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Resumen

Objetivos: Identificar los serotipos de S. pneumoniae aislados, correlacionandolos
con los incluidos en las vacunas existentes y su resistencia antimicrobiana.
Disefio: Estudio descriptivo, observacional y longitudinal. Lugar: Instituto de
Medicina Tropical Daniel A. Carrién, Facultad de Medicina, UNMSM. Material
biolégico: Cepas de Streptococcus pneumoniae. Intervenciones: Cuarenta
Streptococcus pneumoniae de nuestro cepario, aislados entre el 2002 y 2006,
fueron serotipificados en el Instituto de Salud Carlos Ill en Madrid —Espaiia;
15 fueron invasivos, 11 aislados de infecciones localizadas, 6 de portadores
y 8 eran multiresistentes. Principales medidas de resultados: Proteccién
de las vacunas existentes en nuestro medio a las infecciones causadas por
Streptococcus pneumoniae. Resultados: Hubo 14 serotipos diferentes y los
serogrupos mas identificados fueron 23, 19y 6. El 28,6% estaba contenido en
lavacuna 7-valente, 42,9% en la 9-valente, 50% en la 11—valente y el 71,4%
en la 23-valente; 57,5% fue resistente a la penicilina y 30% a eritromicina.
El grupo de Streptococcus invasivo resulté mas sensible a los antibiéticos que
los otros grupos. Los serotipos asociados a multirresistencia fueron 19F y 23F.
Conclusiones: Ninguna de las vacunas protege a todas las infecciones causadas
por Streptococcus pneumoniae, en nuestro medio.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae; pruebas seroldgicas;
farmacorresistencia bacteriana.

Abstract

Objectives: To identify isolated S. pneumoniae serotypes correlating them
with those covered by existing vaccines and determining antimicrobial
resistance. Design: Descriptive, observational and longitudinal study.
Setting: Daniel A Carrion Tropical Medicine Institute, School of Medicine,
UNMSM. Biologic material: Streptococcus pneumoniae stocks. Interventions:
Forty Streptococcus pneumoniae stocks isolated between 2002 and 2006
were serotyped at Carlos Ill Health Institute in Madrid, Spain; 15 were
invasive, 11 isolated from localized infections, 6 from carriers and 8
were multiresistant. Main outcome measures: Protection of local existing
vaccines to Streptococcus pneumoniae infections. Results: There were 14
different serotypes and most identified groups were 23, 19 and 6, 28,6%
contained in the 7—valent vaccine, 42,9% in the 9-valent, 50% in the
11-valent and 71,4% in the 23-valent; 57,5% were resistant to penicillin
and 30% to erythromycin. The invasive Streptococcus group proved to be
more sensitive to antibiotics than the other groups; 19F and 23F serotypes
were multiresistant. Conclusions: In our environment none of the studied
vaccines protected all the infections caused by Streptococcus pneumoniae.
Resistance to penicillin was high.

Key words: Streptococcus pneumoniae; serologic tests; drug resistance,
bacterial.

INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae es el patdogeno
aislado con mayor frecuencia en infecciones
focales, como otitis media aguda y sinusitis,
y el més frecuentemente relacionado con
las infecciones invasivas en la infancia, las
cuales constituyen un serio problema de
salud pablica en paises en desarrollo, por las
elevadas tasas de mortalidad que presentan
M, La nasofaringe es el principal reservorio
de S. pneumoniae y el estado de portador
precede en la mayorfa de los casos a una
infeccién neumocdcica ?.

La vacuna polisacérida antineumocbcica
23-valente, en uso desde 1982, no genera res-
puesta inmunologica en nifios menores de 2
ahos. Se ha desarrollado vacunas conjugadas

antineumococicas 7-valente, 9-valente, 11-
valente, las cuales son inmunogénicas para
los serotipos contenidos y pueden ser usadas
en menores de 2 ahos, los cuales disminuyen
la colonizacion nasofaringea . Al respecto,
se ha descrito 90 serotipos de S. pneumoniae y
serfa practicamente imposible incluir a todos
en una vacuna conjugada .

Un problema que complico el manejo
de las infecciones neumococicas es el incre-
mento de la resistencia a penicilina y otros
antibioticos, habiendo diferencia regionales
en la diseminacion de la resistencia.

Cada region geogrifica de los pafses se
preocupa por controlar los serotipos de
neumococos aislados en el tiempo, porque
pueden variar y es necesario compararlos

con las vacunas existentes, para conocer
el grado de proteccion que tendran en cada
region o paifs. Asf mismo, el tratamiento de
eleccion para las infecciones neumococicas
fue la penicilina, pero el aumento de su
resistencia obliga a vigilar la resistencia a
otros antibidticos que podrian reemplazarla
en caso de emergencia.

El objetivo del presente trabajo fue
identificar los serotipos de 40 cepas de S.
pneumoniae de nuestros aislamientos, asf
como correlacionarlos con las vacunas
existentes en la actualidad, a fin de de-
terminar si tienen la cobertura necesaria
para los serotipos encontrados. Asimismo,
determinar la resistencia antibiotica de los
serotipos identificados.
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MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo, ob-
servacional y longitudinal, utilizindose para
ello 40 cepas de Streptococcus pnewmoniae de
nuestro cepario del Instituto de Medicina
Tropical de la Facultad de Medicina de San
Fernando, UNMSM,, aislados entre los afios
2002 y 2006, las cuales fueron serotipifica-
dos en el Instituto de Salud Carlos III, en
Madrid, Espana.

De 332 cepas aisladas, criopreservadas y
viables a la resiembra, seleccionamos 50 de
forma aleatoria, por ser el niimero méaximo
ofrecido para tipificar: 15 invasivas, 15
causantes de infeccion localizada, 10 ais-
ladas de portadores y 10 multirresistentes
(resistentes a 4 o mas antibidticos), las
cuales fueron reconfirmadas con las pruebas
de optochin y la bilis-solubilidad, para luego
nuevamente ser congeladas en crioviales
con leche descremada (skim milk).

Para el envio de las cepas a Espana, se
descongeld las 50 cepas y se las sembrd en
placas con agar Columbia, sangre de carnero,
e incubadas por 24 horasa 37°C. Todo el de-
sarrollo de cada una se cosechd con hisopo,
que inmediatamente se introdujo en tubos
plasticos con el medio de transporte Stuart
marca COPAN, de manufactura italiana. El
mismo dfa, la empresa de transporte autoriza-
da recogid los tubos, los acondiciond confor-
me a las normas internacionales establecidas
para transporte de cepas, llevandoselos para
mantenerlos en medio ambiente hasta su
llegada al Instituto de Salud Carlos III en
Madrid, Espaha.

La confirmacion de las cepas, en Espana,
se hizo con la susceptibilidad al optochin
y la solubilidad al desoxicolato de sodio.
El serotipado se realizo por la reaccion de
Quellung, con antisueros proporcionados
por Statens SERUM Institute (Copenhague,
Dinamarca). El antibiograma de las cepas
se hizo por el método de disco difusion
estandarizado, de acuerdo a las normas del
CLSI (antes NCCLS) *.

De las 50 cepas, se elimind 10: dos por no
desarrollar al llegar a Espana, 4 por no ser
tipificables y 4 por no ser confirmadas como
neumococos. Asf, las cepas se redujeron a
40: 15 invasivas, 11 de infecciones locali-
zadas, 8 multiresistentes y 6 de portadores

Los datos recolectados fueron consigna-
dos en una base de datos y para la muestra
de resultados se utilizd la estadfstica des-
criptiva.

RESULTADOS
La identificacion completa de los serotipos
encontrados se aprecia en la Tabla 1. Es asf

30

Tabla 1. Caracteristicas y serotipos de las cepas estudiadas
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3, 6A, 6B, 8, 13, 14, 19F,

Cddigo Afio Edad Sexo Muestra Serotipo 23F; de ellos, 38 (44,4%)
Cepas multirresistentes se encontraban contenidos
MR 1 2003  3afios M Hisopado nasal Noneumococo en la vacuna 7—valente,
MR 2 2004 1 afio M Sangre 19F 0 _
MR3 2004 9meses M  Secrecion nasal 19F 44;34 % en la 9 valente,
MR4 2004 3afios M  Hisopadonasal 23F 55% en la 11-valente y
MR 5 2004  7afios M Secrecion nasal 23F 66,6% en la 23—valente.
MR 6 2003 2 aflos F Secrecion nasal 23F Los Strebt
MR7 2004 1mes F Secrecion ocular 2F 08 Streptococcus pneunmo-
MR8 2004  5afios M Hisopado nasal Crec negativo niae 1Mvasivos serotlpados
MR 9 2004 5 afios F Hisopado nasal 19F fueron 16’ inCluyendo uno
MR 10 2004 4 afios M Secrecion nasal 19F . .
multirresistente; los sero-
Cepas Invasivas i identificados fu .
11 2003 16afios F  Liquido cefalorraquideo 6B 1pos dentificados fueron:
12 2003  73afos F  Liquido cefalorraquideo 14 1,3,5,6A,6B,8, 14, 19F,
-3 2003  10meses F Liquido cefalorraquideo  6A 23F, 34 y 38, es decir, 11
I-4 2003 5 meses M Liquido cefalorraquideo 1 serotinos diferentes. de los
I-5 2003 50 afios M Liquido pleural 6A p ’
6 2003  71afos  F  Liquido pleural 8 cuales dentro de la vacu-
I-7 2004 45 afos M Liquido cefalorraquideo 3 na 7—valente se encontrd
1-8 2004 1 mes M Liquido cefalorraquideo 5 0
19 2003 2afios M Sangre 23F el 36,3%, en la 9-valente
10 2003 2afios F Sangre 14 54,5%, en la 11-valente
I-11 2003 1 afio M Sangre 6A 63.3% y dentro de la
l-12 2003  7meses F Sangre 34 23 ’ 1 5 70
13 2004 4meses M  Sangre 34 —valente 72,7%.
I-14 2004 4 afios F Sangre 38 Si separamos las cepas
I-15 2004 7 afios M Sangre 6B invasivas por edad del pa-
Cepas de infecciones localizadas ciente, los serotipos iden-
IL-1 2004 18 afios F Secrecion 6tica 6B ificad i de 2
IL-2 2004 4 afios M Secrecion nasal Crec negativo titicados en ninos de
IL-3 2004 26 afios F Esputo 23F afios o menos fueron: 1,
IL-4 2004 6 afios M Secrecion faringea 23F 5, 6A, 14, 19F, 23F y 34
IL-5 2004 2 afios F Secrecion 6tica No neumococo ’2 S(y' d ’1 ’ 1 ’
IL-6 2003 6afios F Secrecion nasal No tipable 42,8% de los cuales estu-
IL-7 2003  10meses M  Secrecion nasal 19F vieron dentro de la vacuna
IL-8 2003 3 afios M Secrecion nasal 23F 0
—valente, 71,4% en la
IL-9 2004 3meses M Secrecion nasal No tipable 7 114 2
110 2004 12afios M Secrecion faringea 13 9-valente y 71,4% den-
IL-11 2004 9meses M Secrecion nasal 19A tro de la 11-valente. Los
IL-12 2006 3 afios M Secrecion nasal 23F . : :
IL-13 2004 8afios M Secrecion nasal 6a SEIOtpos 1nvas~1vos de los
IL-14 2003 8afos  F  Secrecion nasal 19 mayores de 2 ahos fueron:
IL-15 2003 12 afios F Secrecion nasal 23F 3, 6A, 6B, 8, 14, 38, 16%
Cepas de portadores de los cuales dentro de la
P-1 2004 1 afio M Hisopado nasal 158 - 0,
P-2 2004 1afio M Hisopado nasal 6A vacuna 7-valente, 33’3 s
P3 2004 faiio M Hisopado nasal 158 en la 9-valente, 33,3% en
P-4 2004 2 afios F Hisopado nasal 14 la 11-valente y 66,6% en
P-5 2004 2 afios F Hisopado nasal No tipable .
P-6 2004 2afs  F Hisopadonasal 23F la 23-valente. Dentro de
p-7 2004  3afios M Hisopado nasal Noneumococo 108 8 neumococos multirre-
P-8 2004  3afios M Hisopado nasal No tipable sistentes se identificod solo 2
P-9 2004 3 afios F Hisopado nasal No neumococo s
P-10 2004 4afos M Hisopado nasal 19F serotipos: 19F y 23F.

En la Tabla 2 se puede

que los serotipos identificados mas frecuen-
temente fueron los serotipos 23 (27,5%), 19
(20%), 6 (20%) y 14 (7,5%). Dentro de las
cepas estudiadas se identifico 14 serotipos
diferentes, de los cuales 28,6% se encontra-
ban en la vacuna 7-valente; 42,9% dentro
de la 9-valente, 50% en la 11-valente y
71,4% en la vacuna 23-valente.

En los nifios menores de 2 afos de edad,
se identificd los siguientes serotipos: 1, 5,
6A, 15B, 19A, 19F, 23F y 34; de los cuales
25% se encontraban contenidos en la vacuna
7-valente, 50% en la 9-valente y 50% en la
11-valente. En los nifos mayores de 2 ahos y
adultos, se identifico los siguientes serotipos:

apreciar la resistencia a
los antibioticos de los 40 Streptococcus
pneumoniae. La resistencia méas alta fue para
trimetoprim-sulfametoxazol, con 77,5%,
seguido de la penicilina, con 57,5%j solo
vancomicina no tuvo resistencia. Las cepas
invasivas fueron menos resistentes, inde-
pendientemente del serotipo (Tabla 3). Los
principales serotipos asociados a resistencia a
la penicilina -incluyendo intermedios- (Ta-
bla4) fueron 23F y 19F. Los serotipos princi-
pales asociados a resistencia a los macrolidos
-incluyendo intermedios- (Tabla 5) fueron
19F y 23F. Asimismo, en la Tabla 6 podemos
apreciar la resistencia por serotipos de los 40
Streptococcus pneumoniae estudiados.
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Tabla 2. Resistencia a los antimicrobianos de los 40
Streptococcus pneumoniae en orden decreciente
(incluyendo intermedios).

Antimicrobiano Porcentaje de
resistencia
Trimetoprim - Sulfametoxazol 775
Penicilina 57,5
Tetraciclina 50,0
Doxiciclina 30,0
Eritromicina 30,0
Cloranfenicol 30,0
Ciprofloxacino 17,5
Lincomicina 12,5
Cefalotina 25
Cefotaxima 25
Ceftriaxona 25
Cefuroxima 25
Rifampicina 25
Vancomicina 0
DISCUSION

Aunque en el presente trabajo son pocas
las cepas de Streptococcus pneumoniae sero-
tipadas, podemos correlacionarlas con otros
estudios. Los serogrupos mas numerosos, en
nuestras cepas, de todos los origenes fueron
el 23,19y 6, coincidiendo con lo informado
por Fenoll, en Espana . Comparando los
serogrupos identificados con los contenidos
en la vacuna 7—valente, solo 28,6% estan
contenidos, menos que los encontrados por
Cullota y col., en portadores ©.

Los serogrupos pediatricos hallados en
las comunicaciones son el 6,9, 14, 19y 23
My nosotros hemos encontrado, ademas, el
1, 5, 15 y 34. En Espana ©, los serogrupos
frecuentemente aislados de nihos fueron 6,
14, 19y 23, coincidiendo en los serogrupos
6, 19y 23, pero teniendo ademasel 1, 5, 15
y 34. También, se ha considerado serogru-
pos invasivos en estudios previos ® -1, 3,
4,5,6,7,9,14,18,19,23 y 24- y dentro de
ellos nosotros hemos identificado el 1, 3, 5,
6, 14 y 23, y ademas los serogrupos 8, 34 y
38, estando el 36,3% dentro de la vacuna
T-valente.

Tabla 3. Resistencia de los 15 Streptococcus
pneumoniae invasivos.

Streptococcus pneumoniae aislados durante 2002-2006

Tabla 4. Serotipos asociados a resistencia a la
penicilina (incluyendo intermedios).

Antimicrobiano Porcentaje de Serotipo Resitentes a
resistencia penicilina
Trimetoprim - Sulfametoxazol 53,30 23F 9
Penicilina 33,33 19F 6
Cloranfenicol 6,66 14 3
Eritromicina 6,66 6B 1
Tetraciclina 6,66 13 1
Cefalotina 0 3 1
Cefotaxima 0 6A 1
Ceftriaxona 0 34 1
Cefuroxima 0
Qproﬂqxgcma 0 Tabla 5. Serotipos asociados a resistencia a los
L|pcom!c!na 0 macrdlidos (incluyendo intermedios).
Rifampicina 0
Doxiciclina 0 Serotipo Resitentes a
Vancomicina 0 macrolidos
19F 5
23F 3
Considerando los serotipos mas fre- 6A 2
; 6B 1
cuentes de portadores o colonizados, se ha " k

informado sobre 6 serotipos *® y 5 serotipos
©; dos serotipos (6A y 15B) de portadores
nuestros no estaban en esos grupos.

La resistencia a la penicilina de los 40
Streptococcus pneumoniae estudiados fue
de 57,5%. Otros estudios realizados en el
Pertt han informado como sigue: Grupo
Multifuncional de Neumonifas ' 23,1%,
en 2003; Guevara y col 1V, 62% en aisla-
mientos de 2002 y 44% en aislamientos de
2003; Cullota y col ), en 2002, suscepti-
bilidad reducida a la penicilina -15,1% en
aislamientos de nasofaringe y 42,9% en
aislamientos clinicos-; Guevaray col ¥, en
2004, 31,3%; y, Ochoa y col ™ comunica-
ron una resistencia de 58%, en el 2007.

La resistencia a la penicilina halladas
en otros paises: Fenoll y col ©, en Espana,
49%; Syrogiannopoulos y col ¢, en Grecia,
16%; Schettinii y col ®, en Italia, 8,62%;
Sener y col ¥, en Turqufa, 54,17%.

Lamentablemente, no tuvimos acceso
a los E-tests recomendados para confirmar
resultados del método disco-difusion. Los

Tabla 6. Distribucion de la resistencia seglin serotipos (se incluye los intermedios como resistentes).

serotipos que encontramos asociados a la re-
sistencia a penicilina fueron principalmente
23F y 19F, también encontrados en Espanha
6), La resistencia a los macrdlidos (eritro-
micina) de los 40 Streptococcus pneumoniae
estudiados fue de 30%, un poco mas alto
que lo encontrado en Espanha ® y menora lo
hallado en Italia ®; los principales serotipos
asociados a la resistencia a los macrolidos
fueron 19F y 23F, coincidiendo con Italia
©en el serogrupo 19.

Los serotipos 19F y 23F acapararon nues-
tras cepas multirresistentes; es reconocido
que el serotipo 19F es multidrogo-resistente
®, Llama la atencion que el serotipo 23F lo
aislamos de sangre (invasivo) en un caso,
resultando sensible a todos los antibidticos
enfrentados.

En conclusion, segin lo hallado en el
presente trabajo, variados serotipos cir-
culan por nuestros pacientes. La vacuna
7-Valente, aunque con un bajo contenido
de los serotipos que tenemos,
es recomendable emplearla en

N° de cepas resistentes o intermedias

nifios menores de 2 ahos, porque

Serotipo  N°de cepas R o .
R L P E T C VvV CX D SX CRO CF CIP CEF enalgodisminuiralaincidencia,
23F 1 0 2 9 3 5 8 0 1 5 10 0 1 2 0 hasta que ingresen a nuestro pafs
19F 7 1 3 6 5 7 3 0 1 5 5 1 0 3 1 las vacunas 9—valente y 11-va-
6A 5 0 0 1 2 2 1 0 0 1 3 0 0 0 0 lente. En 1 . d
6B 3 0 0 1 1 1 1 0 0 1 2 0 0 0 0 ente. En los nihos mayores de
14 3 0 0 3 0 1 0 0 0 0 3 0 0 0 0 2 ahos, se deberfa usar la vacuna
158 2 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2 0 0 1 0 23-Valente, porque cubre mas
34 2 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 . de S
13 1 0 0 1 1 1 0 1 0 0 1 0 0 1 0 a los serotipos de Streptococcus
19A 1 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0  pneumoniae identificados en
1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 nuestras cepas. La resistencia a
8 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 L. .
3 1 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 la penlclhna sigue aumentando.
5 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
38 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
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