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Resumen

El Streptococcus Pneumoniae (SP) o Neumococo sigue
siendo causa frecuente de infecciones en niflos menores de 6
anos, sobre todo de Neumonia adquirida en la comunidad.
Objetivo: Conocer la sensibilidad antimicrobiana de este
agente en nifios que cursaron con neumonia adquirida en
la comunidad, en un segundo nivel de atencién. Material
y métodos: Estudio cualitativo, cuantitativo, prospectivo,
comparativo a antimicrobianos de aislamientos de SP,
analizados del 1 enero 2012 al 31 enero 2015. Resultados:
Se analizaron 47 cepas de SP de ellas 27 (57.44%) provenian
de mujeres y 20 (42.56%) de hombres. Se observéd mayor
incidencia en nifnos de 0 dias a 11 meses 17 (36.17%)
seguido de niflos de 1 aflo a 1 aflo/11 meses 17 (36.17%)
Fueron sensibles a Ciprofloxacino 47(100%), Penicilina 43
(91.48%), Cefalotina 42 (89.36%), Cefazolina 40 (85.10%),
Amoxicilina 38 (80.85%), Oxacilina 37 (78.72%),
Tetraciclinas 37 (78.72%), Rifampicina 34 (72.34%),
Clindamicina 31 (65.95%). Con sensibilidad intermedia:
Norfloxacino 26 (55.31 %), Ampicilina 25 (53.19 %) y
Eritromicina 24 (51.06%). Presentaron alta resistencia a
Imipenem 36 (76.59%), Nitrofuroantoina 36 (76.59%) y
Gentamicina 28 (59.57%). Conclusion: El SP mostré una
alta sensibilidad a Ciprofloxacino, Penicilina, Cefalotina,
Cefazolina, Amoxicilina y Oxacilina e intermedia a
Ampicilina y Eritromicina.
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Summary

The streptococci pneumonia or pneumococci still been
a most frequent cause of child infection, most of all
acquired pneumonia in the community Objetive: Know
the antimicrobial sensitivity in children in an hospital
of second level of attention. Material and methods:
qualitative, —quantitative, prospective, comparative
study to antimicrobials of solitude of strains of SP
obtained in the period of January 1, 2012 to January
31, 2015. Results: in the analysis of 47 strains of SP
from them 27(57.44%) women and 20(42.56%) men.
Analyzing the ages it observe more incidents in child
of 0 days to 11 months 17(36.17%); 1 year to 1 year
11 months 17(36.17%); From the strains obtained,
sensitive to Ciprofloxacin 47(100%), Penicillin 43
(91.48%), Cefaloticin 42 (89.36%), Cefazolinicin 40
(85.10%), Amoxicillin 38 (80.85%), Oxacilinicin 37
(78.72%), Tetracycline’s 37 (78.72%), Rifampicin 34
(72.34%), Clindamycin 31 (65.95%) the intermedian
was Norfloxacin 26 (55.31 %), Ampicillin 25 (53.19 %)
y Erythromycin 24 (51.06%). Present high resistance to
Impanel 36 (76.59%), Nitrofuroantoin 36 (76.59%) y
Gentamicin 28 (59.57%). Conclusion: The pneumococci
in our medium has a high sensitivity to Ciprofloxacin,
penicillin, cefalotin, cefazolin, amoxicillin, and a low
sensitivity to gentamicin and intermediate to Ampicillin
and Erythromycin.
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Introduccion

Streptococcus pneumoniae (SP), o neumococo es un
importante patégeno humano. Causa infecciones severas
e invasivas, como: neumonia, septicemia, otitis media y
meningitis, especialmente en nifos, ancianos y pacientes
inmunocomprometidos. SP inicialmente coloniza la
nasofaringe y puede persistir durante meses sin causar
enfermedad, formando estructuras especializadas
llamadas biopeliculas. Los neumococos de estas
biopeliculas pueden migrar a otros sitios anatémicos
estériles, causando infecciones graves como la neumonia
y la otitis media, o migrar al torrente sanguineo, causando
bacteriemia, o al cerebro causando meningitis.! SP es una
bacteria gram-positiva compleja que comprende mas de
90 serotipos. La susceptibilidad es notablemente mayor
en los nifios menores de 5 afios y adultos mayores de 65.
Mientras que la inmadurez del sistema inmunoldgico
relacionada con la edad es en gran parte responsable
de la inmunidad deficiente en el primero, las causas
subyacentes de susceptibilidad en los adultos mayores son
complejas. La inmunidad a SP es mediada principalmente
a través de la respuesta inflamatoria en los fagocitos de
reclutamiento en la mucosa nasofaringea (neutrofilos
y monocitos /macréfagos) que reconocen el patdgeno a
través de TLR2 e ingieren y matan las bacterias, con la
induccion de células Th17 estan obligados a mantener el
reclutamiento de neutréfilos y garantizar la liquidacion
de la infeccion.? Debido a este mecanismo inmunoldgico
y muchos otros, se trabaja actualmente en una nueva
generacion de vacunas que no tengan las limitantes que
se tienen ahora como lo menciona Pichichero y cols,
donde describen las tendencias hacia estos avances
cientificos,’ante estas circunstancias también observamos
que este patogeno ha incrementado su resistencia a
antibidticos que se usaban de manera convencional no
solo en México, sino alrededor del mundo; por ejemplo,
en Irdn se realiz6 un meta analisis que incluy6 estudios
transversales realizados hasta mayo del 2015 en un total
de 16 estudios que fueron incluidos en el analisis final.
La prevalencia combinada de SP portador nasofaringeo
fue del 18%, las tasas de resistencia a los antibiéticos
eran el 26% (95% IC: 15% - 37%) a la Penicilina, el 30%
(95% IC: 10% - 49%) a la Eritromicina y el 34% (95% IC:
10% - 57%) para Tetraciclina, respectivamente.* Torres
* en el Perti en 572 aislamientos encontrd altas tasas de
resistencia a Cotrimoxazol (58%); Penicilina (52,2% no-
sensibles); Tetraciclina (29,1%); Azitromicina (28,9%) y
Eritromicina (26,3%). La resistencia a cloranfenicol fue
baja (8,8%). Se encontr6 29,5% de multirresistencia. En
otro estudio realizado en Murcia, Espafia casi un tercio
(31,3%, 489/1562) de los nifios eran portadores nasales.

Las tasas de prevalencia de resistencia a la Penicilina
(criterios de infecciones de meningitis CMI> 0,06
mg / 1) fueron 28,1%. Hubo un alto porcentaje de
resistencia a la Eritromicina (45,7%). Los factores que
favorecen la resistencia a la penicilina y cefotaxima
fueron: el consumo de antibidticos en el mes anteriory
la portacién de serotipos de la vacuna. Por otra parte,
la edad de 4 anos de edad fue un factor protector de
la resistencia. El 14, 35B, 19A, 15A, 19F fueron los
serotipos menos susceptibles a la Penicilina. Tanto
Amoxicilina oral dada a pacientes ambulatorios y la
Penicilina intravenosa o Ampicilina a los pacientes
hospitalizados, son excelentes opciones para el
tratamiento de infecciones no meningeas, como se ha
visto con la neumonia en este tipo de ambientes, donde
hay baja incidencia de cepas altamente resistentes a la
Penicilina.® En cuanto a México, un reporte de Soto
y Echaniz’ analizando serotipos y susceptibilidad
antimicrobiana a SP causante de infeccién en nifios
menores de 60 dias, en aislamientos de 16 hospitales
del Sistema de Redes de Vigilancia de los Agentes
(SIREVA), en México, mostré en 120 aislamientos de
menores de 60 dias no vacunados que estas provenian
en un 41% de neumonias, de meningitis 27%,
bacteriemia en 17%. los serotipos mas frecuentes
antes de la introduccién de la vacuna heptavalente
de neumococo (PCV7) fueron 19F, 23F, 6B, 14, 7F y
35B. Después de la introduccién de la PCV7 en el afno
2008, el serotipo 19A incrementé significativamente,
y otros serotipos como 3, 10A, 12F grupol5 y 23
han incrementado su frecuencia. La mayoria de las
cepas presentaron susceptibilidad disminuida a los
antimicrobianos evaluados, excepto para el serotipo
19A el cual mostré multirresistencia. Ante este
panorama, el presente estudio analiza la sensibilidad
y la resistencia bacteriana de cepas de SP en la ciudad
de Oaxaca, en un segundo nivel de Atencidn.

Material y métodos

Estudio cualitativo, cuantitativo,

comparativo

prospectivo 'y

Criterios de inclusién; Cepas de SP obtenidas de
muestras faringotraqueales de niflos y niflas menores
de 6 afios que acudieron a consulta de pediatria
del hospital, con el diagnéstico de neumonia
adquirida en la comunidad (NAC). Dichas muestras
se sembraron en medios de gelosa sangre, gelosa
chocolate, incubadas a 37°C, por 24 y 48 horas La
sensibilidad antimicrobiana se obtuvo para un panel
de macroescan a 16 antimicrobianos. Criterios de
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exclusion: Muestras que se tomaran en forma dudosa
o de pacientes que no cumplian con los criterios
de inclusién mencionados, es decir, que provenian
de otros sitios de infecciéon o bien de infecciones
relacionadas con la atenciéon médica. Las cepas se
obtuvieron durante el periodo del 1 de enero de 2012
al 31 de enero de 2015, en el laboratorio del hospital.
La determinacion de la Concentraciéon Minima
Inhibidora (CMI), es la medida de la sensibilidad
de una bacteria a un antibidtico. Es la minima
cantidad de antimicrobiano que es capaz de impedir
el crecimiento de un microorganismo en unas
condiciones normales, es el método habitual utilizado
en el laboratorio bésico.?

Sensibilidad antimicrobiana
de cepas de Streptococcus pneumoniae. Periodo 2012-2015,
en niflos menores de 6 afios que cursaron con neumonia

Resultados

Se analizaron 47 cepas de ellas 41 (87.23%) provenian
de pacientes que fueron hospitalizados y 6 (12.77%) de
pacientes externos que se manejaron ambulatoriamente
por no presentar criterios para hospitalizacion, de ambos
géneros, 27 (57.45) eran mujeres y 20 (4.55%) hombres.

Analizando las edades se observd mayor incidencia en
ninos de 0 dias a 11 meses 17 (36.17%); seguido por los de
1 aflo a 1 afio 11 meses 17 (36.17%); 2 afios a 2 afios y 11
meses 5 (10.63%); 3 afios a 3 aflos y 11 meses 3 (6.38%cult);
4 afos a 4 anos y 11 meses 2 (4.25%); 5 afos a 5 aflos y 11
meses 1 (2.12%); 6 afios 2 (4.25%). Grafica 1.

Grafica1.

Mismo numero de casos en menores de 1 afio y en los menores de 11 meses.

[l 6 anos
5afos a5 anos 11 meses
[ 4afios a 4 afos 11 meses
[ 3 afos a 3 anos 11 meses
2 anos a2 anos 11 meses
M 1 anos a 1 anos 11 meses

[ 0 afios a11 meses

En cuanto a la susceptibilidad mostrada de las cepas
obtenidas, en orden decreciente de sensibilidad, fueron
sensibles a Ciprofloxacino 47 (100%), Penicilina 43
(91.48%), Cefalotina 42 (89.36%), Cefazolina 40
(85.10%), Amoxicilina 38 (80.85%), Oxacilina 37
(78.72%), Tetraciclinas 37 (78.72%), Rifampicina 34
(72.34%), Clindamicina 31 (65.95%), Eritromicina
21 (44.68%), Norfloxacino 19 (40.42%), Gentamicina

Afio 4 « Niimero 3 « Septiembre-Diciembre de 2017 « RevSalJal

20

4 (8.51%), Imipenem 2 (4.25%), Nitrofuroantoina 2
(4.25%).

Con resistencia intermedia: Norfloxacino 26 (55.31 %),
Ampicilina 25 (53.19 %) y Eritromicina 24 (51.06%).

Presentaron alta resistencia a Imipenem 36 (76.59%),
Nitrofurantoina 36 (76.59%) y Gentamicina 28
(59.57%). Grafica 2.
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Grafica 2.

Muestra en porcentajes, la gran sensibilidad a ciprofloxacino, seguido de penicilina, cefalotina, cefazolina,
amoxicilina y oxacilina. Las barras en naranja, muestran la resistencia

SENSIBILIDAD Y RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE CEPAS DE
Streptococcus pneumoniae

De acuerdo a un reporte de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS).” La neumonia es la principal causa
individual de mortalidad infantil en todo el mundo. Se
calcula que la neumonia fue la causa de la muerte de
920,136 ninos menores de 5 aflos en 2015, lo que supone
el 15% de todas las defunciones de nifilos menores de 5
afios. La neumonia afecta a niflos —y a sus familias— de
todo el mundo, pero su prevalencia es mayor en el Africa
subsahariana y Asia meridional. Pueden estar protegidos
mediante intervenciones sencillas y tratados con
medicacion y cuidados de costo bajo y tecnologia sencilla.

El SP es la causa mas comun de neumonia bacteriana
en nifos, seguido de Haemophilus influenzae de
tipo b (Hib). Los antimicrobianos mas utilizados
en la infeccién por SP principalmente interfieren
con la sintesis del peptidoglucano (betalactdmicos,
glucopéptidos), inhiben la sintesis proteica (macroélidos,
azalidos, oxazolidonas), bloquean la sintesis de ADN

(fluroquinolonas, rifamicinas), o interfieren en la sintesis
de folatos (cotrimoxazol). La versatilidad adaptativa
del microorganismo le ha permitido crear mecanismos
capaces de sobreponerse a cualquiera de estas agresiones
terapéuticas con un grado variable de eficacia.

La realizacion de esta investigacion responde a
la necesidad del conocimiento de la sensibilidad
antimicrobiana de cepas del esteptococo pneumoniae
en nuestra poblacion, ya que creemos firmemente que
su conocimiento nos lleva a una utilizacién juiciosa de
los agentes antimicrobianos actualmente disponibles
en nuestro medio, siendo esta una de las principales
armas contra la proliferacion y diseminacién de cepas
resistentes y multirresistentes de este germen.” De
acuerdo a estadisticas de la Organizacion Mundial
de la Salud, este agente etioldgico es el responsable de
1.1 millones de muertes de menores de un afio a nivel
mundial (equivalente al 18% de muertes de menores de 5
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anos)." El diagnostico temprano de la neumonia, asi como
su tratamiento especifico ha dado resultados adecuados,
mejorando durante los ultimos 15 afios, gracias a la
inmunizacion sistematica especifica principalmente para
neumococo e Haemophilus Influenzae tipo b, que es la
mejor estrategia de Atencion Primaria, asi como también
de las nuevas técnicas moleculares para su tipificacion
y de imdgenes rapidas, concentracion de nuevo corte
minima inhibitoria (CMI), criterios para la sensibilidad
a la penicilina que es el motivo principal del presente
trabajo, lo cual de acuerdo a estos resultados mostré que
SP presenta buena sensibilidad a la penicilina, ya que de
47 cepas, 43 (91.48%) eran sensibles, lo cual es un buen
respaldo para seguir utilizandola; es importante comentar
que estamos hablando de un primer y segundo nivel de
atencion y manejo multidisciplinario,'> en este estudio,
el SP incide mas en niflos menores de 1 afio 11 meses,
en comorbilidad con virus en los estudios analizados
previamente de otros paises encontramos una resistencia
creciente al uso de la penicilina, sin embargo en nuestro
estudio encontramos que tiene una sensibilidad in vitro
de un 91.48 %, dicho firmaco lo podemos encontrar
dentro del cuadro bésico del primer nivel de atencién en
los Servicios de Salud de nuestro medio, lo que demuestra
la necesidad de controlar el uso indiscriminado de
antibidticos, y de realizacion de estudios de investigacion
que avalen nuestra préctica clinica y que contribuyan a
disminuir la tendencia mundial del uso indiscriminado
de antibidticos, ya que esto repercutird de por vida en
nuestros menores de 6 afios que sean tratados con
tratamientos demasiado agresivos y a veces innecesarios.
Hablando de resistencias en otras partes del mundo, esta
se ha incrementado a la penicilina; simplemente en el
laboratorio habrd de considerar como sensibles aquellos
que mostraran cepas con una concentracién minima
inhibitoria superior a 2 ug/ml, es decir, que no responden
adecuadamente al tratamiento convencional con
penicilina, con un CIM menor a estas cifras; por lo tanto,
en aquellos casos con factores de riesgo de mortalidad y/o
de sufrir infeccién por gérmenes altamente resistentes
(neumonia probablemente neumocécica que no
responde a penicilina intravenosa y en dreas de elevada
incidencia de neumococo resistente), es recomendable
utilizar inicialmente Ceftriaxona o Cefotaxima por via
intravenosa.'*'* Un estudio realizado por Mamamsi, et
al,”® en Asia, mostré una tendencia de la penicilina por
SP resistente (PRSP) durante un periodo de 20 afios. En
Malasia, la tasa de PSSP disminuyé de 97,2% en 1995-
1996 al 69% en 2000. En Singapur, los niveles de PSSP
disminuyeron de 72,6% en 1997 al 30,5% en 2007-2008. En
Iran, PSSP vari6 de 0% a 100%. En Taiwdn, la tasa de PSSP
fue del 60,3% en 1995 y <50% en otros afos. En el Libano,
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Sensibilidad antimicrobiana
de cepas de Streptococcus pneumoniae. Periodo 2012-2015,
en nifios menores de 6 afios que cursaron con neumonia

la tasa de PSSP fue de menos de 50% (del 30,1% al 50%)
en todos los datos publicados. En Hong Kong, el nivel de
sensibilidad a la penicilina se redujo de 71,1% en 1993-
1995 a menos del 42% en 2007. La vigilancia continua
de los datos de resistencia de los aislados clinicos, asi
como la aplicacion de una estricta politica de control de
infecciones se recomienda. Se necesitan mds estudios
para una mejor tasa de PSSP evaluacion en algunos paises
asiaticos como Vietnam, Singapur, Filipinas, Pakistan,
Nepal, Kuwait, Corea e Indonesia.

La Red Asidtica para la vigilancia de patdgenos resistentes
(ANSORP),' realiz6 un estudio prospectivo de vigilancia
de 2,184 S. pneumoniae colectadas a partir de pacientes
con infecciones neumococicas de 60 hospitales en 11
paises de Asia desde 2008 hasta 2009. Entre los aislados
no meningeas, la tasa de prevalencia de la penicilina
en neumococos no susceptibles (MIC, = 4 g / ml) fue
del 4,6% vy la resistencia a la penicilina (CMI, = 8 mg /
ml) fue extremadamente rara (0,7%). La resistencia a la
Eritromicina era muy frecuente en la region (72,7%); las
tasas mas altas fueron en China (96,4%), Taiwan (84,9%)
y Vietnam (80,7%). Se observé resistencia a multiples
farmacos (MDR) en el 59,3% delosaislados procedentes de
paises asiaticos. En este estudio la eritromicina mostrd alta
resistencia a SN 24 de ellas (51.06%). Un estudio realizado
en Sevilla Espafia 7 mostré que la proporcién de cepas
neumococicas no sensibles a la Penicilina oral y resistentes
a la Amoxicilina fue del 33 y 3%, respectivamente. La
resistencia a la amoxicilina se asoci6 con la antibioterapia
previa (OR: 4,29; IC 95%: 1,09-20,02). La prevalencia
de SV en nifos inmunizados y no vacunados fue baja
en comparacién con estudios previos a la introduccién
de la VCN7. La edad temprana y el hacinamiento
incrementaron el riesgo de portar neumococos. La
utilizacion de antibioterapia previa disminuyé la
probabilidad de colonizacién pero incrementd el riesgo
de portar neumococos resistentes a la amoxicilina. Las
principales serotipos fueron 19F (23,5%), 23F (10,0%),
19A (8,2%), 14 (7,3%) y 6B (7,3%). En general, el 52,5%
de los aislados mostrd serotipos PCV7, que van desde
el 16,1% en Filipinas hasta el 75,1% en Vietnam. Los
serotipos 19A (8,2%), 3 (6,2%), y 6A (4,2%) fueron los mas
destacados serotipos no PCV7 en la region de Asia. Entre
los aislados con el serotipo 194, 86,0% y 79,8% mostraron
resistencia a la eritromicina y MDR, respectivamente. Los
mas notables descubrimientos sobre la epidemiologia
de SP en los paises de Asia después de la introduccién
de la PCV7 fueron la alta prevalencia de la resistencia
a los macrdlidos y MDR y aumenta distintivos en el
serotipo 19A. Entre el 2007 y 2009'® se tomaron muestras
de hisopado nasofaringeo a 2123 nifios sanos entre 2 y
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24 meses de edad en los consultorios de crecimiento y
desarrollo (CRED) y vacunacién de hospitales y centros
de salud de Lima, Piura, Cusco, Abancay, Arequipa,
Huancayo, e Iquitos. Se determind la resistencia a diez
antibioticos mediante la prueba de disco-difusion de las
cepas de neumococo aisladas. Se encontr¢ altas tasas de
resistencia a Cotrimoxazol (58%); Penicilina (52,2% no-
sensibles); Tetraciclina (29,1%); Azitromicina (28,9%),
y eritromicina (26,3%). La resistencia a cloranfenicol
fue baja (8,8%). Se encontrd 29,5% de multirresistencia.
La resistencia a la Azitromicina y a la Penicilina fue
diferente en las siete regiones (p<0,05), hallindose el
mayor porcentaje de cepas no-sensibles a penicilina en
Arequipa (63,6%), mientras que el menor fue en Cusco
(23,4%).Conclusiones. Los elevados niveles de resistencia
encontrados para penicilina, Cotrimoxazol y macrélidos
en cepas de neumococo aisladas de portadores sanos
en todas las regiones estudiadas, y su asociaciéon con
uso previo de antibidticos, representan un importante
problema de Salud Publica.

El concepto de susceptibilidad del neumococo a la
Penicilina -y a otros antibioticos- es eminentemente
microbioldgico. Asi, se considera que el neumococo
es sensible cuando la CMI de un antibiético sobre
su crecimiento es baja. Por ello convencionalmente
se define como cepas de neumococo sensibles a la
penicilina a aquellas con una CMI de 0,06 p,g/ml,
parcialmente resistentes, las que tienen una CMI entre
0,1-1 rig/ml y altamente resistentes a las de una CMI
> 2 |J.g/ml3.” La resistencia del neumococo a otros
antibioticos, como el Cloramfenicol, Rifampicina,
macroélidos, Trimetoprim o Sulfamidas, es diferente
y se debe a alteraciones cromosdmicas, a mutaciones
enzimaticas, a la aparicion de genes codificadores o de
enzimas inductoras de transferasas.”’ La importancia
de este tipo de resistencia, especialmente la que se
refiere a los macrélidos (modificacion del gen erm
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AM) estriba en que, a diferencia de lo que sucede con
los betalactamicos, es una resistencia absoluta, es decir,
las modificaciones de la CMI -dosis del antibidtico- no
permiten alterar su efectividad clinica.?!

En todo el espectro de manejo dentro de la historia
natural de las enfermedades, en este caso de la
neumonia, tenemos siempre procurar que todo los
nifios tengan los esquemas basicos de inumunizacion,
en este reporte muchos de los niflos contaban con
esquemas incompletos y esto en muchos ocasiones
ocurre por el desabasto de la misma, sobre todo en
comunidades lejanas, por todo ello ante el espectro
de ataque que muestra el SN con tasas de resistencia
en el mundo en incremento, habrd de procurar el
compromiso de seguir insistiendo en estos pequeiios
reportes, pero que de alguna manera solventa el uso del
antimicrobiano adecuado.?

Conclusion

Los profesionales médicos de primer contacto y los
centros de salud juegan un papel importante para la
implementaciéon de programas de administracion de
antimicrobianos, reduccién dela prescripcioninadecuada,
inmunizacién contra las bacterias y patogenos virales
asi como de la implementacién de medidas de control
de las infecciones, incluyendo el mejoramiento de la
vigilancia de los microorganismos resistentes por medio
de andlisis de sensibilidad antimicrobiana. Se requiere
seguir monitorizando frecuentemente el comportamiento
de resistencia y sensibilidad in vitro de SP y de otros
gérmenes que originan infecciones comunes, esto es para
la toma de decisiones de los antimicrobianos a utilizar
para cada germen.
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