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Streptococcus pneumoniae: un antiguo patogeno
generando la emergencia de nuevos problemas
epidemioldgicos en el campo pediatrico

Dr. Raul Ruvinsky*

En este comentario editorial consi-
dero importante plantear algunos pun-
tos de interés para el pediatra que debe
enfrentar el manejo de infecciones rela-
cionadas con este conocido patégeno:
1) Caracterizacion del agente y sus im-

plicancias clinicas.

2) Magnitud del problema en la infan-
cia.

3) Implicancias del conocimiento de los
serotiposy suresistencia alos antibi6-
ticos, desde la perspectiva epide-
miolégica, sobre la preven-

fios han padecido al menos un episodio
y mas del 50% tuvo dos episodios o mas
ensuinfancia.?Se estima que fallecen en
el mundo mas de 1.500.000 nifios por
neumonia neumocdcica, la mayoria en
paises en desarrollo,® con tasas muy ele-
vadas en algunos sitios como Gambia,
donde se informé para menores de 1 afio
554/100.000, mas de 10 veces superior a
la de paises desarrollados.* Para Latino-
américa, la OPS/OMS informé 72.000
muertes por infeccién respiratoria agu-

da (IRA) en menores de cinco

ciébny conductas apropia-
das frente a los pacientes.
Stretptococcus pneumoniae
(Spn) es una bacteria grampo-
sitiva, colonizante habitual de

Ver articulo
relacionado
en la pagina 111

afios en 1999, mientras que en
Argentina se registraron para
ese mismo afio, segtin datos
oficiales, 800 muertes por IRA
en nifios menores de 5 anos,

la via aérea superior de nifios

sanos, con mayor incidencia en nifios de
menor edad: Fedson en Estados Unidos
informé una tasa de colonizacién de 60%
en nifios preescolares, 35% en escolares,
25% en nivel secundario y menos del
10% enadultos.! Ello explica que seiden-
tifique como el germen prevalente en
infecciones comunes adquiridas en la
comunidad, las que pueden ser locales,
como otitis media agua (OMA) y sinusi-
tis, en ambas representando 30 a 40% de
los casos o invasivas (neumonia, menin-
gitis, sepsis o fiebre sin foco). En neumo-
nia se identific6 al Spn en el 50% de los
casos de infecciones bacterianas y en
meningitis es el germen predominante
en paises con elevada cobertura para
Haemophilus influenzae tipo b, en perio-
dos donde no existe epidemia de menin-
gococo. La OMA origina 7.000.000 de
visitas en Estados Unidos, ocasionando
billones de délares de gastos en salud,
problema que se reproduce anivel mun-
dial, ya que practicamente todos los ni-

con predominio en el grupo
delafio deedad. Lamayoria correspon-
derian a neumonias bacterianas y el 50%
serfan por Spn. Sin embargo, sabemos
quees tradicional el subregistro en nues-
tros paises, estimdndose que la mortali-
dad seria entre dos y tres veces mayor,
segun expertos de la OMS. Como ejem-
plo, en 1995 se estim¢6 desde el Ministe-
rio de Salud Publica Nacional que ha-
bian fallecido 800 nifios menores de 5
afios por IRA, mientras que un comité
de expertos de OMS estim6 una tasa de
150/100.000, lo que equivaldria a unas
4.500 muertes para ese grupo etario.’
Existe una estrecha relacién entre enfer-
medad invasiva por Spn y procesos vi-
rales previos, que contribuyen a evadir
las barreras defensivas locales, en parti-
cular alterando el aparato ciliar de la
mucosa respiratoria. Los lactantes, los
nifios menores de 2 anos, los ancianos,
los pacientes inmunocomprometidos,
estdn particularmente expuestos a pa-
decer estas infecciones, en muchas oca-
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siones conriesgo de vida, como sucede con
la neumonia severa y la meningitis. Las
bacteriemias transitorias y la sepsis, en
menores de 3 afos, fuera del periodo neo-
natal, también son producidas predomi-
nantemente por Spn, como fue comproba-
do en muchos estudios.

Se han identificado a la fecha més de 90
serotipos deSpn, conlos factores correspon-
dientes que pueden ser varios en un mismo
serogrupo (1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7A, 8, 9N,
10F, etc.) y compartir antigenos, como el
6A /6B, que se expresan juntos por su reac-
cién inmunolégica cruzada. La resistencia
a penicilina (RP) se relaciona con la pre-
sencia de proteinas ligadoras de penicilina
(PBP) de baja afinidad. En aislamientos
con altas CIM a penicilina se han encontra-
do al menos tres de las cinco PBP de alto
peso molecular, los que presentan PBP con
disminuida afinidad por el resto de los
antibi6tios beta-lactamicos. Consecuente-
mente, la mayoria de los neumococos re-
sistentes a penicilina presentan CIM au-
mentadas a cefalosporinas de tercera gene-
racion; esta situacién tiene serias implican-
cias en el tratamiento empirico de las me-
ningitis, en 4reas donde es frecuente el
aislamiento de estas cepas. Se ha compro-
bado diseminacién clonal (vertical) de es-
tos serotipos resistentes, desconociéndose
su frecuencia de transformacién genética
que determina, entre otros, cambios en la
sensibilidad antibiética. El origen de esta
resistencia permanece atin poco clara, pro-
bablemente haya emergido en muchas oca-
sionesy endiversas dreas geograficas. Debe
destacarse que “no existe relacién entre RP
y produccién de beta-lactamasas”, contra-
riamente a lo observado en Haemophilus
influenzae.

Cuando en 1967 se informaron desde
Australia los primeros aislamientos con
RP, luego en Sudafrica, se consideré un
hecho inusual. Desde la década del 80 y en
particular durante los 90, neumococos con
disminuida sensibilidad a penicilina se in-
formaron con incrementada frecuencia
desde muchos paises.® El dramético incre-
mento y la diseminacién de Spn PR duran-
te los 90, se transform¢ en un problema de
salud publica a nivel mundial.”

A fines de la década del 80, estudios
multicéntricos originados en paises euro-

peos demostraron una diseminacién epi-
démica de cepas de Spn con nivel de resis-
tencia intermedia (CIM 0,1-1,0 pg/ml), o
alta (CIM > 2 pg/ml), superando en algu-
nos casos el 50% de los aislamientos, como
se observo en Espafia,® Hungria, Rumania
y Sudafrica. También se registraron incre-
mentos de la resistencia en otros paises,
como Francia, Israel, Estados Unidos, se-
gun datos presentados en 1991 en Chicago,
durante el Congreso de la Sociedad Ameri-
cana de Microbiologia (ASM).’ Se demos-
tr6 la diseminacién epidémica de un clon
23F, con elevada RP, originado probable-
mente en Espafia. En dicho evento, Argen-
tina figuraba con RP deSpnmenor del 15%,
en base a datos parciales. Debe sefialarse
que en ningdn pais de América Latina se
conocian los serotipos circulantes, ni exis-
tian datos representativos nacionales so-
bre resistencia de cepas invasivas.

A partir de 1993 se iniciaron estudios de
vigilancia de serotipos de Spn, su estructu-
ra clonal, resistencia a penicilina y otros
antibidticos, aislados de infecciones invasi-
vas (neumonia, meningitis, sepsis o fiebre
sin foco, artritis, peritonitis) en nifios me-
nores de 5 anos, en seis paises latinoameri-
canos: Argentina, Brasil, Chile, Colombia,
Meéxico y Uruguay. Este proyecto de inves-
tigacién fue organizado por la OPS, a tra-
vés del grupo SIREVA (Sistema Regional
de Desarrollo de Vacunas), con asesora-
miento internacional y ayuda epidemio-
légica, de laboratorio y financiera, del go-
bierno de Canada. Hacia comienzos del
afio 2000 se habian obtenido mas de 4.000
aislamientos,!’ de los que més de 1.200
fueron aportados por nuestro pais, obte-
niéndose datos de interés: la mayoria de
los casos (68%) eran menores de 2 afios;
neumonia y meningitis fueron las localiza-
ciones mas frecuentes; el tipo 14 que inte-
gra el clon internacional 9N-14 French-
Spanish, segtin los estudios genéticos rea-
lizados en la Universidad Rockefeller de
Nueva York, fue muy representativo enlos
paises del cono sur y menos en México y
Colombia, en los que prevaleci6 el 23 F
(clon French-USA); la resistencia a penici-
lina seincrementé del 14 % inicialmente, en
1993, a mas del 30% en los dltimos afios,
con menor impacto en Brasil y mayor en
México, pais en el que super6 el 40%. Los
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calculos de representatividad de las nue-
vas vacunas conjugadas en evaluacién: 7-
V, 9V y 11 V (la 7-valente disponible en
nuestro pais), reflejaron que estaban in-
cluidos 53,5%, 77,4% y 82,7% de los sero-
tipos totales aislados respectivamente.
Cuando se analiz6 el grupo etario menor
de 2 afios, para la vacuna 7.V la repre-
sentatividad fue del 61,2%. La mayoria de
los aislamientos resistentes estuvieron re-
presentados (94%), siendo necesario estu-
dios de eficacia, en término de impacto, de
la utilizacién de estos nuevos conjugados,
que son de gran importancia para contro-
lar la enfermedad neumocécica en nifos
menores de 2 afios, donde es prevalente y
grupo parael cuallas vacunas polisacaridas
no son inmunogénicas, como es bien cono-
cido.

Un aspecto muy importante es conside-
rar los puntos de corte para resistencia a
los antibiéticos como expresiéon de lo que
ocurre in vitro. En el caso de Spn, fueron
buscados en aislamientos invasivos obte-
nidos de casos de meningitis, donde la
concentracién de los antibiéticos es baja, lo
que también sucede en el oido medio. Sin
embargo, en pulmoén, 6rgano muy vascula-
rizado, las concentraciones de penicilina y
cefalosporinas es alta, mayor de 22 ug/ml
en la mayoria de los casos. En un estudio
que realizamos sobre 274 casos de neumo-
nia enlos que se utiliz6 penicilina o ampici-
lina inicialmente, pertenecientes a la base
de datos del estudio comentado, aplicando
andlisis multivariado y regresién logistica,
no hubo diferencias estadisticas evoluti-
vas ni necesidad de cambiar el antibiético,
comparando el grupo conSpnsensible ver-
sus resistente con nivel intermedio o alto a
la penicilina.” Otros trabajos corroboran
esta apreciacién, todos discutidos por un
grupo de expertos convocados por el CDC
paraevaluar el tratamiento de laneumonia
neumocoécica adquirida en la comunidad
en huéspedes normales." Este comité pro-
puso cambiar los puntos de corte para sen-
sibilidad de Spn a penicilina en casos de
neumonia, a: sensible <1 pg/ml, resisten-
cia intermedia 2 ng/ml y resistencia alta 4
ug/ml.

Considero que mas importante que con-
tinuar comentando informacién, de la que
ya disponemos para nuestro pais y que

estamos elaborando para una préxima pu-
blicacién, es transmitir la importancia de
haber desarrollado en nuestro pais y en el
resto de América Latina, un programa de
vigilancia continua. Se logré a través de la
organizacion de una red de vigilancia cen-
trada en hospitales representativos de to-
das las regiones que, salvo alguna rara
excepcidén, han acordado continuar parti-
cipando en este programa, con los esfuer-
zos que ello implica. El Instituto ANLIS-
Malbran es el centro de referencia para la
tipificacién y validacién de los datos de
resistencia. Es un objetivo que parecia im-
posible de alcanzar pocos afios antes, per-
mitiendo conocer los cambios periédicos
de los serotipos circulantes, los niveles de
la resistencia a penicilina y otros antibi6-
ticos, la composicién genética de los clones
resistentes, la validez de las nuevas vacu-
nas conjugadas, ademés de abrir nuevas
perspectivas en los que ya estamos traba-
jando intensamente, como conocer la carga
de enfermedad en algunos centros centine-
la, imprescindible para el ensayo de vacu-
nas; la estructura basica ya estd montada y
la experiencia lograda por nuestros jove-
nes investigadores, tanto en el campo clini-
co-epidemiolégico como delaboratorio, se-
guramente serd de gran valor para alcan-
zar las metas sefialadas.

Respecto al trabajo que se publica en
este nimero deArchivos por las Dras. Bakir,
Gentile y col., se trata de una poblacién
seleccionada por la elevada incidencia de
inmunocompromiso: 11,7 % de desnutridos
y 52% con enfermedad de base, lo que
podria establecer algunas diferencias res-
pecto a los factores de riesgo (FR) para
resistencia antibiética del Spn, en compa-
racién con el grupo de casos analizados en
el estudio de vigilancia de SIREVA; ello
podria depender, entre otros factores, del
tipo de huésped que se incluye en el anali-
sis. Por ejemplo, la infeccién hospitalaria
no aparece en la casuistica del pais, mien-
tras que fueron FR las otras variables halla-
das, en particular el uso previo de antibi6-
ticos betalactamicos. También podria ha-
ber condicionado el elevado porcentaje de
casos de neumonia hallado, de 64%. El
nivel de resistencia a penicilina con predo-
minio dela alta resistencia fue similar, 31%
y 17% respectivamente. La mortalidad, si-
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milar en nifios con aislamiento de Spn sen-
sibles o resistentes, es un dato interesante,
en especial si se considera junto a nuestro
hallazgo en un estudio parcial del proyecto
SIREVA," donde la evolucién de diferen-
tes pardmetros de gravedad y el porcentaje
de éxito o fracaso con tratamiento penicili-
nico también fue similar en los casos de
neumonia, cuando se comparé Spn sensi-
ble versus Spn con diferentes niveles de
resistencia. Es otro dato a considerar para
iniciar el tratamiento con penicilina o am-
picilina/amoxicilina, esquema de indudable
mayor costo beneficio. O
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