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RESUMEN

La neumonia adquirida en la comunidad es una de las principales causas de morbilidad y mor-
talidad en la infancia. Estudios realizados en paises en desarrollo indican que los cuadros de
neumonia mas graves se asocian a causas bacterianas, con predominio de Streptococcus
pneumoniae, seguido por Haemophilus influenzae tipo b. El manejo de esas infecciones en
los menores de 2 afios se ve dificultado por la carencia de vacunas apropiadas y por la disminu-
cion de la susceptibilidad de S. pneumoniae a la penicilina y a otros antibidticos. En 1993, por
iniciativa del Sistema Regional de Vacunas (SIREVA) de la Organizacion Panamericana de la
Salud y con la financiacion de la Agencia Canadiense para el Desarrollo Internacional (Cana-
dian International Development Agency: CIDA), se disefié un estudio para identificar los
tipos capsulares de S. pneumoniae que causan enfermedad invasora en los nifios latinoameri-
canos menores de 5 afios, con el prop6sito de determinar tanto la composicion ideal de una va-
cuna conjugada que pudiera emplearse en la Region como la susceptibilidad a la penicilina de
los aislados de S. pneumoniae. La iniciativa fue aceptada por Argentina, Brasil, Colombia,
Chile, México y Uruguay. En este informe se analiza la informacion sobre la neumonia por S.
pneumoniae generada en los paises participantes. Se captaron 3 393 nifios con infecciones sis-
témicas por S. pneumoniae, de las cuales 1 578 correspondian a neumonias. El analisis se con-
centro en los 1 409 casos de neumonia de Argentina, Brasil, Colombia, México y Uruguay. La
distribucion por edades evidencié un franco predominio de los menores de 2 afios (63,8%). Se
identificaron 12 tipos capsulares prevalentes, de los cuales los serotipos 14, 5y 1 ocuparon los
tres primeros lugares en la mayoria de los paises. En el periodo 1993-1998, la resistencia a la
penicilina aumentd en los cinco paises; al comienzo del estudio, los mayores porcentajes corres-
pondieron a México (47,0%) y los menores a Colombia (12,1%). La resistencia a la penicilina
se asocio con un reducido nimero de serotipos capsulares, fundamentalmente el 14 y el 23F, el
primero resistente a la penicilina y a la trimetoprima-sulfametoxazol, y el segundo multirresis-
tente. La frecuencia de la resistencia a la trimetoprima-sulfametoxazol fue elevada en todos los
paises y el valor maximo correspondi6 a Argentina (58,0%). La disminucion de la susceptibi-
lidad al cloranfenicol tuvo baja frecuencia, salvo en Colombia (23,4%). La resistencia a la eri-
tromicina fue baja en todos los paises y todos los aislados fueron sensibles a la vancomicina.
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La mortalidad infantil sigue siendo
uno de los problemas mas alarmantes
gue enfrenta la salud publica mundial
(1). La neumonia cobra alrededor de 2,7
millones de vidas por afio en menores
de 5 afios de edad y constituye la princi-
pal causa de morbimortalidad en la in-
fancia. Estudios realizados en nifios
hospitalizados por neumonia en paises
en desarrollo indican que los cuadros
graves se asocian con causas bacteria-
nas, con predominio de Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzae
(2-6). En la actualidad, los nifios meno-
res de 5 afios de los paises en desarrollo
de la Region de las Américas estan ex-
puestos a un riesgo de morir por neu-
monia similar al que se registraba en los
Estados Unidos de América o Canada
hace més de 30 afios (2).

Ya en la década de los ochenta se
aplicaron varias estrategias para el
control de las neumonias, como la am-
plia cobertura con vacunas contra el
sarampion y la tos ferina, la imple-
mentacion de programas de capacita-
cion para profesionales de la salud y
para la comunidad, y la estandariza-
cion del diagnéstico y del tratamiento.
Todo ello logré un relativo éxito en los
paises donde se siguieron esas lineas
de accion (2). La promocion del diag-
néstico temprano y de la antibiotera-
pia en las neumonias se incorporo a las
nuevas estrategias de Atencion Inte-
grada de las Enfermedades Prevalen-
tes de la Infancia (AIEPI) (2). Sin em-
bargo, resulta oportuno recordar que,
aun disponiendo de antibidticos efica-
ces, las neumonias y otros procesos
invasores por neumococos siguen
siendo importantes causas de mortali-
dad y morbilidad grave en ambos ex-
tremos de la vida (7). Actualmente, el
aumento de la resistencia de S. pneu-
moniae a los antibiéticos de primera
eleccion ha acentuado mas aun su re-
percusion en la salud infantil. Ade-
mas, en los paises donde se vacuno
contra Haemophilus influenzae tipo b, al
disminuir la participacion de este
agente en las infecciones sistémicas, S.
pneumoniae adquirié todavia mayor re-
levancia como causa de neumonias
bacterianas en el nifio (8).

Por otra parte, es aceptado por todos
que la neumonia neumocdcica es infra-
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diagnosticada. La confirmacion del
agente causal mediante el aislamiento
de S. pneumoniae en la sangre o en el li-
quido pleural se ve dificultada por la ca-
rencia de procedimientos con sensibili-
dad suficiente para permitir una visién
exacta de la realidad. El aislamiento de
S. pneumoniae en el hemocultivo se logra
apenas en 10% de los casos, y, aunque
los porcentajes de positividad mejoran
cuando se dispone de muestras de de-
rrames pleurales, no siempre alcanzan
los obtenidos por punciéon pulmonar
(9). El tratamiento con antibiéticos antes
de la extraccion de sangre para el hemo-
cultivo también interfiere con la positi-
vidad de los resultados.

Ante la persistencia de la elevada
morbilidad y mortalidad por neumo-
nia y la aparicién y aumento progre-
sivo de la resistencia de S. pneumoniae a
la penicilina y a otros antibacterianos,
surgi6 la necesidad de emplear vacu-
nas especificas para su control. Sin em-
bargo, los menores de 2 afios, que cons-
tituyen el grupo de mayor riesgo, no
responden a antigenos polisacaridos
puros, siendo preciso encarar la pre-
paracion de vacunas conjugadas con
proteinas transportadoras. Su imple-
mentacion no resulté sencilla por dos
razones: en primer lugar, porque exis-
ten 90 serotipos capsulares de S. pneu-
moniae (10), cuya distribucién varia en
el tiempo y segun sus relaciones con el
huésped, la edad de este y las areas
geogréficas. Por otra parte, no es téc-
nica ni econémicamente posible pro-
poner una vacuna que contenga mas
de 9 a 11 antigenos capsulares, cada
uno de ellos conjugado con una pro-
teina. Para la formulacion de una vacuna
con esas caracteristicas, que contenga
los polisacaridos correspondientes a los
serotipos predominantes en América
Latina, fue imprescindible recabar infor-
macion sobre los serotipos més frecuen-
temente asociados con las neumonias
del nifio latinoamericano (11).

Un comité internacional de expertos
en el tema, junto con los asesores de la
Division de Vacunas e Inmunizacion
y del Sistema Regional de Vacunas
(SIREVA) de la Organizacién Paname-
ricana de la Salud (OPS), aconsejaron
la realizaciéon de un estudio multicén-
trico con los siguientes objetivos: 1) de-

terminar la prevalencia relativa de los
serotipos capsulares de S. pneumoniae
gue causan enfermedad invasora, par-
ticularmente neumonia, en nifios de
hasta 5 afios de edad; 2) establecer los
niveles de resistencia a los antibioticos
de los aislados efectuados en pacientes
con procesos invasores; 3) desarrollar
un sistema de vigilancia para recono-
cer cambios temporales en los sero-
tipos prevalentes y su resistencia a los
antibacterianos; 4) fortalecer los labo-
ratorios regionales y los recursos de
epidemiologia para monitorear los
agentes causales de los procesos inva-
sores, y 5) crear un banco histérico de
S. pneumoniae que permita, en el fu-
turo, realizar estudios retrospectivos y
evaluar nuevos recursos diagndsticos
0 terapéuticos.

De acuerdo con estas recomendacio-
nes, se realizé un estudio multicén-
trico en cinco paises de la Region (11—
17), pero hasta la fecha, la informacion
sobre la neumonia neumocdcica no
habia sido analizada separadamente
del conjunto de enfermedades invaso-
ras por S. pneumoniae, por lo que la
presente revisién tuvo por objetivo ese
enfoque inédito.

MATERIALES Y METODOS

A partir de 1993 se consolidé una
red multicéntrica de vigilancia epide-
miol6gica en Argentina, Brasil, Co-
lombia, México y Uruguay, que cubrio
31 ciudades y 69 hospitales pediatri-
cos. Los criterios que se emplearon
para la seleccion de los paises partici-
pantes se basaron en la prevalencia de
la enfermedad, la ubicacion geografica
y la factibilidad operativa. Para deter-
minar los hospitales participantes se
considerd el tamafio de la poblacion
pediatrica asistida, el interés de los cli-
nicos en colaborar y la capacidad de
los laboratorios para realizar el diag-
nostico etiolégico de los casos, inde-
pendientemente de que se tratase de
hospitales publicos o privados.

El Centro Nacional de Streptococcus
(National Centre for Streptococcus: NCS),
en Edmonton, Canada, y la Oficina de
Enfermedades Infecciosas (Bureau of
Infectious Diseases), en Ottawa, Ca-
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nada, proporcionaron apoyo para la
estandarizacion y garantia de calidad
de los procedimientos de laboratorio
microbioldgico y epidemioldgicos, res-
pectivamente.

Poblacién

Participaron en el estudio pacientes
de hasta 5 afios de edad con neumoco-
cias invasoras en las que se aislé S.
pneumoniae de lugares normalmente es-
tériles. Se incluyeron casos de neumo-
nia, meningitis, sepsis, bacteriemia sin
foco clinicamente aparente, artritis, pe-
ritonitis y osteomielitis. Para las neu-
monias se admitieron los casos diag-
nosticados clinica o radiolégicamente y
los procesos intratoracicos que se ajus-
taban a la definicién de neumonia de la
Organizacion Mundial de la Salud, ba-
sada en parametros tales como la fre-
cuencia respiratoria para la edad, la
presencia de retracciones o la imposibi-
lidad de beber (18). Solo se aceptaron
pacientes con neumonia por S. pneumo-
niae, y se excluyeron las infecciones res-
piratorias agudas con mas de 15 dias de
evolucion o los pacientes que presenta-
ban croup o estridor laringeo.

Recoleccion de datos

Todos los paises participantes acep-
taron un protocolo béasico, propuesto
por los asesores en epidemiologia,
que fue posteriormente ajustado de
acuerdo con intereses locales. En ese
formulario se recogieron los datos de-
mograficos de los pacientes, el diag-
noéstico clinico y radiologico, la evolu-
cion de la enfermedad y el resultado
de los estudios bacterioldgicos, que
fueron introducidos en una base de
datos Epi-Info (6.0).

Bacteriologia

La obtencion de muestras, especial-
mente de sangre y derrames pleurales,
y los medios de cultivo fueron cuida-
dosamente establecidos, ya que se
trataba de procedimientos que no es-
taban incorporados a la rutina de mu-

chas instituciones de los paises involu-
crados. Para su estandarizacion se rea-
lizaron talleres de entrenamiento en
técnicas de laboratorio, incluidos la
identificacion, tipificacion y estudio de
la susceptibilidad de S. pneumoniae por
diferentes procedimientos. Periddica-
mente se efectuaron controles de cali-
dad con envios de cepas desde y hacia
el NCS.

La identificacion primaria de S. pneu-
moniae se realiz6 en los laboratorios de
bacteriologia clinica de cada hospital,
pero todos los aislados fueron envia-
dos, en cada pais, a los laboratorios de
los Centros Nacionales de Referencia,
donde se confirmd la identificacién, se
realizé la serotipificacion por reaccion
de quellung, visualizada como un pseu-
dohinchamiento capsular, logrado con
12 combinaciones distintas de antisue-
ros y la subtipificacién con antisueros
monoespecificos (Statens Seruminstitut,
Dinamarca), siguiendo la nomenclatura
danesa (19). También se confirmé por
difusién con disco el comportamiento
de S. pneumoniae frente a la oxacilina
y a otros antibidticos: trimetoprima-
sulfametoxazol (TSX), eritromicina, clo-
ranfenicol y vancomicina.

En aqguellas cepas en las que el ta-
mizaje con disco de 1 pg de oxacilina
evidencié una disminucion de la sus-
ceptibilidad a la penicilina, se midié
la concentracion inhibitoria minima
(CIM) de penicilina y de cefotaxima o
ceftriaxona por microdilucion en caldo
0 en agar o por E-test. Para la lectura e
interpretacion de los resultados se si-
guieron las normas de la Comision
Nacional de Estados Unidos para Es-
tdndares de Laboratorio Clinico (Na-
tional Committee for Clinical Laboratory
Standards: NCCLS) (20).

RESULTADOS

Caracteristicas
clinico-epidemioldgicas de las
neumonias neumocadcicas

Durante 69 meses (1994-septiembre
1999), todos los paises participantes rea-
lizaron la vigilancia acordada, a lo que
se agregaron 179 casos registrados en
1993, correspondientes a Argentina (n =
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CUADRO 1. Total de neumococias invaso-
ras y de neumonias por pais

Neumococias Neumonias
Pais No. No. %
Argentina 833 430 51,6
Brasil 1061 345 32,5
Colombia 563 224 39,8
Chile 2602 169 65,0
México 340 192 56,5
Uruguay 336 218 64,9
Total 3393 1578 46,5

@ Datos hasta diciembre de 1996.

95), Brasil (n = 73) y Uruguay (n = 11).
En total se captaron 3 393 casos de en-
fermedad neumocdcica invasora en
nifios de hasta 5 afios de edad, de los
cuales 1 578 (46,5%) fueron diagnostica-
dos de neumonia. El cuadro 1 muestra
la totalidad de los pacientes con neumo-
cocias invasoras y el nimero y porcen-
taje de casos de neumonia en cada pais.

La figura 1 presenta el tipo de mues-
tras en las que se aisld S. pneumoniae
en cada pais, considerando Unica-
mente un aislado por paciente. Aun-
gue la mayoria de los aislados de S.
pneumoniae procedian de hemocultivos
(56,8%), resulto llamativa la mayor fre-
cuencia de derrames pleurales en los
nifios de los paises del hemisferio sur,
en comparacién con los del hemisferio
norte (46,4% frente a 19,8%).

La distribucion por edades de los
nifios con neumonia se muestra en el
cuadro 2, donde se evidencia un franco
predominio de los menores de 2 afios,
que globalmente representan 56,2%.
México fue el Unico pais donde no se
comprobo ese predominio (36,4%).

Se dispuso de datos sobre la evolu-
cion de las neumonias en tres paises.
La mayoria de los pacientes tuvieron
una evolucién favorable, y la tasa de
letalidad global fue de 4,7%. En Ar-
gentina murieron 16 de los 277 casos
(5,8%) con evolucién conocida, en Co-
lombia 11 de 224 (4,9%) y en Uruguay
7 de 218 (3,2%). Las edades de los falle-
cidos fueron diferentes segun los pai-
ses. En Argentina, seis de los decesos
se registraron en pacientes menores de
12 meses y de estos la mitad eran me-
nores de 6 meses. En Colombia 6 de los
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FIGURA 1. Porcentaje de aislados de S. pneumoniae segun el tipo de muestra y el pais
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CUADRO 2. Distribucién por edades de los nifios con neumonia de cada pais

Edad (en meses)

Pais 0all 12a23 24 a 25 36 a 47 >48 Total
Argentina 126 122 57 21 52 3782
Brasil 72 122 70 41 40 345
Colombia 83 59 27 21 34 224
México 24 46 46 27 49 192
Uruguay 53 63 29 18 45 208P

Total (%) 358 (26,6) 412 (30,6) 229 (17,0)  128(95) 220 (16,3) 1347 (100)

@52 casos sin datos.
b 10 casos sin datos.

11 fallecidos también eran menores de
6 meses, mientras que en Uruguay
murid un lactante de 2 meses, uno de
un afo y los restantes fueron preesco-
lares (dos de 2 afios y tres de 4 afios,
uno de estos con sida).

Distribucién y frecuencia
de los serotipos

De los 90 serotipos de S. pneumoniae,
solo un reducido nimero se asocié con
las neumonias del nifio y otras infec-
ciones invasoras. En el cuadro 3 se
muestran los 12 serotipos predomi-
nantes en cada pais. Al serotipo 14 le
correspondi6 el mayor porcentaje glo-
bal (32,6%), con una frecuencia ma-
xima en Uruguay (43,1%), y minima
en México (10,9%). En este pais el sero-
tipo dominante fue el 23F (17,7%), ubi-
cado en quinto lugar en el conjunto
de los paises. Los restantes serotipos
presentaron una frecuencia variable de
pais a pais. Sin embargo, debe desta-
carse la importancia de los serotipos 1
y 5 en todos los paises, con la excep-
cion de México. El grupo 6A/6B fue
el segundo en frecuencia en México
(15,6%) y Colombia (14,7%) y se ubico
en tercer lugar en Brasil (12,2%) y Ar-
gentina (8,8%).

Si se utilizara la informacion obtenida
en el presente estudio para disefiar una
vacuna conjugada con 11 polisacaridos

CUADRO 3. Distribucion por paises de los 12 serotipos de S. pneumoniae mas frecuentes en nifios con neumonia

Pais
Argentina Brasil Colombia México Uruguay Total
n =430 n =345 n =224 n =192 n=218 n = 1409
Serotipo No. % No. % No. % No. % No. % No. %
14 168 39,1 110 31,9 66 29,5 21 10,9 94 431 459 32,6
1 38 8,8 61 17,7 28 12,5 5 2,6 28 12,8 160 11,4
5 59 13,7 28 8,1 26 11,6 8 4,2 28 12,8 149 10,6
6A/6B 38 8,8 42 12,2 33 14,7 30 15,6 5 2,3 148 10,5
23F 13 3,0 13 3,8 18 8,0 34 17,7 5 2,3 83 59
19F 11 2,6 9 2,6 11 4,9 15 78 4 1,8 50 34
198 10 2,3 16 4,6 1 04 12 6,3 10 4,6 49 3,5
9V 15 3,5 16 4,6 6 2,7 6 31 5 2,3 48 34
717F 21 4,9 1 0,3 2 0,9 1 0,5 10 4,6 35 2,5
3 3 0,7 11 3,2 2 0,9 3 1,6 8 3,7 27 1,9
18C 3 0,7 9 2,6 5 2,2 5 2,6 2 0,9 24 1,7
4 4 0,9 5 1,4 7 31 6 3,1 0 0,0 22 1,6
Otros serotipos 47 10,7 24 7,0 19 8,6 46 24,0 19 8,8 155 11,0
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capsulares para prevenir las neumonias
neumocdcicas, la maxima cobertura se
lograria en Brasil (91,6%), seguido por
Uruguay (91,2%); sin embargo, en Mé-
Xico esa misma vacuna apenas cubriria
73% de los casos (cuadro 3).

Los derrames pleurales contribuye-
ron al diagndstico etioldgico en 39,5%
de los casos, con una distribucion de
serotipos equiparable a la de los aisla-
mientos de la sangre. La excepcion fue
el serotipo 1, frecuentemente asociado
con los derrames pleurales; en Brasil
se le identific6 en 67,2% (41/61) de los
derrames pleurales y en Uruguay en
78,6% (22/28).

De los 34 S. pneumoniae recuperados
de casos fatales, 26 pertenecian a los
principales serotipos: ocho al serotipo
14, cuatro al 6B, tres a cada uno de los
serotipos 3, 5, 19F, 23F y dos al sero-
tipo 1. De los ocho restantes, siete co-
rrespondieron a serotipos menos fre-
cuentes (dos al serotipo 16F y uno a
cada uno de los serotipos 12, 18A, 24,
28F y 48) y uno no fue tipificable.

Susceptibilidad a los B-lactamicos
y a otros antibi6ticos

La resistencia a la penicilina y a
otros B-lactdmicos fue en aumento
con el correr del tiempo, incremento
gue se comprobd, mas temprano o mas
tarde, en todos los paises participan-
tes. Cuando se inici6 el estudio, la re-
sistencia a la penicilina era comparati-
vamente baja en Colombia (10,0%) y
muy alta en México (47,3%). En este
altimo pais, se mantuvo alta, aunque
con fluctuaciones, mientras que en
Colombia aumenté paulatinamente,
hasta alcanzar 42,0% en 1998.

En Uruguay, en 1994, la resistencia
global en todas las neumococias inva-
soras fue de 24,0%. Considerando solo
los casos de neumonia, los porcentajes
de resistencia fueron aun mayores
(39,5%), lo que siguid evidencidndose
durante el resto del periodo de estu-
dio, con un méaximo en 1996 (54,3%).

La figura 2 muestra la evolucién de
la resistencia a la penicilina entre 1994
y 1998 en los cinco paises y en el cua-
dro 4 se observan los porcentajes de
aislados con resistencia intermedia y

FIGURA 2. Evolucion de la baja susceptibilidad de S. pneumoniae a la penicillina por afio
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absoluta a la penicilina y a las cefalos-
porinas de tercera generacion. En Bra-
sil practicamente no se registrd resis-
tencia absoluta a los B-lactamicos. La
mayor parte de los aislados de todos
los paises con resistencia absoluta a la
penicilina tuvieron CIM de 2 mg/L y
muy pocos llegaron a CIM de 4 mg/L.

La figura 3 muestra los serotipos
asociados con una baja susceptibilidad
a la penicilina. La distribucion de sero-
tipos de los aislados resistentes fue di-
ferente segun los paises, destacAndose
cinco serotipos: 14, 6A/6B, 9V, 19A, y
23F; en otros serotipos el fenomeno fue
excepcional.

En Argentina y Uruguay la mayor
parte de las cepas resistentes pertene-

cian al serotipo 14 y en Colombia la
suma de los tipos 14 y 23F representd
79% de los aislados resistentes.

La susceptibilidad de S. pneumoniae
a los antibiéticos no B-lactamicos tam-
bién present6 matices de gran interés.
El cuadro 5 muestra el comporta-
miento de S. pneumoniae frente a la
TSX, eritromicina y cloranfenicol re-
gistrado en cuatro paises. En Brasil
solo se determiné la susceptibilidad a
esos antibioticos en los aislados con
baja susceptibilidad a la penicilina,
comprobandose resistencia a la TSX en
23,2%, a la eritromicina en 0,6% vy al
cloranfenicol en 0%.

En la resistencia a los antimicrobia-
nos mostrados en el cuadro 5 influyo

CUADRO 4. Porcentajes globales de resistencia intermedia (I) y alta (R) a p-lactamicos por

pais
Pais
Argentina Brasil Colombia México Uruguay
(n =430) (n = 345) (n=224) (n=192) (n = 205)
Antibiético (%) (%) (%) (%) (%)
Penicilina
|2 15,5 21,3 8,5 28,6 24,4
RP 20,0 2,0 11,6 20,8 18,5
Ceftriaxona o
cefotaxima
1 18,6 14 9,8 15,1 27,8
R 5,6 14 20,3 54
21:0,12-1,0 mg/L.
bR:>2,0 mg/L.
¢1:1,0 mg/L.
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FIGURA 3. Tipos capsulares susceptibles a la penicilina en Argentina, Brasil, Colombia, = notoriamente la circulacion del sero-

Mexico y Uruguay tipo 14 (resistente a la penicilinay a la
180 _ TSX), frecuente en Argentina y Uru-
160 - [ Sensibles Argentina guay, y los aislados del serotipo 23F
140 - Il Resistentes (n=430) (resistente a la penicilina, TSX, cloran-
120 3 Intermedios fenicol y, a veces, a la eritromicina),
100 - que fueron mas frecuentes en Méxicoy
80 - Colombia. La resistencia a la TSX fue
60 - en general alta, con porcentajes muy
40 elevados en Argentina (61,9%) y Mé-

NUmero de aislados
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20 - ’_‘ |=‘ ’:‘ xico (58,9%). La resistencia a la TSX fue
0 : : : B o S e N s I N particularmente elevada, superando
30%, mientras que la resistencia al
cloranfenicol fue baja en Argentina y

128: Brasil Uruguay, mode’ra(_ja en Colombia_ y
140 4 (n=345) alta en México. Unicamente en Mexico
120 se registraron porcentajes importantes
100 de resistencia a la eritromicina. En nin-
80 4 guno de los cinco paises participantes
60 se detecto sgs_ceptibilidad disminuida
40 - a la vancomicina.
mlln
0 T T T T |:| T l:| T - T ,_l =4
DISCUSION
128: Colombia Relevancia clinica y epidemioldgica
(n=224) de las neumonias neumocaocicas
1407 del nifio
120 +
1004 La vigilancia epidemiolégica de las
28' neumonias del nifio menor de 5 afios

formé parte de un proyecto mas am-

40+ plio, cuyo interés primordial fue el es-
20 4 |_| |_| tudio de las enfermedades invasoras
0 T T — R por S. pneumoniae, con vistas a su pre-
venciéon especifica (11, 17). Sin em-

180 bargo, las neumonias presentaban par-
160 - México ticular interés por corresponderles una
140 (n=192) importantisima carga de enfermedad
120 entre las enfermedades prevalentes de
100 la infancia (21).
80 El estudio se centré en nifios meno-
60 res de 5 afios con neumonias adquiri-
40 das en la comunidad, en quienes los
20 ’:‘ i hemocultivos o el cultivo del derrame
0-—! ———T—1 . o pleural revelaron la presencia de S.

pneumoniae. Se examinaron diferencias
y similitudes entre los casos de neu-

128_ Uruguay monia neumocécica ocurridos simul-
140 (n=218) tAneamente en los paises participantes
120 de los hemisferios Norte y Sur. En al-
1001 gunos paises (Uruguay), el estudio fue
28: de ambito nacional, mientras que en
40 4 otros solo abarcé algunas ciudades (el
20 + Distrito Federal en México o tres ciu-
0 T |—| T ,_l T ,_l ——— == dades en Colombia). De todos modos,
14 1 5 BA/6B  23F  19A 19F 9V esta linea de base facilitara la eleccion
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de vacunas apropiadas y, en el futuro,
la estimacién de la eficacia de la vacu-
nacion. En paises como Uruguay y
Chile, donde se aplico la vacuna anti-
Haemophilus influenzae tipo b (22), los
datos que existen sobre las infecciones
respiratorias agudas permitieron esti-
mar una reduccion de la frecuencia de
neumonias de hasta 20,0% (8). Extra-
polando esos resultados y teniendo en
cuenta que S. pneumoniae es la princi-
pal causa bacteriana de las neumonias,
es presumible que la vacunacién con-
tra esta bacteria traiga aparejada una
notoria reduccién de las neumonias,
con los consiguientes beneficios sani-
tarios y econémicos.

En la poblacién estudiada predomi-
naron los menores de 2 afios (54,6%), en
coincidencia con lo descrito en la lite-
ratura (23). En Uruguay (16), en los me-
nores de un afio predominaron las me-
ningitis antes de los 5 meses de edad,
mientras que en Colombia las neumo-
nias fueron mas frecuentes (73,0%)
antes de los 6 meses de vida (14). Esta
informacioén plantea la necesidad de de-
dicar especial atencion a la proteccion
de este grupo de edad, recurriendo, por
ejemplo, a la inmunizacién materna en
el ultimo trimestre de la gestacion, a la
vacunacion del recién nacido (24, 26) o
a la proteccion pasiva con inmunoglo-
bulinas intravenosas (27).

Los datos de letalidad en los casos
de neumonia estudiados no coinciden
con las tasas de mortalidad registradas
en varios de los paises participantes
(2). Resulta oportuno sefalar que, a
pesar de tratarse de neumonias graves
con indicacién de hospitalizacion, la
poblacion cubierta por el estudio tal
vez solo represente los casos que, al ser
reconocidos a tiempo, recibieron una
atencion oportuna.

Existe consenso de que la neumonia
neumocdcica es una entidad clinica
infradiagnosticada, por no contar con
técnicas bacteriolégicas con sensibili-
dad suficiente. Lo corroboran Garrido
et al.1% con solamente 5,4% de los diag-

10 Garrido M, Leis MR. Vigilancia epidemioldgica de
infecciones de vias respiratorias inferiores en el
nifio menor de 5 afios. Informe a OPS/SIREVA,
1997 [manuscrito].

CUADRO 5. Porcentajes de resistencia a antibidticos no B-lactdmicos

Pais?

Antibi6tico Argentina Colombia México Uruguay
TSXP 61,9 33,9 58,9 53,2
Cloranfenicol 1,5 14,3 52,1 1,5
Eritromicina 2,3 245 3,9

2 No se dispone de datos de Brasil.
b TSX: trimetoprima/sulfametoxazol.

nosticos etiolégicos logrados en dos
hospitales de Montevideo. En un estu-
dio realizado en Colombia (28) se
obtuvieron resultados similares. En
ambos paises, la distribucion por eda-
des y las caracteristicas clinicas y
radiolégicas de la totalidad de los pa-
cientes con neumonia mostraron simi-
litudes con los casos de neumonia por
S. pneumoniae. Sin embargo, a pesar de
las dificultades para identificar al
agente causal de la neumonia, casi la
mitad de las neumococias estudiadas
(46,5%) correspondieron a casos de
neumonia, con un méaximo en Uru-
guay (16). En los demas paises, los
porcentajes relativamente inferiores
de neumonias neumocdécicas pueden
haber estado influenciados por la pre-
existencia de un programa de vigilan-
cia de las meningitis supuradas, lo que
facilitd la captacion de esos enfermos
(12, 13).

De todos modos, por razones tanto
asistenciales como epidemioldgicas, se
ha recomendado buscar alternativas
de diagnéstico rapido que comple-
menten las técnicas microbioldgicas
actuales o incrementen su sensibili-
dad. La investigacion de antigenos po-
lisacaridos en los derrames pleurales o
en otros liquidos organicos (29), la de-
terminacion de la presencia de inmu-
nocomplejos (30), de anticuerpos anti-
neumolisina por inmunoensayo (31) o
el empleo de la reaccion en cadena de
la polimerasa en diferentes muestras
(32) son recursos cuya evaluacion debe
continuar para aumentar la sensibili-
dad del diagndstico etiolégico de los
casos actuales y futuros, tras la aplica-
cion de las nuevas vacunas.

Rev Panam Salud Publica/Pan Am J Public Health 8(3), 2000

Distribucién y frecuencia
de serotipos en nifios con
neumonia: implicaciones
para la aplicacién de vacunas

La distribucién de los serotipos de
S. pneumoniae y su frecuencia relativa
varian no solo segun el area geogra-
fica, con marcadas diferencias entre
los paises desarrollados y en desarro-
llo, sino que, cuando se les monitorea
a largo plazo, también se observan va-
riaciones en el tiempo (33). Ademas,
los serotipos frecuentemente asocia-
dos con infecciones invasoras en el
nifio no muestran igual predominio en
los adultos (34). En América Latina,
los datos sobre la frecuencia relativa
de diferentes serotipos capsulares
eran escasos, o inexistentes en algunas
regiones. La informacion recabada en
este estudio, asi como el fortaleci-
miento de la infraestructura de labora-
torios, trabajando en red con el sector
clinico-epidemiolégico, tuvieron ex-
traordinario valor. La distribucién
geogréfica de los serotipos mostré si-
militudes y diferencias. En los otros
cuatro paises existi6 una mayor uni-
formidad en la frecuencia de seroti-
pos, pero México marcé diferencias
notorias, con una distribuciéon similar
a la de los otros paises de América del
Norte.

Se aspiraba a que la informacion ob-
tenida permitiera disefiar una vacuna
conjugada que incluyera los serotipos
prevalentes y que fuese a la vez econ6-
micamente accesible para todos los
nifios de América Latina (11-17).

En la actualidad, se estan evaluando
vacunas con 7 y hasta 11 polisacaridos
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conjugados con proteinas!! (35). Para
el mundo industrializado se han pre-
parado vacunas heptavalentes que
proporcionarian tasas de cobertura ra-
zonables, pero para los paises en de-
sarrollo se recomiendan féormulas mas
amplias, con hasta 11 serotipos, resul-
tando imperativa la inclusiéon del sero-
tipo 5, el de mayor frecuencia en los
paises en desarrollo (36). Asi, por
ejemplo, en cuatro de los paises estu-
diados este serotipo compartié con el
serotipo 1 el segundo o el tercer lugar,
tras el serotipo 14, que fue el predomi-
nante. En Uruguay, el serotipo 5 se
asocié con meningitis del recién na-
cido y el serotipo 1 predominé en los
derrames pleurales de nifios de dife-
rentes edades de Brasil y Uruguay.

A la luz de los datos recabados, y
previendo que las vacunas conjugadas
estaran disponibles en un futuro pro-
ximo, es posible estimar que una va-
cuna heptavalente cubriria 77,6% de
las neumonias de la poblacién estu-
diada, mientras que otra, también con-
jugada, con 11 antigenos polisacaridos
cubriria 87,0%, con porcentajes maxi-
mos en Brasil y Uruguay (91,0%).

La vacuna con 23 polisacéaridos, dis-
ponible desde 1983, puede ser utilizada
para la prevencion de las neumococias
en nifios mayores de 2 afios de edad
(37), con problemas de salud de base
que los predisponga a infecciones sisté-
micas por S. pneumoniae (infeccién por
virus de la inmunodeficiencia humana,
fibrosis quistica, leucosis, esplenecto-
mia, displasia broncopulmonar, etc.).

La diversidad de serotipos existen-
tes y la complejidad de sus relaciones
con el hombre han planteado algunos
interrogantes para el futuro. Estudios
genéticos han proporcionado pruebas
de la transferencia de genes de la cap-
sula (38), fendbmeno cuya frecuencia
podria aumentar debido a las presio-
nes ejercidas por las vacunas, constitu-
yéndose entonces en una forma de
evasion de la cobertura de ellas. Al eli-
minar los serotipos invasores de la

11 Eskola J. Clinical evaluation of pneumococcal vac-
cines for children. Abstract Book of the 1st Inter-
national Symposium on Pneumococci and Pneu-
mococcal Diseases, Elsinore, Denmark (June 13-17,
1998); page 61.
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flora orofaringea de los nifios, la va-
cuna también podria facilitar la coloni-
zacion por otros serotipos cuyo poten-
cial patégeno se desconoce (39). Por
estas y otras razones, se estan investi-
gando componentes proteinicos de S.
pneumoniae (PspA, neumolisina, etc.),
como candidatos para una nueva ge-
neracion de vacunas (40-42).

Resistencia de S. pneumoniae

a los antibidticos y su repercusion
en el tratamiento de los pacientes
con neumonia

El progresivo aumento de la fre-
cuencia de S. pneumoniae resistentes a
penicilina y a otros antibiéticos ha sus-
citado dudas en torno a las précticas
terapéuticas tradicionales. Por ese mo-
tivo, las enfermedades neumocdcicas
han sido catalogadas como enfermeda-
des emergentes (43-45).

La resistencia a la penicilina se debe
a modificaciones de los genes que co-
difican proteinas involucradas en la
sintesis de la pared celular (PBPs), lo
cual se refleja en una pérdida de su afi-
nidad natural por el antibi6tico (46).
La resistencia a otros B-lactdmicos,
como la ceftriaxona, resulta en parte
del mismo fendmeno, por lo que en
muchos casos una cepa resistente a la
penicilina, especialmente si su CIM es
> 1 mg/L, tendra también una suscep-
tibilidad disminuida a la ceftriaxona.
En nuestro estudio la resistencia inter-
media y absoluta a la ceftriaxona, si
bien fue menos frecuente que la resis-
tencia a la penicilina, también mostro
un aumento progresivo en todos los
paises. Este aumento de la resistencia
de S. pneumoniae a los B-lactamicos
plantea serios problemas en el trata-
miento de las meningitis, pero no asi
de las neumonias, ya que, siendo anti-
biodticos de baja toxicidad, es posible
aumentar las dosis hasta alcanzar con-
centraciones en suero que superen las
CIM de las cepas resistentes (47). No
obstante, aunque el incremento de la
resistencia puede llegar a porcentajes
muy elevados, como ocurri6 en Corea
(48), en muchos de los paises el incre-
mento progresivo se detuvo, tal vez,
como propone Baquero (49), debido a

un fendmeno de “saturacion” de la po-
blacion susceptible.

En una comunicacién reciente, el
Centro para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC) de Estados
Unidos sugirio un posible aumento de
la mortalidad en pacientes con neumo-
nias causadas por cepas resistentes
(50), por lo que se recomendo intensi-
ficar las correspondientes evaluacio-
nes. Sin embargo, en la investigacion
realizada en Argentina y Uruguay por
Deeks et al. (51) no se encontraron dife-
rencias significativas en la evolucion
de los pacientes infectados por S. pneu-
moniae sensibles y resistentes. En ese
mismo trabajo, al analizar los factores
de riesgo de adquirir una infeccion in-
vasora por S. pneumoniae resistente,
solo dos de los pardmetros analizados
resultaron significativos: laadministra-
cion de penicilina o ampicilina en los 3
meses anteriores y el hecho de recibir
atencion médica en una institucion pri-
vada. Ambos elementos apuntan en
la misma direccién, relacionando esos
riesgos con el uso excesivo de antibi6-
ticos (52).

El analisis genético de una submues-
tra de S. pneumoniae resistentes a peni-
cilina de todos los paises revelé datos
importantes (53). Los aislados con
CIM para penicilina = 1 mg/L perte-
necian a dos clones de origen extracon-
tinental, aparentemente importados
desde el sur de Europa, uno de ellos
predominante en México (23F) y el
otro en el Cono Sur (14/9V). Las cepas
con CIM maéas bajas mostraban una
gran variedad genética que sugeria un
origen local, consecuencia de diferen-
tes eventos génicos independientes.

Otros mecanismos de adquisicion
de resistencia alin no explorados gené-
ticamente en estos aislados también
estuvieron presentes, como lo evi-
dencié fenotipicamente la existencia
de resistencia a otros antibioticos no
B-lactamicos.

La resistencia a la TSX fue alta en
todos los paises.’2 EI CDC ha verifi-

12 Schwartz B, Dowell S. Treatment of infection with
antibiotic resistant pneumococci. Abstract Book of
the 1st International Symposium on Pneumococci
and Pneumococcal Diseases, Elsinore, Denmark
(June 13-17, 1998); page 86.

Hortal et al. « Impacto de Streptococcus pneumoniae en las neumonias del nifio latinoamericano



cado fracasos terapéuticos que con-
traindicarian su empleo (52). No obs-
tante, hay autores que plantean dudas
sobre la coincidencia entre la eficacia
terapéutica y la evaluacion de la resis-
tencia in vitro (54).

En Colombia se observd con mayor
frecuencia la resistencia al cloranfeni-
col (23,4%) que en Argentina (1,6%) y
Uruguay (1,7%), lo cual probable-
mente refleje las presiones selectivas
locales ejercidas por el empleo de ese
antibiotico. La resistencia a la eritromi-
cina fue muy baja en tres de los cuatro
paises que la evaluaron; la excepcion
fue México. En Argentina, Unico pais
donde se investigd, los aislados de
nifios con neumonia mostraron resis-
tencia al imipenem, que pas6é de 6%
(1993-95) a 16% (1996-97).13

13 Pace J, Ruvinsky R, Regueira M, Rossi A, et al. Strep-
tococcus pneumoniae: surveillance in Argentinian
children. Abstract Book of the 1st International Sym-
posium on Pneumococci and Pneumococcal Dis-
eases, Elsinore, Denmark (June 13-17, 1998); page 39.
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ABSTRACT  Community-acquired pneumonia is one of the leading causes of infant morbidity and
mortality. Studies conducted in developing countries indicate that the most serious
symptoms of pneumonia are associated with bacterial causes, mainly Streptococcus

Impact of StreptocoCcCuS  pneumoniae, followed by Haemophilus influenzae type b. Managing those infections in
pneumoniae in pneumonias of children under two years of age is hindered by the lack of appropriate vaccines and
Latin American children by the decreased susceptibility of S. pneumoniae to penicillin and other antibiotics. In
1993, at the initiative of the Regional System for Vaccines of the Pan American Health
Organization, and with funding from the Canadian International Development
Agency, a study was designed to identify the S. pneumoniae capsular types that cause
invasive disease in Latin American children under 5 years of age. The objective of the
study was to determine the ideal composition of a conjugate vaccine that could be
used in Latin America, and the penicillin susceptibility of the S. pneumoniae isolates.
The initiative was undertaken in Argentina, Brazil, Chile, Colombia, Mexico, and
Uruguay. This report analyzes the information that the participating countries gener-
ated on pneumococcal pneumonia. A total of 3 393 children were found with systemic
S. pneumoniae infections, of which 1 578 corresponded to pneumonias. The analysis
focused on 1 409 cases of pneumonia in Argentina, Brazil, Colombia, Mexico, and
Uruguay. Of the children, 63.8% of them were under two years of age. Twelve preva-
lent capsular types were identified, of which serotypes 14, 5, and 1 were the three
most common in the majority of the countries. At the beginning of the study the high-
est level of penicillin resistance was found in Mexico (47.0%), and the lowest in
Colombia (12.1%). Over the 1993-1998 period, resistance to penicillin increased in the
five countries. Penicillin resistance was associated with a small number of capsular
serotypes, mainly 14 and 23F. The first of those serotypes was resistant to penicillin
and to trimethoprim-sulfamethoxazole, and the second was multiresistant. The fre-
quency of resistance to trimethoprim-sulfamethoxazole was high in all of the coun-
tries; Argentina had the highest level, 58.0%. A decrease in susceptibility to chloram-
phenicol was uncommon, except in Colombia, where there was a resistance level of
23.4%. Resistance to erythromycin was low in all the countries, and all the isolates
were susceptible to vancomyecin.
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