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RESUMEN

Las enfermedades invasoras ocasionadas por Streptococcus pneumoniae han sido por mucho
tiempo una causa importante de mortalidad. Si bien se sabe que la resistencia de S. pneumoniae
a la penicilina y otros antimicrobianos se ha incrementado con el tiempo, atin no se ha esclare-
cido el efecto de este cambio sobre la mortalidad. Se desconoce igualmente el impacto de la viru-
lencia de los tipos capsulares del microorganismo en la mortalidad. El objetivo de este estudio de
cohorte retrospectivo fue determinar los factores de riesgo de mortalidad por enfermedad neumo-
cdcica en nifios menores de 5 afios. Durante un estudio de serotipificacién de S. pneumoniae pa-
trocinado por el Sistema Regional de Vacunas de la OPS se revisaron con este fin las fichas epi-
demiolégicas de 245 pacientes de esa edad en quienes se diagnosticé enfermedad invasora por S.
pneumoniae entre 1994 y 1996 en Colombia. De los 245 pacientes, 29 (11%) fallecieron. En el
andlisis univariado no se establecieron diferencias significativas entre los pacientes que murieron
y aquellos que sobrevivieron en cuanto a edad, sexo, procesos patologicos subyacentes al ingre-
sar, o concordancia del tratamiento antimicrobiano recibido. Las variables que se asociaron con
la mortalidad fueron un diagndstico de meningitis; infeccion por S. pneumoniae resistente a la
penicilina, trimetoprima-sulfametoxazol (TMS) o eritromicina; multirresistencia, y los tipos cap-
sulares 6, 23F, 7F, 8 y 35 B. En el andlisis por regresion logistica siguieron mostrando asocia-
cién con la mortalidad los tipos capsulares 7F (razon de posibilidades u odds ratio [OR]) = 7,13;
P=0,04)y 8 (OR =13,8; P =0,07), la polipnea (OR = 2,74; P = 0,03), el diagndstico de menin-
gitis (OR = 5,02; P = 0,0001) y la resistencia a TMS (OR = 2,62; P = 0,02). En los casos de neu-
monia, el factor que mds se asocié con la mortalidad fue el tipo capsular, mientras que en los casos
de meningitis, dicho factor fue la resistencia a antimicrobianos. En el desarrollo de una vacuna
deberian tenerse en cuenta las diferencias de mortalidad segiin los serotipos, a fin de lograr un
mayor impacto en la morbilidad y mortalidad infantiles por enfermedad de origen neumocdcico.

Streptococcus pneumoniae es la princi-
pal causa bacteriana de enfermedad

1 La informacién analizada en este trabajo forma
parte del Proyecto Latinoamericano de Serotipifi-
cacién de Streptococcus pneumoniae, coordinado
desde la sede de la Organizacion Panamericana de
la Salud en Washington, D.C., Estados Unidos de
América, y cofinanciado por el Organismo Cana-
diense para el Desarrollo Internacional (CIDA).

obstante los adelantos en el tratamiento
con antimicrobianos y en el desarrollo
de vacunas, tanto para la neumonia
neumocdcica grave como para la me-
ningitis, estas enfermedades siguen
asocidndose con altas tasas de mortali-

broncopulmonar adquirida en la comu-
nidad, asi como también de otitis media
aguda, sinusitis y meningitis (1, 2). No

2 Instituto Nacional de Salud, Grupo de Micro-

biologia, Santa Fe de Bogotd, Colombia. Direccion
postal: Avenida El Dorado, carrera 50, Santa Fe de
Bogota, Colombia.

3 La lista de participantes aparece en el anexo 1.
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dad (3). Se ha estimado que mas de un
millén de nifios mueren todos los afios
por neumonia neumocdcica y aproxi-
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madamente la mitad son menores de
1 afio (4).

A partir de 1967, afio en que se des-
cribi6 en Australia el primer aisla-
miento de S. pneumoniae con suscepti-
bilidad disminuida a la penicilina, la
resistencia de esas bacterias a los medi-
camentos se ha incrementado y disemi-
nado por todas partes del mundo. La
prevalencia de cepas resistentes es alta,
especialmente en Espafa, Hungria y
Sudafrica (5, 6). Hasta el momento no
se ha logrado establecer una clara aso-
ciacién entre la resistencia a antimicro-
bianos y la mortalidad y, en cambio, se
han considerado més importantes el
estado critico del paciente al momento
del diagnéstico y la presencia de proce-
sos patolégicos subyacentes (7-10).

De los 90 tipos capsulares de S. pneu-
moniae descritos, solo 12 se han aso-
ciado frecuentemente con enfermedad
invasora (11). Existen pocos informes
de estudios en los que se haya inten-
tado determinar la posible asociacion
entre los serotipos y la mortalidad
(12-14), pese a que serian especial-
mente ttiles con el fin de desarrollar
una vacuna conjugada que sea inmuné-
gena en nifios menores de 5 afios. Hasta
ahora, el criterio de selecciéon de los se-
rotipos incluidos en las vacunas ha sido
la frecuencia con que han sido aislados
(15). Sin embargo, se ha observado que
los serotipos presentan diferencias
tanto en inmunogenicidad como en el
tipo de enfermedad que producen (14,
16). Por tal razén cabe pensar que no es
acertado emplear la frecuencia de los
tipos capsulares como tUnico criterio
para producir una vacuna con impacto
adecuado, tanto en la gravedad de la
enfermedad por S. pneumoniae como en
la mortalidad que produce.

De 1994 a 1996 se realiz6 en Colom-
bia, como parte del proyecto del Sis-
tema Regional de Vacunas (SIREVA)
de la OPS, un estudio de serotipifica-
cién de S. pneumoniae causante de en-
fermedad invasora en una cohorte de
nifios menores de 5 afios (17). Ese estu-
dio se llevo a cabo en Santa Fe de Bo-
gotd, Medellin y Cali con la participa-
cién de centros asistenciales. El objetivo
de este trabajo fue analizar los datos
obtenidos en ese estudio para determi-
nar los factores asociados con la morta-

lidad, desde el punto de vista de la in-
fluencia ejercida por los tipos capsula-
res de S. pneumoniae y por la resistencia
de esta bacteria a los antimicrobianos.

MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo se disefié como
un estudio de cohorte retrospectivo
basado en la revisién de las fichas de
los pacientes del estudio mencionado.
Se escogieron como muestra los expe-
dientes de 245 (75,6%) pacientes, que
contenian informacién sobre su evolu-
cién clinica, y se excluy6 a los casos de
sepsis debido a la falta de homogenei-
dad de su definicién en los centros co-
lombianos que participaron en el estu-
dio. Un andlisis preliminar permitié
comprobar que en los 245 pacientes de
esta cohorte no habia diferencias esta-
disticamente significativas en la distri-
bucién por edad, sexo y diagnéstico de
los pacientes, ni en los tipos capsulares
y resistencia a antimicrobianos de sus
aislados, con respecto al total de los
324 pacientes originales.

El estudio se llevé a cabo principal-
mente en centros asistenciales de las
ciudades de Santa Fe de Bogota, Me-
dellin y Cali (anexo 1), aunque una pe-
queiia proporcién de los pacientes
provino de otras ciudades, como Cu-
cuta y Bucaramanga. La mayoria de
los centros de atencién fueron hospita-
les universitarios que atendian a nifios
de bajo nivel socioeconémico.

De las fichas epidemiolégicas se
obtuvieron datos sobre edad, sexo,
peso, examen fisico al ingreso, diag-
nostico, procesos patoldgicos subya-
centes, toma de antibiéticos previos,
tratamiento antimicrobiano prescrito y
evolucién clinica de cada paciente.
Ademas, se incluyeron los datos del la-
boratorio de microbiologia del Insti-
tuto Nacional de Salud referentes a los
tipos capsulares y a la susceptibilidad
a antimicrobianos de las bacterias ais-
ladas, esta ultima establecida de
acuerdo con los criterios del National
Committee for Clinical Laboratory
Standards [Comité Nacional de Nor-
mas Clinicas para Laboratorios de los
Estados Unidos de América] (10). Se
consideraron multirresistentes los ais-

lados resistentes a tres o mas familias
de agentes antimicrobianos (6).

En lo que se refiere a definiciones, se
emplearon las de los cuadros clinicos
del estudio previo (17). La enfermedad
invasora se determiné sobre la base de
los diagnésticos clinicos de meningitis,
sepsis, artritis y peritonitis, y el diag-
nostico de neumonia se basé en los cri-
terios de la OMS (17). En cuanto a los
sintomas de los pacientes al ingreso, la
polipnea se definié de acuerdo con los
limites propuestos para la edad (18) y
la hipotermia como una temperatura
corporal de 36,5° C o menos. En los pa-
cientes de la muestra se detectaron car-
diopatia congénita, enfermedad pulmo-
nar crénica, sindrome nefrético, cancer,
sindrome de Down y trauma craneoce-
rebral como estados patolégicos subya-
centes (19).

Todos los pacientes se clasificaron
en tres categorias, de acuerdo con la
susceptibilidad de los aislamientos in-
dividuales de S. pneumoniae al trata-
miento antimicrobiano prescrito, a
saber: 1) concordante, si la bacteria ais-
lada del paciente era sensible al menos
a uno de los antibitticos de elecciéon
para el tratamiento de la infeccién neu-
mocdcica y ese antibidtico se incluyé
en el esquema prescrito; 2) discordante,
cuando el aislamiento era resistente a
todos los antibidticos de eleccion que
se incluyeron en el esquema antimi-
crobiano prescrito; y 3) desconocido,
cuando no se pudo obtener esa infor-
maciéon. Ademads, dadas las observa-
ciones de estudios previos (6) que
muestran el impacto de la resistencia
intermedia en la evolucién desfavora-
ble de la meningitis, en la clasificacién
concordante se incluy6 el criterio de que
los aislamientos presentaran resisten-
cia tanto intermedia como alta.

La asociaciéon de los diferentes fac-
tores (diagndstico clinico, procesos pa-
tolégicos subyacentes, sintomas de-
tectados por el examen clinico en el
momento del ingreso, resistencia a an-
timicrobianos y tipos capsulares de los
aislamientos) con la mortalidad se eva-
lué calculando los riesgos relativos y
los intervalos de confianza de 95% (20)
con el programa Epi Info, version 6.03
(21). Para analizar la asociacién de los
diferentes serotipos con la mortalidad,
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se tomé como grupo de referencia al
de los tipos capsulares relacionados
con una mortalidad menor de 10%. La
asociacién entre la resistencia a antimi-
crobianos y la mortalidad se estratifico
por diagndstico. Asimismo, se estrati-
fic6 por resistencia a antimicrobianos
y diagnéstico la asociacion de los sero-
tipos con la mortalidad.

Al determinar la significacion esta-
distica, la prueba de ji al cuadrado (x?)
se usO para comparar proporciones y
el estadistico t de Student para compa-
rar medias.

En la regresién logistica se tomo
como variable dependiente la mortali-
dad. Las variables independientes fue-
ron la edad, el sexo, un diagnéstico
de meningitis, algunos hallazgos del
examen fisico de ingreso como las fre-
cuencias cardiaca y respiratoria, la tem-
peratura, el peso, el tiraje y la cianosis,
asi como la presencia de procesos pato-
légicos subyacentes; los serotipos aso-
ciados con una mortalidad mayor de
10%, la resistencia a antimicrobianos y
la multirresistencia; y la concordancia
del tratamiento recibido. La inclusién
de estas variables en el modelo depen-
di6 de su significacion estadistica en el
andlisis univariado y la magnitud de su
asociacion con la variable dependiente.
Los criterios empleados fueron que,
en el andlisis bivariado, presentara un
riesgo relativo (RR) <0,7 o >1,5, 0 una
asociaciéon con un valor P <0,25, o un
efecto dosis-respuesta. También se
tuvo en cuenta la relevancia bioldgica
de variables que, aunque no estuvieran
asociadas estadisticamente, pudieran
incluirse por plausibilidad biolégica,
asi como el control de posibles fuentes
de confusion. Complementariamente
se empled el método stepwise de elimi-
nacion retrospectiva para comparar los
modelos obtenidos. La regresion logis-
tica se realiz6 con el programa SPSS,
version 6.1 (22).

RESULTADOS

Datos demograficos,
de procedencia y clinicos

Los 245 pacientes estudiados se dis-
tribuyeron por sexo en 82 (33,5%) mu-

jeres'y 163 (66,5%) varones y, por edad,
entre 0 y 68 meses, con una media de
16 y una mediana de 12 meses. Segtiin
el lugar de procedencia, 135 (55,1%)
pacientes eran de Santa Fe de Bogota,
73 (29,8%) de Medellin, 34 (13,9%) de
Cali y 3 (1,2%) de otras ciudades. El
diagnoéstico clinico sefial6 124 casos de
neumonia, 104 de meningitis y 14 otros
diagnoésticos: 8 casos de peritonitis y 6
de artritis; ademds, en dos casos se
realizaron biopsias de tejidos blandos
y en uno, biopsia de fémur.

De los 245 pacientes, 29 (11,8%) mu-
rieron como resultado de complicacio-
nes de la enfermedad invasora, inclui-
das 13/82 (15,9%) de las nifias y 16/163
(9,8%) de los varones (P = 0,16). Por
grupos de edad, fallecieron 18/127
(14,2%) menores de 1 afio y 11/118
(9,3%) mayores de esa edad (P = 0,24).

La letalidad por diagnéstico se dis-
tribuy6 de la siguiente manera: 20/104
(19,2%) fallecieron de meningitis,
8/124 (6,4%) de neumonias y 1 de pe-
ritonitis (5,9%) de los 14 cuadros clasi-
ficados como otros diagndsticos (P =
0,008). El riesgo de morir fue tres veces
mas alto en los pacientes con meningi-
tis que en los que tuvieron otros diag-
nosticos.

En el andlisis bivariado, ninguno de
los hallazgos del examen fisico de in-
greso (polipnea, hipotermia y peso in-
ferior al percentil 50 para la edad) se
asocié de forma significativa con la
mortalidad. En 157 (64,1%) de los 245
pacientes estudiados se obtuvo infor-
macién sobre la presencia o ausencia
de procesos patoldgicos subyacentes.
De los 80 (50,9%) que los presentaron,
11 (13,7%) fallecieron, mientras que de
los 77 (49,0%) que no los presentaron,
fallecieron 6 (7,8%); RR = 1,79; 1C95%:
0,70 a 4,59).

Mortalidad y resistencia a
antimicrobianos de los aislamientos
de Streptococcus pneumoniae

En el cuadro 1 se observa la distribu-
cién de la mortalidad asociada con la
resistencia y multirresistencia a los an-
timicrobianos. Los pacientes de quie-
nes se obtuvieron aislamientos resis-
tentes a la penicilina tuvieron una
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probabilidad mas alta de morir (22,6%)
que aquellos con aislamientos sensi-
bles a ese medicamento (11,5%) (RR =
2,20; 1C95%: 1,02 a 4,71). La asociacién
de la resistencia a la penicilina con la
mortalidad se mantuvo al comparar
los aislamientos muy resistentes con
los sensibles, excluyendo a los inter-
medios, y al comparar los aislamientos
con resistencia intermedia con los sen-
sibles (RR = 2,21; IC95% 0,93 a 5,26).
Sin embargo, la asociacién disminuyé
al comparar los aislamientos muy re-
sistentes con los de resistencia interme-
dia y los sensibles, como un solo grupo
(RR = 1,94; IC95%: 0,54 a 6,94).

Se encontraron asociaciones con la
mortalidad en los pacientes con aisla-
mientos resistentes a TMS y eritromi-
cina, pero la mortalidad no se asoci6é
con resistencia a la ceftriaxona ni al
cloranfenicol (cuadro 1). En los aisla-
mientos de los pacientes que fallecieron,
todos los que presentaron susceptibili-
dad disminuida a la penicilina y eran
resistentes a la ceftriaxona y a la eritro-
micina presentaron multirresistencia.

En la mortalidad por meningitis se
observé un efecto dosis-respuesta co-
rrespondiente a los diferentes grados
de susceptibilidad a la penicilina. Asi,
en los pacientes con aislamientos sen-
sibles, la mortalidad fue de 17%, pero
esta ascendi6 a 23% en los que tuvie-
ron aislamientos con resistencia inter-
media y a 66,6% en pacientes con aisla-
mientos muy resistentes (P = 0,06). En
los casos de neumonia no se observé
ese patrén (P = 0,59) (cuadro 2).

El riesgo relativo de morir de me-
ningitis fue similar al comparar los ais-
lamientos muy resistentes con los in-
termedios y los sensibles como un solo
grupo. Ese riesgo disminuy¢ y perdié
significacion estadistica cuando los
pacientes con aislamientos muy resis-
tentes e intermedios se consideraron
como un solo grupo (31,2% frente a
17%; RR = 1,83; 1C95%: 0,78 a 4,34).

En los pacientes con neumonia y ais-
lamientos muy resistentes a la penici-
lina no hubo fallecimientos. Sin em-
bargo, se observé un riesgo mayor de
morir en los pacientes que presentaron
susceptibilidad disminuida a la penici-
lina (14,2%) que en los que tuvieron
aislamientos sensibles a este agente
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CUADRO 1. Asociacion de la resistencia a antimicrobianos con la mortalidad en
niflos menores de 5 afios con enfermedad invasora por Streptococcus pneumoniae,

Colombia, 1994-1996

Fallecidos Supervivientes
Antibiético No. (%) No. (%) RR2 (IC95%)
Penicilina
RP 7 (22,6) 24 (77,4) 2,20 (1,02 a4,71)
S 22 (11,5) 192 (88.,5)
TMmSd
R 14 (20,5) 54 (79,5) 2,43 (1,24 a 4,76)
S 15 (8,5) 162  (91,5)
Eritromicina
R 7 (25,0 21 (75) 2,47 (1,16-5,24)
S 22 (10,1) 195  (89,9)
Ceftriaxona
R 2 (28,6) 5 (71,4) 2,52 (0,74-8,56)
S 27 (11,3) 211 (88,7)
Cloranfenicol
R 4 (11,1) 32 (88,9) 0,93 (0,34-2,51)
S 25 (12,0) 184  (88,0)
Multirresistencia
>3 antibiéticos 5 (22,7) 17 (77,3)
1-2 11 (15,5) 60 (84,5) 2,66 (1,05-6,73)
0 13 (8,5) 139 (91,5)

2 RR = riesgo relativo.

bR = resistente.

¢S = sensible.

4 TMS = trimetoprima-sulfametoxazol.

(5%), si bien este hallazgo no fue esta-
disticamente significativo (RR = 2,62;
IC95%: 0,58 a 11,74).

En los pacientes con meningitis se
observo el efecto de la resistencia a la
ceftriaxona en la mortalidad (100%
frente a 17,6%), pero no asi en los de
neumonia. El efecto de la resistencia a
la eritromicina fue también mas im-
portante en los casos de meningitis
(46% frente a 15,3%) que en los de neu-
monia (6,6% frente a 6,4%) (cuadro 2).

Aunque no se encontraron diferen-
cias en la distribucién de la resistencia
a TMS por diagnéstico, el efecto de
esta resistencia en la mortalidad fue
mas acentuado en los pacientes con
neumonias (12,9% frente a 4,3%) que
en los pacientes con meningitis (28,5%
frente a 14,4%). La resistencia al clo-
ranfenicol no mostré asociacion con la
mortalidad al analizar por separado
cada uno de los diagnésticos.

En los pacientes con meningitis, el
riesgo de morir fue tres veces mayor

en los que tuvieron aislamientos mul-
tirresistentes (454% frente a 16,1%)
(cuadro 2); pero en los casos de neu-
monia no hubo fallecimientos en los
pacientes con aislamientos multirresis-
tentes. En los pacientes con diagnosti-
cos diferentes de neumonia y meningi-
tis no se detect6 ninguna asociacién de
la resistencia a antimicrobianos con la
mortalidad.

Concordancia del tratamiento
antimicrobiano prescrito

En 239/245 (97,5%) de los pacientes
pudo determinarse la concordancia
del tratamiento antimicrobiano pres-
crito. En el andlisis no estratificado, no
se observé asociacion entre la concor-
dancia y la mortalidad (RR = 2,23;
IC95%: 0,39 a 12,7); pero al estratificar
por diagndstico, se observé un riesgo
de morir tres veces superior en los pa-
cientes de meningitis que recibieron

tratamientos discordantes compara-
dos con los que recibieron tratamien-
tos concordantes (50% frente a 17,3%)
(RR =2,88; 1C95%: 1,16 a 7,16). Sin em-
bargo, en los enfermos de neumonia
no se presentaron fallecimientos aun-
que hubieran recibido tratamientos
discordantes.

Mortalidad y serotipos
de Streptococcus pneumoniae

El grupo de referencia para el anali-
sis queddé constituido por los tipos
capsulares 1, 10A, 12F, 13, 14, 15A,
16F, 18A, 19A, 19B, 19C, 19F, 21, 22F,
24F, 28A,34,38,4,5,9N y 9V (n = 146).
En el cuadro 3 se observan los seroti-
pos que se asociaron con la mortalidad
en el analisis bivariado.

No se observaron diferencias esta-
disticamente significativas con res-
pecto a la distribucién de los serotipos
por diagnéstico, con excepcién del
serotipo 23F y el serogrupo 6 que se
aislaron mds frecuentemente en pa-
cientes con meningitis que en los
que padecian neumonia (RR = 1,55;
IC95%: 1,12 a 2,14 y RR = 1,65; IC95%:
1,25 a 2,19, respectivamente). En los
casos de neumonia se observé una
notable acentuacién de la asociacién
con la mortalidad de los serotipos
23F (RR = 21,25; IC95%: 2,16 a 209,52);
6A/6B (RR) = 7,73; 1C95%: 0,52 a
114,95); y 7F (RR = 42,50; IC95%: 3,89
a 464,32).

Al controlar por resistencia a la pe-
nicilina y multirresistencia, se observé
que parte del efecto del serotipo 23F
sobre la mortalidad se debi6 a la resis-
tencia a la penicilina (riesgo corregido
= 2,95; IC95%: 0,62 a 12,68) y a la
multirresistencia (riesgo corregido =
1,27; 1C95%: 0,18 a 8,75). La asociacion
del serogrupo 6 con la mortalidad no
se modificé por la presencia de resis-
tencia a la penicilina (riesgo corregido
= 3,88; 1C95%: 1,43 a 10,49), ni de mul-
tirresistencia (riesgo corregido = 3,42;
1C95%: 0,94 a 12,51). Entre los demas
serotipos asociados con la mortalidad
(7F, 8,15B, 18C y 4), no hubo aisla-
mientos con resistencia a la penicilina
ni multirresistencia.
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CUADRO 2. Asociacion de la resistencia a antimicrobianos de Streptococcus
pneumoniae con la mortalidad en casos de neumonia y meningitis en meno-
res de 5 afios, Colombia, 1994-1996

Meningitis Neumonia
Antibiético RR? (IC95%) RR (IC95%)
Penicilina
gb 1,0 1,0
le 1,35 (0,45 a 4,04) 4,58 (1,10 2 19,19)
Rd 3,91 (1,6 a9,9)° 0
Ceftriaxona
S 1,0
| 5,67 (3,73 a 8,62) 0
I+R 5,67 (3,73 a 8,62) 0
Eritromicina
S 1,0
| 3,25 (1,55 a 6,86) 0
I+R 3,0 (1,40 a 6,41) 1,04 (0,14 a 7,86)
T™S
S 1,0 1,0
| 1,45 (0,51 a 4,12) 3,88 (0,95 a 15,86)
I+R 1,97 (0,91 a 4,29) 3,0 (0,8 a11,29)
Resistencia
(antimicrobianos)
0 1,0 1,0
1-2 1,45 (0,6 a 3,7) 2,86 (0,60 a 8,51)
3-5 3,30 (1,2 a 8,2)f 0

@ RR = riesgo relativo.

b S = sensible.

¢ | = resistencia intermedia.

9 R = alta resistencia.

e 2 tendencia lineal 3,31; P = 0,03.
fx? tendencia lineal 4,9; P = 0,06.

CUADRO 3. Asociacion de los tipos capsulares de Streptococcus pneumo-
niae con la mortalidad de nifios menores de 5 afios, Colombia, 1994-1996

Serotipo Fallecidos Supervivientes RR (IC95%)
6A/6B2 7 31 3,84 (1,43 2 10,29)
7F 2 4 6,95 (1,82 a 26,6)

8 1 1 10,4 (2,18 2 49,7)
23F2 7 19 5,62 (2,15 a 14,68)
35B 1 0 20,86 (10,12 a 42,97)

2 Serotipos que se asociaron con resistencia a la penicilina y multirresistencia. El grupo de referencia
estuvo constituido por los serotipos asociados con una mortalidad menor de 10%, que afectaron a 146
pacientes, de los cuales 7 fallecieron y 139 sobrevivieron.

Resultados del andlisis multivariado
de los factores asociados con la
mortalidad

En el cuadro 4 se presentan las va-
riables que quedaron incluidas en el
modelo de regresion logistica. El diag-
noéstico de meningitis y el serotipo 7F
fueron los mayores predictores de

mortalidad. Se crearon también mode-
los de regresion logistica independien-
tes tanto para los casos de meningitis
como para los de neumonia. En los de
meningitis, la multirresistencia fue la
Unica variable que permanecié aso-
ciada con la mortalidad de forma esta-
disticamente significativa (OR = 4,33;
P =0,02). En los de neumonia, las va-
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riables que permanecieron asociadas
con la mortalidad de forma estadisti-
camente significativa fueron la resis-
tencia a TMS (OR = 11,99; P = 0,02) y
los serotipos 7F (OR = 80,99; P = 0,01);
15B (OR = 4049; P = 0,01) y 4 (OR =
16,19; P = 0,06).

DISCUSION

A pesar de los progresos logrados
en el tratamiento con antimicrobianos
y la modernizacion de los servicios de
cuidados intensivos, S. pneumoniae
sigue siendo una causa significante de
mortalidad y, por lo tanto, constituye
un problema importante de salud pu-
blica (4, 23, 24). La letalidad de 11%
observada en este estudio concuerda
con los hallazgos de estudios previos
en poblaciones infantiles, en los que la
mortalidad por enfermedad invasora
causada por S. pneumoniae ha variado
de 2 a 15% (9, 25-27). Sin embargo, no
se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en la mortalidad
por sexo o grupo de edad, aunque en
la literatura se ha informado de un in-
cremento significativo de las muertes
en varones y menores de 2 afios en el
periodo de 1969 a 1978 (19, 25).

La letalidad por meningitis fue de
19%, similar a la hallada en estudios
previos (19, 26, 28). Asimismo, el diag-
nostico de meningitis fue el que mas se

CUADRO 4. Resultados del analisis multi-
variado de los factores asociados con la
mortalidad por Streptococcus pneumoniae
en nifos menores de 5 afos, Colombia,
1994-1996

Variable OR Valor P
Examen fisico de ingreso
Polipnea 2,74 0,03
Diagnéstico
Meningitis 5,02 0,0001

Resistencia a
antimicrobianos

TMS? 2,62 0,02
Serotipos:

7F 7,13 0,04

8 13,81 0,07

@ TMS = trimetoprima-sulfametoxazol.
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asoci6 con la mortalidad, lo cual tam-
bién coincide con los estudios que
muestran un riesgo incrementado de
muerte en pacientes con meningitis
por S. pneumoniae, comparada con
otros casos de enfermedad invasora
por la misma bacteria o con meningitis
de otras causas (19, 24-27, 29).

Se ha observado que las condiciones
criticas en que se encuentra el paciente
en el momento de ingreso a los centros
de salud asi como los procesos patold-
gicos subyacentes determinan en gran
medida la evolucién de los pacientes
con enfermedad invasora por S. pneu-
moniae (24, 30, 31). En este estudio, las
variables anotadas durante el examen
fisico de ingreso que maés se asociaron
con la mortalidad fueron la polipnea y
la hipotermia, aunque esta tltima no
alcanzé significacién estadistica. Los
estados patolégicos subyacentes no tu-
vieron ninguna asociaciéon significa-
tiva con la mortalidad.

El impacto de la resistencia a antimi-
crobianos en la evolucion y la mortali-
dad de pacientes con enfermedad in-
vasora por S. pneumoniae no ha sido
claramente establecido (8-10, 31-33),
pero se ha definido mejor en la menin-
gitis (34) que en la neumonia (35, 36),
tal como ocurrié en el presente estu-
dio. En relacién con la meningitis, el
analisis bivariado indic6 una asocia-
cién de la mortalidad con la resistencia
a penicilina, ceftriaxona, eritromicina
y con los tratamientos antimicrobianos
discordantes. Sin embargo, en el ana-
lisis multivariado estas asociaciones
desaparecieron y solo la multirresis-
tencia permaneci6 asociada significati-
vamente con la mortalidad.

En cuanto a la neumonia, la resisten-
cia a TMS tuvo el mayor impacto sobre
la mortalidad. Este hallazgo es impor-
tante, ya que dicho antibiético es uno
de los agentes de eleccion para el trata-
miento de la neumonia en nifios a
nivel comunitario (37). Cabe destacar
que su efecto sobre la mortalidad fue
independiente de la asociacién con re-
sistencia a la penicilina o multirresis-

tencia y de las demds variables anali-
zadas en el presente estudio.

En lo referente a los tipos capsulares
de S. pneumoniae, entre ellos se han do-
cumentado diferencias de virulencia,
habilidad para adquirir un fenotipo de
resistencia a antimicrobianos (16, 38,
39) y evolucién de los pacientes (12,
13). En el presente estudio se observé
que los serotipos 7F y 8 tuvieron el
mayor impacto sobre la mortalidad
por S. pneumoniae de tipo invasor, pero
no se asociaron con resistencia a la pe-
nicilina ni con multirresistencia y su
efecto fue independiente de las demaés
variables evaluadas. Esos serotipos
han sido identificados como mads viru-
lentos e inmundgenos, y con menor
potencial de desarrollo de resistencia a
los antimicrobianos (38, 40), lo cual
hace pensar que su asociaciéon con la
mortalidad se relaciona directamente
con su virulencia intrinseca.

En los casos de neumonia, especifi-
camente, se observé que los serotipos
fueron los predictores de mortalidad
mas importantes junto con la resisten-
cia al TMS. El hecho de que el impacto
de los serotipos se haya visto reflejado
en la neumonia sugiere que la virulen-
cia de estos se observa més en los cua-
dros clinicos menos graves que en
aquellos que conllevan un riesgo im-
plicito incrementado de mortalidad,
como sucede en la meningitis.

Cabe destacar que, de los tipos cap-
sulares que se asociaron con mortali-
dad en el andlisis bivariado, solamente
el 6 y el 23F presentaron aislamientos
con resistencia a la penicilina y multi-
rresistencia. De hecho, el efecto del se-
rotipo 23F sobre la mortalidad se
debi6 sobre todo a la multirresistencia
y en parte a la resistencia a la penici-
lina, y no al serotipo como tal. Sin em-
bargo, el efecto del serogrupo 6 en la
mortalidad fue independiente de esas
condiciones, si bien su asociacién con
la mortalidad desapareci6 en el andli-
sis multivariado.

Actualmente, la Iniciativa en pro de
la Vacuna Infantil estd trabajando a

nivel mundial con el fin de elaborar
una vacuna que conjugue polisacari-
dos de S. pneumoniae con proteinas
para incrementar su inmunogenicidad
en los menores de 2 afios. Se espera
que la vacuna incluya de 9 a 11 de los
serotipos mds comunes del mundo.
De acuerdo con la estimacién de la Ini-
ciativa, se podrian prevenir 580 000
muertes al afio por neumonia y menin-
gitis ocasionadas por S. pneumoniae al
producirse inmunidad heredada. Aun
si este fendmeno no se manifestara, se
prevendrian al menos 400 000 muertes
anuales (14).

Los resultados de este estudio su-
gieren que el impacto de una vacuna
contra infecciones por S. pneumoniae
puede maximizarse si al elaborarla se
tienen en cuenta los criterios de viru-
lencia de los serotipos mas la frecuen-
cia con que desarrollan resistencia a
los antimicrobianos. Sin embargo, este
estudio presenta limitaciones en la
forma como fueron medidos los esta-
dos patolégicos subyacentes y los ha-
llazgos clinicos al ingreso, ya que esa
informacién faltaba en un niimero de
las historias clinicas consultadas. Sin
embargo, no hubo diferencias estadis-
ticamente significativas entre los gru-
pos con datos y sin ellos en cuanto a
las variables epidemiolégicas bésicas
como edad, sexo y tasa de mortalidad,
por lo que no puede inferirse que sean
poblaciones diferentes y que las aso-
ciaciones con la mortalidad difieran
entre ellas. De todas maneras, debe-
rian realizarse estudios prospectivos
para investigar especificamente esas
asociaciones, con el fin de validar los
hallazgos aqui presentados y ampliar
el criterio de seleccién de los serotipos
para las vacunas.
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ANEXO 1. Grupo Colombiano de Trabajo en Streptococcus pneumoniae

Centros en Santa Fe de Bogota:

Grupo de Microbiologia, Instituto Nacional de Salud: MC Vela; Hospital Universitario de La
Misericordia: M Arango, ] Serrato, MR Navarrete, M Garcia, C Lozada; Hospital Infantil
Lorencita Villegas de Santos: ME Gama; Hospital de Santa Clara: M Calle, G Aristizébal,
A Tovar; Clinica del Nifio, ISS: C Paredes, A Arenas.

Clinica de Colsubsidio, Hospital de Kennedy, Hospital Simén Bolivar, Hospital San
Blas, Clinica CAFAM, Hospital del Guavio, Hospital de Bosa, Hospital La Granja, Hos-
pital del Tunal, Hospital La Victoria, Laboratorio Central Secretaria de Salud, Funda-
ci6én Clinica Shaio e Instituto Roosevelt.

Centros en Medellin:

Corporacion para Investigaciones Bioldgicas: H Trujillo, GI Mejia, N Correa, J. Robledo;
Hospital Infantil: ML Valencia, W Parra, N Agudelo, C Zapata; Hospital Pablo Tobén
Uribe: S Jaramillo, C. Sudrez; Hospital General: F. Montoya, V. Garcia.

Centros en Cali:
Hospital Universitario del Valle: A Levy, H Porras, A Sanchez, LM Gallardo, N Villama-
rin, AL Bohorquez, P Lépez; Hospital Infantil Club Noel: D Saa, A Moreno, ]. Guerrero.

Centro de referencia internacional:
National Center for Streptococcus (NCS) Alberta, Canadd: M Lovgren, ] Weekes, ] Talbot.

The impact of antimicrobial
resistance and capsular type
distribution on the mortality of
children under 5 years of age
with invasive disease caused
by Streptococcus pneumoniae

ABSTRACT  Severe pneumonia and meningitis caused by Streptococcus pneumoniae have been per-
sistently associated with high mortality rates, despite advances in antimicrobial ther-
apy and the development of vaccines. Resistance to penicillin and other antimicrobial
agents is increasing and spreading worldwide. Even though risk factors for develop-
ment of antimicrobial resistance have been identified, their influence on mortality has
not been clarified. With regard to virulence, differences among serotypes have been
determined, but their impact on mortality is unknown. The aim of this study was to
determine the risk factors associated with mortality in children with invasive pneu-
mococcal disease. Clinical records for 245 children under 5 years of age with invasive
disease due to S. pneumoniae were reviewed. Children were diagnosed between 1994
and 1996 in Colombia, during the study of S. pneumoniae capsular types conducted by
the Pan American Health Organization’s Regional System for Vaccines. Of the 245 pa-
tients whose charts were examined, 29 (11%) died. No significant differences in age,
gender, underlying disease, nor antimicrobial treatment concordance were found.
Variables associated with mortality in the univariate analysis were a diagnosis of
meningitis; antimicrobial resistance to penicillin, trimethoprim-sulfamethoxazole
(TMS), or erythromycin; multiresistance, and serotypes 6, 23F, 7F, 8, and 35B. In the
logistic regression, serotypes 7F (OR = 7,13; P = 0,04) and 8 (OR = 13,8; P = 0,07), po-
lipnea (OR = 2,74; P = 0,03), meningitis (OR = 5,02; P = 0,0001) and TMS resistance
(OR =2,62; P =0,02) continued to be associated with mortality. In patients with pneu-
monia, serotype was the factor most consistently associated with mortality; in menin-
gitis patients, it was antimicrobial resistance. Differences in mortality according to
serotype must be taken into account in developing a vaccine if a substantial impact on

pneumococcal disease morbidity and mortality is to be achieved.
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