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Resumen

Obijetivo. Determinar la prevalencia de serotipos de Streptococcus pneumoniae en aislamientos de
nasofaringe de ninos que asisten a cuatro guarderias de Petréleos Mexicanos en la ciudad de México.
Material y Métodos. Por medio de un estudio transversal se muestred la nasofaringe de nifios
de dos a 71 meses de edad; se identificaron los serotipos de S. pneumoniae mediante la reaccion de
Quellung con sueros producidos por el Statens Serum Institut (SSI), de Dinamarca.

Este estudio fue autorizado por el comité de investigacion y de ética.

Resultados. Se incluyeron 498 ninos, de los cuales en 176 (35.3%) se aislé S. pneumoniae con una
variacion de acuerdo con el grupo de edad de 0.4% a 8% Los serotipos mas frecuentes fueron el 6B
(26.7%) y el 19 A (10.7%)).

En pacientes no vacunados, se aislé 78.4%, mientras que, la no aplicacion de vacuna o el uso de una
sola dosis (RR 13.6; IC 95% 3.3-51, p<0.05) y la edad mayor a un afo del nino (RR 7.3, IC 95% 1.6-45;
p<0.5) resultaron con un riesgo mayor de tres y altamente significativos.

Conclusiones. El porcentaje de colonizacion estd dentro de lo reportado en nuestro pais. La estrate-

gia de vacunacion implementada hace un ano aun se ve reflejada en las cifras reportadas.
Palabras clave: Streptococcus pneumoniae, inmunizacion, guarderia, colonizacion, serotipo, prevalencia.

Abstract

Obijective. To determine the prevalence of Streptococcus pneumoniae serotypes in nasopharyngeal
isolates from children attending four day-care centers of Petréleos Mexicanos in Mexico City.
Material and Methods. A cross-sectional survey was conducted in children of two months to five
years old. A nasopharyngeal sample was taken. S. pneumoniae identification, and capsular serotyping
were performed.

The types of S. pneumoniae were identified by means of serums produced by Statens Serum Institut
(SSI), Denmark.

Ethical considerations in this study were authorized by the committee of research and ethics.
Results. S. pneumoniae was isolated in 176/498 (35.5%) children. The most frequent capsular seroty-
pes were 6B (26.7%) and 19 A (10.7%). 78.4% of isolates corresponded to unvaccinated patients. The
non-vaccine application (RR 13.6; Cl 95% 3.3-561, p<0.05) and the use of a single dose and the age over
a year (RR 7.3, Cl 95% 1.6-45; p<0.5) were significant.

Conclusions. The percentage of colonization obtained is similar to others reported in Mexico. The
strategy of vaccination implemented one year ago in our institution is not reflected in the reported

numbers.
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Infroducciéon

Streptococcus pneumoniae es la principal causa de
neumonia, meningitis, otitis media y sinusitis de etio-
logfa bacteriana, y se reconocen en la actualidad 90
serotipos inmunoldégicamente distintos, clasificados
por la composicién quimica de su polisacarido cap-
sular. Estos serotipos son organizados dentro de 21
serogrupos, cada uno de los cuales contiene de dos
a cinco serotipos relacionados; el resto de los 25
serotipos se numeran individualmente. En particular,
el polisacarido capsular es el principal factor de viru-
lencia ademas de ser el blanco para la produccién de
anticuerpos.’

La enfermedad neumocécica es precedida por la
colonizacioén asintomatica, la cual es especialmente
alta en ninos; debido a esto, se elabord una vacuna
conjugada 7-valente (Wyeth®), que se considera alta-
mente efectiva contra enfermedad invasiva causada
por los serotipos incluidos en la vacuna, aunque el
principal temor de la vacunacién en un futuro es la
aparicién de enfermedades provocadas por seroti-
pos no considerados en ella.?

Existen reportes que confirman la hipdtesis de que
los niflos atendidos en guarderias estdn méas expues-
tos a microorganismos respiratorios potencialmente
patégenos, debido al estrecho contacto con otros
ninos, lo que resulta en altos rangos de colonizacion
y diseminacion de cepas dentro de la poblacién.®

En México, de manera reciente, se esta utilizando la
vacuna conjugada, que contiene siete serotipos de
S. pneumoniae de mayor predominio en enfermedad
invasora (meningitis, neumonia, bacteriemia) y otitis
media aguda, al igual que en Estados Unidos de
Ameérica (EUA), Canada y algunos paises europeos.
Considerando la dificultad de contar con aislamien-
tos S. pneumoniae en enfermedad invasora que
permitan evaluar el comportamiento de los seroti-
pos, se ha propuesto como alternativa la vigilancia
epidemioldgica a través de estudios de colonizacién
nasofaringea.*

Petréleos Mexicanos ofrece desde hace tres afos
a su poblacion derechohabiente la inmunizacién en
poblacién de riesgo, especialmente en menores de
5 anos de edad, por lo que conocer los serotipos
prevalentes y los porcentajes de colonizaciéon de su
poblacién cautiva se considerd conveniente. Pensan-
do en que, por caracteristicas propias de la poblacién
(mayor disponibilidad de la vacuna en comparacién
con la poblacion abierta), probablemente el compor-
tamiento en los porcentajes de colonizacién y en los
serotipos prevalentes fuera diferente, se planted la
realizacion del presente estudio en nifos que asisten
a las guarderfas del sistema de salud petrolero.

Material y métodos

Universo y muestra

Mediante un estudio transversal realizado en el aho
2005 en el que se muestred la nasofaringe de los
ninos que acuden a estancias infantiles (CENDI) para
la poblacion atendida en los servicios médicos de
Petroleos Mexicanos en el Distrito Federal, denomi-
nadas: CENDI Picacho, CENDI Azcapotzalco, CENDI
Veronica, y CENDI Castillo de Chapultepec.

Los nifos que formaron parte del estudio fueron
lactantes y preescolares, cuyos padres aceptaron
firmar el consentimiento informado y contestar una
encuesta creada y validada, en la cual se incluyeron
ftems que evaluaban caracteristicas demogréficas,
factores de riesgo e informacion acerca de la inmu-
nizacién en contra del neumococo (cotejada contra
la cartilla de vacunacién) en la poblacién en estudio.

Grupos de estudio

Después de obtener los resultados del cultivo, se
definieron dos grupos: a) expuestos, pacientes en
los que se document6 aislamiento de S. pneumoni-
ae, y b) no expuestos, pacientes en los que no se
documentd Streptococcus pneumoniae. Se excluye-
ron del estudio aquellos con tratamiento antibiético
en el momento de la toma o, en su defecto, al menos
15 dias previos, o que se aislara de la muestra de
nasofaringe S. pyogenes.

Se definié colonizacién cuando el asilamiento de S.
pneumoniae se realizd en un nifio sano, sin sinto-
matologia de patologia infecciosa respiratoria, al
momento de cultivo.

Procedimientos

A los ninos que cumplieron con los criterios de in-
clusion, se les tomo6 un exudado nasofaringeo con
un hisopo flexible de alginato de calcio (Pur-Wraps),
y colocado en medio de transporte (Stuart). Los
procedimientos microbiolégicos se realizaron en el
laboratorio de bacteriologia del Hospital Infantil de
México, bajo el siguiente procedimiento:

1. Siembra en placas de Petri con base de agar
sangre (Dickinson Microbiology Systems,
Maryland, MD) suplementado con sangre de
carnero al 5%, incubandose por 24 horas a 37
°C en atmésfera al 10% de CO,,.

2. Comprobacién del crecimiento en placay veri-
ficacion de hemdlisis.

3. Tincion de Gram y prueba de la catalasa.

4. Identificacién por método manual (pruebas
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bioquimicas confirmatorias), tales como sensibili-
dad a la optoquina y solubilidad en bilis- esculina.

5. Serotipificacion una vez identificado como
Streptococcus pneumoniae por medio de la
reaccién de Quellung con sueros producidos
por el Statens Serum Institut (SSI), de
Dinamarca.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante medidas
de tendencia central y de dispersion de las diferen-
tes variables epidemioldgicas. La comparacion entre
grupos de variables continuas se realizé a través de
la prueba de la t de Student. En el caso de las varia-
bles categoricas, la comparacién se realizé mediante
la prueba de X? o la prueba exacta de Fisher, depen-
diendo de los valores esperados en las tablas de 2 x
2. Para estimar la fuerza de asociacién, se obtuvo el
riesgo relativo (RR) con IC de 95% y X? con correc-
cion de Yates.

Consideraciones éticas

Este estudio fue autorizado por el comité de inves-
tigacion y de ética del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad. Debido a que el trabajo consistié en
la toma de muestras nasofaringeas considerado de
riesgo minino en el manejo de cepas bacterianas
y el uso de antisueros y reactivos que no son de
aplicacion a humanos ni animales, se considerd una
investigacién sin riesgo para los ninos. Aun asi, antes
de iniciar los procedimientos, se elabord consenti-
miento informado, el cual firmaron los padres.

Resultados

En las cuatro guarderias visitadas se muestre6 a 520
ninos, de los cuales 498 se incluyeron en el estudio,
251 del género femenino (50.4%) y 247 (49.5%) del
género masculino. Para analizar la variacion de acuer-
do con el grupo de edad y presencia de aislamiento
de S. pneumoniae, se distribuyeron de la siguiente
manera:

De dos a 11 meses: 27 pacientes; de 12 a 23 meses:
90; de 24 a 35 meses, 71; de 36 a 47 meses, 82; de
48 a 60 meses, 99, y mas de 60 meses, 129 pacien-
tes, del total de la poblacién en estudio.

En 176 (35.3%) ninos se aisld S. pneumoniae con
una variaciéon de acuerdo con el grupo de edad de
0.4% a 8 % (Cuadro 1).

Asimismo, el Cuadro 2 muestra la relacién de los
serotipos conforme al grupo de edad. El andlisis glo-
bal nos indica que los mas frecuentes fueron el 6B
(26.7%), el 19 A (10.7%), el 11B (8.5%), el 6 A (7.9%)
yel11 A(7.9%).

Tomando en cuentalos serotiposy el nmero de vacunas
administradas, 78.4% se aislé de ninos sin vacunacion,
18.1% en nifos que tenfan una dosis de vacuna, 2.2%
en los que tenian dos dosis, y 1.1% en los que tenian
tres dosis de vacuna. Los aislamientos de este Ultimo
grupo fueron una cepa 6B y una 11B (Cuadro 3).

Cuadro 1
Distribucion por grupos de edad de los aislamientos de Streptococcus pneumoniae
en nifos que asisten a guarderias de Petréleos Mexicanos.

Aislamiento de
Grupo de edad n = 498 (%) S. pneumoniae
Porcentaje por grupo (%)

2 a 11 meses 2(0.4) 7.6
12 a 23 meses 26 (5.2) 28.8
24 a 35 meses 37 (7.4) 52.8
36 a 47 meses 32 (6.4) 395
48 a 60 meses 40 (8.0) 40.8
Mas de 60 meses 39 (7.8) 304
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Cuadro 2
Distribucion por grupo de edad de los serotipos de Streptococcus pneumoniae aislados de nasofaringe
en nifos que acuden a guarderias de Petroleos Mexicanos

Serotipo 2-11 12-23 | 24-35 | 36-47 | 48-60 61 Total
2 0 0 1 0 1 0 2
3 0 0 0 0 0 3 3
14 0 1 2 2 0 1 6
34 0 0 0 0 0 1 1
1082 0 0 0 0 2 2 4

11A 1 1 4 0 5 3 14
11B 0 3 1 2 7 2 15
11F 0 0 0 0 0 2 2
128 0 0 0 1 0 0 1
12B 0 0 0 0 1 0 1
15F 0 0 2 1 0 0 3
16F 0 0 1 0 0 1 2
19A 0 3 6 2 1 7 19
19B 0 0 0 0 1 0 1
19F 1 3 1 1 2 0 8
22F 0 0 0 0 1 0 1
23A 0 1 0 1 0 0 2
23B 0 1 2 1 1 0 5
23F 0 0 2 3 1 3 9
35A 0 2 1 0 0 0 3
35B 0 0 2 0 2 0 4
35F 0 1 0 0 1 0 2
B6A 0 3 1 2 6 2 14
6B 0 7 10 14 5 11 47
7F 0 0 1 0 0 0 1
9 A 0 0 0 0 3 1 4
9B 0 0 0 1 0 0 1
oV 0 0 0 1 0 0 1
Total 2 26 37 32 40 39 176
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Cvuadro 3
Frecuencia de serofipos enconirados en nifos de acuerdo con el niUmero de dosis de vacuna
administrados al momento del aislamiento

Serotipo 0 1 2 3 Total
2 3 0 0 0 3
3 3 0 0 0 3
14 5 1 0 0 6
34 1 0 0 0 1

10 A 2 2 0 0 4
11 A 14 0 0 0 14
11B 9 5 0 1 15
11F 2 0 0 0 2
12 A 1 0 0 0 1
12B 1 0 0 0 1
15F 3 0 0 0 3
16F 1 0 0 0 1
19 A 17 1 1 0 19
19B 1 0 0 0 1
19F 7 1 0 0 8
22F 0 1 0 0 1
23 A 1 1 0 0 2
23B 5 0 0 0 5
23F 6 2 1 0 9
35A 0 3 0 0 3
35B 4 0 0 0 4
35F 2 0 0 0 2
B6A 13 1 0 0 14
6B 31 13 2 1 47
7F 1 0 0 0 1
9A 3 1 0 0 4
9B 1 0 0 0 1
oV 1 0 0 0 1
Total 138 32 4 2 176
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Cuadro 4
Factores de riesgo analizados, para la colonizacion con S. pneumoniae
en niios asistentes a guarderias de Petréleos Mexicanos

Variable Colonizacss | No gniasos | RR (1C95%) | p
Sexo Masculino 91 156 1.12(0.77-1.65) 0.5
Sexo Femenino 85 166 0.92(0.72-1.17) 0.5
Aplicacién de una o 174 259 13.6 (3.3-51) <0.05
ninguna dosis de vacuna
Edad mayor a un ano 174 297 7.3 (1.6-45) <0.05
Mas de 4 miembros 52 89 1.14(0.75-1.75) 0.5
en la familia
Tabaquismo 47 104 0.8 (0.5-1.22) 0.2
Alergias 12 35 0.62 (0.3-1.28) 0.16
CENDI 12 66 129 0.9 (0.61-1.35) 0.6
CENDI 2° 53 128 0.66 (0.44-0.99) | 0.33
CENDI 3¢ 27 42 1.16 (0.6-2) 0.5
CENDI 44 30 23 2.6(1.4-4.8) <0.05
a. Azcapotzalco c. Verédnica
b. Chapultepec  d. Picacho

En el analisis de factores de riesgo para colonizacion
de Streptococcus pneumoniae, la no aplicacién de
vacuna o el uso de una sola dosis y la edad mayor
a un ano del nifio resultaron con un riesgo mayor de
tres y altamente significativos. La asistencia a una
guarderia en particular (Picacho), aunque resulté sig-
nificativa, tuvo un riesgo menor a tres (Cuadro 4).

Discusion

Los estudios nacionales han ponderado la importan-
cia del conocimiento de los serotipos prevalentes
en la poblacién infantil mexicana susceptible a ser
inmunizada contra Streptococcus pneumoniae, y
han reportado porcentajes de colonizacion de 20% a
47%%3¢, cifras en las que se incluye la encontrada en
nuestro estudio (35.3%), lo cual refleja la importancia
de algunos factores, como el hacinamiento propio
de las guarderias en la transmisién de la bacteria +° ;
por eso, en poblaciones cerradas y seleccionadas, el
riesgo de infecciones invasivas es cada vez mayor, y
la vacunacién puede disminuirlo.

Petréleos Mexicanos, aplica desde hace alrededor
de tres afios de manera rutinaria la vacuna antineu-
mocdcica a su poblacién infantil, particularmente en
ninos menores de 5 anos. Esta situaciéon aln no se
ve reflejada en las cifras reportadas en este estudio,
donde el mayor porcentaje de colonizacién se en-
contrd en nifos de 24 a 35 meses de edad, lo cual es
facil de explicar, ya que la mayoria de los pacientes
(78.4%) no habia recibido dosis alguna de vacuna,
debido al poco tiempo transcurrido desde que se
inicid la vacunacion en Pemex a la fecha del estudio
(un ano), lo que repercutio en la cobertura de nuestra
poblacién, aun no total.

La distribucién de serotipos, por otra parte, no corres-
ponde a lo reportado en algunas series, en donde los
serotipos como el 23F y el 35 son los més frecuentes.
Nosotros encontramos que los serotipos tales como el
6B (26.7%), el 19 A(10.7%) y el 11B (8.5%) son los més
frecuentes; aqui practicamente aplica la misma expli-
cacién: la mayoria de ellos son individuos no vacuna-
dos; motivo por el cual los serotipos como el 6B, 9V, 14,
19F y 23F (incluidos en la vacuna) se aislan en nuestra
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poblacion. Esto se observa claramente reflejado al rea-
lizar el andlisis del aislamiento de serotipos de acuerdo
con el nimero de dosis aplicadas, donde el serotipo 6B
se presentd Unicamente en un caso con tres dosis de
vacuna y 13 con una sola dosis, comportamiento que
siguen el resto de los serotipos incluidos en la vacuna.

Los factores de riesgo, por su parte, senalan que el
no inmunizar o recibir una sola dosis tiene un riesgo
de 13 veces para colonizacién por Streptococcus
pneumoniae en nuestra poblacién. La edad mayor
a un ano y acudir a una guarderia en particular del
sistema petrolero (CENDI Picacho) confiere también
riesgo para colonizacién. Este ultimo, al tener el ma-
yor nimero de casos, debe ser un foco de alerta, en
el que se intensifique la inmunizacion.

Existen dos limitaciones importantes en este estudio;
la primera es el desconocimiento de la sensibilidad
antimicrobiana de las cepas aisladas, que claramente
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