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1.- Titulo: 

H.ch!,·:.anciu entre uisl:.unicntos de Streptococcus p11e11111011i11e de 

porC:.1dorcs y cnfcr1ncdud invasora en pobl:.1ci<)n pcdi:.ítric:.1. 

2.- I\1urco tcbrico 

2.1 Antecedentes 

Por 111ás de l 00 años el estudio de Stre¡Jtococcus p11e11111011iae ha ocupado 

una posición imponante en el desarrollo de bases científicas para el control 

de cnfcrn1cdades infecciosas. El organismo fue aislado casi sin1ultánea111cnte 

por Stcrnbcrg y Pastcur en 1881. La asociación entre el ncun1ococo y 

neumonía lobar fue establecida inicialmente por Fricdlander y Talamon en 

1 883 pero la ncu1nonía ncun1ocóccica fue confundida con otros tipo_~ de 

neumonía hasta el descubrimiento de la tinción de Gram en 1884. En 1897. 

Pane .. administró suero de animales inmuni7-"1.dos en pacientes con ncun1onia 

ncun1ocóccica, y fue así como a principios del siglo pasado se c;s~ablecieron 

las bases de la inn1unoterapia de la neumonía neun1ocóccic3. 

De 1915 a 1945 se descubrió la estructura química y' antigénica del 

polisacárido capsular del ncun1ococo., así cotn·~.su.as'Ociación con virulencia 

y el rol de estos polisacáridos con la cnf"ermedad en humanos. Durante estos 
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arios tan1bién se estableció un 111étodo parn clasificar el ncun1ococo en 

scrotipos de acuerdo a la reacción de c¡u.el/1ú1g que consiste en la hinchazón 

de la cápsula al colocarse antisucro específico de scrotipo en contacto con el 

ncun1ococo. Con este- n1étoclo ha.sido posiblq el dcscubritnicnto de alrededor 

de 90 scrotipos de nCun1oéoco. 

Con el dcscubrin1icríto- posterior de antibioticotcrapia alrededor de los años 

30"s se logró una in1portfin_tc 111cjoria de la Cvoluc_ión y pron_óstico de 

pacientes con· infecciones ncumocóccicas. Los 'csfucr/..~S p_~ra. el· desarrollo 

de vacunas iniciaron· alrededor de 191 1. p~ro con el . ad.\.;cnirl1icnto de la 
- ·-· . 

terapia con peni<:ilina en los 40"s el interés-por el,desai;roUode_una vacuna 

eficaz declinó hasta que ruc observado que ~.11uchOs p;~,¡~-¡.;-t~;-~-~lorián a pesar 

de trata111iento antibiótico. Francis y Tillet Cnc'?ntra~on. quC el LIS«.? de 

poi isacáridos capsulares del Streptocoi::cu!( j.111~1,-,~f0/1~·¿/~ en-- hti1n3n0s -tenía 

alto poder inmunogénico (1.2.3). 

En 1960 aparecen los primeros. reportes. de-,:. aislamientos de ·cepas de 

neumococo resistentes a penicilina (4) y: a partil'. ds.e!1toncés, él problema de 
. -·. -. • .. '::---;~ ::.· ,¡ _; - • .· ~ ·,,o , ·'. 

infecciones por cepas resistentes~ se ha i-di; i·~~r_c~~n·t;~dc; iri"1pOrtantcn1cntc. 

La pri1ner vacuna contra ncumoc_oó;- n.:z-~ ·aut.;,~i~d;:·_-~n Esiiidos Unidos en 

1977 posteriormente en 1983 se autoriza la administración de la vacuna de 
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polisacáridos 23-valcntc. Para 1985~ la .Acadcn1in Arncricana de Pediatría 

rccon1icnda la adn1inistración de dicha."'.'a~.u~a cuyo inconvcniciitc era el de 

no producir ir1111unogcniciclad en pnc.icntcs 111.c~orcs de 2 años. Debido a esta 

inconveniencia se desarrollan vácuna~ co~jugadas parn su utili7..ación en 

población pediátrica. Jo que llevó' a Ja.creación de una vacuna conjugada de 

7 valencias autorizada en Estados Unidos en el 2000 (5). 

i\ctualtncntc la infección por Streptococcus p11ez1111011iae entraña un 

problema de salud pública grave debido a Ja alta prevalencia de resistencia y 

a la capacidad de prevención de infecciones invasoras por n1cdio de 

inn1uni7..nción. 

La investigación de Ja correlación del estado. de ponador. con .. el desarrollo de 

cnfCrrncdad invasora ha sido tema de. rnuchos csttÍdioS .~a .. nivel mundial sin 

lograr resultados concluyentes. En nuestro p~ís. c!.1 · cstudi.:,· ~<!I S11:.eptococc11s 
, ;• --~· 

pneumoniae ha tenido un repunte en los úJtirr;.;~ añ~s po~.I~ posibilidad del 
: . ':.·/J:: .:.,.:~:> ':. ,. '-',' -

uso de vacuna conjugada como pane del cs.qu.;,rna d.eyacunación obligatorió, 

1nás sin embargo es ncCcsaria la _reaÜ~C:ió:n -~-~· es~_~l~:·¡~~ pa~-_colocar··a la 

vacuna en el sitio que le correspon~e: d~ ~~~enlet ~Ia · cpi~ellliología de Ja 

inlccción por neumococo en nuestro país. Este ~studio_ pretende establecer 
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b:.1scs para la correcta torna de decisiones en el 111nncjo y prevención de 

infecciones por ncun1ococo. 
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Stre¡Jtococcus pne11111oniae es el agente bacteriano tnás frccucntc111cntc 

asociado con infecciones del tracto respiratorio con10 otitis n1cdia aguda .. 

sinusitis aguda y ncu111onia tanto en adultos co1110 en niños. En paises en 

vías de desarrollo .. ocurren nuís de un 111illón de n1ucrtcs anuahncntc en niños 

111cnorcs de S años de edad dcbi~as a infecciones causadas por Streptococcus 

pne11n1oniae (6). 

El espectro de intCcciones causadas por ncurnococo·son clasificadas co1no 

invasoras entre las cual~~ ,~~ cu'?ntan ncun1onia .. tncningitis, endocarditis .. 

peritonitis .. artritis séptica .. ostco1niclitis y abscesos así. corno cnfcnncdadcs 
-- --

considera-das· con10 no invnsora~ corno otitis n1cdi'a aguda y sinusitis. 

Las ccpaS 1114s frc'cucntcs que cau~an cnfcn11cdad que también s~n las más 

vin1Icntas fueron las.primeras que s~ dcs~ubricron por I~ que tarnb~~n fueron 

las prin1cras a las quC se Ícs asignó un número .. por I~ tanto· IoS s-cro:tipos con 

nún1cros n1cnorcs son las rnás relacionadas con enfermedad. invasora. 

Existen dos fonnas de numeraeió;, .·de l~s sero.tipos que p..i;;de ser de forma 
-.~ :·: ' ., 

consecutiva desde el número 1 al 90 (sistema Americano) o los serotipos 

pueden ser agrupados de acuerdo a. similitudes antigén.i.cas en serogrupos 

(sistema Danés) por ejemplo el grupo 19 incluye los tipos 19F. l 9A, 19B y 
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l 9C que en el sistc111a arncricano corresponde a los· 1ipos 19 .. 57 .. SS y 59 

rcspcctivan1cntc. Cabe n1cncionar que el sistcn1a n1ás usado a nivel 111undial 

c:s el I.:>anés. 

Estudios en la era prcantibiótica identificaban colonizac_iórl nasofaríngea por 

ncu1nococo en el 40% de adultos sanos y una proporCión nun 111ayor en niños 

(7). 

Las infecciones por ncu111ococo so~ 111ás fi:_ccucntcs en. los cxtrc111os de la 

vida .. rncnorcs de 2 afias )' n1ayorcs de 65 años .. existe rnayor prcv-alcncia en 
grupos de estrato socioeconón1ico bajo .. se ·presenta estacionalidad dado quC 

su prevalencia.se incrcn1cnta durante el invierno y el inicio de la prÍlnavera 

(8). La severidad de la infección se encuentra directan1cnte relacionada cOn 

la edad .. así- pues,. en niños n1cnores de 2 años y 111ayores de 2 tTiéscs .. ,se 

reportan cnsos fatnles en 1 n 3% de la población. y en nir1os en el primer mes 
"« 

de vida en nproximndamcnte en 30% de Jos casos (9, /0). La mortalidad se 

ha asociado directan1cntc con la edad así con10 con estado de s~lud previo a 

la infocción. Debido a la introducción de la vacuna. cont':" Ifaemophilus 

ilifluenzae tipo b ha aumentado la proporción de enfcn11edadcs invasoras por 

ncun1ococo. 

TESIS CON 
FALLA DE OR1GEN 



7 

La incidencia y severidad de la infección por ncu111ococo incrctncnla en 

pacientes con in1nunodcficicncias hu111oralcs congénitas y adquiridas .. 

infección por VIl·L. sindrornc ncfrótico e insuficiencia renal crónica .. 

I:=>iabctcs Mellitus .. cnfcr111cdad puhnonar crónica .. fblla cardirica congestiva .. 

ausencia o dis111inución de la función esplénica (drepanocitosis .. asplcnia 

congénitu o quirúrgica) .. in111unosuprcsión secundaria a n1cdicaméntos con10 

en el caso de pacientes postn1nsplantados .. pacientes con 111ancjo crónico 

basado en cstcroides,. ~si con10 en pacientes con n1alfonnaciones congénitas 

del sistema nervioso central o con pérdida de la integridad del esqueleto 

protector del sistcrna nervioso central .. ya sea trnurnática o secundaria a 

procedimientos neuroquirúrgicos (8,9). 

Existe nueva evidencia que nos obliga a revisar las actuales medidas de 

control de las infecciones producidas por neumococo entre las que se 

encuentran: 

a) La existencia de cepas resistentes a antibióticos así co1no la 

diseminación de las . mismas a. nivel. mundial, lo que tia llevado a 

sugerir modificaciones en el ··abordaj¡, terapéutico; 

b) La relación existente entre individuos portadores y cn!Crmcdad 

invasora; y 
TESIS CON 
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e) La posibilidad de dis111inución de cn1Cr111cdadcs invasoras n1cdiantc la 

inrnunización nctiva (7). 
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2.3 PutoJ,!éncsis 

La neun1onia ncu111ocóccica es el resultado de colonización de la nasofaringe 

después de la inhalnció.n o n1icronspiración del 111icroorgnnis1110. La 

adherencia a las células de la nasofhringc resulta de In interacción de las 

proteínas de superficie de la bacteria con receptores celulares. Los pacientes 

con alteraciones en los 111ecanisn1os de aclara1nicnto de secreciones con10 

fun1adorcs (activos y pasivos) y ncu111ópatas crónicos tienen ·~11ayor riesgo .de 

infCcción puln1onar. Así mis1110 .. las infecciones virales~ .. c_n especial por el 

virus de Ja influenza .. predisponen a neu111onia por neun10CocO debido a una 

alteración en estos 1nccanis111os de aclara1niento. _Si existe .alteración en 

inmunidad humoral es más probable que se presenten infecciones por 

ncurnococo. La 111cningitis usuahncntc ocurre como resultado de sicn1bra de 

las meninges durante bactericn1ia desde un sitio de infccci-ón identificado o 

no. 

Inmunidad 

La cápsula del ncun1ococo le permite resistir la fagocitosis por macrófagos 

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

anticuerpos contra los constituyentes de la pared son fijados a la superficie 

TESIS CON 
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de h:1 bacteria y fija co1nplc111cnto., pero debido a la c{i.psula del ncu111ococo 

ni la fracción Fe de la lgG ni C3b de las superficie celular son capaces de 

intcrnctuar con receptores de las células fi1gociticas. En ausencia de 

anticuerpos contra polisncáridos capsulares no· es posible la t:"lgocitosis ni la 

111ucrtc de la bacteria. en lugar dC esto In bacteria prolifera y se disc111ina en 

el parénquima pulmonar La pared celular y los constituyentes de la cápsula 

activan el complemento por la vía alterna y los anticuerpos contra la pared 

celular lo activan por la .vía cltlsica. Estos eventos llevan a liberación de .CSa 

que funciona C01110 quitniotáctÍCO de ncutrófiJos. rra111bién SC liberan otrJS 

citocinas con10 IL-1 y FNT que al igual que la ncumolisina que es producida 

por el ncun1.ococo. fU-ncionan como quirniotácticos. Estos faCtores producen 

inllamación que explica los signos y síntomas de la neumonía (J. 7). 

La pared celular, el citoplasma y la cápsula tienen ca-pacidad 

proinflamatoria; de estos tres, es la pared celular la que tiene una actividad 

111as específica. 
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2.4 l>iaf_!nóstico 

El diagnóstico de infección por ncu111ococo se realiza al aislar. la bacteria de 

sangre o de algún otro sitio que sea nonnaln1ciite ·estéril; en: ·el caso ·de 

broncoaspirados estos deben llcnnr ciertos rcqúisitOs.·pará_pOdcr ser válidos 
.· . 

con10 representativos de in lección puhnonar con10 _es Iá presencia de más de 

25 polimorfonuclearcs y menos de 1 O células epiteliales pór campo a 1 OOx. 

Si la muestra llena dichos requerimientos, la presencia de cocos Gram 

positivos en la tinción de Gram sugestivas de ncun1ococo o el crcci1nicnt4? de 

neu111ococo en medios de cultivo será representativo de neumonía por esta 

bacteria. 

Otras pruebas diagnósticas consisten en la identificación de ·antígenos 

capsulares en tejidos estériles, como líquido cefalorraquídeo, pleural, 

peritoneal o articular con sensibilidades y especificidades" repórtad~s .;,n.·50-

75% y 96-100% respectivamente dependiendo del méto~6"q~~".se,¿tilicc 
( contrainrnunoeleetroforesis. coaglutinación, aglutinación·. en: látex,· ELISA). 

Existen otra5 pruebas diagnósticas que se encuent..l"m en. ¡,'.;:,,,e;Í.fg~;;¡Ó~ como 

la determinación de anticuerpos contra polisacáridos cap.suláres o de la pared 

celular o contra neumolisina pero aun no se establee.e la utilidad real de estas 

(1,2). 
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2.5 H.csistcnci:.t 

I=>csdc la emergencia de resistencia a bctalactárnicos y otros 3ntibióticos 9 el 

trata111icnto de infecciones por ncun1ococo se ha vuelto cada.vez 111áS dificil~ 
. . 

•.,•,.,. .-. -- . 

La prevalencia de resistencia a peni~ilina .ha a~1~~~~~~·~ '.'d.~s_?~· ~.i.i· prin1cr 

reporte en l 960·s. Esta tendencia es mundial. ~i<!n~o00r~p6rtada inicl~ln;ente 
en Latinoamérica en 1987 en Chile. Desde' est~'háÚ<Jlig~ ;;<,. ll::ln ;;ealizádo 

' ·'.-: : .,.-..'.;~- -.: .... ;,:::",' ... - . ~ -~-- ·._..,, 

estudios posteriores para valorar la prdvaí.;n'~i~:G~ ~~sist~~cia .;n páíses cÍe 
- '··' ,_,,. ·~ .. ·-'¡":.-; •. ,· '· •. o - '-· 

Latinoamérica siendo el más grarid
0c e1:r'.;a'ii;,ri,<lci p.;·~ elgru~o ,Sireva-Vigía 

donde se valoró la susceptibilidad de,neU'~ó~~~ci,:. !l.e~iéili~~ en 6 pá.íscs de 
.. .-,-··-·· 

aislamientos de enfermedades· invasora$. dc:j 993 a · ¡ 999, encontrando. los 

más altos porcentajes de· se~~Íb~H~¡cl~dis~(.~~id:.·a 1ri· ieni~ili~f~~in.;estro 
país. con 23.2% de resistencia y 2?.9% de ~ensibilidad illt.ermedia (6; 13). 

Actualmente existen .,;1uchos·· rep()rte's en Ja\ literatura que.de.;.ucstran el 

incremento eri· Ja incidencia de·:.~ ~~·f-~~ci~.~~~ :: i-n~~~i~~S. p~r.·· --~eurriococo 
·:::·:·.•,, 

resistente a penicilina (14). 

Dado el incremento en el número: de. n~ü~-OcoCos rcsistentcS:\:íCt~alincnte se 
.·,;-:'::.·~··:"<<:.o_·~>~:-:;'. .. , __ -- . ~ -, 

rccon1icnda que siempre_._qtlc~sC--:aíSJC:·-.1a ~baCtCl-i~'· en un tejido estéril~ se 
.· -' . 

realice susceptibilidad, dctermi1mndo ';; conccntra~ió,;' mínima inhibitoria 

(CMJ) de penicilina y ccfotaxima o ceftriaxona. Para fines prácticos. debido 
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a la 1norbimortalidad asociada a infCccioncs ncun1ocóccicas .. principalrncntc 

invasoras .. se definen corno microorganismos no sensibles o con sensibilidad 

disn1inuida aquellos que presentan sensibilidad intcrn1cdia o resistencia (15). 

F;.·1rnu1co 

Penicilina 

Ccfotaxitna 
Cctiriaxona 
* 111cg/rnl 

Sensible* 

<0.06 

< 1.0 

lntcr111cc.Ji:i * H.csistcntc * 

0.1-2.0 >:!.O 

2.0 >4.0 

En Estados Unidos, más de 35-40% de neumococos aislados en cultivos de 

sitos estériles .. tienen sensibilidad disminuida a la penicilina. 

Aproximada111cnte 50% de las bacterias tienen alta resistencia a penicilina. 

presentan resistencia a ,la ccfotaxima y ceftriaxona. Hasta el momento, no ha 

sido reportada-la cxistcnCia dé: resi;;tcncia al manejo con vancomicina {16). 

Se ha documentado que ciei:-tos serotipos son más proclives a 'desarrollar, 

resistencia a varios antibióticos, entre cstos_el 6B, 9V, 14, 19A, 19F y 23F 
' , . .;;, . ,. .-:· 

que se han asociado con may~r, fre~uenci,a ~ue: c;;1. resto ·.a· i:-~sistencia a la 

penicilina (17). 

Por otra parte, estudios realizados en México, reportaron de agosto de 1993 

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

f TESIS 
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pacientes pediátricos .. con inlorn1ación recolectada en el 1-lospital Infantil de 

México Federico Gómcz y en el Centro Médico Nacional Siglo XXI. De 

estos Ja distribución fue la siguiente: (IS) 

Susceptibilidad a la penicilina de ncun1ococos de acuerdo al sitio de 

aislamiento en Ja Ciudad de México (Agosto I 993-Abril 1995) 

Sitio de Aish1111icnto Total Sensible lntcrrncdi:.t H.csistcntc 

-------
Sangre 94 42 3 l 21 

"-" 

Liquido Cefolorrnquidco 46 26 JO JO 

Liquido Pleural 44 26 9 9 

¡ '3roncoaspirado 17 11 
---~-" 

4 2 

Oído Medio JO 4 2 4 

---·---------
Otros 9 5 3 

Total 220 114 57 49 

(%) (100) (51.8) (25.9) (22.2) 

1-loy en día .. en México .. no se dispone de infonnación reciente .. sin embargo, 

en el Hospital Infantil de México Federico Gómcz, opera un programa de 

vigilancia epidcn1iológica en relación a las infecciones por Streptococcus 

TESIS CON 
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p11e11111oniae.. se tiene un panora111a de la situación y estudios recientes 

encuentran a los 111ismos scrotipos dentro de los máS frccUcntCs asocia~os a 

enfermedades invasoras y a sensibilidad dis111inu.ida ·alá penicilina (19). . . . 

El incremento creciente de la resistencia a· la penicilina y a o.tras a.ntibióticos., 

ha dado lugar a la rccon1endación de in1nuni7_acioncs ·activas: las vacunas. 
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2.6 .. rr;atarnicnto 

El tratamiento habitual de todas las infecciones por ncun1ococo usuahncntc 

tenia co1110 flirn1aco de elección prin1aria a la pcnicilinn. sin cn1bargo. la 

c111crgcncia ·de la resistencia bacteriana ha cambiado este concepto. En vista 

de que la resistencia bacteriana del Streptococcu~.,~ pne11111011iae continua.y se 

incrc111cnta .. es necesario n1odificar los diferentes aspectos del tn11a111icnto de 

acuerdo a dichos can1bios. La presencia de cepas de ncun1ococo resistentes a 

las ccfalosporinas de tercera gcncracit?n. ha con1plicado aún 111~is.. la 

selección del esquema apropiado de. tr~tami_cnto, principalmente en aquellas 

que se presentan en el sistem~ nt!~iosoeent~al '(20~'; 
La interpretación de fall~ en el ~r;~rir~ic~~o;:·c~mo cs. de. suponer, es muy 

complicada; sobre. todO~ante la exis't(!f1éia ele enfcnnedades de base que 

propieiaron.Ja · infecciin~or :;..eÚr:Íie>coco; I()· que' no nospemiite valorar 

adecuadamente·~·~¡ ]:~-'.~,~~:~l·~·~:¡,~·~:·:·~Ü~I~ll es .. ~~bida ·ri~icarríé~·i~ .'·a I~ infección 
·-.·. ··'<•,'• :e•.··:·'.'•' • _r ' ,_.:· 

por neumococo o asociada ,en' parte'a. las manifestaciones del padecimiento 

subyacente. 
' ' 

Entre Jos esquemas de tratamiento _prOpuestos,' existe Ja ·administración de 

vancomicina y cefotaxima o ceftriaxona·en_pa~icntes en quienes se sospecha 

meningitis. en casos de hipersensibilidad grave a los bctalactán1icos se 

TES1S CON 
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rccotnicnda la asociación de vancon1icina y rifampicina .. Postcriorn1cnte .. en 

cuanto se aisla el gcnnen,, si se encuentra que éste es sensible a penicilina .. se 

puede continuar manejo con ésta (400,000 unidadcs/kg/dia), si presenta 
~. . ' : . ·.; : '. 

sensibilidad inter111cdia a penicilina y sensibl~ a.· cc~al~.~p~ri~ri~:- .de tercera 

generación y la infección es fuera de sisten1a nervioso ccn~r:-ai'Se puCdcn usar 

dosis altas de penicilina (400,000 unidadcs/kg/día) 'Ó Un~ ccira1cisporina de 
'. ··'.·'··.''· ··-- ' 

tercera generación .. al tratarse de in.fccción ~et sist~n1~~.fi~;;·i~~~ central debe 
·. · ... ,- '· ·. . > ,, ., 

usarse una ccfalosporina de tercera genera~ión· a· ."-d~~j~'-~ ~á~i~~á: .. -· Si ·_Se '~~paria 
el neumococo como resistente a penicilina y con ~c~sÍb;;id~ki~t~nnedia o 

• • ~ ,1 :-~, 

resistente a cefalosporina~ de tc~c~ra. gcncra~i?":." ~n - ca'sc)~_·(t~ ~fr1fcé:cioncs 
''.:'·~· ·--~ ~~-~:·.,,...: ~~:._} __ , --· 

rucra del siste1na nervioso ~~·n~~~l.;~~b~-·~·-~~~~Td~~r~~ ~don·tfnuar:.; con estos 

usarse vancomicina; si se trata de infección del' sist.;;.,.;a''n.;n,;ios~ central debe ' 
.~·,:- - - --

"-.,:/'' 

agregarse vancomicina .. al· ~ª-~~jC: ·~oÍl ccfaloS~ori1:1ª.·.~~.~t~~~,~ra .. ·Sencrae:ión. 

En caso de pacientes con, hipersensibilidad a betalactámicos se puede usar 

vancomicina y rif"ampicina como tratamiento (11.12.20). 

'ESIS CON 
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2.7 \'acunas 

Vacuna de polisacáridos capsulares 

Los anticuerpos· generados contra el polisacárido capsular •. son elevados y 

protegen en contra de ln.s infecciones sisté1nicas cri el. ndulto., uóa dC. las 
.. , . ., 

lin1itantcs de es.ta vacuna.· es la ~~spuesta inaCÍ~cuad3 .dé.-anti.ct.JcrpoS'··~n niños 

menores de· 2 años (21). : Actualmente se disporie de 2 : ; ~ª~~nas de. 

polisacáridos capsulares la Pnu-lmmune Z3 y la Pneumovax; c·ada una 
- ·. - . ~ 

contiene 23 polisacárid~s c.apsular~s purificados; de los serotipos l .• 2. 3. 4, 
. . 

5. 6B. 7F. 8, 9N, 9V. loA. 11A;12F. 14, 15B. 17, ISC, 19A. 19F;20,22F, 

23F y 33F (22). Estos serotipos confieren protección de 85~9.0o/o .. de las 
. . . 

infecciones invasoras en adultos. Los serotipos 6B, 14.ISC,·23 F. 4 y 9v; 

representan 80% de las inf"ecciones invasoras en niños de Estados Unidos 

(23). 

Vacunas conjugadas 

Las vacunas conjugadas contra Streptococcus p11eu111oniae oíreccn un 

enorme potencial para mejorar las estrategias de manejo: de iníecciones 

neumocóccieas. Desgraciadamente I~ llegada de la vacuna. sorprende a los 

países en vías de desarrollo en una situación de desconocimiento de su 
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problemática cpidcn1iológica. lo que hace más dificil ·adoptar decisiones 

racionales sobre la utilización de las 1nismas. por lo que se requieren 

estudios para conocer Ja epidemiología local. 

La necesidad de ofrecer protección a Jos paci~ntcs pediátricos rncnorcs de 2 

años de 'edad. qui~nc~ sufren 111ayor número de infcccion.cs ncurnocóccicas. 

justifica Ja . presencia "di! v:icunas conjugadas. las cuales ami1entan la 

inrnunogcnicidad · ,cori CI:' acópt:.unicnto de un acarreador proteico, las 

proteínas utili7..ad~; ~-a~ ~ido·• el:~ toxoidc tetánico (TT) (PneT). toxoide 

diftérico (TD) (PncD), una variante no tóxica de Ja toxina diftérica (CMR) 
'. ·- ·- ·.. ,--

(Prevcnar) y Ja_ protefoa externa de membrana del meningococo (OMPC) 

(PncOMPÓ (22;.Ú.24/;· E;t;,s han sido integradas como monovale~tes (GB). 

pcntavalentes (6B,·. l 4, "- 1 SC,. 19F y 23 F), heptavalcntc (los mismos mas 4 y 

9V), nonaválcnte (heptavale
0

ntemas 1 y 5) y 11-valente (nonavalente_mas 3 

y 7V). La vacuna conjugada recomendada es la hcptavalente; Ja más_ usada 

es Ja Prevenar, autorizada el 17_ de febrero de 2000, confiere protección para 
- .. -. . . :. - ' . - . - . - ~ . .'·, '; ' - ' 

el 88% de los caso~ de bacteriemia y 82% de Jos casos _de me~i-ngitis para los 
' ' . . 

scrotipos contenido~ Ú_3.24); 
. . 

Debido a que existen _variaciones en el orden de scrotipos más frecuentes 

aislados de enformedades invasoras entre diforentcs grupos etarios y áreas 
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geográficas. debe existir investigación de. la distribución de scrotipos de 

ncurnococo en donde se desee in1plcn1cnfar la vacunaé:ión. La forrnulación 

de vacunas conjugadas debe· corresponder a la distribución de· scrotipos 
.:. .-- . '..<.'' 

causantes de cnlcri11edad en riqucll~s _árcaS dond~ van a ser: üsadn:s- y en 
·.·;.,. 

función de los resultado de estos. la ·decisión: de·, administración de esta ' -. ·-···. . -·.' ,:. ---:_:-· .. _,_: ·:<' ;' 
vacuna o bien de la creación de una distinta~ _O_tra imPOrtailCia ·para el uso de 

, . - :....... . . ·-
la vacuna es la aparición de scrotipos multirresistentes de. neumococo (25). 
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2.8 H.cl&1ción del estado de portador con cnf'crn1cdad invasora por 

Streptococc11s p11c1111u111icie 

Los ncumococos·t~encn ·1a capacidad de adherirse a las mucosas del tracto 

respiratorio Superior e inferior. pudiendo pcrma~cccr en el epitelio por 

sc111anas. antes de desencadenar respuesta inflamatoria. Con base en lo 

anterior, es bien conocida la colonización del tracto respiratorio y ello tiene 

relación con la existencia de una gran proporción de portadores. Se prcsu111c 

que en la población Arncricana. cada individuo adquiere un scrotipó distinto 

de ncun1ococo una vez por n1cs (26). 

Se han identificado 90 scrotipos de Streptococcus pneumoniae. La 

distribución de los scrotipos entre las cepas causantes . de enfern\edad 

invasora no son iguales a los de las cepas rcsponsables:de ·colonización e 
. ' - . ·_- - ~:- := - ',;. ' 

infección de las superficies mucosas. tales con10 otilis. sinüsitis i:_·n~u-in<?.ºÍ?S 

de mecanismo descendente. Se asoCian a infecciones· invasoras ·e·n la 

población pediátrica de Estados Unidos Jos scrotipos 4, 6B, 9V, 14, 18 C, 

19F y 23 F. 

El neumococo entra al huésped colonizando inicialmente el ··epitelio 

nasofaríngeo. Aunque la cápsula es esencial para la invasión;·<:structuras en 

la pared celular son indispensables para Ja adhesión a las células epiteliales 
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necesaria para ta colonización. El grado de adhesión se correlaciona con el 

tipo de infección que produce, las ccpns más adl_1crcntcs causan intCcciC?ncs 

locales a diferencia de las tncnos adhcrcnt~S que produCcn 111as .C.nfcnncdn:d 
- -

invasora. El factor del hués~cd mfü; Importa_ntc que cvit~ la coloni~ci~n 
bacteriana es la producción de lg/\ se~re-¡ora qué intervielle la m.lher6nci,; del 

neumococo. Esta IgA se prod~ce. en. etapas más tempranas d~I desa.rrollo qu~ 
' . " ·. - _. 

los anticuerpos séricos, tan tctnprano. coino ·a los. 6 n:ics~~,···per_c.>··:c~ta 
- - -

intnunidad de mucosas cs. inmadUra en el niño, co111par~da· ~.;n: .ló~·· adultos, 

lo que explicaría fa mayor prevalencia de colonización· y otitis media en los 

niños (1). 
-·- - . - . 

Se han descrito scrotipos que son más frecuentes de colonizar durante mayor 

tiempo corno el 6 y el 23 los cuales se ha visto que inducen poca inmunidad, 

probablemente esta sea una de las causas por las que soncoloniiadores en 

111ayor frecuencia que otros. 

Existen ciertos riesgos para presentar colonización por _neutnococo como son 

la edad menor de 2 años, asistencia a estancias infantiles, la falta de 

alimentación al seno materno, fumadores pasivos, enfermedad subyacente 

(VII·!) (27). 

.----- ·-
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En paises en desarrollo casi el 1 00% de los menores de 5 años han sido 

colonizados por ncu1nococo en algún momento de -su Vida, a ,difc:rencia. de 

los paises desarrollados en los cuales se docun1enta una colonización de 

entre el 25-50% de los menores de 1 O años~ por ende se ·e.né::ue~tr; una n~ayor 
incidencia de cnfertnedad invaso~a en los primeros. De a~uerdo ar·serotipo 

aislado se puede suponer el grado de riesgo de enfermedad invasora, por 

ejemplo el scrotipo 14 se ha encontrado mayormente como invasor a 

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

con otitis media e infecciones· respiratorias superiores. Aun no hay estudios 

concluyentes que relacionen el estado portador con enfermedad invasora. 

Los datos comparando susceptibilidad a antibióticos entre neumococos de 

portadores e invasores son Iin1itados y conflictivos, aunque es importante 

saber si el estado de portador representa ·la prevalencia. de ;,eumococo 

resistente a la penicilina encontrado en enfcnneda·d invasOra. Con esto 

podemos establecer 4 puntos importantes: 

1 . Conocer los serotipos predominantes enuna cierta región. 

2. Conocer la susceptibilidad a los antibióticos de una determinada región 

geográfica. 

3. Establecer pautas de tratamientos antibióticos empíricos y definitivos. 
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-1. Conocer la utilidad de la vacuna conjugada (28). 

En un estudio llcvadO a cabo con 82 recién nacidos en Boston .. los el.tales se 

siguieron durante 24 n1csCs para averiguar la colonización nasofaríngea de 

estos por neumococo se encontró que se adquieren de J -3 scrotipos 

diferentes en los· primeros 2 años de vida (82%): promedio de. edad de 

adquisición de primer scrotipo: 6 meses (4días-.18mc;;cs) .. scgurÍdo serotipo: 
. . 

12 111cses; todos los scrotipos se adquieren a una·,.rniSma~ecÍad ·.en pro111edio 

( 1 0.3 meses) excepto el serotipo J 4 que se adquicr~ a '.um<cclad más t~rdía 
( 12 meses); duración en promedio de colonizació,.; de serotip6s dependió del 

serotipo: 4.2 meses lo; 6. 14, 19. y 23 y 2:7.~m'cscs'oii-6~ tipos; entre más 
' , ' .. . : .· -:: -. . ~: < .·.' .' .. \~ ~ .. :_-. ' 

temprana la adquisiCión. más)argo el período' dc':Colonizaeión ·del scrotipo; 
'!;~ ··' .. \: . ,:_ 

el primer scroiipo fue 'él que más tiempo-~" ·,;nc:o.11iia~:i. en comparación con 

el segundo y, tcrccr6; los serotipos 6~ 9,'. l l~:'14i:19·y23 r¿presentaron el 75% 
' . . . - - • . ., ·' .... -_ .- . ,. :, " ... . - .. - > 

de todos los col.onizadores .. De , e~tos •:. n.iñbs .... solamente 3 . presentaron 

enfermedades invasoras:.·)·. meningi;¡i~.;,':{IJ~i,~~ri¿~¡~~; 41%_ pacientes 
"', \ :-..-.'...'.>· -· 

74% fueron serotipos portados durante 1 mes o menos (29). En la siguiente 
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gráfica se observan los scrotipos aislados con n1ayor frecuencia de 

cnfcnncdad invasora y de portadores en dicho estudio. 
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Existe otro estudio llevado a cabo en Canadá donde se encontró lo reportado 

en la gráfica siguiente (28). 
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Al igual que en el estudio previo se encontró una correlación entre los 

scrotipos predominantes de cnfcrn1cdad. invas~ra con lás scrotipos de 

portadores. a excepción dei serotipo. 14 que se, -ha reportado incluso en 
• ' --. . .. -. ,º -~ - '' · •. - : 

estudios previos con asociación· prc-do~1inantc ~on·-.. ~nf~~111cdad invasora y no 

corno portador. En estos estudios ~arnl;>ién se ·cnContró que el hecho de ser un 

portador prolongado no induce suficiente inmunidad 1.:ical o sistémica como 

para evitar una rccoloniznción posterior por el miSmo serotipo. 

En cada región del mundo al menos el 80% de los serotipos resistentes a 

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

predominaban los serotipos 1. 2 y 3 pero en los últimos 40 _años ha habido 
- - -

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

Canadá y 60o/o en otras regiones excepto Asia que seria del 45% (17). 
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3.- Objetivos 

1. Conocer los s~rotipos predominantes de Streptococcus pne11111011iae corno 

colonizadores de tracto respiratorio superior en población pediátrica sana 

que asiste a estancias infantiles. 

Conocer los scrotipos prcdon1inantcs ·de_ StrcptococcuL .... p11e11111011iae en 

cnfcnncdnd invasora en el Hospital Infantil de México Federico Gómcz 

en un período comprendido desde enero 1997 hasta mnrzo" 2003. 

3. Conocer el patrón de susceptibilidad a la penicilina de Streptococcus 

pneu111011iae aislado tanto de portadores cOmo de cnfenn~dad_ inviisora. 

4. Comparar las proporciones de scrotipos de _s~,~~ptoc,occit.s p1~e_11n1011iae 

aislados de portadores y los aislados de enfenncdad invasora, así como 

las proporciones de serotipos de acuerdo a su susceptibilidad a la 

penicilina. 
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5. Establecer porcentajes de protección probable de la vacuna conjugada 

hcptavalcntc contra Streptococcus pnezunoniae de acuerdo a Jos datos 

obtenidos. 
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-1.- .Justificaci<'in 

Existen estudios rcali7...ados en México sobre la prevalencia de scroti~os de 

Stre¡Hococcus p~~e11!11oniae en población pediátrica tanto_ ~n portadores co1110 

en cnfcnncdad invasora., más sin cn1bargo no existen estudios. valorando la 

relación existente entre estos dos. 

En nuestro hospital se llevan a cabo estudios para identificar los pi-incipales 

scrotipos de Streptococcus p11e11111011iae relacionados ta.~to ·con el cst:ndo de 

portador con10 con enfermedad invasora., pero no cxistC.·ningú~· c~·t~~i~ que 
"- .··-·. 

cotnparc ambos estados ni su irnportancia para el uso de la v~cunll 

conjugada hcptavalcntc contra Streptococcus pne111~1~11iCiii., -~_¿ri~~c-=-~;~stás 
estudios se han llevado a cabo en otros países, sin resultado-'.i c~n_Clu~_cnte_s. 

La importancia de las infecciones por Streptococcus pneuniOniae en· nuestra 

población pediátrica mexicana nos obliga a establecer parámetros para el 

manejo de éstas así como establecer la utilidad de la vacuna antes 

mencionada en nuestro país. 
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5.- l\·1.:1tcrh1I y 111étodos 

Estudio transversal en el cual se realizó análisis con1parativo entre las 

proporciones de scrotipos que se encontraron en portadores asintornáticos 

con10 coloni7..adorcs y los encontrados en pacientes relacionados a 

cnfcrrncdad invasora. 

l\1ucstra: Se formaron.dos grupos compuestos de la siguiente 1nanera: 

1) aislamientos de Streptococcus pneumoniae y su susceptibilidad a In 

penicilina procedentes de una población pediátrica sana menor de, 6 años 

de edad a partir de exudados nasofaríngeos tomados de niños de 

estancias infantiles. obteniendo los siguientes datos: sexo •. edad'..');erOtipo: 

de Streptococcus pneumoniae y susceptibilidad a la peniciHná;.: 
--;~-< 

2) aislamientos de Streptococcus pneumoniae y su sJ'~C'eplibfüdl:i'd · a : la 

penicilina ,, procedentes de sitios estériles de paciÍ~~tei.;.'p¿,di'á~rlcos 
: . ;< : ·:·~·: ~:; .~-: 

identificados por haber presentado ·enfermedad "}invasora por 

Streptococcus pneumoniae al momento de(.·~Í;l,a~i~niC>; que hayan 

ingresado al Hospital Infantil de México Federico Gómez entre el 

período de enero 1997 hasta marzo 2003 recopilando los siguientes 



-
31 

datos: sexo. edad. cnfcrn1cdad invasora producida y susceptibilidad a la 

penicilina. 

Análisis: Los datos recopilados fueron analizados usando SPSS (Versión 

1 1.0). Los datos descriptivos fueron anotados como frecuencias simples. Las 

asociaciones entre variables fueron medidas usando fa· prúcba d;, i'-- El 

muestreo realizado fue no probabilística. Las proporciones de los . datos 

analizados de pacientes portadores fueron compar,;d~sCc~~ .. 1~~ ~ato's de 

pacientes con cníennedad invasora. El poderpam d~tc~~:~<Íif~~en;,ia entre 

las proporciones observadas en los grupo.s. de : .. scroÍipos: aisfados de 
- -_-•-_,-·-_,-.-

portadores y en los grupos de serotipos. aisfodc)s de ··pacientes con 

enfermedad invasora fue calculado p'or medio de·x'- asumiendo un nivel de 

significancia de 0.05. 



6.- l}cfinición de variables 

Edud: Expresada en meses al momento del diagnóstico. 

Género: Expresado ~'?1no.rrlaScuÚ~?? Ícrncnino. 

32 

Portador de neumococo: IndividuO- en -el cual se aísla Streptococcu .... · 

p11e11111011iae de cxUdadC:"> .nlls~:faÍ"'íng<::o sin· presentar enfcrn1cdad en el 

momento de la toma del exudado. 

Sitio de aislamic~to -d~'.:.~:~:~'~..;¡.;~~: -·Identificación del tejido en que se 
• ·~·. ·'- ~·:·:, • - <'· 

realizó el aisla111icnto dci ·s1;.ep10Cocdús pne11111011iae. 

Scrotipo de ncumo~oco;~:J~:la~o: Expresado COl110 scrotipo especifico 

aislado, de acuerdo a la nom;.-()da_iura danesa. 

Susceptibilidad antimfcrob-iana-- a la penicilina: Expresado como 

resistente, con sensibilidad intermedia o sensible a la_ penicilina de acuerdo a 

lo establecido por el National CómmitteC for Clinical Laborato..Y Standards 

(NCCLS). 

TESIS C'.::N 
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7.- l~csultndos 

Se analizaron datos de diversas estancias infantiles. de las cuales se 

obtuvieron 3 t 44 exudados nasofaríngeos de la rnisma cantidad de niños 

111cnorcs de 6 años de edad. cncoiltran.do. 918 aislamientos de Streptococcus 

¡J11e11111011iae (29%)., los cuales fuéron serotipificados y se dctcnninó la 

susceptibilidad a Ja penicilina de cada uno de ellos. Los resultados se 

n1ucstran en las siguientes tablas. 

prabla l. Distribución por sexo e.le 918 portadores nasofaríngeos de 
ncun1ococo de cstuncias infantiles. 

Género Nú1ncro de cnsos Purccnhtjc 

f\1asculino 480 52.J"}ó 

Femenino 437 47.6"ú 

Total 918 IOOo/o 

TESIS CON 
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·rabia 2. Distribución por edad de 918 porladorcs nasofi.1rín~cos de 
ncuruococo en estancias infantiles. 

Ednd en rncscs 
Nluncro de cnsos Porccn1:1jc 

1-11 
17 1.85'!0 

l:!-23 IOJ 

155 16.88% 

36-47 176 l'l.17% 

148 lti.l:?'!é. 

óll-71 117 

7:!ó rnás 60 

Total 776 

Dc!sconocido 142 15.-t7% 

Total 918 100.00'?'é. 

Gr&ífica l. Distribución por edad de 918 portadores nasofi1ríngcos de 
ncun1ococo en estancias infantiles. 
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~r.abl:1 3. Descripción de scrotipos aislados de 918 portadores de 
cstanci:ts inn1ntilcs. 

Scrotipo Nl~:::::: de Porcentaje 

19F 212 23.1º/o 
68 142 15.5% 

l---~6~A=---+·-___ 1_3~3~---- ~ 14.5~~ 
23F 108 11.8% 
19A 50 5.5% 
11A 42 4.5% 
15B 36 3.9º/o 
358 36 3.9% 
14 32 ----+----3-4-•~v.---• 
NT --- -----,-9----- ·--- 2º/o __ _ 

1----1~6~C---- --~~---- --1~4o/o __ _ 
34 12 ~--1.3º/g--

23A --------g------ ---- 0:-go¡;--
f----9'°"V,------¡.=====~-B------ ---Ü.8% __ _ 
+----~3=--- ______ 7 _____ ===·a 7º/º __ 

15C _______ !____ ---~~º----
9A 6 0.6°/o 

28A 6 0.6% 
29 5 O.Sci/o 

35A 4 0.4% 
10A 3 0.3°/o 
15A 3 0.3% 
238 3 ---º--~ 

4 2 --1----- O 2°/o 
16F 2 ~-,)'.~2~•.f.7.---; 

18A 2 ----~~ 
22F 2 0.2% 
35F 2 0.2% ----37---- _____ 2 ____ ---023~ 

7C 1 0.1°/o 
13 0.1% 

17F 0.1°/o 
168 0.1°/o 
16F 0.1°/o 
19C 0.1% 
26F 0.1°/o 
35C 0.1°/o 
36 0.1°/o 
42 0.1°/u 

Total 916 100% 
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Gr:.ifica 2. Princip:1lcs scrotipos de ncu111ococo aislados de 918 
portadores de estancias infantiles. 

Princip,.lcs Scrolipos Aislados de Porl,.dorcs 

J 9F <•H 6A 23F 19A l IA 15H 35B 14 IMC 9V' 

Gr:íficu 3. Porcentajes de susccptibilid:u..I :1 pcnicilin:.1 de scrotipos 
aish1dos de 918 portadores de estancias infantiles. 
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·rabia 4. Porcentajes de susceptibilidad a pcnicilin:.1 de scrotipos :1islados 
<h.ª 918 portadores de cstunch1s infantiles. 

ntcnncdia § SUSCL"f!lÍhiJidad 
cnsiblc 

·o tal 
{csistcntc 

Nú1ncro de Casos 
328 
451 
139 
918 

Porccnlaic 
35.7% 
49.1% 
15.1% 
100% 

·r:.1bla 5. Sensibilidad disn1inuida a penicilina de scrotipos de 918 
portadores de cstancins infanfilcs. 

Scrotipo Ntirncro de C:.1sos Porcc.•nt:.1jc 

19F 
15-1 17% 

6B 
110 13% 

6;\ 
83 

23F 73 8% 

35B 
34 

l9A 
28 Jo/o 

14 27 3% 

ISB 18 

'>V 7 

4.6A.9V, 14, 18C.19F.23F 
385 42% 

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

enfermedades invasoras producidas por Strcptococcus pneunioniae los 
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cuales fueron manejados en el Hospital lníantil de México Federico Gómez 

y Jos datos se distribuyeron de la siguiente manera. 

~r:.bl:i 6. l)istribución por sexo de 146 pacientes con cnfcrn1cd:1d 
inv:.1sor:.1 por nc11111ococo .. 

Género Núrncru de casos l'orccnh1jc 

?\.1asculino 92 
Femenino 54 37~0 

Total 146 
IQOl~O 

~rahln 7. Distribución por edad de 146 p:.icicntcs con cnfcrn1cd:.uJ 
invasora por nc11111ococo. 

Ed:u.J en n1cscs Núrncro de cusos Porccnhtjc 

1-11 46 32o/o 

12-23 30 21°/o 

:::?-1-35 
10 7 

36-47 14 10 

48-59 6 4°/o 

60-71 6 4% 

72ó más 34 22% 

Total 146 100º;1, 
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Gr;.ífica 4. llistribuciún por edad de 146 pacientes con cnfcrn1cdad 
in·vasor:.1 por ncu1nococo. 

Edad en Meses 

so 
40 

~ 30 
E z 20 

10 

o 1 
1-llm 24-35111 36-47111 48-59111 60-71111 72 o mas 

l\.1csc.s 

Gráfica 5 .. Sitios de aishunicnto de ncurnococo de 146 p;.1cicntcs con 
cnfcrn1cdad invasora. 
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rl'":ahl:.1 8. Sitios de aislanlicnto de ncun1ococo en 1..a6 pacientes con 
cnfcrn1cd:.1d invasora. 

Sitio de Aishunicnto 

Sang.rc 

l_CK 

Liquido Pleural 

Ab:.ccsos 

Líquido Pcritoncal 

Liquido Articular 

l\tasruidiris 

Totitl 

Nluncro de C:1sos 

61 

41 

,., 
11 

146 

l'orccntajc 

IOOo/o 
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.. r:thl:t 9. l>cscripción de scrotipos aislados de l..&6 pacientes con 
cnfcrn1cdad in,•:tsoru. 

Scrotit>os 
23F 

14 

68 

6A 

19F 

19A 

9V 

Spn NT 

5 

15 

158 

18C 
--

2 

4 

7 

15A 

18A 

31 

7F 

9A 

110 

15C 

16 

17 

188 

18F 

19C 

22 

9 

Total 

Nún1cro de C:asos 
25 

18 

15 
--~-

13 

10 

9 

7 

5 

4 

3 --
3 

----------
3 

3 
---------

3 
------~~ 

3 

3 

2 

2 

2 

2 

2 

146 

Porccnl:tj~ 

17°/o 

12°/o 

10% 

9% 

6.8°/o 

62% 

4.8°/o 

3.4% 

2.7% 

2.1% 

21% 

2.1''/o 

2.1°/o 

2.1°/o 

2.1°/o 

1.4º/o 

1.4º/o 

1.4% 

14% 

0.7°/o 

0.7°/o 

o. 7°/o 

0.7°/o 

0.7% 

0.7o/o 

0.7°/o 

0.7°/o 

100º/o 
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Gr:.ifica 6.. Principales scrotipos aislados de lo.46 pacientes con 
cnfcr1ncdad in,•asora 

18 

16 

14 

12 
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~ 8 ¿ 

6 

() 

Principales Scrotipos Aislados de Enf"cm1cdad Invasora 

23F 14 <>B 6i\ J9F J9i\. 9V Spn 5 

NT 

Scn.ltipt.lS 

15 ISB 18C 2 4 

Gr:.ifica 7. rorccntajcs de susccptihilid:.ul a penicilina de scrotipos 
aisl:.1dos de 146 p:.1cicntcs con cnfcr1ncd:.1d in,,.asor:.1. 
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·rabia 10. Susceptibilidad a penicilina de scrotipos aislados de 146 
p:1cicntes con cnfern1cd:1d in,·usora. 

Susccntibilidad 
Sensible 
1 nlerntcdiu 
Resistente 
Total 

Ntírncro de Casos 
62 
57 
24 
143 

Porccn taj,"c'----j 
43o/t, 
39% 
16% 
98% 

ºl'"ahl:t 1 J. Sensibilidad disrninuida de scrotipos aislados de 146 pacientes 
con cnfcrn1cdad invasora. 

Scrotipo Nínncro de Casos Porcentaje 

23F 14 9.8°/o 

14 14 9.8°/ó 
----·------·-----··~~~----------------'--------------

19F 10 7°/o 

68 10 

6A 6 4.2°/o 

9V 5 3.5°/o 

19A 5 3.5°/o 

Spn NT 2 1.4°/o 

7F 2 1.4% 

158 2 1.4o/o 

4,68,9V.14, 18C,19F,23F 53 37.1°/o 

msrs r- -T 

FALLA DE .... .::N 
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Gr:.ífica 8. Correlación de proporciones entre serotipos aislados de 918 
portadores de estancias infantiles y 146 p:.1cicntcs con cnfcr1ncd:.ul 
Íll'\";tSOr;.1. 

Correlación de Proporciones entre Serotippos Aislados de 
Portadores y de Enfcrn1cdad Invasora 

l<JF <•B h,\ :!JF 11 ~\ 15B J5B 14 l8C J4 9V 

Scroti os 
• Por1adon:s n: 918 O Invasores n: 146 

[·--~-----------------------------~ 

Existe una correlación entre los porcentajes de scrotipos encontrados en 

portadores con los aislados de cnfennedad invasora, a excepción del scrotipo 

23F, I 4 y 9V en los cuales se aprecia una diferencia en.trc c:stos datos. 

Específicamente estos scrotipos fueron ~.áS ·,. ·. -prcvalcntcs 
.:;:c.-

entre los 

a 

diferencia de los scrotípos 19F, 6a· y 6A. q·.:i~··¡...;ei-ori más c~muncs entre 
>' - • - -. ' " ::- ,, • _._- - ' ~. - > 

portadores que entre los productores de enfe~edad ;í:n:.:v:.:a:s::o::.ra:.:·:....-=-=:::--=::::::;:;---1 
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Al igual que en la gráfica anterior, en la siguiente gráfica rnuestra que las 

diferentes proporciones de neumococos en relación a su susceptibilidad a la. 

penicilina no tienen diferencia importante entre Jos aislados de portadores y 

los de cnfcnncdad invasora. 

Gr;ífic;1 9. Con1par;1ción de susceptibilidad a penicilina entre 
proporciones de scrotipos aislados de 918 portadores de 'cStanci;1s 
infantiles y 146 pacientes con cnfcrn1edad invasora. 

60 

"' 50 
·~ 40 
e; 30 ~ 
o 20 

"'- JO 
o 

Con1paración de Susceptibilidad u Penicilina entre 
Proporciones de Serotipos de Portadores y 

Enfermedad ln,·asora 

49.I 
42.5 39 35.7 

.· . 15. J 16.4 

''.-' 

Sensible Sensibilidad Resistente 
lntcnnedia 

I • Portadores n: 918 - Invasores n: 1461 

Posteriormente se compararon las proporciones entre Jos dos grupos de los 

serotipos más frecuentes y se calculó la dif'ercncia entre estas dos 

encontrando Jo siguiente: 

\ 
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prahla 12. l)istribución de scrotipos de Strept<>coccu ..... - p11e11111011i11e de 
:aishuuicntos de 918 portadores nasofaríngeos y 146 aisl:1111icntos de 
p:1cicntcs con cnfcrn1cdad in,•asora. 

Portndorcs Invasores 

Scrnli¡1os %. 11 %. Difcrcncin /> 

14 32 3.5 18 12.J K.8 0.001 

15B 36 3.9 2.1 1.8 0.265 

13 IA 2.7 1.3 0.556 

50 5.4 ., 6.2 0.8 0.725 

19F 212 23.1 11 7.5 15.6 0.001 

-2.~F 108 11.8 25 17.1 5.3 0.069 
_--1 __ _ 

-~ --~ - 2 .• -----1 --,:~o.DO~ 
-----~ ------- -----------!--------------t~~~-; 

14.5 12 8.2 (, __ , 0.040 

142 15.5 9.6 5.9 0.100 

>V 0.9 4.8 )_Q 0.001 

[ 4.óB.9V.l-t.18C.IQF.23F 517 56.3 56.2 0.1 0.725 

Los scrotipos incluidos en la vacuna correspondieron al 56.3% de todos los 

scrotipos aislados en portadores mientras que en los invasores constituyó el 

55.52%_ Por otro lado la cobertura de serotipos relacionados que en teoría 

están cubiertos por tener rea.cción. cruzada con los inclui_dos en la_ .vacuna 

(6A. 9A, 9L, 9N, ISA. ISB, ISF, 19A. 19B, 19C, 23A y 23B) fue cÍ;,, 22-4% 

en los portadores y 20-5% en los de eníermedad invasora_ En conclusión 
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podríamos considerar una protección probable del 78.7o/o y 76% 

rcspcctivan1cntc con la vacuna· conjugada hcP.tavalcrÍtc. 
. . . . ' -

Los 9 scrotipos rnás prcv::ilcrit~s cr:i .. ri.~.b?s-g~pO's-fueron los.mi_smos aunque 

en diferente orden a ex~epción <l°c l.;'s ~c~otip~s llA, 358: 34 y 4 que se 

encontraban entre los m'áS f~~~:~~Jri¡~~-t~cr~··_:· sOilln1~rit,c de un gf.Upo~ los 

primeros 3 en los portadores .j. ~; h1~i;c;,O ~ri l~s invas~rcs: 
' ! '- - .• ' .• 

Se realizó comparación entre las proporciones de.,.¡mbos grupos én· cuanto a 

la susceptibilidad a la penicilina comos~ .muestra cri la sigui~ríte .tabla: 

T'1bl'1 13. Susceptibilidad del Streptt1Ct1CCllS p11eu11w11it1e a penicilin'1 y 
compar'1ción de las proporciones de scrotipos aislados de 918 
portadores de estancias infantiles y 146 pacientes con cnfcrn1cdad 
invasora. 

Portadores ln,•asorcs 

Antihil1tico Susccplihilidad N 'X, N u,..;, Diferencia p 

Penicilina Sensible 328 35.7 62 42.5 6.8 0.114 

Intermedia 451 49.1 57 39 10.1 0.019 

Resistente 139 15.1 24 16.4 1.3 0.254 

*X2 

Estos hallazgos muestran que las diferencias encontradas entre las 

proporciones de ambos grupos no tienen signi ficancia a excepción del grupo 
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de sensibilidad intermedia en el cual existe n1ayor prevalencia de este 

fenotipo en los portadores en comparación con los invasores. 

Por últilno se valoró la relación de factores como edad en 111cscs y sexo 

asociados con la presencia de ncun1ococo con sensibilidad dis1ninuida a la 

penicilina (NSDP) tanto en portadores como en enfermedad invasora 

encontrando que en el grupo de los portadores a mayor edad en meses existe 

una asociación negativa para la presencia de neumococo con sensibilidad 

disrninuida a la penicilina. Por otro lado no cncontra111os asociación de este 

factor en los scrotipos aislados de enfermedad invasora. así como tampoco 

se encontró asociación del género "del pacie_ntc con la presencia de 

neumococo con sensibilidad disminuida a Ja penicilina. 

""rabia 14. Factores asociados con neumococo con sensibilidad 
disn1inuida a la penicilina. 

t•urtadorcs 

Factor p OR 

Sexo 0.969 1.006 

Edad 0.001 0.982 

•Regresión logística 

ln,·asorcs 

p OR 

0.355 0.719 

o.sss 1.003 
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8.- l)iscusión 

El objetivo del presente estudio fue evaluar Ja relación que existe entre Ja 

coloni7...nción nasofaríngea por Streptococcus pneu1!1011iae. y la enfcn11cdad 

invasora producida por el misn10~ Como se describe previamente, a nivel 

' . ' 

rnundial no existen estudios concluyentes sobre cs~a· rclació11;· 'n:iás sin 

embargo se han publicado varios estudios en Jos eu~Je!". se eo;,si~era que· J~s 
serotipos que se encuentran colonizando a Ja . poblaci¿:,1 pediátri.ca son 

probablcrncnte los 111isn1os que producen enfc~~~~·ed~d-~-:i'·~.~~~ora,·;~.~~ito·a.:~·~ vez 
. . . ' . . . .-

basado en el mecanismo de fisiopatogenia por: el cu~J s·e produce Ja 

cnfcrmedadf invasora (1,2. 7). 
. . 

Es importante tomar en ·con~~de.r~ci~ri vario~ :f;ct~·res ·~~-e' ~Cidrí_~·~ in~uir c,;,:n 

la incidencia y evolución de enfermedad invasora: . 
-· -.·: 

1) Estado. de Porbdor: Ja proporción de individuos que :se. encuentran 
. - - -'> .;:'< ' ·. ·-.:. -

colonizádos en .n~sof~ringc por neum~coc~, est~ s~- ha .documentado 

en estudios previos en los que se mencionan qúe en ·países en vías de 

desarrollo se han colonizado cerca del 100% .. de los. n.iños menores de 

5 años en algún 1nomento de su vida, a diferencia de los países 

desarrollados en los cuales encontraron una colonización tan solo del 

25-50% en niños menores de 1 O años (28), el presente estudio 
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dcn1ostró una proporción de colonización del 29o/o que se encuentra 

dentro de los, rangos reportados en la litcraturJ._ pero se valoraron 

niños de estancias -infantiles en los cuales es 111ás frecuente la 

colonización por ncu111ococo. 

2) Serotipo: es sabido que ciertos serotipos presentan mayor grado de 

invasión que otros. como el 14 que se ha rcporta~o p~cvia_mcntc en 

Estados Unidos y Canadá (28,29) que tienden a asociarse mayormente 

a cnfcnncdad invasora en co1nparación con 'co~oniznción~ este 

hallazgo se comprobó al analizar nuestros resultados que demuestran 

que el 12.3% de Jos invasores correspondió a serotipo 14 comparado a 

3.5% en Jos portadores con una diferencia significativa (P 0.001). 

aunque encontramos esta relación de prevalencia mayor en Ja 

enfermedad invasora también asociada -con otros serotipos como el 4 

(2.1% vs 0.2%; P 0.003) y el 9V (4.8% vs 0.9%; P 0.001); por otro 

lado se observa también asociación. _de otros serotipos con mayor 

prevalencia en portadores -e~,_co~parac-ión_ con ~nfermcdad invasora 

como el 19F (23.1% vs 7_.5%;_.P 0.001) y el 6A {14.5% vs 8.2%; P 

0.04), así mismo se confirma que los 9 serotipos más ·frecuentes tanto 
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en enfermedad invasora como en portadores son los misrnos pero en 

diforcnte proporción. 

3) Susceptibilidad a la penicilina; debido a que el manejo inicial de 

infecciones fuera del sist~n;á nervios() cc~tral porríeu~?coc<:,c~ con 

este antibiótico y la falla· dCI -ir~i.U:rl1iento ~~· ":1rla. á~~ria7'.4 .. Prcscrit<? por 

la alta prevalencia de' neu111o~C>;;'() ;:~-,;~ scnsibilidad'.,cli~iiiinuida a la 

penicilina. que en otr()~ países 's-~ ! rcp;;~n J~a~tri' ~~I 50.-60%. 
·,¡ ~- ~- ,:'' 

comparado con lo obtcriido ~11 ·.;5~;,;;,;;~llci;'J~ 64~2% eri' ~6~adores y de 
"..~·- . - ~··~ . . ~ . . 

55.4% en enfermedad invasora, esid;'c,ob'.:.i ·;;lcvancia debido a que 

casi una tercera parte d.e h1s 'e~rd~~-d~d~i i~v'~C>~s . (Z~%) ·que se 

incluyeron fueron infecciones dC:f. :~isi.~_~a·;:~:íl"é_rV-io_S_~- ·Cenli-aL Este 
. -. ' . . . 

estudio demostró una diferencia significativa émre. las proporciones de 

sensibilidad disminuida en scrotipos de p~~cl~rcs y IC>s encontrados 

en enfermedad invasora. Es posible queJ~~>c~p~s de Streptococcus 

pnezunoniae resistentes a antibióticOs· -: sean más frecuentemente 

encontradas como colonizadores de l~::~¡s~i·f~~~e y menos probable 
,_·.::. "'·-·' , .. _. -

que causen enfermedad invasora. :E~~a'~li~~;g·:ncia probablemente sea 

explicada por la diforencia en, la prÓp.;rd,óri de serotipos específicos 

encontrada en portadores y en enfermedad invasora (30). -----. 
TESIS (:t.~¡ 
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En este estudio ~e dernucstra que el scrotipo con rnayor proporción de 

sensibilidad disminuida a la penicilina es el 19F (17%) y_c! 6B (13%) 
. . . 

:·:_ -., . '. ·: -- - " 

an1bos en po~adOreS~·.: Cn 'é~ntra~tc .. c.~~- .. el--~ s,_cr~.i~~O _,_, t ~ c.n · -. c1lfcrn1cdad 

invasora (9.8%); y éontrario ·,; lo r.;p·ortad~· c_n la literatura con respecto al 
--;._ ·. :.. ·._ ~ 

scrotipci 23F. prcsc.nte :.cn,'.'cnfé"?i".dad'•·irwasma. y ~on scn~lbilidad 

disminuida a la peniciHn~'(3/,)2).> 

Al evaluar la asociación entre, la' edad· y ~rcscncia-,dc. neuinococó con 

sensibilidad disminuida ª 1a pcni~Hina s~ <.letern~:;n~ ~na aso~iación negativa 

signi ticativa (P 0.001) en portadores. a dl~~;~~~iid.; ~,.;f~~~~ad invasora en' 
- . <;: . -'-_ .. ,.·· -

la que no se obtuvo una asociación sign_Í,li~;ti:,_.~(f' .. ÍJ555). Elgéncro, de los' 

individuos valorados tanto para portadores co'm(; pa:a C.:nferm¡,dad invasora 

no tuvo asociación significativa con la· .·P~Csc:=~-~ia _,_<:fe.·~: ,ncumoco~o y 

sensibilidad disminuida. 

En trabajos publicados sobre la: rel,,'ciÓ'~ c'ntrC.:~ ~~~ado de P?rtador con 

cnformedad invasora se han reportado' •datos· ;,o: concluyentes. (28,29). 
-, ' ' . ' . ~- :~ ·- \. ~ ., : -

Existen limitaciones en. los' hallazgós :encontrádos' eri·•·riuestro estudio. El 
'' -~\ '7 .-. ...;'-

primero es el hecho de cjue ~lm~estreó. de Io~ f,C>ri'1cloresfüe realizado de 
~- ·:. '--· 

una manera no probabilístlca y en niños de esta,;das . infa;,i.Ües que no 

podemos tomar como representativas de la población general, debido a que 

j TESIS CON 
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este grupo se encuentra coloni7-ado en nasofaringc por ncumococO en mayor 

proporción que el resto de la población (/). Por esta razón consideramos que 

este estudio es susceptible de sesgo y no es representativo de la población en 

general. 

Aunque este estudio no proporciona datos conclúyentcs de la relación entre 

portadores y cnfcrincdad invaSoi-a~ cxiste;1'~f1: 1; 1Íieratura 2 estudios de 

cohorte. prospectivos en los c'u_al~sr·-~~:<.~~~~'c;st~~~. que podría cxis~ir 

concordancia casi completa entre 18s's'~r6'ii~d~ aisÍad6s.'dc_ sitios estériles y 

de naso faringe 

' ~ : ·- , . : 

obtenidos' durante' -1~ ·_:' cnfcrmc'dad en pacientes con 

enfermedad invasora por Streptococcu .. \· "Pneuinoniae o con otitis n1cdia 

(29,33). 
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9.- Conclusiones 

1. Estos resultados nos dan una idea del co111portan1icnto de la 

epidemiología de los scrotipos de neumococo y su susceptibilidad a la 

penicilina en la población PC?rtadora .así con10 en la cn,fen11cdad invasora 

para poder establecer pautas de_··mancjá en': pacientes 'con infección por 

S1reptococc11._\· p11e11111oi1iae. ,confo~nc· ·.ª·'.lo ·cnco!1trado- en el grupo 

estudiado que representa parle' de fa. pob.lación pediátrica de riesgo. sin 

necesidad de tener que rnancjar a._ los pacicntes_dc.acucrdo a parárnctros 

obtenidos de estudios en . pobi'acioncs con. distintas condiciones 
\ ~ ~ '. . . . 

socioculturales y cconómi.ca~.~q~~'. ~~rc~-~Í.an.)as·difc~cncias de incidencia 

y evolución de la cnfcrmédad ,j¿,iJ;,.,o¿;¿¡;¡;·¡c;: 
-- " - -,-·,' ... ·::,'.~·--:.:' .--:·· -· 

-, Este estudio no es concluyente dc~'I~ que sucede entre la población de 

portadores y la. cnfcrml!~a~ i~~as:ia ~ . 

3. Son indispens'.'blcs estudios de biología molecular para establecer 

similitudes entre neumococos aislados de pacientes con enfermedad 

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

ese momento. 
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4. Considero necesario continuar con estudios de este tipo para poder 

sustentar estos hallazgos" y así brindar mejores guias de manejo del 

paciente pediátrico.con enfCrmcdo.d invasora por neumococo. 
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