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RESUMEN

Este estudio describe la distribucién de los serotipos de Streptococcus pneumoniae en
menores de seis afios en Paraguay desde 2000 a 2008 y el perfil de sensibilidad a los
antibioticos betalactamicos. Estudio observacional descriptivo retrospectivo, basado en la
revision de fichas de los pacientes del estudio mencionado. El estudio se llevé a cabo en
ocho centros asistenciales del Paraguay que forman parte de la red de Vigilancia
Centinela de meningitis y neumonias bacterianas (VIMENE) e incluye a 732 menores de
seis afos con infeccién invasiva por S. pneumoniae que asistieron a alguno de los ocho
centros médicos. Los medios de cultivo utilizados fueron agar sangre de carnero, agar
nutritivo y BHI; para pruebas complementarias se utilizaron Desoxicolato de Sodio al 10%
para demostrar la solubilidad en bilis, discos diferenciales de optoquina. La
serotipificacion del microorganismo se realiz6 usando el suero Omni, (mezcla de sueros
polivalentes producido en conejos), kit con 83 antisueros anti-S. pneumoniae (Statens
Seruminstitut de Copenhagen, Dinamarca). Para la Concentracién Inhibitoria Minima
(MIC) de penicilina se empled Epsilon-test, interpretados segun los criterios de la CLSI,
incluimos 765 cepas identificadas como Streptococcus pneumoniae. El serotipo 14 es el
mas frecuentemente aislado y el que presenta los mas altos indices de resistencia a la
penicilina. El desarrollo de cepas resistentes a la penicilina es un proceso gradual en el
que intervienen sucesivas mutaciones genéticas de la bacteria, y presion selectiva, la cual
se genera por el uso indiscriminado de antibiéticos. Con los criterios actuales de la CLSI,
no se encuentran cepas de alto nivel de resistencia, por lo que este antibidtico sigue
siendo efectivo sobre todo para casos de neumonias de la comunidad. Estudios con estas
caracteristicas son necesarios para conocer el comportamiento de éste agente patégeno
con el tiempo, con el fin de aportar al conocimiento epidemiolégico y de acuerdo a ello
elaborar las mejores estrategias aplicables a los programas de prevencion.
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ABSTRACT

We determined the frequency and distribution of S. pneumoniae serotypes in children
under six years old in Paraguay from 2000 to 2008 and the sensibility profile to penicillin.
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It was an observational descriptive and retrospective study carried out through the
revision of the clinical records of the patients included in the study. The study was carried
out in eight health care centers of Paraguay from the Sureveillance Network and included
732 children under six years old with invasive S. pneumoniae infection that attended one
of eight medical centers. The culture mediums used were sheep blood agar, nutrient agar
and BHI; for complementary tests bile salts were used to demonstrate solubility and
differential optoquine disks. Micro-organisms serotyping was made using Omni serum
(mixture of polyvalent sera produced | rabbits) kit with 83 anti-S. pneumoniae sera
(Statens Seruminstitut from Copenhagen, Denmark). For the Minimum Inhibitory
Concentration (MIC) of penicillin, the Epsilon - test was used and interpreted according to
CLSI criteria. We included 765 strains identified as Streptococcus pneumoniae. Serotype
14 was the most prevalent and the one that presented the highest indexes of penicillin
resistance. The development of penicillin resistant strains is a gradual process in which
successive genetic mutations of the bacterium and a selective pressure generated by the
indiscriminate use of antibiotics intervene. There was a low frequency of penicillin
resistant S. pneumoniae and high-level resistance strains were not found. Therefore, we
can conclude that this antibiotic should still be the first choice. Studies with these
characteristics are necessary to know the epidemiological reality of our countries and
elaborate the best strategies applicable to the prevention programs.
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INTRODUCCION

Las infecciones de vias respiratorias contindan siendo una de las 10 primeras causas de
morbilidad y mortalidad en los menores de seis afios de edad. El Streptococcus
pneumoniae es un patdgeno de gran importancia en patologia humana y causa
infecciones como otitis media, sinusitis 0 neumonia, que pueden ir acompafiadas de otras
enfermedades invasoras como meningitis y bacteriemia (1).

Streptococcus pneumoniae es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
en el mundo que, asociado con el desarrollo de resistencia a los antibiéticos, se constituye
en uno de los principales problemas de salud publica (2).

Existen 92 serotipos de S. pneumoniae, de los cuales casi la mitad han sido implicados
en distintas enfermedades, lo que ha complicado el desarrollo de una vacuna con
cobertura total de los serotipos (3).

Un problema que complicd el manejo de las infecciones neumocécicas es el incremento
de la resistencia a penicilina y otros antibiéticos lo que ha provocado un renovado interés
en la biologia del microorganismo. Esto plantea situaciones que deben ser reanalizadas en
funcién de ofrecer alternativas para el tratamiento y la prevencidon de este agente
oportunista (4). El incremento de aislamientos de Streptococcus pneumoniae resistentes
a la penicilina se favorece por la presiéon selectiva del antibidtico y la dispersion clonal (5).
Este trabajo tuvo por objetivo determinar la frecuencia y distribucion de los serotipos de
S. pneumoniae en menores de seis afios de edad en Paraguay desde 2000 a 2008 y
determinar el perfil de sensibilidad a la penicilina y cefotaxima.

MATERIALES Y METODOS

Es un disefio observacional descriptivo retrospectivo, basado en la revision de fichas de
los pacientes del estudio mencionado. El analisis estadistico se realiz6 con EPIINFO 6 y
el programa WHONET de OMS.

El estudio se llevé a cabo en ocho centros asistenciales del Paraguay (Hospital Nacional,
Hospital General Pediatrico, Centro Materno Infantil, Hospital de Clinicas, Instituto de
Previsidon Social, Hospital Regional de Alto Parand, Instituto de Medicina Tropical).

De las fichas epidemiologicas se obtuvieron datos como edad, sexo, perfil de
sensibilidad a los antibiéticos betalactamicos.
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La poblacion de estudio estuvo constituida por 732 pacientes menores de seis afios con
infeccién invasiva por S. pneumoniae que asistieron a uno de los ocho centros médicos y
de quienes fueron aislados una cepa de Streptococcus pneumoniae a partir de una
muestra clinica obtenida de un sitio normalmente estéril como liquido cefalorraquideo,
liguido pleural y hemocultivo.

Aislamientos: los aislamientos de Streptococcus pneumoniae incluidos fueron referidos
por los laboratorios de los centros de atencibn médica que aceptaron colaborar en el
estudio y que llenaron los requisitos de inclusion del protocolo, tales como: proceder de
un caso clinico con un cuadro invasivo como neumonia o meningitis, aislados de nifios
menores de 6 afos y haberse obtenido el aislamiento a partir de una muestra
representativa de un sitio normalmente estéril.

Medios de cultivo: los medios de cultivo para el estudio, fueron los convencionales
para este tipo de trabajo bacterioldgico, basicamente se utilizé agar sangre de carnero,
agar nutritivo y BHI; para pruebas complementarias se utilizaron sales biliares para
demostrar la solubilidad, discos diferenciales de optoquina (6).

Sueros tipificadores: La confirmacion del microorganismo se realiz6 usando el suero
Omni, el cual es una mezcla de sueros polivalentes producido en conejos, este suero es
empleado en la reaccién capsular o prueba de Neufeld Quellung. El suero contiene 83
antisueros anti-S.pneumoniae y es producido por el Statens Seruminstitut de
Copenhagen, Dinamarca.

Para la determinacién de la Concentracién Minima Inhibitoria (MIC) de penicilina se
empled la técnica del Epsilon-test o E-test (AB Biodisk). Esta técnica consiste en la
aplicacion sobre una placa de agar, de una tira de papel impregnada con una gradiente
exponencial, predefinido y estable de un antibiético. Luego de la incubacién se observa un
elipsoide simétrico de inhibicion del crecimiento. La zona de interseccidon del crecimiento y
la tira determina el valor de MIC en ug/ml (7), la interpretaciéon se realizé utilizando los
criterios de la CLSI (8).

RESULTADOS

Un total de 8 instituciones que forman parte de la Red de Vigilancia Centinela de las
meningitis y neumonias bacterianas VIMENE colaboraron en el estudio y un total de 732
cepas de Streptococcus pneumoniae aisladas en dichos centros fueron incluidos en el
presente trabajo.

La frecuencia de los serotipos de S. pneumoniae se dio de la siguiente manera(tabla 1):
serotipo 14 con 34,3%, serotipo 5 con 15,4%, otros serotipos con 16,1%, serotipo 1 con
10,1%, serotipo 6B con 6,6 %, serotipo 9V con 3,8%, serotipo 6A con 3,0%, serotipo 23F
con 2,6%, serotipo 19A con 2,0%, serotipo 7F con 1,8%, serotipo 4 con 1,6%, serotipo
19F con 37%, serotipo 18C con 0,68 % Yy el serotipo 3 con 0,55 %.



Chamorro G y col.:14-17 14

Tabla 1. Serotipos de Streptococcus pneumoniae en menores de seis afios
en Paraguay desde el afio 2000 hasta el afio 2008.

SEROTIPOS Nro de aislamientos %
14 251 34

5 113 15

1 74 10
6B 48 7
Vv 28 4
6A 22 3
23F 19 3
4 12 2
7F 13 2
19A 15 2
3 1
18C 5 1
19F 10 1
Otros 118 16

Total 732 100

La tasa global de sensibilidad disminuida a penicilina (SDP) fue 26 %, correspondiendo
11% a resistencia intermedia y 15% a resistencia alta (figura 2 y figura 3).

En promedio la alta resistencia a la penicilina 12,1 % corresponde a cepas provenientes
de casos de neumonias y 3 % corresponde a cepas aisladas de meningitis. Mientras que
la alta resistencia a la cefotaxima es del 3,2 % en los casos de neumonias y 0,85 % en
las cepas de meningitis.

15%

= RESISTENTE
= INTERMEDIO
SENSIBLE

Figura 2. Perfil de sensibilidad de S. pneumoniae en nifios
menores de seis afios en Paraguay. n=732
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En la siguiente figura se detalla la evolucibn de la resistencia del Streptococcus
pneumoniae en los afios de estudio, se puede apreciar una brusca caida de la resistencia
a la penicilina a partir del afio 2008, esto se puede explicar por el cambio en el rango de
interpretacion por la CLSI (8).
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Figura 3. Evolucién de la resistencia del Streptococcus pneumoniae a la
penicilina.n= 732

En la siguiente figura podemos apreciar la evolucidon de la resistencia del Streptococcus
pneumoniae frente a la cefotaxima, que se mantuvo siempre por debajo de 10%, se
aprecia también una brusca caida de la resistencia a partir del afio 2008, esto se puede
explicar por el cambio en el rango de interpretaciéon por el CLSI(8).
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Figura 4. Evolucién de la resistencia del Streptococcus pneumoniae a la
cefotaxima. N= 732
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Se observé una resistencia global promedio del 4,05 % a la cefotaxima en el tiempo de
estudio.

9,70%
4,05%
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Figura 5. Perfil de susceptibilidad a la Cefotaxima en cepas de
S. pneumoniae en menores de seis aflos en Paraguay.N= 732

DISCUSION

A pesar de los progresos logrados en el tratamiento con antimicrobianos y la
modernizacion de los servicios hospitalarios, S. pneumoniae sigue siendo una causa
significativa de mortalidad y, por lo tanto, constituye un problema importante de salud
publica.

En Paraguay, la resistencia a la penicilina en aislamientos invasores de S. pneumoniae
recuperados de nifilos menores de 6 afios no ha tenido un incremento significativo a
través del tiempo, manteniéndose entre el 10% y el 15% en este periodo de estudio. Asi
mismo, la resistencia a la cefotaxima es relativamente baja (4%), en relacibn a otros
paises de la regién como Argentina 23%(9), Chile 20%(9), Colombia 35% (9) y similares
a Uruguay 2%(9) y Brasil 4%(9) a pesar de que el serotipo 14 que esta relacionado con
resistencia a éstos antibidticos sea el méas frecuentemente aislado.

En el mundo, el incremento en la prevalencia de aislamientos de S. pneumoniae
resistentes a la penicilina se ha asociado con la naturaleza clonal de ciertas cepas
resistentes, las cuales se han establecido como clones endémicos (10,11), o con la
evolucién local de aislamientos resistentes que, por medio de transformacidén genética y
recombinacion homoéloga, adquieren marcadores de resistencia y por el efecto de la
presion selectiva del antibidtico pueden proliferar y establecerse como una poblacion
clonal (12,11).

Los estudios de serotipificacion tienen importancia epidemioldégica ya que tienen por
objeto determinar la distribucién geogréafica de los mismos, dato importante para conocer
los serotipos circulantes en el pais y la regiéon que pueda aportar a la produccién de una
vacuna con la mezcla de los serotipos de S. pneumoniae que mas frecuentemente se
aislan.

Es importante conocer y mantener una vigilancia del comportamiento de las cepas de
S. pneumoniae frente a los antibidticos, debido al incremento de la resistencia en el
mundo, lo que incide en una pobre respuesta terapéutica de las cepas con alto nivel de
resistencia.

El desarrollo de cepas resistentes a penicilina es un proceso gradual en el que
intervienen sucesivas mutaciones genéticas de la bacteria, y presion selectiva, la cual se
genera por el uso indiscriminado de antibiéticos (13, 14).

Los estudios de vigilancia han contribuido al mejor conocimiento de la epidemiologia de
las enfermedades infecciosas y son importantes para el control de la dispersion de la
resistencia a los antibiéticos que, ademas, de establecer la situacion actual, también
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permiten evaluar el impacto de cualquier medida de intervenciéon dirigida a disminuir la
infeccién, aplicando las mejores estrategias en los programas de prevencion.

Una de ellas es la inmunizacion de la poblacion infantil con una vacuna conjugada, la
cual ha comprobado ser efectiva en la reduccidon de las infecciones invasoras en nifios
causadas por aislamientos resistentes a la penicilina y disminuir en los portadores
nasofaringeos los serotipos contenidos en la vacuna (15). Por consiguiente, la vacunacion
puede tener consecuencias en la distribucion y prevalencia de grupos clonales, una
consideracion adicional que enfatiza la necesidad de mantener activa la vigilancia de los
aislamientos invasores de S. pneumoniae.
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