
habia reportado una resistencia global a penicilina de 34.2%, encontrandose
en Brasil la mas baja (22.3%) y en México la mas alta (49.4%), todo ello
referido a cepas de neumococos causantes de enfermedad invasiva en

poblacion pediatrica (92).

Al efectuarse el andlisis de las cepas resistentes se observa que el factor
predominante en la emergencia detectada durante la década de los 90 fue el

contagio persona a persona de algunas clonas que poseian determinantes de
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resistencia a multiples antibidticos (174). Logicamente, dichas cepas se
expandieron debido al uso indiscriminado de los antibiéticos, como lo sefialan
algunos ejemplos que muestran que el uso de penicilinas en ciertas
comunidades ha llevado a la seleccion de cepas penicilina-resistentes en las
mismas. Ademas, se ha comprobado el incremento en la incidencia de cepas
penicilina-resistentes durante los meses de invierno, lo que se explica por el
mayor empleo de antibidticos en el invierno; otro factor que contribuye a la
distribucion de neumococos resistentes reside en que los nifios portadores de
esa clase de microorganismos los transmiten a sus compaferos de clase,

guarderia, juegos, etc. (1, 50, 84, 174)

Los macrolidos tales como la eritromicina también se prescriben para tratar
neumococcias; actian a nivel molecular uniéndose a los ribosomas libres v,
por tanto, impiden la sintesis proteica. EI fendmeno de propagacion de clonas
resistentes a dicho antimicrobiano también se ha observado en distintas

comunidades estudiadas (167).

Las sulfonamidas tales como el sulfametoxazol también se emplean con
alguna frecuencia para tratar neumococcias y, en este sentido, actian
previniendo la sintesis de &cido félico bacteriano; asi mismo, las
fluoroquinolonas se unen a la ADN girasa, evitando la sintesis del ADN

bacteriano (50, 174)
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Existen definiciones para considerar a una cepa como ‘“resistente” o
“intermedia”, con base en pruebas de susceptibilidad microbiana. Estos
estandares se actualizan peridodicamente y deben usarse para determinar la
terapia microbiana oOptima frente a las infecciones neumococcicas; se ha
observado que las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) tienen un
diferente significado dependiendo del sitio de infeccion. Por ejemplo, una
sensibilidad “intermedia” no predice que el tratamiento vaya a fallar en una
neumonia pero si en una otitis media; del mismo modo, hay evidencias de que
el uso de penicilina, ain en dosis elevadas, no resulta una opcion adecuada
para la terapéutica de meningitis causadas por neumococos no susceptibles

(165).

La tabla 4 presenta las CMI de diversos antimicrobianos en relacion con S.

pneumoniae (151).
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‘Antibiético 'tMI (mcg/mL) estandar Cbmentarios
| s R
Penicilina* </=0.06 |0.12- |>/=2 Altas dosis de penicilina IV (por ej. >2 MU cada 4 h en adultos
1 con funcién renal normal) o ampicilina (por ej. >/= 2 g IV cada 6
h) son efectivas para el tratamiento de neumonia
neumococcica causadas por cepas en la categoria intermedia.
Amoxicilina (no </=2 4 >/=8
meningitis) o
amoxicilina- </=2/1 4/2 >/= 8/4
clavulanato (no
meningitis)
Cefotaxima </=0.5 1 >/=2 Para aislamientos a partir de LCR s6lo se reportan los casos
(meningitis) o de meningitis. Usar cefotaxima (2g IV cada 4 a 6 h) o
: ceftriaxona (2g IV cada 12 h). En meningitis deben usarse las
Ceftriaxona </=0.5 1 >[=2 dosis maximas.
(meningitis)
Cefotaxima (no </=1 2 >/=4 Para aislamientos que no son del LCR, se reportan todos los
meningitis) o casos sean 0 no meningitis. De cefotaxima, en el caso de que
- - - no se trate de meningitis, se requieren dosis adecuadas para
Ceftriaxona (no <=1 2 >I=4  linfecciones neumocdccicas serias (1 g IV cada 6 h en adultos o
meningitis) 50-75 mg/kg IV cada 6 h para nifios).
Imipenem </=0.12 |0.25- |>/=1
0.5
‘ Meropenem ‘ </=0.25 ‘ 0.5 | >/=1 ‘
‘Vancomicina ‘</= 1 ‘ | ‘
Eritromicina y </=0.25 |0.5 >/=1
claritromicina
‘ Azitromicina ‘ </=0.5 ‘ 1 | >[=2 ‘
Tetraciclina </=2 4 >/=8 Las cepas que son susceptibles a tetraciclina también se
consideran susceptibles a doxiciclina y minociclina.
‘ Levofloxacina or ‘ </=2 ‘4 | >/=8 ‘
‘ Gatifloxacina or ‘ </=1 ‘ 2 | >/=4 ‘
‘ Moxifloxacina ‘ </=1 ‘ 2 | >/=4 ‘
‘ Clindamycina ‘ </=0.25 ‘ 0.5 | >/=1 ‘ No se reporta rutinariamente en aislamientos de tracto urinario.
Quinupristina- </=1 2 >/=4
dalfopristina
| Linezolid <=2 |- |- \
CLAVES: LCR = liquido cefalorraquideo; | = intermedia; IV = intravenosa; MU = milléon de unidades; R =

resistente; S = susceptible;

ampicilina, amoxicilina, amoxicilina-acido clavulanico,

= Un neumococo susceptible a penicilina también se considera que lo es a

ampicilina-sulbactamo, cefaclor, cefdinir, cefepima,

cefetamet, cefixima, cefotaxima, cefprozil, ceftibuten, ceftriaxona, cefuroxima, cefpodoxima, ceftizoxima,
ertapenem, imipenem, loracarbef y meropenem. El medico debe tomar en cuenta que la respuesta clinica
frente a estos agentes puede se menor en las cepas que no son susceptibles a penicilina (169).

Tabla 4. Estandares de CMI (en mcg/mL) para Streptococcus pneumoniae
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Evidentemente, existen diferentes mecanismos de resistencia. Por ejemplo,
entre los patégenos que causan otitis media, el mas simple consiste en la
produccién de beta-lactamasas, enzimas que rompen el anillo beta-lactdmico
de las penicilinas y otras beta-lactaminas, lo cual se traduce en la inactivacion
del antimicrobiano; sin embargo, es importante considerar que S. pneumoniae
no basa su resistencia en la produccion de beta-lactamasas (por lo que no
responde a los tratamientos combinados tendientes a neutralizar la accion de
esta clase de enzimas, entre los cuales destacan la amoxicilina/clavulanato y
la amoxicilina/sulbactam (174, 198). La resistencia a penicilina en los
neumococos esta mediada por mutaciones genéticas que dan como resultado
alteraciones en moléculas proteicas involucradas en la sintesis de la pared
celular bacteriana: las transpeptidasas, conocidas como proteinas de union a
penicilina (PBP) (174). Estas moléculas son membranales y catalizan los
pasos terminales de la formacion de la pared celular bacteriana, por lo que su
eventual inhibicién da lugar a una pared celular debilitada que conduce a la
lisis bacteriana. En tal sentido, la alteracion genética de las transpeptidasas
elimina la posibilidad de que la bacteria se una a la penicilina u otros
antibioticos beta-lactdmicos, incluidas las cefalosporinas, lo que impide la
accion antimicrobiana del farmaco. Las proteinas “clave” involucradas en la
resistencia a penicilina incluyen a la PBP1a, PBP1b, PBP2a, PBP2b y PBP3

(50, 174, 215).

La resistencia de S. pneumoniae a otros antibidticos también se ha venido

extendiendo, por lo que hoy en dia también la hay frente a macrdlidos,
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trimetoprim-sulfametoxazol, cloranfenicol, tetraciclinas y quinolonas. Los
mecanismos que median la resistencia son multiples y, con cierta frecuencia,
la resistencia adquirida a una clase particular de antibioticos, coincide con la
que se manifiesta a otros antimicrobianos. Por ejemplo, 94% de las cepas
susceptibles a penicilina también lo son a azitromicina y solo el 17% de las

clonas penicilina-resistentes son susceptibles a dicho macrolido (101, 174).

Tabla 5. Mecanismos de resistencia de Streptococcus pneumoniae a diversos

antimicrobianos.

Antibiotico Mecanismo de resistencia
Penicilina Alteracion del sitio blanco: proteinas enlazantes de penicilina
alteradas
Macrdlidos Mecanismos de eflujo (resistencia baja)

Alteracion del sitio blanco: metilacion del rRNA (resistencia

elevada)

Quinolonas Alteracion del sitio blanco: alteracién de la ADN girasa o
topoisomerasa IV

Trimetoprim- Via bypass metabdlico

sulfametoxazol

Cloranfenicol Transformacion enzimética con acetiltransferasas

Rifampina Alteracion del sitio blanco: alteracién de la subunidad beta de la

RNA polimerasa

La prevalencia de cepas resistentes a penicilina se ha incrementado

dramaticamente durante la ultima década, con tasas de 15 a 35% (101, 166).
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La resistencia a los macrolidos, tetraciclinas y trimetoprim-sulfametoxazol
también ha aumentado. En el primer caso, estda mediada ya sea por
mecanismos de eflujo (baja resistencia) o por una metilasa ribosomal

(resistencia elevada) (185).

Las cepas resistentes a penicilina también lo son a cefalosporinas tales como
ceftriaxona y cefotaxima. La vancomicina es activa casi frente a todas las
cepas de S. pneumoniae pero empiezan a presentarse cepas tolerantes a

este glucopéptido (154).

Las fluoroquinolonas presentan actividad diferencial frente a S. pneumoniae:
las de primera generacion como la ciprofloxacina, norfloxacina y ofloxacina,
son activas frente a patdgenos Gram negativos y S. aureus, pero muestran
limitaciones frente a S. pneumoniae, lo que impide su empleo (90). Las de
segunda generacion, como levofloxacina y sparfloxacina, manifiestan una
mejor actividad contra cepas susceptibles y resistentes a penicilina, por lo que
pueden usarse para el tratamiento de infecciones neumocadccicas, aunque en
el caso de la levofloxacina no se cuenta con suficiente experiencia clinica vy,
por lo tanto, no debe seleccionarse en los casos de meningitis (37). Las de
tercera generacion, como moxifloxacina y gatifloxacina, éstas son las mas
activas frente al neumococo, evidencian excelente penetraciéon hacia el tejido
pulmonar, pero su uso excesivo no es recomendable pues la resistencia a
ellas se desarrolla rdpidamente (54). Entre las fluoroquinolonas de cuarta

generacion se ubican la trovafloxacina y la grepafloxacina pero han sido
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retiradas de mercado debido a severas reacciones secundarias adversas (90,

196).

La resistencia frente a quinolonas se ha mantenido por debajo del 1% en los
Estados Unidos, pero en el resto del mundo las tasas varian entre 5y 16%, lo

gue se debe a que se emplean con alta frecuencia (37, 90).

En otras palabras, se ha observado un aumento en cuanto a la resistencia
frente a penicilinas, cefalosporinas y macrolidos, si bien las cifras varian
ampliamente en zonas geograficas aisladas o pequefias, sobre todo en
relacion con las que se presentan en todo un pais. Ello se debe
principalmente al tipo de antibiéticos que mas se usan en cada region, al uso
de instalaciones comunitarias como guarderias y a la mayor o menor

transmision de los microorganismos resistentes (196).

Logicamente, existen numerosos reportes sobre fracasos clinicos de
tratamientos contra neumococcias causadas por cepas de S. pneumoniae
resistentes a diversos antibioticos; sin embargo, los estudios epidemiolédgicos
no registran una mortandad mayor asociada a infecciones invasivas debidas a
una cepa resistente, a neumonias adquiridas en la comunidad o a meningitis,
lo que podria deberse en parte al uso empirico de fluoroquinolonas y

vancomicina al inicio de la enfermedad (62, 126, 127, 215).

88



La terapia definitva a seleccionarse para combatir una infeccion
neumocaoccica se basa en (157):

» El sitio de infeccion (SNC, tracto respiratorio etc.)

* Resultados de las pruebas de susceptibilidad frente a antibi6ticos.

» Severidad de la infeccion

* Factores inherentes al hospedero (alergias a medicamentos, edad,

interacciones medicamentosas, funcion renal y hepatica y embarazo)

Las cepas susceptibles de neumococo deben tratarse con una penicilina o
cefalosporina, aunque en pacientes alérgicos a ellas es adecuado el empleo
de un macrdlido (en el caso de infecciones no graves) o vancomicina (si el
riesgo para la salud es grande). La dosis del medicamento depende del peso
del paciente y de si éste presenta funcion hepatica o renal alterada (35, 157,

197).

Los enfermos con infecciones serias tales como meningitis, endocarditis o
sepsis debidas a cepas resistentes a penicilina y cefalosporinas, los cuales no
puedan recibir vancomicina o no respondan a ella, son candidatos para
regimenes terapéuticos basados en fluoroquinolona, linezolid o quinupristin-

dalfopristin, aunque la experiencia con estas drogas es limitada (62, 126).
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Tratamiento de la neumonia

La terapéutica recomendada para la neumonia neumococcica ocasionada por
cepas susceptibles a penicilina, consiste precisamente en penicilina G o
amoxicilina, aunque otras alternativas son las cefalosporinas de primera y
segunda generacion, macrdlidos, fluoroquinolonas o doxiciclina (3). Los
pacientes no graves pueden ser tratados con penicilina G o V en dosis de 250
a 500 mg cada 6 h; el régimen para tratamiento parenteral es penicilina G
acuosa, de 500,000 a 2 millones de unidades, via intravenosa, cada 4 a 6 h

(3, 132).

El combate de las cepas resistentes a penicilina debe basarse en pruebas de
susceptibilidad in vitro. La mayor parte de las cepas resistentes responden
frente a altas dosis de penicilina, cefotaxima o ceftriaxona. Las nuevas
quinolonas (levofloxacina, esparfloxacina) son utiles frente a cepas resistentes
a penicilina y por ello representan una alternativa, si bien la vancomicina es el
anico antibidtico con actividad consistente frente a todas las cepas de S.
pneumoniae y debe usarse preferentemente en pacientes graves y en areas

con mucha resistencia (3, 132).

Los medicamentos alternativos eficaces incluyen a las cefalosporinas,
eritromicina y clindamicina. Debido a que las tetraciclinas son menos activas
contra el neumococo, no deben usarse en pacientes seriamente enfermos.
Los regimenes orales incluyen a la eritromicina o clindamicina, 300 mg cada 6

h; en los parenterales destacan la cefotaxima 1 a 2 g IV cada 6 h, ceftriaxona
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la?2glVcada 12 h, cefazolina 500 mg IV cada 8 h, eritromicina 500 mga 1 g
IV cada 6 h y clindamicina 300 a 600 mg IV cada 6 a 8 h. Las demas
cefalosporinas de tercera generacion son relativamente inactivas frente al

neumococo. (3, 132)

Si se sospecha meningitis, el paciente debera recibir cefotaxima 2g IV cada 4
a 6 h o ceftriaxona 1 a 2 g IV cada 12 h mas vancomicina 1 g IV cada 12 h con
o sin rifampina 600 mg al dia, hasta contar con los resultados de
susceptibilidad. Para los pacientes con empiema, el tratamiento debe incluir el

drenado adecuado y antibiéticos parenterales (3, 132).

Los tratamientos de soporte incluyen reposo en cama, administracion de
fluidos y analgésicos para el dolor pleural. En pacientes con cianosis,
hipoxemia, disnea severa, enfermedad circulatoria o delirio, debe aplicarse
oxigeno. En individuos con enfermedad pulmonar crénica, el oxigeno debe
aplicarse con un monitoreo cuidadoso y frecuente de gases sanguineos (3).

El tratamiento empirico de eleccion para la neumonia adquirida en la
comunidad depende de la severidad del cuadro y de algunos otros factores
epidemiolégicos aunque, como regla general, deben utilizarse Unicamente
fluoroquinolonas con alta actividad antineumocédccica, tales como la

levofloxacina, moxifloxacina y gatifloxacina (132).
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Tabla 6. Terapia recomendada para el tratamiento de la neumonia

Severidad de la
enfermedad

Otros factores

Terapia

Paciente externo

| Doxiciclina o un macrolido o una fluoroquinolona

Paciente de edad avanzada
con alguna otra
enfermedad

Una fluoroquinolona

Hospitalizado

Hospitalizacion general

Cefalosporina de amplio espectro mas un macrolido o beta-
lactamico/inhibidor beta-lactamasa, méas un macrdlido o
fluoroquinolona (sola)

Unidad de cuidados
intensivos

Cefalosporina de amplio espectro o un beta-lactamico/
inhibidor beta-lactamasa mas un macrélido o fluorogquinolona

Unidad de cuidados
intensivos (alergia a beta-
lactamicos)

Fluoroquinolona + clindamicina

Unidad de cuidados
intensivos (posible
aspiracion)

Fluoroquinolona * clindamicina o metronidazol o un beta-
lactamico/ inhibidor beta-lactamasa

Paciente externo

Sin enfermedad
cardiopulmonar o algun otro
factor

Azitromicina o claritromicina o doxiciclina

Paciente externo

Enfermedad
cardiopulmonar o algun otro
factor

Beta-lactdmico (cefpodoxima oral, cefuroxima, amoxicilina en
altas dosis, amoxicilina-clavulanato o ceftriaxona parenteral)

seguida de defpodoxima oral mas un macrélido, doxiciclina o
una fluoroquinolona (sola)

Hospitalizado

Hospitalizacién General:
Enfermedad
cardiopulmonar o algun otro
factor

Betalactamico intravenoso (cefotaxima, ceftriaxona,
ampicilina/sulbactam, altas dosis de ampicilina) mas un
macrélido intravenoso u oral o doxiciclina o fluoroquinolona
intravenosa.

Hospitalizado

Hospitalizacién General:
Sin enfermedad
cardiopulmonar o algun otro
factor

Azitromicina intravenosa

Si hay intolerancia o alergia a macrdlidos, utilizar
doxiciclina y un betalactamico o monoterapia con una
fluoroquinolona.

Hospitalizado

Unidad de cuidados
intensivos: sin riesgo de
Pseudomonas aeruginosa

Betalactamico intravenoso (cefotaxima o ceftriaxona) mas un
macrélido intravenoso (azitromicina) o una fluoroquinolona
intravenosa.

Paciente externo

Un macrolido o doxiciclina o un beta lactamico oral
(cefuroxima, amoxicilina, amoxicilina/clavulanato)

[segunda linea de tratamiento: una fluoroquinolona]

Hospitalizado

Hospitalizacién General

Beta lactamico parenteral (cefuroxima, cefotaxima,
ceftriaxona, ampicilina, ampicilina/sublactam) mas un
macrélido.

[segunda linea de tratamiento: una fluoroquinolona]

Hospitalizado

Unidad de cuidados
intensivos

Betalactamico intravenoso (cefotaxima, ceftriaxona) mas un
macrolido intravenoso o una fluoroquinolona.
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Tratamiento de la otitis

La terapia antibiotica debe administrarse para aliviar los sintomas y acelerar la
recuperacion del paciente, asi como para reducir la probabilidad de
infecciones intracraneales o del laberinto y de dafos residuales auditivos. El
medicamento de eleccidon en mayores de 14 afios es penicilina V oral, a dosis
de 250 mg cada 6 h durante 12 dias. En los menores de 14 afios se emplean
35 a 70 mg/kg/dia de amoxicilina oral, en tres dosis iguales cada 8 h durante 7
a 12 dias; este medicamento se prefiere por la frecuencia de infecciones
debidas a H. influenzae (188). El tratamiento debe continuarse por 12 a 14
dias para asegurar la desaparicion de la infeccién y prevenir secuelas. La
terapia subsecuente depende de los cultivos, las pruebas de susceptibilidad a
los antimicrobianos y el curso clinico de la enfermedad (133). Cuando se
presenta alergia a la penicilina, se administra eritromicina oral en dosis de 250
mg cada 6 h para adultos o una combinacién de eritromicina (30 a 50
mg/kg/dia via oral) y sulfisoxazol (150 mg/kg/dia, via oral), ambos divididos
en dosis iguales cada 6 h para nifios menores de 14 afos, durante 12 a 14

dias (133, 188).

Las sulfonamidas no deben administrarse a los menores de 2 meses.
Alternativamente, puede utilizarse trimetoprim y sulfametoxazol: en infantes
mayores de 2 meses y en nifios, 8/40 mg/kg/dia en dos dosis divididas cada
12 h por 10 dias; en adultos 160/800 mg cada 12 h durante 12 dias. Otra
opcion para nifios es una dosis Unica de ceftrixona intramuscular (maximo 50

mg/kg) (133, 188).
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En casos de resistencia, puede administrarse una cefalosporina durante 12
dias, como cefaclor (nifios: 40 mg/kg/dia cada 8 h; adultos: 250 mg cada 8 h),
cefuroxima (menores de 2 afos: 125 mg cada 12 h; niflos de 2 a 12 afios: 250
mg cada 12 h; adultos: 500 mg cada 12 h), amoxicilina-clavulanato (nifios:
40mg/kg/dia en 3 dosis), claritromicina (nifios: 15 mg/kg/dia cada 12 h) o
cefixima (niflos: 8 mg/kg/dia en dos dosis; adultos: 200 mg cada 12 h) (133,

188).

Para mejorar la funcion de la trompa de Eustaquio, pueden aplicarse
vasoconstrictores topicos tales como fenilefrina al 0.25%, 3 gotas cada 3 h via
nasal, pero esta terapia no debe exceder los 3 a 4 dias. La pseudoefedrina
puede ser Util pero su uso no se recomienda en nifios; si ademas el paciente
es alérgico, pueden administrarse antihistaminicos tipo clorfeniramina (4 mg
cada 4 a 6 h por 7 a 10 dias) para mejorar la funcion del tubo de Eustaquio

(133, 188).

Tratamiento de la sinusitis

En esta afeccion, la terapia tiene como objetivo mejorar el drenado de los
senos y controlar la patologia. En tal sentido, la inhalacion de vapor produce
vasoconstriccion y promueve el drenado, tal como también lo logran los
lavados salinos nasales. Los vasoconstrictores topicos como la fenilefrina
(0.25% cada 3 h como spray nasal) son efectivos pero deben ser usados un

maximo de 7 dias; por su parte, los vasoconstrictores sistémicos tales como la
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pseudoefedrina (30 mg via oral cada 4 a 6 h) son menos efectivos (59). En la
sinusitis aguda y la crénica, los antibioticos deben administrarse por lo menos
durante 10 a 12 dias; para la aguda la penicilina V es el antibiético de primera
eleccién (250 mg cada 6 h via oral) y la eritromicina (250 mg cada 6 h) es la
de segunda eleccion. En la exacerbacion de la sinusitis crénica, lo mas
indicado consiste en un antibiético de amplio espectro como la ampicilina (250
a 500 mg cada 6 h) o la tetraciclina (250 mg cada 6 h) (149, 150, 152). El
tratamiento antibiético de la sinusitis crénica debe durar 4 a 6 semanas para
eliminar por completo la infeccién. Los estudios de susceptibilidad de los
patdgenos aislados a partir de los exudados nasales y la respuesta del
paciente deben guiar la terapia subsecuente. Cuando la sinusitis no responde
frente a los antibiéticos, puede requerirse la cirugia para mejorar la ventilacién
y el drenado y para remover el material mucopurulento y la membrana

mucosa hipertrofica (50, 54, 133, 134).

Tratamiento de la bacteremia

Los antibidticos son indispensables para disminuir los riesgos de la propia
bacteremia y de posibles complicaciones secundarias, como sepsis,
meningitis, neumonia y artritis. La eleccién del antibiético depende de los

perfiles de susceptibilidad para la region geogréfica especifica (135, 171).

La penicilina y la amoxicilina son los antibiéticos de primera eleccion en
pacientes no hospitalizados sin signos de infeccién bacteriana grave. En los

graves estos mismos farmacos pueden administrarse parenteralmente. La
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dosis de penicilina para adultos es de 500 mg (800,000 U) via oral o 10-30
millones de U/dia IV cada 4 a 6 h. La dosis pediétrica es de 25 mg (40,000 U)
a 50 mg/kg/dia (80,000 U/kg/dia) via oral o 100,000 a 400,000 U/kg/dia IV
cada 4 a 6 h. En el caso de pacientes no hospitalizados con cultivo positivo de
neumococo, los cuales se presentan afebriles, con buena apariencia y sin
evidencia de infeccién focal, pueden administrarse antimicrobianos orales
como amoxicilina (adultos: 1.5 a 3 g/dia via oral en tres tomas; nifios: 40-80

mg/kg/dia cada 8 h) (135).

La ampicilina puede usarse cuando se requiere tratamiento parenteral,
siempre que no se evidencie resistencia a la penicilina. La dosis para adultos
es de 500 a 3,000 mg por via intravenosa o intramuscular, cada 4 a 6 h sin
exceder los 12 g/dia. En nifios, la dosis adecuada es de 100-400 mg/kg/dia IV

0 IM cada 6 h (135).

Cuando el enfermo experimenta bacteremia neumocdéccica oculta debido a su
edad o presenta fiebre muy elevada y leucocitosis, deben administrarse
antibioticos empiricos y la ceftriaxona por via parenteral es el antibiético de
eleccion. La dosis en adultos es de 1 a 4 g/dia via IV o IM cada 12 h y, en
nifios, de 50-100 mg/kg/dia por via IM o IV cada 12 h. Los pacientes con
bacteremia neumococcica comprobada pueden ser tratados con penicilina o
cefalosporina, a menos de que la cepa manifieste resistencia en las pruebas
de susceptibilidad. Las infecciones que ponen en riesgo la vida deben tratarse

con vancomicina hasta recibir los resultados del antibiograma. La dosis para
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adultos es de 2 g/dia cada 6 a 12 h y, la pediéatrica, de 60 mg/kg/dia cada 6 h.

(54, 196).

Tratamiento de la meningitis

El incremento en la aparicidn de cepas resistentes a penicilina ha cambiado el
manejo de la meningitis neumocéccica. Légicamente, el tratamiento debe
incluir un antibiético que alcance altos niveles en el liquido cefalorraquideo, lo
cual depende de la liposolubilidad del medicamento, de su tamafio molecular,
de su capacidad para unirse a proteinas y del estado inflamatorio de las
meninges. Las penicilinas, las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion,
el carbapenem, fluoroguinolonas y la rifampina llega a altas concentraciones

en el LCR (41, 207).

La dosis de los agentes antimicrobianos debe ajustarse de acuerdo con la
funcién renal y hepética del paciente y, en ocasiones, es necesario realizar
pruebas de concentracion sérica para asegurar la existencia de niveles
adecuados y evitar la toxicidad con el uso de medicamentos, adn tratandose
de un indice terapéutico estrecho como el de la vancomicina y los
aminoglucdsidos. También debe considerarse el uso de esteroides como la
dexametasona (0.4 mg/kg IV cada 12 hrs 15-20 minutos antes de la
administracion del antibiético) como tratamiento adjunto, ya que se ha

demostrado que reduce la tasa de mortandad y las secuelas (67, 109).
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El tratamiento empirico para meningitis bacteriana depende de la edad del
paciente y de la existencia de algun factor predisponente. En enfermos de 0 a
4 semanas de edad el antibidtico de eleccion es la ampicilina (100-250
mg/kg/dia IV o o IM cada 6 h) mas cefotaxima (50 mg/kg/dia IV cada 6 h) o
alguin aminoglucosido como la gentamicina (2.5 mg/kg IV/IM cada 8 h). Para 1
a 3 meses de edad, se administra ampicilina (100 a 400 mg/kg/dia IV o IM
cada 6 h) mas cefotaxima (50 mg/kg/dia IV cada 6 horas) y vancomicina (15

mg/kg/d IV cada 8 h) (67, 109, 207).

En enfermos de hasta 50 afos, el tratamiento adecuado es ceftriaxona (nifios:
dosis inicial 75 mg/kg y, después, 50 mg/kg IV cada 12 h; adultos: 2-4 g/dia IV
cada 12 h) o cefotaxima (mayores de 12 afios: 2-3 g IV cada 4 a 6 h sin
exceder los 12 g/dia; menores de 12 afios: 50-200 mg/kg/dia IV cada 6 h sin
exceder los 12 g/dia) mas vancomicina (nifios: 15 mg/kg/d IV cada 8 h;
adultos: 750 a 1000 mg IV cada 12 h). Un tratamiento alternativo es
cloranfenicol (25 mg/kg IV cada 12 hrs) mas vancomicina (15 mg/kg IV cada 8
h) o clindamicina (nifios: 40 mg/kg/dia IV en 3 0 4 dosis; adultos: 1 g IV cada 8

h (67, 109, 207).

Para mayores de 50 afios se emplea ampicilina (50 mg/kg IV cada 6 h) mas
ceftriaxona (2 g IV cada 12 h) o cefotaxima (2 g IV cada 4 h) mas vancomicina
(750-1000 mg IV cada 12 h or 10-15 mg/kg IV cada 12 h). Si el paciente
presenta problemas de inmunidad celular se le trata con ampicilina mas

ceftazidima (2 g IV cada 8h) y vancomicina (750-1000 mg IV cada 12 h or 10-
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15 mg/kg IV cada 12 h) (207). Si el individuo sufre de trauma craneal o
neurocirugia se debe usar vancomicina mas ceftazidima en las dosis ya
mencionadas. En todos estos casos, la vancomicina se emplea
empiricamente junto con el régimen inicial si se sospecha de S.pneumoniae
penicilina-resistente o0 si existe una alta incidencia de resistencia en la
comunidad, aunque la vancomicina tiene un bajo ingreso al LCR y puede
disminuir ain mas con la adicion de dexametasona; por ello, si se utiliza
dexametasona una alternativa es la rifampina (600 mg/dia) (67, 109, 207).
Una vez confirmada la presencia de S. pneumoniae y su correspondiente
susceptibilidad a penicilina, el antibiético de eleccién es la penicilina G (24
millones U/dia en dosis cada 4 h o como infusién IV continua) por 10-14 dias.
La dosis pediétrica es de 100,000 a 400,000 U/kg/d IV cada 4 h sin exceder
las 24 millones de U/dia. Si el microorganismo es resistente a penicilina se
utilizan los esquemas antimicrobianos previamente mencionados (41, 67, 109,

207).

Tratamiento de la endocarditis

Cuando la cepa es susceptible a penicilina, debe utilizarse penicilina G (12 a
20 millones U/dia IV continua o cada 4 h durante 4 semanas). Si se utiliza
penicilina procainica la proporcion recomendada es de 1.2 millones U IM cada
6 a 12 h por 4 semanas. Los pacientes con endocarditis ocasionada por
neumococo resistente a penicilina deben ser tratados con altas dosis de
penicilina G combinada con vancomicina (750-1000 mg IV cada 12 h or 10-15

mg/kg IV cada 12 h) (162). Las infecciones por neumococo con resistencia
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intermedia y susceptibles a cefalosporina se tratan con cefalosporinas en altas
dosis, tales como cefotaxima (2g IV cada 6 a 8 h) o ceftriaxona (2g IV cada 12
h). Las cepas resistentes a cefalosporina pueden combatirse con vancomicina

750-1000 mg IV cada 12 h 0 10-15 mg/kg IV cada 12 h (29, 92, 156, 173).

e) Prevencién: vacunas

Aun cuando la creciente deteccién de cepas de S. pneumoniae resistentes a
los antibioticos ha impulsado el desarrollo de nuevos regimenes terapéuticos,
actualmente es indudable que la mejor estrategia para combatir las
enfermedades neumocdccicas consiste en la vacunacion de los individuos.
Ciertamente, se han efectuado diversos estudios para el desarrollo de
vacunas efectivas, aunque hoy en dia la Unica aprobada es la vacuna
heptavalente conjugada (PNCRM7). En este sentido, la vacunacion con la
PNCRM7 es segura y efectiva en lactantes y nifios, y debe emplearse
rutinariamente para evitar que continlen generandose mas cepas resistentes
de S. pneumoniae y que disminuyan los costos asociados al tratamiento (107,

108, 184).

A partir de 1993, diversos estudios epidemiolégicos realizados en América
Latina, coordinados por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y
llevados a cabo por la Red del Sistema Regional de Vacunas (SIREVA), han
revelado una alta incidencia de neumonia y meningitis en nifilos menores de 2

afos de edad, incuestionablemente el grupo de mayor riesgo de infeccion por
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neumococo, e inclusive, el mas afectado por cepas con menor susceptibilidad

a penicilina (107).

Vacunas anti-neumocdccicas

Una de las principales preocupaciones respecto a las enfermedades
neumocadccicas tiene que ver con los patrones cambiantes de virulencia, la
falta de susceptibilidad a antibidticos y la mayor propagacion del
microorganismo entre la poblacién. Ademas, actualmente ocurre una creciente
diseminacion global de las enfermedades transmisibles, lo que ha extendido la
de los neumococos resistentes a diversos antibidticos hacia todos los

continentes (53).

Se sabe que el uso indiscriminado de los antibiéticos ha provocado el
surgimiento de cepas de S. pneumoniae resistentes a multiples antibioticos y
que a pesar del continuo desarrollo de nuevos antimicrobianos, éste es

rebasado por la rdpida aparicion de cepas resistentes a ellos (8, 53).

Las vacunas representan la accion médica de mayor beneficio para prevenir la
enfermedad, lo que resulta particularmente importante en los paises en vias
desarrollo, en donde mas del 80% de los nifios de hasta un afio de edad

podrian ser protegidos (24).

El desarrollo de las vacunas neumocaoccicas inicié a principios del siglo XX,

pero los intentos por inducir inmunidad contra S. pneumoniae en humanos con

101



el neumococo inactivo completo no fueron exitosos; de hecho, este tipo de
inmunizacion dejo de realizarse debido a los efectos colaterales adversos
causados por las grandes cantidades de indculo utilizado. Alrededor de 1930,
al inicio de los intentos de serotipificacién en los neumococos y demostrarse la
inmunogenicidad de los polisacaridos capsulares purificados, se efectuaron
estudios con carbohidratos de algunos serotipos, los cuales culminaron con la
autorizacion de la produccion de una vacuna neumocoéccica polisacarida
hexavalente. Sin embargo, debido al entusiasmo existente por la eficacia
terapéutica de los antibidticos, esta vacuna no se utilizé extensamente y

terminé siendo retirada del mercado (212).

Sin embargo, en cuanto al estados actual, la tasa de mortalidad relacionada
con la enfermedad neumocdccica invasiva ha continuado elevandose, a pesar
del empleo de los antibidticos —debido al progreso de la multirresistencia-, por
lo que a partir de los 70s se ha retomado la blusqueda de mejores vacunas

polisacaridas anti-neumocdccicas (190).

Logicamente, la existencia de por lo menos 90 distintos serotipos de
neumococos representd un obstaculo para el desarrollo de alguna vacuna que
proporcionara proteccion adecuada (87, 102, 122, 123), pero ello se ha
resuelto introduciendo una vacuna polivalente. En 1977, se autoriz6 el uso de
un producto que protegia contra los 14 serotipos mas frecuentes de
neumococos, alcanzando cifras de 80% en cuanto a las cepas invasivas

aisladas en Estados Unidos. En 1983, se le agregaron otros nueve serotipos
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(para dar lugar a un total de 23), lo cual aumenté la proteccién contra mas de

90% de las cepas aisladas en los paises desarrollados (177).

La vacuna de polisacaridos 23-valente contra heumococo (23PS) ha estado
disponible por mas de 20 afios para su uso en mayores de dos afios de edad.
A través de estudios retrospectivos se ha establecido con certeza su
efectividad clinica respecto a la prevencion de enfermedad neumocdccica
invasiva en adultos mayores (61). Ademas, se ha demostrado su adecuada
relacion costo-efectividad mediante estudios efectuados en Estados Unidos y
en varios paises de Europa Occidental, verificandose que la vacunacion con
23PS disminuye las tasas de hospitalizacion por neumonia y los indices de
mortalidad por cualquier causa en personas con enfermedad pulmonar

obstructiva crénica (EPOC) (107).

Por obvio, la vacuna también muestra ciertas limitaciones. En tal contexto, la
su eficacia global es de s6lo 50 a 81% para los serotipos especificos
contenidos -en el producto- que provocan bacteremia en adultos (184);
ademas, no es inmunogénica en niflos menores de dos afios de edad, el
grupo con la mayor incidencia de enfermedad neumocdccica invasiva, debido
en parte a que genera una respuesta independiente de linfocitos T (21, 148,
206). En los ancianos ocurre rapidamente una disminucién de niveles de
anticuerpos contra serotipos importantes, hasta niveles previos a la
vacunacion, en un periodo de 3 a 7 afios y el producto tampoco es

inmundégeno en grupos con riesgo elevado de contraer enfermedad

103



neumocaoccica, tales como los pacientes asplénicos, los que padecen
infecciones recurrentes del tracto respiratorio e individuos infectados con VIH

(61, 148, 184, 206).

La necesidad de superar las limitaciones de la vacuna 23PS condujo al
desarrollo de vacunas anti-neumocdccicas conjugadas, las cuales generan
inmunidad en lactantes y nifios pequefios contra los antigenos capsulares

(183).

Este mecanismo de accion permite que los antigenos débiles o no
inmundgenos se activen a través del acoplamiento covalente a una proteina
transportadora inmunogénica. De esta manera, el antigeno adquiere la
caracteristica de dependiente de linfocitos T, ya que dicha proteina es
degradada a péptidos que se asocian a moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad clase de Il sobre la superficie celular, para ser
presentados a los linfocitos T y estimular la produccion de anticuerpos por
parte de los linfocitos B. Es decir, los complejos resultantes pueden estimular
a los linfocitos T cooperadores, lo que genera respuestas mas intensas (85).
Las cuestiones bioquimicas implicadas en la construccion de las vacunas
conjugadas Optimas varian de acuerdo al serotipo, por lo que ha sido
necesario desarrollar formulaciones especificas para ciertos serotipos, con el
fin de maximizar la respuesta inmune y contrarrestar la exposicion variable a

diferentes polisacaridos nheumococcicos (21, 108).
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Entre los factores que pueden potenciar la inmunogenicidad de las vacunas
conjugadas se cuentan los siguientes:
» La seleccidén de una proteina transportadora que evite la supresion de
la respuesta inmune mediada por el transportador
» La frecuencia de inmunizacion
e El uso de adyuvantes

e Laedad e inmunocompetencia del hospedero (86, 108)

Debido a que no todos los serotipos son igualmente prevalentes, una vacuna
conjugada soOlo debe contener a los serotipos relacionados mas
frecuentemente con la enfermedad neumocdccica (32), ya que cada uno tiene
gue asociarser individualmente al transportador; debido a esto, se procura
limitar la dosis total de proteina transportadora, con el objeto de evitar la

tolerancia hacia ella (86).

La efectividad de las vacunas conjugadas depende en parte de la proporcion
de enfermedades causadas por los serotipos involucrados. La determinacion
de los serotipos a incluirse en los productos se ha basado en estudios
epidemioldgicos realizados en distintas areas geograficas, después de los
cuales se lograron interesantes conclusiones: 5 a 8 serotipos constituyen
alrededor del 75% de las cepas de neumococo provenientes de nifios
pequefios; 10 a 11 serotipos se encuentran, en la misma proporcion, en nifios

de mayor edad y en adultos (85).
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Los serotipos incluidos en la vacuna heptavalente (4, 6, 9, 14, 18, 19 y 23)
causan el 70 a 88% de neumococcias en nifios pequeiios de los Estados
Unidos, Canada, Oceania, Africa y Europa, y méas de 65% en América Latina y
Asia. Por su parte, los serotipos de la formulacién nonavalente (los de la
vacuna heptavalente mas el 1 y 5) causan 80 a 90% de las neumococcias en
todas las regiones exceptuando Asia (66%). El serotipo 1 se encontré en mas
de 6% de casos en cada region, incluyendo Europa, aunque no en Estados
Unidos, Canada y Oceania. Sin embargo, se observaron varios serotipos no
incluidos en las vacunas conjugadas heptavalente, nonavalente, y 11-valente
(los de la nonavalente mas el 3 y 7) causando enfermedad en nifios de mayor
edad y adultos. Aun asi, cada una de estas vacunas conjugadas podria

disminuir la morbilidad causada por neumococo (32, 85).

Los mismos estudios mostraron que ciertos serotipos se encuentran mas
frecuentemente en ciertos tejidos. En todos los grupos de edad, los serotipos
1y 14 se aislaron mas frecuentemente de la sangre, mientras que el 6, 10 y
23 provinieron predominantemente del liquido cefalorraquideo. En los nifios
pequefios, los serotipos 3, 19, y 23 se aislaron mas frecuentemente del liquido
del oido medio. Los serotipos representados en las vacunas conjugadas se
aislaron menos frecuentemente del liquido cefalorraquideo que de la sangre o
del liquido del oido medio. Sin embargo, los serotipos en la vacuna conjugada
nonavalente representaron casi 75% de cepas aisladas del liquido

cefalorraquideo en infantes (32, 85, 86).
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Estos hallazgos indican que las vacunas conjugadas neumococcicas podrian
prevenir una buena proporcion de episodios de enfermedad bacterémica,
neumonia, meningitis y otitis media, especialmente en los nifios pequefios

(85).

Se han efectuado diversos estudios para probar la seguridad e
inmunogenicidad de las vacunas conjugadas contra el neumococo. En uno de
ellos se evalu6 la vacuna heptavalente conjugada con el complejo proteico de
la membrana externa de N. meningitidis (Pnc-OMP). Esta vacuna fue bien
tolerada por los nifios y fue altamente inmunogénica ya que los anticuerpos
aumentaron significativamente después de 2 6 3 inyecciones y ademas

generé memoria inmunoldégica frente a 23PS (4).

En otro estudio se reportd la seguridad e inmunogenicidad de dos vacunas
tetravalentes conteniendo los serotipos 6B, 14, 19F y 23F, conjugados con
toxoide tetanico (Pnc-T) o toxoide diftérico (Pnc-D). Ambas fueron bien
toleradas e indujeron anticuerpos anticapsulares especificos para serotipo y

memoria inmunoldgica (48).

En un estudio efectuado por Black y Shinefield, ademas de determinar la
eficacia, seguridad en inmunogenicidad de la vacuna PNCRM7, se estudio su

efectividad para prevenir enfermedad invasiva causada por los serotipos
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contenidos en la vacuna. Hasta agosto de 1998 no se habian presentado
casos de infeccion neumocoéccica causadas por los serotipos de heumococos
incluidos en la vacuna en los pacientes que la recibieron mientras que en el
grupo control se presentaron 17 casos de la enfermedad. No hubo evidencia
de aumento en la enfermedad causada por serotipos no incluidos en la
vacuna. Todo ello demostré que la PNCRM7 es segura y altamente efectiva
en la prevencion de enfermedad neumocéccica invasiva causada por los siete
serotipos incluidos en ella y los de reaccién cruzada, ademas de que reduce

los episodios de otitis media (20).

En febrero de 2000 se autoriz6 el uso de la vacuna en Estados Unidos para la
prevencion de la enfermedad neumocdccica invasiva causada por S.
pneumoniae en lactantes y nifios pequefos. La Academia Norteamericana de
Pediatria y el Comité Asesor sobre Inmunizaciones de los Centros para el
Control de Enfermedades (ACIP-CDC) han publicado sus recomendaciones
para la prevencion de las infecciones neumocadccicas, entre las que estan el
uso de vacunas polisacaridas y conjugadas contra el neumococo y la profilaxis
con antibidticos (36, 158). El uso de la vacuna PNCRM7 se recomienda en los
nifios de 23 meses de edad y menores y debe administrarse junto con otras
vacunas recomendadas a los 2, 4, 6 y 12 a 15 meses de edad. En la tabla 7
se muestra el esquema de vacunacién recomendado para PNCRM?7 en nifios
previamente no vacunados, en la tabla 8 el recomendado para los grupos de
alto riesgo y en la tabla 9 para la poblacion de edad avanzada y con otros

factores de riesgo (36, 158).
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Tabla 7. Esquema de vacunacion recomendado para la PNCRM7 en nifios
previamente no vacunados (serie primaria y actualizacion de

inmunizaciones)

Edad a la
primera dosis

Serie primaria

Dosis de refuerzo*

2-6 meses

3 dosis cada 6-8

semanas

1 dosis a los 12-15

meses de edad

7-11 meses

2 dosis cada 6-8

Semanas

1 dosis a los 12-15

meses de edad

12-23 meses

2 dosis cada 6-8

séemanas

> 24 meses

1 dosis

* Dosis a administrarse al menos 6-8 semanas después de la dosis final de

la serie primaria
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Tabla 8. Esquema de vacunacién para la PNCRM7 o 23PS en nifios con alto
riesgo de enfermedad neumocéccica invasora*

Edad Dosis anterior Posologia
< 23 meses Ninguna Ver Tabla 7
1 dosis de PNCRM7
24-59 1-3 dosis de 1 dosis de 23PS, 6-8 semanas después de la ultima
meses PNCRM7 dosis de PNCRM7
1 dosis de 23PS, 3-5 afios después de la primera
dosis de 23PS
2 dosis de PNCRM7, una cada 6—8 semanas,
24-59 comenzando al menos 6—8 semanas después de la
1 dosis de 23PS | dltima dosis de 23PS.
meses
1 dosis de 23PS, 3-5 afios después de la primera
dosis de 23PS
2 dosis de PNCRM7, separadas 6—8 semanas
24-59 . . i
Ninauna 1 dosis de 23PS, 6-8 semanas después de la ultima
eses g dosis de PNCRM7

1 dosis de 23PS, 3-5 afios después de la primera
dosis de 23PS

* Nifilos con anemia de células falciformes, asplenia, infeccion por VIH y otros

factores de riesgo.
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Tabla 9. Indicaciones para la administracion de la vacuna 23PS

Grupos para los
cuales se indica
la inmunizacion

Subgrupo

Revacunacioén

Personas Inmunocompetentes

Edad 65 afios o
mas

Todas las personas de 65 afios o
mas

Segunda dosis si el
paciente recibié la vacuna
previamente hace 5 afios o
mas y era menor de 65
afios en el momento de la
inmunizacién.

Personas de 2 a
64 afios

Enfermedad cardiovascular crénica
como falla cardiaca congestive o
cardiomiopatia

No recomendada

Enfermedad pulmonary crénica como
enfermedad pulmonary obstructive
crénica o enfisema

No recomendada

Alcoholismo, enfermedad hepatica
cronica, pérdida de liquido
cefalorraquideo, implante coclear

No recomendada

Asplenia functional o anatémica

Si el paciente es mayor de
10 afios, un solo refuerzo
después de 5 afios de la
dosis inicial. Si el paciente
tiene 10 afnos 0 menos,
revacunar 3 afios después
de la dosis previa.

Personas inmunocomprometidas

Personasde 2 6
mas afos de
edad

Infeccion con VIH, leucemia, linfoma,
enfermedad de Hodgkin, mieloma
multiple, cancer, falla renal crénica,
syndrome nefrético y personas
recibiendo terapia inmunosupresora
(incluida quimioterapia y
corticoesteroides), transplante de
organos o de médula 6sea.

Refuerzo Unico a los 5
afios 0 mas de la primera
dosis. Si el paciente tiene
10 afios 0 menos,
revacunar 3 afios después
de la dosis previa.
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En los nifios con alto riesgo de infeccion se ha recomendado el uso de la
vacuna 23 PS para extender asi la cobertura de serotipos. Los nifios con alto
riesgo deben ser vacunados lo mas temprano posible y se sigue
recomendando el uso de antibidticos como medida profilactica en nifios
menores de 5 afios con asplenia funcional o anatémica, incluyendo a aquellos
con anemia de células falciformes (36, 158). Los nifios que nunca han sufrido
de enfermedad neumocdccica invasiva y que han sido inmunizados como se
recomienda, pueden suspender la profilaxis después de los cinco afos de
edad. En la actualidad se estudia la seguridad y eficacia de estas vacunas en
nifios mayores de 24 meses de edad que estan en riesgo bajo o0 moderado de
infeccion neumocdccica invasiva. En la actualidad la Administracion de
Medicamentos y Alimentos (FDA) recomienda la administracion de PNCRM7
en nifos menores de 24 meses pero en todos los nifios de 24 a 59 meses de
edad la administracion de la vacuna neumocéccica puede ser benéfica,
independientemente del riesgo de infeccién y por ello los nifios de 24 meses
de edad o mayores pueden recibir una dosis Unica de la vacuna PNCRM7 o
23PS. Aunque ésta ultima es buena, debe favorecerse el uso de la PNCRM7
pues produce una mejor respuesta inmune y una reduccién de la colonizacion

nasofaringea (36, 85, 158)

La vacuna se administra por via intramuscular o subcutanea en una dosis de
0.5 mL. Puede administrarse al mismo tiempo que la vacuna contra la
influenza pero por medio de inyeccion separada en el brazo contrario al

utilizado para la vacuna anti-influenza. La Unica contraindicacion para su uso
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en los pacientes que lo requieren es la historia de reaccién anafilactica a una
dosis previa de la vacuna o la alergia a alguno de los componentes de la
vacuna. Aproximadamente un 50% de los pacientes que la reciben desarrollan
algun efecto secundario local moderado como dolor en el sitio de aplicacion,
eritema e inflamacion que cede dentro de las 48 horas siguientes a la
aplicacion (36). Las reacciones sistémicas moderadas como fiebre y mialgias
0 mas severas son extrafias. La vacuna no ha sido evaluada para su uso

durante el primer trimestre del embarazo (34).

Por lo que respecta al impacto econdémico y de la salud, en Estados Unidos se
han llevado a cabo diversos estudios de costo-efectividad de las vacunas
conjugadas neumocdccicas y se ha observado que la vacunacion de nifios
sanos, prevendria por afio mas de 12,000 casos de meningitis y bacteremia,
53,000 de neumonia, un millén de otitis media y 116 muertes por infeccion
neumococcica. Aun antes de tomar en cuenta el costo de la vacuna, se
evitarian infecciones neumococcicas con un ahorro de $342 millones de
dblares anuales en costos meédicos y $415 millones en pérdidas laborales y
otros costos también por afio (115). Aunque hacen falta méas estudios, la
vacunacion puede ser costo-efectiva. Los costos financieros de la atencion
médica y las pérdidas laborales causadas por lo sintomas asociados con la
vacuna son significativos y deber incluirse en el analisis econdmico. Ademas
deben estimarse los costos de la vacuna en cuanto al valor no tangible de la
prevencibn de la morbilidad y mortalidad por las enfermedades

neumocaoccicas (114).
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En los paises desarrollados, las vacunas conjugadas han disminuido la
incidencia de enfermedad invasora causada por H. influenzae tipo b y son
potencialmente efectivas contra las infecciones causadas por S. pneumoniae,
pero la especificidad serotipica de las vacunas conjugadas contra neumococo
ha generado preocupacion sobre la posibilidad de que su uso aumente la
colonizacion y frecuencia de las infecciones por serotipos no incluidos en las

vacunas (164).

Esto no ha ocurrido en las vacunas conjugadas contra Hib pero se ha
reportado en ensayos clinicos de vacunas contra neumococos. Por ejemplo se
ha observado que el uso de la vacuna neumocdccica nonavalente disminuy6
la colonizacion nasofaringea de los serotipos 19F y 6B pero a pesar de que
los serotipos 6A y B difieren unicamente en un solo azucar el la molécula de
carbohidratos, la vacuna no disminuyo la colonizacion del serotipo 6A y de
hecho el 15% de la colonizacion nasofaringea de cepas resistentes a
antibioticos se debid a la portacion de serotipo 6A y es por ello que pudiera
ser importante incluir este serotipo en futuras generaciones de vacunas (48,

150).

También se encuentra bajo discusion el hecho de que el uso de las vacunas
conjugadas neumococcicas pueda producir la recolonizacion por serotipos no
incluidos en las vacunas y alterar la distribucién serotipica o el surgimiento de

nuevas cepas que puedan producir enfermedad invasiva. En algunos estudios
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se ha observado que existe cierto grado de reemplazo de la colonizacion
nasofaringea pero no se ha demostrado la relacion entre este reemplazo y el

desarrollo de enfermedad clinica (47, 48).

Después de extensos estudios, se ha demostrado que la vacuna PNCRM7 es
altamente efectiva en nifios menores de 2 afios de edad y no han ocurrido
problemas de seguridad en relaciébn con la vacunacion. En los ensayos
clinicos se ha observado una efectividad de 95% para PNCRM7 en la
prevencion de las enfermedades neumocdccicas invasivas debidas a los
serotipos incluidos en las vacunas (20). Esta efectividad en la prevencion de
la enfermedad invasiva, puede reducir el uso empirico de antibidticos en los
nifios con fiebre de origen desconocido y con alta cobertura de vacunacién

(186).

Buscando el superar la limitacion de la especificidad serotipica de las vacunas
neumococcicas, se han llevado a cabo diversos estudios de identificacion de
antigenos proteicos neumocdccicos comunes a todos los serotipos para su
uso potencial como vacunas de tercera generacién. Estas proteinas son
antigenos dependientes de células T y por tanto serian altamente
inmunogénicos en infantes y capaces de generar memoria inmunoldgica. Las
proteinas neumocoéccicas por si solas, combinadas entre si o como
transportadoras de polisacaridos en las vacunas conjugadas pudieran ser
componentes Utiles en las vacunas (8, 25). Entre las proteinas que pudieran

utilizarse con este fin se encuentran la Proteina de superficie PspA, PspC, la
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autolisina, la neumolisina y la PsaA. La inclusibn de algunas de estas
proteinas en las vacunas conjugadas puede aumentar su eficacia contra la
otitis media y puede contribuir a la formulacién existosa que incluya a todas

las proteinas, pero hacen falta mas estudios al respecto (8, 25).

La PspA es producida por todos los pneumococcos y como ya se indico antes,
es un factor de virulencia importante y se sabe que interfiere con la activacion
de C3. Esta proteina tiene una elevada reactividad cruzada cuando se
examina frente a suero policlonal. La inmunizacion intranasal con PspA ha
demostrado conferir proteccion contra el estado de portador nasofaringeo en
un modelo en ratones y con ello se abre la posibilidad para desarrollar

vacunas que prevengan la portacion y transmisién del pneumococo (219).

El suero de virtualmente todos los adultos y la mayoria de los nifilos mayores
de 7 meses de edad contiene niveles detectables de anticuerpo contra PspA.
Estos niveles son mayores en los adultos que en nifios y por tanto es posible
que los anticuerpos naturales contra PspA puedan contribuir mas a la
inmunidad contra la infeccion neumocéccica en los adultos que en nifios. Se
espera que la inmunizacion para generar niveles altos de anticuerpos contra
PspA pueda proteger a los nifios pequefios asi como a los adultos contra las

infecciones neumocadccicas (25, 209).

La PspC es una proteina muy similar a PspA en su dominio estructural

general y sus dominios ricos en prolina y los enlazantes de colina. Los
116



anticuerpos dirigidos contra esta proteina confieren proteccién contra la
infeccibn neumococcica, aparentemente mediante una reactividad cruzada

con PspA (8, 25).

La neumolisina juega un papel muy importante en la patogénesis de la
enfermedad neumocadccica y por tanto es una proteina que puede usarse en
vacunacion. Se ha sabido por mucho tiempo que la inmunizaciéon con
neumolisina purificada protege a los ratones inoculados con neumococos (17,
119). Los problemas de toxicidad se han eliminado por medio de mutagénesis
en las regiones de la toxina esenciales para la citotoxicidad y la activacion del
complemento. También se han insertado los genes que codifican para estos
toxoides neumolisinicos recombinantes (neumolisoides) en E. coli para
permitir la produccién a gran escala de antigenos a un bajo costo (161). Se
han secuenciado los genes de neumolisina para muchos diferentes serotipos
de neumococo y se ha confimado que existe una variacion minima en la
secuencia aminoacido primaria y por ello una vacuna de un solo antigeno
proveeria cobertura contra todos los neumococos independientemente de su
serotipo aunque los anticuerpos neutralizadores de la toxina producidos tras la
inmunizacion con pneumolisoides no tendran actividad opsonofagocitica y por

ello seria recomendable incorporar antigenos de superficie como PS o PspA

(2).

Por lo que respecta a la Adhesina A de superficie pneumocdccica (PsaA), es

una lipoproteina producida por todos los neumococos que en un inicio se
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pens6 que era una adhesina. Los neumococos que no la poseen son
virtualmente no virulentos para los ratones y tienen una capacidad reducida
para adherirse in Vitro a pneumocitos humanos tipo Il (16). El gen para esta
proteina es parte de un complejo que codifica los componentes de un sistema
de transporte de manganeso que S. pneumoniae requiere para su crecimiento
(52). Las dimensiones de esta proteina son tales que cualquier proteina
anclada a la membrana celular via lipidos no queda expuesta en la superficie
externa del neumococo y por tanto PsaA no es una adhesina per se y por
tanto la no virulencia en los neumococos que no la poseen se explicaria por el
requerimiento de Mn2+ como cofactor o regulador de la expresion de otros
factores de virulencia o por incapacidad de crecimiento al no poder obtener
este metal in vivo. Al ser tan profundos los efectos de la mutagénesis de la
PsaA en la virulencia del neumococo, puede ser una buena proteina de

vacunacion (16, 52).

También la autolisina LytA ha demostrado tener potencial como vacuna pues
genera un nivel de proteccion similar al alcanzado con neumolisina (160). En
resimen, de todas las proteinas neumocdccias propuestas como candidatas
para vacunas hasta la fecha, la neumolisina, la PspA y la PsaA han
demostrado que contribuyen a la virulencia del neumococo y que son
producidas practicamente por todas las cepas del microorganismo (52).
Ademés para la neumolisina y la PsaA no existe variacion antigénica entre un
aislado y otro. El papel de PspC como mediador de la colonizacion

nasofaringea justifica el que se le analice como candidata para vacunacion. Si
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todas estas proteinas funcionan en diferentes etapas durante el proceso
patogénico, la inmunizacibn con una combinacién de estos antigenos
proveera proteccion aditiva y ademas, debido a las diferencias en las
capacidades protectoras de los antigenos individuales contra las distintas
cepas de S. pneumoniae, una vacuna de proteinas neumocdccicas
combinadas podria conferir una mayor proteccion contra un rango mas amplio

de cepas que un antigeno individual (27).
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IV. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

La descripcion clasica de las caracteristicas clinicas de la neumonia
neumocaoccica hace referencia a la aparicion repentina de escalofrios y dolor
pectoral seguidos por fiebre y tos productiva con expectoracion amarillenta.
En general, los sintomas respiratorios pueden no presentarse, especialmente
en pacientes con enfermedad bacterémica; de hecho, la ausencia de fiebre es
bastante comun con una prognosis pobre (125, 201) y un 15 a 20% de los
pacientes presentan sintomas gastrointestinales como nauseas, vomito o
diarrea, signos que pueden predominar las caracteristicas clinicas. Al margen
de ello, el diagnéstico médico en pacientes ancianos es aun mas complicado,

ya que incide una mayor cantidad de sintomas inespecificos (138).

Entre los datos de laboratorio que sugieren neumonia neumocdccica, destaca
la leucocitosis polimofonuclear, aunque los pacientes pueden tener cuentas
normales de leucocitos; la leucopenia ocurre en un 5 a 10% de los pacientes
para quienes la prognosis es pobre (201). Ademas, una cuenta normal de
leucocitos parece asociarse a tasas mayores de mortalidad que las
alcanzadas al haber leucocitosis. Los niveles de proteina C reactiva se

encuentran elevados y mucho mas altos que los que caracterizan a pacientes
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con neumonias atipicas. También suelen encontrarse recuentos elevados de
bilirrubina durante el curso de la infeccibn neumococcica, debido posiblemente

a factores tales como hipoxia, hemalisis e inflamacion hepética (201).

En las radiografias de individuos con bacteremia neumocdccica es frecuente
observar infiltrados pulmonares alveolares que involucran a uno o0 mas
segmentos de todo un I6bulo. La efusién pleural es coman pero el empiema
no; aunque las efusiones pleurales y el involucramiento multilobular son
comunes, especialmente en la enfermedad bacterémica, el patron radiografico
no es exclusivo de la enfermedad, por lo que no debe utilizarse como método
para diferenciar entre la neumonia neumocodccica y la causada por otros

patégenos (201).

En el laboratorio, las primeras técnicas mediante las cuales se diagnosticaban
las infecciones neumocdccicas fueron los cultivos, las pruebas en animales y
la observacion de frotis teflidos al Gram. Las preparaciones, efectuadas a
partir de muestras de esputo, representan una herramienta rapida y barata
que se utiliza para determinar la causa bacteriana de la neumonia (75),
aunque desde luego esto es controversial: muchos quimicos consideran que
bien ejecutads e interpretadas, acompanadas por cultivos bien realizados

resultan muy confiables (75, 201).

Un estudio reciente mostrd que el examen microscépico y la siembra de

muestras de esputo obtenidas antes de la administracion de antibidticos

121



proporcionan un diagnéstico correcto en mas del 80% de los pacientes con
neumonia neumococcica (147). De hecho, la prueba estandar para el
diagndstico de las infecciones pneumocdccicas continda siendo el cultivo
bacteriano, aunque es conveniente considerar que si el paciente ha recibido
tratamiento antibiotico antes de la recoleccion del espécimen, la viabilidad del
microorganismo se reduce y ello puede conducir a falsos negativos. En estos
casos, es recomendable recurrir a métodos inmunolégicos en los que ocurre
la busqueda de antigenos neumocdccicos en los fluidos biolégicos.
Evidentemente, cuando el cultivo y la deteccion antigénica fallan, pueden
aplicarse ensayos con anticuerpos y la medicibn de complejos inmunes
circulantes (ICs) (181), ya que si bien ya existen diversos métodos de
amplificacién del acido nucleico neumocdccico, aquellos ain no han sido

estandarizados y los reactivos no estan disponibles a nivel comercial.

El diagndstico definitivo se puede basar en la recuperacion del
microorganismo a partir de muestras estériles en condiciones de salud, tales
como sangre, fluido pleural o liquido cefalorraquideo, e inclusive, de muestras
obtenidas mediante métodos invasivos como los aspirados transtraqueales,
broncoscépicos o transtoraccicos (157, 181). El cultivo hematico sigue siendo
un meétodo mas confiable y especifico de diagnostico para neumonia
neumocaoccica, pero su sensibilidad es baja (de aproximadamente 15%) (157).
En los adultos, el cultivo de sangre es positivo en so6lo 10 a 45% de las
neumonias neumocaccicas Yy, en nifios, la proporcion es aun menor (de tan

solo un 10%) (99).
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El analisis microbiolégico de muestras de esputo es un método no invasivo
que también debe realizarse antes de la administraciéon de la antibético-
terapia, pero normalmente sélo se realiza en pacientes adultos, ya que los
niios no producen esputo. Otra desventaja de esta técnica es que las
muestras se contaminan facilmente con bacterias presentes en el tracto
respiratorio superior, por lo que es necesario efectuar extensiones al Gram
para determinar el grado de purulencia y contaminaciéon, fundamentandose en
la proporcion de leucocitos y células epiteliales: las muestras que contienen
mas de 5 leucocitos por célula epitelial se consideran purulentas y pueden

utilizarse para establecer la etiologia de la infeccion (180).

En ocasiones el cultivo de fluido pleural puede aportar un diagndstico
definitivo, pero en general los métodos invasivos solo se destinan a pacientes
severamente enfermos y a aquellos que no responden a la quimioterapia
antibiotica empirica. La aspiracion de pulmoén percutanea es casi 100%
especifica y muy sensible y la aspiracion transtraqueal también produce
resultados confiables pero ambas técnicas presentan el riesgo de

complicaciones tales como sangrado y neumotdrax (210).

El cultivo también es el método diagndstico mas usado en infecciones
neumocaqccicas no invasivas tales como la otitis media, pero se ha observado
que su indice de falsos negativos es elevado. El cultivo de las muestras

nasofaringeas es complicado, por la presencia de portadores asintomaticos;
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en este sentido, se ha propuesto la cuantificacion de bacterias nasofaringeas

como un método de diagnostico (191).

Logicamente, los neumococos se cultivan en agar sangre y crecen
tipicamente formando colonias translicidas, redondas, planas y de superficies
suaves, con depresiones en el centro, las cuales son rodeadas por halos de
hemolisis parcial. Los polisacaridos capsulares contribuyen a la apariencia
mucoide de las colonias y el microorganismo se diferencia de otras especies
estreptocdccicas alfa hemoliticas con base en su sensibilidad a optoquina, la
solubilidad en bilis y la reaccion capsular con suero anti-neumococcico. La
prueba de la optoquina es el criterio de identificacion mas importante y, por lo
tanto, es el comunmente utilizado por los laboratorios clinicos. Sin embargo,
se han aislado neumococos atipicos resistentes a dicha quininao, lo que ha
dificultado la identificacion definitiva, razén por la cual se han incorporado
pruebas moleculares; actualmente se utiliza una sonda especifica de &cido
nucleico (AccuProbe) para confirmar la presencia de los neumococos atipicos
en los laboratorios clinicos. Ciertamente, la confirmacién también puede
lograrse demostrando la presencia de capsula neumococcica y el método mas
confiable para ello consiste en la reaccion de quellung, también conocida
como la prueba de hinchamiento, que se basa en que practicamente todos los
neumococos capsulados se pueden detectar con un suero polivalente. El
serotipo capsular en especifico se establece de la misma forma, usando
sueros monovalentes, aunque se requiere de personal especializado. Otros

métodos para realizar la serotipificacion incluyen a la
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contrainmunoelectroforesis (CIEP), la coaglutinacion (COA), la aglutinaciéon en

latex (LA) y la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) (181).

Deteccion antigénica

Las técnicas de deteccion antigénica se han desarrollado como alternativa al
cultivo del neumococo y los antigenos que mas buscan son los polisacaridos
capsulares neumocaccicos presentes en las muestras de esputo, orina, fluido
pleural, suero, liquido cefalorraquideo y fluido de oido medio; las pruebas
implicadas son la CIEP, COA, LA, inmunoensayo enzimatico (EIA),
radioinmunoensayo (RIA) e inmunocromatografia de membrana (ICT). La
deteccion de antigenos neumocéccicos en el esputo constituye un indicador
muy util de infeccibn neumocoéccica: muestra una sensibilidad de hasta 94%

en pacientes con CAP, aun después de iniciada la terapia antibiotica (181).

En este contexto, cuando ya se ha administrado el antibidtico, la
contrainmunoelectroforesis representa el método mas efectivo, pero se ve
limitado por la existencia de portadores sanos de neumococos. La deteccidn
de antigenos en la orina es aceptable y es un método rapido (15 min) que se
realiza por medio de la inmunocromatografia de membrana a partir de
muestras de orina; segun estudios realizados, su especificidad fue de 97.2%,
la deteccion del antigeno neumocéccico ocurrido en 80% de los pacientes con
neumonia neumococcica, con una sensibilidad similar tanto en los casos

bacterémicos (82%) como en los no bacterémicos (78%) (55). La deteccidn
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antigénica en liquido cefalorraquideo y en orina de los pacientes con
sospecha de meningitis bacteriana también ha resultado sensible y especifica,
ademas de ser mas rapida que los métodos convencionales de diagnostico. El
estado de portador sano y las infecciones en algun otro érgano -ademas de

los pulmones- pueden generar resultados positivos en orina (181).

Serologia

Los ensayos de anticuerpos se utilizan generalmente para demostrar
infecciones causadas por virus y bacterias atipicas, pero no se utilizan
rutinarimente para  establecer la presencia de una respuesta inmune
(anticuerpos) frente al neumococo, ya que la respuesta anti-polisacaridos
capsulares neumococcicos es detectable a partir del séptimo dia de la
infeccién pneumocdccica en nifios. En virtud de que los titulos séricos no son
de relevancia en lo que se refiere a la eleccion de la terapia antimicrobiana, el
estudio no se considera relevante en cuanto al diagnostico y el tratamiento;
sin embargo, los estudios epidemiolégicos recolectan informacion muy valiosa
a través de ellos, mismos que ponen en evidencia anticuerpos contra
antigenos tales como los distintos polisacaridos capsulares, polisacaridos C,

la neumolisina y la proteina A superficial (208).

Un método aun mas especifico que la deteccidn exclusiva de anticuerpos
reside en la observacion de complejos inmunes especificos para heumococo;

éstos sblo se forman cuando antigeno y anticuerpo estan presentes en la
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circulacion a concentraciones 6ptimas y no reditian reacciones positivas en
portadores sanos. El método es sensible y especifico, aunque técnicamente

dificil, por lo que no es de uso rutinario (113).

PCR

La reaccion en cadena de polimerasa o PCR (por sus siglas en inglés:
polymerase chain reaction) es una técnica de biologia molecular desarrollada
en 1985 por Kary B. Mullis (141) con el objetivo de replicar el ADN
enzimaticamente sin la necesidad de usar un organismo vivo como en el
pasado se utilizaba a Escherichia coli o levaduras. En esta técnica, al igual
que en la amplificacion utilizando organismos vivos, se logra amplificar
exponencialmente una pequefia cantidad de la molécula de ADN pero al
tratarse de una técnica in vitro, puede ser llevada a cabo sin restricciones en
la forma del ADN y puede modificarse para permitir realizar diversas

manipulaciones genéticas (141).

Esta técnica se utilize cominmente en la investigacion médica y genética ya
sea para detectar enfermedades hereditarias, identificar los marcadores
genéticos individuales, el diagnéstico de enfermedades infecciosas, la

clonaciéon de genes, pruebas de determinacion de paternidad, etc (173).

La PCR se utiliza para amplificar una pequeiia pero bien definida parte de una

hebra de ADN. Esta parte puede ser un gen o sélo una parte de éste. A
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diferencia de lo que sucede en organismos vivos, el proceso Unicamente
puede copiar fragmentos cortos de ADN, normalmente de 10 kb aunque
existen métodos que pueden copiar fragmentos de hasta 47 kb de tamafio
que sigue siendo minimo en comparacion con el ADN cromosomico de una
célula humana que contiene aproximadamente tres billones de pares de bases

(76, 173).

La PCR requiere de varios componentes basicos que son, la porciéon de ADN
qgue contiene la region del ADN que se quiere amplificar, dos iniciadores o
primers que son secuencias cortas de unos veinte nucleétidos y que se usan
para determinar el inicio y el fin de la region a amplificar, una polimerasa de
ADN que copia la regibn a ser amplificada en direccion 5 -» 3,
desoxinucleotidos trifosfatados a partir de los cuales la ADN polimerasa
construira el nuevo ADN y un medio amortiguador o buffer que proporciona un
medio quimicamente favorable para el funcionamiento de la ADN polimerasa.
El proceso de PCR se lleva a cabo en un aparato llamado termociclador que
efectla el calentamiento y enfriamiento de los tubos en los cuales se lleva a
cabo la reaccion a las temperaturas precisas requeridas en cada paso de la

misma (76, 141).

Los fragmentos de ADN que se quieren amplificar se determinan
seleccionando los iniciadores. Estos son hebras cortas y artificiales de ADN
que son complementarias al inicio o final del fragmento de ADN que se

amplificara y se adhieren al ADN molde en estos puntos en donde la ADN

128



polimerasa se une e inicia la sintesis de una nueva hebra de ADN. La longitud
Optima de un primer es de 15 a 40 nucledtidos con una temperatura de fusion

entre 55C y 65T (141, 173).

El procedimiento normalmente se efectia en series de 20 a 35 ciclos y cada
ciclo conlleva 3 pasos: EI ADN de doble hélice debe incubarse a una
temperatura de 94-96C para separar las dos hebras. Este paso se llama
desnaturalizacion y lo que ocurre es que se rompen los enlaces de hidrogeno
que conectan ambas hebras del ADN. Previo al primer ciclo, la
desnaturalizacion se efectia por un periodo de tiempo mas largo de lo normal
para asegurar que tanto el ADN molde como los primers se separen por

completo (173).

Después de separar el ADN se disminuye la temperatura para la hibridacién
es decir, los primers se unen al molde de ADN por medio de enlaces
hidrégeno a las terminaciones 3' complementarias que flanquean el fragmento
a amplificar y asi forman un polinucleétido de doble hebra. La temperatura en
este paso depende de los primers y es aproximadamente 5C menor a la
temperatura de fusién de los mismos (45-60%C). Si | a temperatura usada no es
la correcta se corre el riesgo de que los primers no se unan al ADN molde o

se unan en sitios incorrectos (173).

Finalmente la ADN polimerasa debe copiar el ADN. Esta copia se inicia en el

primer y avanza por toda la hebra de ADN y se produce la sintesis de una
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cadena sencilla (produciéndose un fragmento de doble cadena por la
complementariedad) en la direccion 5’ -» 3’ en donde la polimerasa incorpora
los desoxinucleotidos fosfato presentes en el medio siguiendo la cadena
molde. Este paso se llama elongacion y la temperatura a la cual se lleva a

cabo depende de la polimerasa utilizada (141, 173).
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A continuacién se resumen los pasos de la técnica de PCR

5 ¥

.o i

EX iig

5 3 5 3
3 Bf 3 B
5 3 5 £
3* l % + 3 5*
5 KR 3
3 ow 5
5 R 3
3 5 l3‘ 5
] . & 3¢5 3¢5 3*
3‘_5‘ 3‘ 5‘ 3‘ 5‘ %: %:
& o Ge 3¢ 5f 3¢ | ——
3 53 5 3 5 2 ?

(1) Desnaturalizacion a 94 - 96°C

(2) Hibridacion a 68°C

(3) Elongacidn a 72°C (P=Polimerasa)

(4) El primer ciclo esta completo. Las dos hebras de DNA resultantes son el

molde para el siguiente ciclo y por tanto la cantidad de DNA que se
duplica en cada ciclo es el doble del anterior
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El desarrollo del método de PCR (polymerase chain reaction) o reaccién en
cadena de polimerasa, ha hecho posible el detectar cantidades aun minimas

de ADN por medio de la amplificacién (10°) de una secuencia definida (141).

Este método es capaz de detectar pequefias cantidades de patdgenos
presentes en muestras clinicas y de mejorar el diagndstico de enfermedades
infecciosas. La PCR no depende de la presencia de organismos viables o
cultivables y por tanto puede utilizarse en aquellos casos en la que se ha
iniciado la terapia antibiética. Hasta la fecha se han desarrollado numerosos
ensayos basados en esta técnica para detectar S. pneumoniae en muestras
clinicas pero estos métodos soélo se utilizan en la investigacion y no en el

diagnoéstico rutinario del neumococo (56, 120, 181).

Los métodos PCR que se utilizan para la deteccion de ADN pneumocdccico
se basan en la amplificacion de los fragmentos normalmente bien
conservados de los genes de neumolisina o de autolisina aunque también se
han desarrollado métodos que amplifican el gen codificador para la proteina
2B de enlace a penicilina, el gen codificador de PsaA (adhesina A de
superficie pneumocaoccica) y los genes para ARN ribosomal. La ventaja de los
ensayos PCR bacterianos combinados con la secuenciacion de ADN es que
permiten la deteccion de otros patdgenos ademéas del neumococo. Existen
métodos de PCR destinados a detectar ADN pneumococcico a partir de
muchas diferentes muestras clinicas como: sangre entera (120), diferentes

fracciones sanguineas (56), orina (55, 142), liquido cefalorraquideo (38), fluido
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pleural (60), esputo (74, 214), aspirados pulmonares (211), fluido de oido

medio (181), secreciones nasofaringeas etc (82).

En uno de los primeros estudios se observé que al utilizar muestras de
pacientes con neumonia pneumococcica ya confirmada por medio de un
cultivo, la sensibilidad del método PCR fue de un 75% para el primer de
neumolisina y un 63% para el primer de autolisina. Cuando se utilizé sangre
entera, las sensibilidad fue menor a un 40% para ambos primers aunque en
otros estudios mas recientes con un mayor nimero de muestras se han
encontrado sensibilidades de 55% ademas de una especificidad superior a
95%. Al utilizar muestras de suero, todas las muestras provenientes de
pacientes con neumonia confirmada por medio de cultivo directo fueron
positivas para PCR en el que se amplificé un fragmento del gen codificador de
neumolisina, sin embargo en el estudio de Murdoch, se demostré que la
prueba de PCR para el gen codificador de neumolisina, no mejord el

diagnostico de CAP causada por S. pneumoniae (143).

El uso de sangre entera o fracciones de sangre constituye un problema en el
método de PCR, ya que la sangre contiene inhibidores de PCR que son muy
dificiles de eliminar (56). Ademas la baja densidad del ADN microbiano
comparado con la densidad del ADN humano puede causar falsos negativos
en la prueba. Al utilizar muestras de fluido de oido medio de nifios con otitis
media, el 91% de las muestras que dieron un cultivo positivo resultaron

positivas en PCR también pero el uso de PCR incrementd la cantidad de
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muestras positivas de un 18% (GUnicamente cultivo) a un 30% (cultivo y PCR)

(181).

Se observé también que el ADN encontrado en muestras de oido medio que
fueron negativas en cultivo, proviene de bacterias viables pero también se ha
visto que hay microorganismos como S. mitis que pueden contener genes
codificadores para factores de virulencia de S. pneumoniae y por tanto pueden
causar falsos positivos en PCR (181). En general se ha observado que la PCR
efectuada a partir de muestras de sangre es un método Util para el diagnéstico
de neumonia pneumocdccica aun en pacientes no bacterémicos, con una
buena sensibilidad y especificidad pero aun hace falta refinar el método para

eliminar imperfecciones (56, 120).

La técnica de PCR también se ha utilizado para detectar neumococos
resistentes a penicilina basandose en la amplificacibn de los genes
neumocaoccicos codificadores para proteinas enlazantes de penicilina.
También existen métodos de PCR para la serotipificacion de los neumococos

y estos usan primers especificos para los diferentes serotipos (104).

PCR en tiempo real o cuantitativa

Esta es una modificacién a la PCR tradicional y se describid por primera vez a
finales de los afios 90s. En esta técnica, la amplificacion y la deteccién de los

productos de la amplificacion ocurre simultdneamente mediante la
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incorporaciéon de un lector de fluorescencia al termociclador en donde se
efectla la PCR y estan disefiados para poder medir, en cualquier momento, la
fluorescencia emitida en cada uno de los viales en los que se realice la
amplificacién y con ello se conoce y registra en todo momento la cinética de la

reaccion de amplificacion (218).

El ADN amplificado puede detectarse utilizando colorantes que se enlacen a
ADN, agentes intercalantes o sondas de hibridacion de secuencia especifica
marcadas con fluorocromos que se disefian de manera especial. Los
colorantes detectan todos los ADN de doble hélice, incluyendo los productos
no deseados pero utilizando colorantes especificos y midiendo la
fluorescencia continuamente durante un ciclo de temperatura, la
desnaturalizacion de los productos puede ser observada y se pueden obtener
curvas de fusidbn de ADN que pueden usarse para distinguir productos de
amplificacién separados por menos de 2T de diferencia de temperatura de

fusion (176).

Los agentes intercalantes son fluorocromos que aumentan notablemente la
emision de fluorescencia cuando se unen al ADN de doble hélice. EI mas
empleado en la PCR cuantitativa es el SYBR Green I. El incremento de ADN
en cada ciclo se refleja en un aumento proporcional de la fluorescencia
emitida. La ventaja de este sistema es que las condiciones de la reaccion son
faciles y es mas econdmico que las sondas especificas pero su principal

inconveniente es su baja especificidad pues se une a productos inespecificos
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y a dimeros del primer que son sumamente frecuentes en esta técnica. Para
mejorar la especificidad se deben emplear condiciones de reaccion optimas y
muy controladas y una seleccion cuidadosa de los primers para reducir el
riesgo de la formacion de dimeros. También se recomienda iniciar la reaccion
a temperaturas elevadas para disminuir el riesgo de amplificaciones
inespecificas y para ello se deben usar polimerasas recombinantes
modificadas que funcionan sélo mediante la activacion a temperaturas
elevadas o0 que tienen bloqueado su centro activo con anticuerpos que se
desnaturalizan frente a alta temperatura y asi liberan a la polimerasa

permitiendo su actividad (43, 218).

La mayoria de los equipos para PCR a tiempo real tienen la posibi-
lidad de determinar la temperatura de fusion de los fragmentos amplificados
(Tm=temperatura a la que el 50% del ADN de la molécula esta
desnaturalizado). Cada fragmento amplificado tiene una Tm caracteristica,
que depende sobre todo de su longitud y de la composicion de sus bases.
Esta aplicacion permite comprobar, aunque no siempre con absoluta garantia,

la especificidad de los fragmentos detectados en la PCR (43).

Las sondas de hibridacion especificas son sondas marcadas con dos tipos de
fluorocromos, un donador y un aceptor. El proceso se basa en la transferencia
de energia fluorescente mediante resonancia (FRET) entre las dos moléculas.
Las mas utilizadas son las sondas de hidrdlisis, denominadas también sondas

TagMan, las sondas llamadas molecular beacons y las sondas FRET (43).
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Las sondas de hidrdlisis son oligonucle6tidos marcados con un fluorocromo
donador en el extremo 5’ que emite fluorescencia al ser excitado y un aceptor
en el extremo 3’ que absorbe la fluorescencia liberada por el donador. Para
que esto ocurra, las moléculas donadora y aceptora deben estar préximas.
Ademas, el espectro de emision de la primera debe estar en el mismo rango
del espectro de absorcién de la segunda. Mientras la sonda esta intacta, la
fluorescencia emitida por el donador es absorbida por el aceptor. Sin
embargo, durante la amplificacion de ADN molde, la sonda se hibrida con su
cadena complementaria. Al desplazarse a lo largo de la cadena, en su accion
de sintesis, la ADN polimerasa de Thermus aquaticus, que tiene actividad 5’
exonucleasa, hidroliza el extremo libre 5 de la sonda, produciéndose la
liberacion del fluorocromo donador. Como ahora el donador y el aceptor se
encuentran alejados, la fluorescencia emitida por el primero es captada por el

lector de fluorescencia (43, 89).

Los llamados molecular beacons son sondas parecidas a las anteriores.
Tienen una molécula donadora en el extremo 5’ y una aceptora en el extremo
3’ pero, ademas, presentan una estructura secundaria en forma de asa, en la
que reside la secuencia de union especifica con el ADN diana. Los extremos
permanecen plegados cuando la sonda no esté hibridada, lo que conlleva que
donador y aceptor estén muy cerca uno de otro. En esta conformacion la
fluorescencia emitida por el donador es absorbida por el aceptor y no es

captada por el lector del equipo. Sin embargo, al hibridar con el ADN diana la
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sonda se abre, alejAndose donador y aceptor, pudiendo ser detectada la

fluorescencia emitida por el primero (43, 89).

Sondas FRET. El sistema se compone de dos sondas que se unen a
secuencias adyacentes del ADN diana. Una de las sondas lleva un donador
en el extremo 3’ y la otra un aceptor en el extremo 5. Cuando las sondas
estan hibridadas, los dos fluorocromos estan proximos. Al ser excitado, el
donador transfiere su energia al aceptor que, a su vez, emite la fluorescencia
gue detecta el lector del equipo. En todos estos sistemas, el incremento de
ADN en cada ciclo se corresponde con un aumento de hibridacion de las
sondas, lo que conlleva un aumento en la misma proporcion de fluorescencia
emitida. EI empleo de sondas garantiza la especificidad de la deteccion y
permite identificar polimorfismos o0 mutaciones puntuales, pero su coste es
mas elevado que el SYBR Green y la optimizacion de las condiciones de la

reaccion resulta mas dificil (76, 181).

En los sistemas que utilizan sondas (fragmentos de ADN complementario a
una parte intermedia del ADN que queremos amplificar), esta sonda lleva
adherida una molécula fluorescente y otra que inhibe esta fluorescencia, de tal
forma que soélo cuando la sonda es desplazada de su sitio por accion de la
ADN polimerasa, la molécula fluorescente se libera y emite fluorescencia al
ser iluminada con un laser. La cuantificacion de la fluorescencia emitida
durante cada ciclo de PCR serd proporcional a la cantidad de ADN

amplificado. Para que esta técnica sea valida, se requiere realizar en paralelo
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una curva patron en las mismas condiciones para conocer la cantidad total de
ADN amplificado.  Existen distintos sistemas comerciales que utilizan
diferentes sondas y marcadores fluorescentes unidos en los distintos
extremos de la molécula de ADN pero su propésito y fundamento es

basicamente el mismo ya descrito (76, 181).

El monitoreo de la acumulacién de productos de la PCR permite realizar un
analisis cuantitativo relativo o absoluto en las muestras estudiadas utilizando
estandares externos o internos. La exactitud de la cuantificacion al usar

estandares externos, dependera de éstos (173).

A partir de la introduccion de la PCR en tiempo real, se han publicado un gran
namero de aplicaciones para detectar diferentes microorganismos y también
se ha utilizado la técnica para determinar la susceptibilidad de los

microorganismos frente a antibiéticos (104).

Por lo que respecta a la deteccion especifica de S. pneumoniae, se han
descrito diferentes métodos para su deteccion utilizando PCR en tiempo real.
En uno de ellos se utilizo la técnica para detectar ADN neumocdccico en 12
muestras de liquido cefalorraquideo y se encontré que todas las muestras que
habian resultado positivas en cultivo fueron detectadas por la PCR en tiempo
real y ademas 2 muestras que fueron negativas en el cultivo pero con un
resultado positivo en aglutinacion con latex se detectaron también mediante

ésta técnica y 3 muestras mas con resultados negativos en cultivo y
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aglutinacion latex fueron positivas en PCR. En este método se utiliz6 como
blanco el gen de neumolisina y se basé en la transferencia de energia

fluorescente (103).

En otro estudio se detectd simultdneamente a S. pneumoniae junto con N.
meningitidis y H. influenzae en casos en los que se sospechaba meningitis y
septicemia. Al analizar las muestras clinicas (Liquido cefalorraquideo, suero,
plasma y sangre) de aquellos casos confimados mediante cultivo bacteriano,
la sensibilidad de la prueba para el neumococo fue de un 91.8%. Esta prueba
también identific6 46 casos previamente no detectados de enfermedad
neumocaccica en el andlisis de 4113 muestras que daban cultivos negativos.
Estos datos sugieren que el 1% de todos lo casos de meningitis se debieron a
mas de un patégeno. Los métodos tradicionales de laboratorio como el cultivo
bacteriano pueden no detectar a multiples patdégenos en una muestra y
aquellos microorganismos no predominantes pueden pasar desapercibidos

(42).

Existe otro estudio en el cual se detectaron neumococos en secreciones
nasofaringeas. Este método utilizo primers especificos para el gen de
neumolisina y una sonda TagMan y detecté ADN en mezclas en las cuales la
cantidad de ADN fue de 1 a 10° células. La sensibilidad y especificidad del
método comparado con el cultivo bacteriano fue de 100% y 96%
respectivamente ademdas de ser considerablemente mas rapido que los

métodos de cultivo e identificacidbn convencionales (82).

140



Uno de los retos principales para la identificacion de S. pneumoniae mediante
PCR es la existencia de los 90 serotipos del microorganismo y es por ello que
los métodos de diagndstico deben enfocarse a detectar los genes o productos
de ellos que son comunes a todas las cepas del microorganismo. La proteina
A de superficie neumocadccica, la adhesina A de superficie neumocdccica y la
neumolisina son factores de virulencia expresados por todos los serotipos de
S. pneumoniae y por tanto se deben desarrollar métodos de diagnostico

enfocados a la identificacion de ellos (82).
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CONCLUSIONES

1. Los neumococos incluyen aproximadamente 90 serotipos con base en la
estructura de sus polisacaridos capsulares, si bien la mayoria de las

infecciones invasivas son causadas por solo 23 de ellos.

2. Los principales factores de virulencia de Streptococcus pneumoniae son la
capsula, pared celular, neumolisina, proteinas A y C de superficie
neumocaoccica (PspA y PspC) y autolisina (LytA). Sus funciones consisten en
favorecer la colonizacion, proliferacion y supervivencia microbiana dentro del
hospedero, todo lo cual se sustenta en sus propiedades antifagocitarias, en la
modulacion de la respuesta inmune y en la promocion de la adherencia, la lisis

celular y el dafio tisular.

3. Streptococcus pneumoniae es uno de los patdgenos humanos mas

importantes causando enfermedad a nivel mundial. EI microorganismo afecta

principalmente a menores de 2 afios y a adultos mayores de 65 afios.

142



4. S. pneumoniae es el microorganismo que mas comunmente ocasiona
neumonia bacteriana en cualquier edad, otitis media en nifios y meningitis en
adultos; ademas, provoca hasta dos terceras partes de las neumonias
adquiridas en la comunidad (CAP), el 33% de las sinusitis bacterianas, del 65
al 75% de las bacteremias ocultas y el 20% de las artritis sépticas en adultos,

siendo la segunda causa de este padecimiento en nifios mayores de 6 afos.

5. Los aspectos basicos que sustentan la identificacion de los neumococos
incluyen a la prueba de sensibilidad a la optoquina, previa realizacion de frotis

al Gram y observacion de las caracteristicas culturales en gelosa sangre.

6. Los métodos de laboratorio utilizados para identificar a S. pneumoniae
incluyen técnicas de indole microbiolégica, inmunoldgica, cromatogréfica y
molecular. Las pruebas de deteccion antigénica y las seroldgicas no muestran
una uniformidad en cuanto a su sensibilidad y especificidad. La reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) es rapida, especifica y mas sensible que el

cultivo tradicional, pero aun no ha sido estandarizada y es mas costosa.

7. Los antibidticos beta-lactamicos representan los de primera eleccién para
combatir a este microorganismo, destacando las penicilinas, cefalosporinas,
monobactam y carbapenem. No obstante, también se utilizan la vancomicina,
eritromicina, sulfonamidas y fluoroquinolonas, opciones para confrontar la

aparicion, cada vez mas frecuente, de cepas multirresistentes.
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8. La creciente aparicion de cepas de S. pneumoniae resistentes a antibioticos
complica el tratamiento y manejo de la enfermedad neumocadccica, por lo que
la mejor estrategia contra ésta consiste en la prevencion a través de la
vacunacion. En la actualidad, las Unicas vacunas aprobadas para prevenir la
enfermedad invasiva por neumococo son la vacuna heptavalente conjugada
PNCRM7 vy la 23-valente (23PS), entre las cuales la primera resulta mas

efectiva y segura, aun en lactantes y nifios.
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LISTA DE ABREVIATURAS

23PS*

°C

ng

uL
ACIP-CDC*

ADN
ARN
CAP*
CbpA*
CIEP*
COA*
EIA*
EPOC
FDA*
FRET*
g

h

ICs*
ICT*
I0A
19G
IgM

IL

IM

v

kb

kg
LA*
LCR
LytA*
mg
mL
mm
MHC I1*

Vacuna neumocdccica frente a polisacaridos 23-valente

Grados centigrados
Microgramos
Microlitros

Comité Asesor sobre Inmunizacion de los Centros para el

control de enfermedades

Acido desoxirribonucleico

Acido ribonucleico

Neumonia adquirida en la comunidad
Proteina A de unién a colina
Contrainmunoelectroforesis
Coaglutinacién

Ensayo inmunoenzimatico

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
Administracion de Medicinas y Alimentos
Transferencia de energia de resonancia fluorescente
Gramos

Horas

Complejos inmunes circulantes
Inmunocromatografia de membrana
Inmunoglobulina tipo A

Inmunoglobulina tipo G

Inmunoglobulina tipo M

Interleucina

Intramuscular

Intravenosa

Kilo base

Kilogramos

Aglutinacion en latex

Liquido cefalorraquideo

Autolisina neumococcica

Miligramos

Mililitros

Milimetros

Moléculas clase Il del complejo mayor
histocompatibilidad

* por sus siglas en inglés

de
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MIC*
mL

NK*

nm

OPS
PAF*
PBP*
PCR*
PMNs*
PNCRMT7*
Pnc-D*
Pnc-OMP*
Pnc-T*
PsaA*
PspA*
PspC*
RIA*
SIREVA
SNC

TI*
TCR*
Tm
TNF-a*
U

VIH

Concentraciéon minima inhibitoria
Mililitro

Células Asesinas Naturales
Nandmetros

Organizacion Panamericana de la Salud
Factor de Activacion plaquetaria
Proteinas de union a penicilinas
Reaccion en cadena de la polimerasa
Leucocitos polimorfonucleares

Vacuna neumocdccica heptavalente conjugada
Toxoide Diftérico

Complejo proteico de membrana externa de N. meningitidis

Toxoide Tetanico

Adhesina A de superficie neumocéccica
Proteina A de Superficie neumocéccica
Proteina C de Superficie neumocdccica
Radio inmuno ensayo

Sistema Regional de Vacunas

Sistema Nervioso Central

Timo independiente

Receptor de células T

Temperatura media de desnaturalizacion del ADN
Factor de necrosis tumoral

Unidades Internacionales

Virus de inmunodeficiencia humana

*por sus siglas en inglés
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