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RESUMEN

Introduccion: el neumococo es causa importante de morbi-mortalidad en
nifios en paises en vias de desarrollo. En los ultimos afios han aparecido
a nivel mundial cepas de neumococo resistentes a penicilina y a otros
antibioticos utilizados frecuentemente en pediatria. A nivel local hay
pocos estudios recientes que describen este problema.

Objetivo: el objetivo principal del estudio fue determinar el porcentaje
de resistencia antibidtica del neumococo en portadores nasofaringeos en
nifios sanos entre dos meses y un afio en los Consultorios de Crecimiento
y Desarrollo y/o Vacunacion de los hospitales Cayetano Heredia, Edgardo
Rebagliati, San Bartolomé e Instituto Nacional de Salud del Nifio en
Lima, Peru.

Materiales y métodos: se tomaron muestras de hisopado nasofaringeo
en 400 nifios (noviembre 2007-junio 2008) para cultivo de neumococo
y determinacion de su sensibilidad a la penicilina y a otros antibidticos
con la prueba de sensibilidad en disco.

Resultados: se encontré 28% (111/400) de portadores nasofaringeos
de neumococo. De las 111 cepas aisladas, 60 (55%) fueron resistentes a
cotrimoxazol, 52 (47%) a penicilina y 30 (35%) a azitromicina. No se
encontrd ninguna asociacion entre los factores estudiados y la condicion
de portador y/o resistencia antibidtica.

Conclusion: la resistencia del neumococo al cotrimoxazol y a la
penicilina fue alta. Sin embargo, se necesita completar el estudio con la
determinacion de la concentracion inhibitoria minima para poder usar
los nuevos puntos de corte para penicilina para cepas no-meningeas.
Con estos nuevos criterios es muy probable que la penicilina contintie
siendo la droga de eleccion para infecciones no severas fuera del sistema
nervioso central.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae, portadores nasofaringeos,
resistencia, penicilina, cotrimoxazol, nifios.

ABSTRACT

Introducction: Pneumococcus is a major cause of morbidity and
mortality in children in developing countries. Over the last few years,
pneumococcal strains resistant to penicillin and other antibiotics
commonly used in pediatrics have emerged. There are few recent local
studies that describe this problem.

Objectives: The main purpose of the study was to determine the
pneumococcal resistance rates in healthy nasopharyngeal carriers 2 to
12 months of age, who attended the outpatient clinic for a routine well
child and/ or vaccination visit at Cayetano Heredia, Edgardo Rebagliati,
San Bartolomé Hospitals and Instituto Nacional de Salud del Niiio in
Lima-Peru.

Methods: Nasopharyngeal samples were obtained from 400 children
(November 2007-June 2008) for S. pneumoniae culture and determination
of the susceptibility to penicillin and other antibiotics by disk
diffusion.

Results: The pneumococcal carriage rate was 28% (111/400). From
the 111 strains isolated, 60 (55%) were resistant to cotrimoxazole, 52
(47%) to penicillin and 30 (35%) to azythromycin. We did not find any
association between the factors analyzed and the carrier state and / or
antibiotic resistance.

Conlusions: We found high resistance rates of pneumococcus
to cotrimoxazole and penicillin. However, this study needs to be
complemented with minimal inhibitory concentrations in order to use the
new penicillin breakpoints for non-meningeal strains. With the new break
points, it is likely that penicillin will continue to be the drug of choice for
non-severe infections outside the central nervous system.

Key words: Streptococcus pneumoniae, nasopharyngeal carriers,
resistance, penicillin, cotrimoxazole, children.

INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae 0 NEUMOCOCO €S Una causa
importante de morbilidad y mortalidad a nivel mundial,
especialmente en nifios pequefios. La OMS estima que
1,2 millones de nifios menores de cinco afios mueren
anualmente como consecuencia de una enfermedad
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neumocodcica, especialmente en paises en vias de
desarrollo!. En el afio 2006 se estimd que el neumococo
caus6 un total de 18 mil nifios muertos y pérdidas
superiores a los US$340 millones en Latinoamérica, lo
que representa dos nifios muertos por hora a causa de
complicaciones ocasionadas por esta bacteria®.

El neumococo ademas de provocar graves enfermedades
invasivas como neumonia, sepsis, y meningitis, puede
encontrarse colonizando la nasofaringe. La prevalencia de
portadores de neumococo en la poblacion infantil varia entre
el 10y el 55%, pudiendo llegar a valores tan altos como 72%
especialmente si se encuentra asociado a algunos factores de
riesgo (hogares con mayor niimero de niflos, acudir a centros
de cuidado infantil, uso de antibiéticos, etc.)**>.

La resistencia del neumococo a los antibioticos es un
problema creciente.

El conocimiento de los patrones de resistencia antibidtica
de cepas en portadores, podra ayudar a estimar la resistencia
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de cepas invasivas y plantear esquemas terapéuticos
adecuados. Debido a que no hay estudios recientes en
nuestro medio, se desarrolld este estudio con el objetivo
de determinar el porcentaje de resistencia del neumococo
a antibioticos en portadores nasofaringeos en nifios sanos
entre dos meses y un afio, asi como determinar los factores
asociados a resistencia a penicilina y cotrimoxazol.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio multicéntrico para determinar la
frecuencia de resistencia antibiotica del neumococo en
potadores nasofaringeos en nifios de Lima. Se enrolaron
400 nifios sanos de dos meses (mayor de 60 dias) a un afio
(12 meses, 29 dias) atendidos en los Consultorios de Control
del Nifio Sano (Crecimiento y Desarrollo) y Centros de
Vacunacion en cuatro hospitales de Lima: Instituto Nacional
de Salud del Nifio, Hospital Edgardo Rebagliati Martins,
Hospital Nacional Docente Madre-Nifio San Bartolomé, y
Hospital Nacional Cayetano Heredia. Se enrolaron 100 nifios
en cada hospital, incluyendo 50 nifios en el grupo etareo de
2 a 6 meses y 50 en el grupo de 7 a 12 meses.

Para fines de nuestro estudio definimos nifio sano como
aquel niflo que acude a su control de crecimiento y desarrollo
o colocacion de vacunas, y cuyo familiar refiere que al
momento no padece de ninguna enfermedad o infeccion
importante (neumonia probable, sepsis, bacteremia,
meningitis/encefalitis). El nifio podia ser incluido en el
estudio si estaba con patologia respiratoria superior leve
(resfrio comtin, tos leve, rinorrea, estornudos, temperatura
menor de 38,5°C). Se excluyeron a los nifios que recibieron
la vacuna conjugada heptavalente contra neumococo.

Los nifios fueron enrolados de manera consecutiva, por
conveniencia, previa firma del consentimiento informado
por parte del padre, madre o tutor. El estudio fue aprobado
por el Comité Institucional de Etica de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia y de los Comités de Etica de
cada uno de los hospitales participantes.

Un personal de salud previamente capacitado se encargod
de tomar la muestra de hisopado nasofaringeo. Un hisopo
pediatrico de alginato de calcio con vastago de aluminio
(Fisher) se introdujo en la fosa nasal hasta la base de la
nasofaringe haciendo una rotacion de 180°. Las muestras
fueron sembradas inmediatamente en agar sangre (con
5% de sangre de carnero) y enviadas al Laboratorio
Central del proyecto (Laboratorio de Microbiologia del
Instituto de Medicina Tropical Alexander von Humboldt).
En el laboratorio se aislo S. prneumoniae basado en la
morfologia de la colonia, presencia de alfa hemdlisis,
coloracion Gram, solubilidad en bilis y sensibilidad a la
optoquina. Se determind la sensibilidad a los siguientes
antibioticos: penicilina (PE, usando el disco de oxacilina),
eritromicina (E), azitromicina (AZM), cotrimoxazol (STX),
cloranfenicol (CAF), rifampicina (R), tetraciclina (TE),
clindamicina (CC), vancomicina (VA) y levofloxacino
(LVX). Para determinar la sensibilidad a los antibioticos
se realizo la prueba del disco (Kirby Bauer).
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Se usaron los estandares de interpretacion del CLSI
(Clinical Laboratory Standard Institute)® antes conocido
como NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory
Standards). Las cepas en la categoria de resistencia
intermedia y resistencia alta fueron consideradas no
sensibles para el analisis de resultados.

Se utilizé el programa SPSS (verl5) para construir una
base de datos con la informacion clinica y de laboratorio, y
pararealizar el andlisis estadistico. Para la comparacion de
los factores conocidos de resistencia entre los aislamientos
sensibles y resistentes, determinamos la significancia de
las asociaciones usando la prueba de Chi-cuadrado con la
correccion de Yates. También se utilizo la Prueba Exacta
de Fisher para los casos requeridos.

RESULTADOS

Portadores: De noviembre del 2007 a junio del 2008 se
tomaron 400 muestras de hisopado nasofaringeo, 100 en
cada hospital. El rango de edad fue de 2 a 12 meses con
una media de 6,8 meses y una desviacion estandar de 3,5
meses. En la evaluacion clinica, se encontr6 que el 18,8%
de niflos presentd patologia respiratoria leve (coriza,
rinorrea, tos leve) y el 37,3% presentaron el antecedente
de haber recibido antibidticos al menos una vez en los
ultimos tres meses.Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Inst. .. San
Nifio Rebagliati Bartolomé Cayetano Total

@=100) =100 710y (1=100) (n=400)

Edad en meses, media+SD  6,7+34 6,5+3,5 6,6+3,1 72+34 6,8+3,5
Sexo, % femenino 41,0 42,0 43,0 53,0 448
Patologia respiratoria leve al 320 40 190 210 188

momento, %

Uso previo de antibidticos, %  30.7 57,1 412 273 373
Hospitalizacion previa, % 23,0 58,0 11,0 18,0 27,5
Asistencia a guarderia, % 2,0 1,0 0 3,0 1,5

N° de nifios < 6 afios en el

hogar, media + SD 1,5£0,6

1,5£0,7 1,540,7 1,5+08 1,5%0,7

N° total de personas en el

hogar, media + SD 38124 5712

56426 5,6+24 57124

Se aislaron 111 cultivos positivos a neumococo, lo que
representa un porcentaje de portadores nasofaringeo de
neumococo de 27,8%. El porcentaje de portadores por
sexo fue similar: 25,7% para el sexo femenino y 29,4%
para el sexo masculino. El mayor porcentaje de portadores
se obtuvo en el Hospital San Bartolomé (35%), seguido del
Hospital Cayetano (31%), Instituto de Nacional Salud del
Nifo (28%) y Hospital Rebagliati (17%). El porcentaje de
portadores de neumococo fue mayor en el grupo etareo de
7 a 12 meses (34,5%) que en el grupo de 2 a 6 meses (21%)
(p<0,01, Yates). Esta diferencia se observo en los cuatro
hospitales, con porcentajes de portador tan altos como 44%
y 40% para el grupo etareo 7 a 12 meses para los hospitales
Cayetano Heredia y San Bartolomé, respectivamente como
se ve en la Figura 1. No se encontr6 asociacion significativa
entre el ser portador de neumococo y los factores analizados
en el estudio. Tabla 2.
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Figura 1. Portadores nasofaringeos de neumococo por
grupo etiareo y por hospital. n=50 nifios por grupo
etareo por hospital (n total = 400 nifios).

Tabla 2. Portadores nasofaringeos de neumococo
y condiciones asociadas (Portadores n=111 nifios;
No-portadores n=289 nifios).

Portador No Portador

Factor Asociado
n/N (%) n/N (%)

Uso de Antibioticos (3 meses antes)

Si 41/109  (37,6) 106/285 (37,2) 1000
No 68/109 (62,4) (62,8)
Asistencia a guarderia

Si 2111 (1L,8)  4/289 (1,4 0.671
No 109/111 (98,2) 285/289 (98,6)
Hospitalizacion previa

Si 28/111  (25,2) 82/289 (28,4) 0613
No 83/111  (74,8) 207/289 (71,6)

N° de nifios < de 6 afios en el hogar

4 0 mas L 2,7 5286 (1,7) 0.691
Menos de 4 108/111  (97,3) 281/286 (98,3)

N° total de personas en el hogar

7 0 mas 30/111 (27,0) 93/287 (32,4) 0358
Menos de 7 81/111  (73,0) 194/287 (67,6)

Resistencia antibidtica: La sensibilidad en disco para las
111 cepas de neumococo aisladas se observa en la Tabla 3.

Los antibioticos que presentaron mayor resistencia fueron
cotrimoxazol (54,5% de resistencia alta e intermedia),
penicilina (47,3%) y azitromicina (35,3%). El 100% de
las cepas fueron sensibles a levofloxacino, rifampicina
y vancomicina. Veintidos cepas (19,8%) presentaron
resistencia a un solo antibidtico, 18 (16,2%) a dos
antibioticos, 37 (33,3%) a 3 o mas antibidticos (multire-
sistencia), mientras que el 31% fueron pansensibles.

La resistencia antibidtica fue similar en ambos grupos
etéreos. La resistencia (alta e intermedia) a cotrimoxazol
fue 57% para el grupo de 2 a 6 meses y 53% para el grupo
de 7 a 12 meses; la resistencia a penicilina fue 44% y
49%, respectivamente.
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Tabla 3. Sensibilidad antibiética de neumococo en
portadores nasofaringeos en nifios de Lima (n=111 cepas)

Anti- Sensible Intermedio Resistente
biético n %, n o n %
STX 50/100 45,5  4/110 3,6 56/110 50,9
PE 58/110 52,7 - - - -
AZM* 55185 64,7 2/85 24 28/85 329
E 77111 69,4 3/111 2,7 v 279
TE 79111 71,2 /111 0,9 3v111 279
CcC 98/111 883 2/111 1,8 11/111 9,9
CAF 100/111 90,1 - - 11/111 9,9
LVX 110/110  100,0  0/110 0 0/110 0
R 110/110  100,0  0/110 0 0/110 0
VA 111/111 100,0  0/111 0 0/111 0

Cotrimoxazol (STX), penicilina (PE), azitromicina (AZM), eritromicina (E),
tetraciclina (TE), clindamicina (CC), cloranfenicol (CAF), levofloxacino (LVX),

Factores asociados a resistencia antibidtica: En la
evaluacion de factores asociados a resistencia antibiotica
a penicilina y cotrimoxazol se encontré en el Hospital
Cayetano 67% y 50%, seguido por el Instituto Nacional de
Salud del Nifio: 64% y 54%, respectivamente.Figura 2.

70%
60% 4
50%
40%
30% 4
20% A

10%

0% 4
STX PE AZM* E TE

| E Inst. Nifio O Cayetano [ San Bartolomé [H Rebagliati |

* No se evaluo resistencia a AZM en el Hospital Rebagliati.

Figura 2. Resistencia antibidtica de neumococo
en portadores nasofaringeos por hospital.
Instituto Nacional de Salud del Nifio (n=28 cepas),
Hospital Cayetano (n=31 cepas), Hospital San Bartolomé
(n=35 cepas) y Hospital Rebagliati (n=17 cepas).
SXT, cotrimoxazol; PE, penicilina; AZM, azitromicina;
E, eritromicina; TE, tetraciclina.

A cotrimoxazol, s6lo se encontrd asociacion significativa
entre ausencia de hospitalizacion previa y resistencia a
cotrimoxazol (36% de los nifios que tuvieron cepas sensibles
tuvieron historia de hospitalizacion previa vs. 15% de nifios
que tuvieron cepas resistentes, p=0,02).Tabla 4.

De los nifios que tuvieron cepas resistentes, 5% procedian
de familias con més de cuatro nifios menores de seis
afios en el hogar vs. 0% de los nifios que tuvieron cepas
sensibles, pero esta diferencia no fue significativa.
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Ciento cuarenta y siete nifios del estudio (37,3%) tenian el
antecedente de haber usado al menos un antibiotico en los
ultimos tres meses. Algunos nifios usaron antibioticos mas de
una vez, por lo que los episodios totales de uso de antibidticos
fueron 153. En la Figura 3 se observa la distribucion de
antibidticos usados previamente por los nifios del estudio.
Resalta el alto porcentaje de uso de amoxicilina (47%) y
el porcentaje de nifios en los cuales el padre o madre no
recordaba el nombre del antibidtico (29%).

DISCUSION

En el presente estudio se encontré 27,8% de portadores
nasofaringeos de neumococo en nifios sanos entre 2 y
12 meses de edad, y de 34,5% en nifios de 7 a 12 meses.
Un estudio previo reportd una prevalencia de 41% en
nifios de 6 a 24 meses en Lima’. Es posible que estas
diferencias en los porcentajes de portador se deban a
las diferencias de edad en las poblaciones estudiadas. El
mayor porcentaje de portador de neumococo en nuestro

Figura 3. Antibiéticos usados en los iltimos tres
meses previos a la toma de la muestra de hisopado
nasofarngeo (n=153 cursos de antibidticos).
*Otros: Furazolidona, Imipenem, Meropenem y

amindEGfrantoina.
1%

Cloranfenicol
2%
Macrolidos
4%

Otros*
5%

Cotrimoxazol
5%

Cefalosporina
8%
Amoxicilina
47%

No recuerda
29%

Tabla 4. Condiciones asociadas a resistencia a cotrimoxazol y penicilina (n= 110 cepas)

Cotrimoxazol Penicilina
Resistente Sensible Resistente Sensible
(n=60) (n=50) (n=52) (n=58) p

(%) (%) (%) (%)
Uso de Antibidticos (3 meses antes)
Si 373 36,8 39,2 36,8
No 62,7 63,2 0888 60,8 632 0956
Asistencia Guarderia
Si 1,7 2,0 4,0 0
No 98,3 98,0 1,000 96,0 100,0 0221
Hospitalizacion previa
Si 15,0 36,0 23,1 259
No 85,0 64,0 0,020 76,9 74,1 0,906
N° de nifios menores de 6 afios en el hogar
4 0 mas 5,0 0 1,9 1,7
Menos de 4 95,0 100,0 0,249 98,1 98,3 1,000
N° total de personas en el hogar
7 0 mas 25,0 28,0 17,3 34,5
Menos de 7 75,0 72,0 0,890 82,7 65,5 0,068

estudio se encontrd en los Hospitales Cayetano Heredia y
San Bartolomé, sin embargo, no encontramos diferencias
en las condiciones asociadas a ser portador (por ejemplo:
mayor hacinamiento, AINE no es frecuente)

Los porcentajes encontrados de resistencia del neumococo
a cotrimoxazol (55%) y a penicilina (47%) son alarman-
temente altos. Para el caso especifico de la penicilina,
llama la atencion el incremento en la resistencia comparado
con estudios previos. Un estudio realizado en el Hospital
Cayetano Heredia en portadores en menores de dos afios
mostro resistencia a la penicilina de 5% en 1997, 15%
en el 2001 y 37% en el 200378, Estudios realizados por
otros autores en el Perti muestran también un incremento
paulatino en la resistencia a la penicilina en el tiempo:

Fukuda, en 1994 encontrd 3% de resistencia en 61 adultos
con enfermedad neumococcica invasiva’; Cullota en el
2000 encontré un 15% de resistencia en 146 portadores
pediatricos'’; Morales en el 2000 reportd 27% de resistencia
en 52 pacientes pediatricos con enfermedad neumocdcica
invasiva''; Guevara en el 2004 reportd 36% de resistencia
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en 242 nifios escolares sanos'2. Estos resultados concuerdan
con estudios realizados en paises vecinos como el Brasil,
donde también se encontr6 un incremento en la resistencia
a penicilina en nifios portadores de neumococo de 16% a
42% entre los afios 1997 a 2001'3. De la misma manera, se
ha observado incrementos significativos en la resistencia a
penicilina en cepas de enfermedad neumococica invasiva en
Latinoamérica: en Argentina se encontr6 un incremento de
21% a 44% entre los afios 1994 y 1998, en Chile de 23% a
30% y en Colombia de 10% a 35% en el mismo periodo'.

La alta resistencia encontrada en nuestro estudio a
cotrimoxazol (55%) se compara con niveles de resistencia de
52% en un estudio previo en el Pert?, 40% en otros paises de
Latinoamérica (15),39% en Gambia'® y 77% en Bangladesh'”.
La alta resistencia a cotrimoxazol en paises subdesarrollados
generara preocupacion, por ser éste uno de los antibidticos
mas comunmente usados en el tratamiento ambulatorio de
infecciones respiratorias en la atencion de primer nivel. Por
otro lado, llama la atencion que aproximadamente el 30%
de las cepas fueron resistente a macrolidos, posiblemente
debido a su mayor uso en los ultimos aflos en la poblacion
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de Lima. Por el contrario, la resistencia encontrada al
cloranfenicol fue baja, debido posiblemente a su uso menos
frecuente. En nuestro estudio encontramos 33% de cepas
multiresistentes, comparado con un 8% encontrado en 1997
en una poblacion similar en Lima®.

Se sabe que el incremento en la resistencia a un
determinado antibidtico se relaciona directamente al
consumo de dicho antibiodtico o a otro de la misma familia.
En paises desarrollados en donde se ha disminuido el
consumo de antibidticos, se ha observado una disminucion
importante en la resistencia antibiotica'®.Por el contrario,
en paises como el nuestro lamentablemente continta el mal
uso de antibidticos, sobre todo en la poblacion pediatrica
(prescripcion y automedicacion para infecciones virales),
con el consiguiente aumento de la resistencia. Necesitamos
por lo tanto, hacer campafias educativas para la poblacion
en general sobre el uso de antibidticos, sus beneficios y
riesgos, uno de los cuales es la resistencia antibiotica.

Una limitante de este estudio fue que la resistencia
antibidtica se midié solamente por disco y no por
concentracion minima inhibitoria (MIC). Recientemente
se han publicado nuevos puntos de corte para penicilina
para cepas de neumococo no-meningeas, en donde se
muestra un incremento del punto de corte de resistencia
de 2 meg/mL a 8 meg/mLS. Lamentablemente no se puede
correlacionar estos puntos de corte por MIC con los
didmetros de inhibicion con la técnica de Kirby Bauer. Por
lo tanto, para poder hacer recomendaciones terapéuticas
en base a este trabajo, se necesita completar el estudio
con MIC. Sin embargo, debemos recordar que para el
tratamiento de infecciones por neumococo, no severas,
fuera del sistema nervioso centra -como es el caso de
la neumonia- el tratamiento de eleccidn sigue siendo la
penicilina o sus derivados, incluso para infecciones por
cepas resistentes a la penicilina'®?, en cuyo caso se debe
usar dosis mas altas de penicilina o amoxicilina.
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