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INTRODUCCION

La colonizacién de la nasofaringe (NP) es un paso
previo al desarrollo de infeccién neumocécica y las
tasas mas elevadas de colonizacién se encuentran en
los nifios, especialmente en aquellos de edad preesco-
lar®. En la poblacioén infantil, los aislados que se en-
cuentran colonizando la NP constituyen el reservorio
ecolégico principal a partir del que surgen y se dise-
minan las resistencias del microorganismo y reflejan
los aislados circulantes en la comunidad®. La vacu-
na conjugada 7-V ejerce un importante efecto sobre la
colonizacién NP, cuyos efectos a largo plazo son des-
conocidos®. La respuesta a esta importante cuestién
solamente puede ser obtenida con una vigilancia con-
tinuada de la colonizacién NP en nifios pequefios.

MATERIAL Y METODOS

En enero del 2005 se inicié un estudio descriptivo
transversal sobre las prevalencias locales de coloni-
zacion NP por Streptococcus pneumoniae (SP), distri-
bucién de serotipos y perfil fenotipico y genotipi-
co de resistencias, que sigue en curso. Hasta junio
se evaluaron 238 nifios sanos entre 6 meses y 5 afios
procedentes de 5 centros de salud y consultas hos-
pitalarias en la ciudad de Sevilla. La obtencién de la
muestra, transporte, almacenamiento, cultivo y sero-
tipacion de los neumococos se ha realizado de acuer-
do a las recomendaciones del grupo de expertos de la
OMS para estandarizar el método deteccion de por-
tadores nasofaringeos de SP®. La susceptibilidad an-
timicrobiana se determiné por microdilucién en cal-
do, utilizando los puntos de corte recomendados por
el NCCLS®. Las resistencias genotipicas a eritromi-
cina se analizaron por PCR utilizando los cebadores

descritos por Sutcliffe et al.®). La serotipacién se ha
realizado en el Laboratorio Nacional de Referencia
de SP mediante la reaccién de Quellung y dot-blot?.

RESULTADOS

De forma global, el 26% de los nifios (61) fueron por-
tadores de SP. Se identificaron serotipos incluidos en
la vacuna conjugada 7-V (4,6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F)
en el 28% de casos (17), con reactividad cruzada fren-
te a los serotipos vacunales en el 25% (6A, 9A, 19A,
23A/B) (15) y el 47% restante (29) correspondi6 a se-
rotipos no vacunales, incluyendo 5 aislamientos no
tipables (Figura 1). Los serotipos individuales mas
frecuentemente encontrados fueron 14 (14,7%), 6A
(14,7%), 11 (9,8%) y 10 (8,2%) (Figura 2).

La prevalencia de resistencias de cualquier tipo
fue del 52,5%, con un 23% mostrando resistencia a
uno solo de los antimicrobianos evaluados, 19,7%
ados y un 9,8% a tres o mas antibiéticos. Los patro-
nes de resistencia y su distribucién entre los distintos
serotipos aparece reflejada en la Tabla I.

De los 61 aislamientos, un 35% tenian susceptibi-
lidad disminuida a la penicilina: 7% resistencias ele-
vadas y un 28% resistencias intermedias (Tabla II).
Las resistencias a la penicilina fueron significativa-
mente mas frecuentes entre los serotipos vacunales
que entre los relacionados (82 vs. 33% p < 0,02) y los
no vacunales (82 vs. 10% p <0,001) (Figura 3).

Mas de un 90% de aislamientos fueron sensibles a
los otros antibiéticos betalactamicos testados, con tan
s6loun 7 y un 2% de resistencias plenas a amoxicilina
y cefotaxima respectivamente (Tabla II). No se detec-
taron cepas con resistencias discordantes entre la pe-
nicilina y cefotaxima o amoxicilina (Tablas III y IV).



Las resistencias a la eritromicina se detectaron en
cerca de un tercio de los 61 aislamientos (32,8%). El
65% de las resistencias a eritromicina correspondia a
fenotipo MLS, y el 35% restante a fenotipo M. El gen
ermB estaba presente en todos los aislamientos con
resistencias fenotipicas MLS, (Figura 4). A diferencia
de las resistencias a la penicilina , los niveles de resis-
tencia a eritromicina entre serotipos vacunales y re-
lacionados fueron similares (41 vs. 40% p 0,95) (Figu-
ra 5). Aunque las resistencias a eritromicina fueron
inferiores entre los serotipos no vacunales, la diferen-
cia no tiene significacion estadistica (41 vs. 24% p 0,2).
Las resistencias a eritromicina de tipo MLSB se aso-
ciaron con las resistencias a tetraciclinas en un 71%
de casos (posible existencia trasposones conjugativos
familia Tn915-Tn1545), mientras que s6lo se detecta-
ron resistencias a tetraciclinas en el 4% de los aisla-
mientos que no presentaban dicho fenotipo.

Aunque todas las cepas fueron uniformemente
sensibles a la levofloxacina, fluoroquinolona “respi-
ratoria” de uso relativamente frecuente en la pobla-
cién adulta, se encontraron dos cepas con CMI de 2.
Estos aislamientos podrian tener mutaciones de pri-
mer nivel en parC, lo que tedricamente favoreceria
el desarrollo de resistencias de alto nivel si aparecen
mutaciones adicionales en el curso de los tratamien-
tos antibiéticos.

CONCLUSIONES

Tras la introduccion de la vacuna se registra un im-
portante grado de reemplazamiento de serotipos a
nivel de NP. Los principales reemplazantes son tanto
serotipos relacionados con los serotipos no vacuna-
les, especialmente 6A, y serotipos no vacunales. Den-
tro de estos dltimos, los serotipos identificados mas
frecuentemente corresponden a aquellos detectados
rutinariamente en menor frecuencia en las series pre-
vacuna. El potencial invasivo de estos serotipos re-
emplazantes es bastante desconocido, si bien existen
evidencias de su capacidad para producir enferme-
dad invasora, como es el caso del serotipo 33 presen-
te en dos de nuestros casos®?.

Las resistencias a penicilina y eritromicina son in-
feriores a las comunicadas en afios recientes en nifios
en aislamientos procedentes del tracto respiratorio
superior en nuestro pais’®'?. Modelos matematicos
han sugerido, sin embargo, que este presumible efec-
to beneficioso se amortiguara a largo plazo por los
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Figura 1. Distribucion relativa de serotipos por grupos en
colonizantes nasofaringeos.
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Figura 2. Distribucién relativa de serotipos individuales
en colonizantes nasofaringeos.
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Figura 3. Nivel de resistencias a penicilina en los serotipos
vacunales, relacionados con la vacuna y no vacunales.

efectos de presion selectiva antibiética sobre los se-
rotipos reemplazantes y por los fendmenos de inter-
cambio capsular®. Las resistencias entre los seroti-
pos no vacunales estdn emergiendo, segtiin un muy
reciente estudio, lo que parece confirmar esta hipé-
tesis™. Los niveles de resistencia a eritromicina en
serotipos reemplazantes en este estudio son relativa-
mente similares a los de los vacunales y se han apre-
ciado en serotipos que histéricamente presentaban
este problema™. De todas formas, el limitado ndme-



24  Epidemiologia de la colonizacién nasofaringea por Streptococcus pneumoniae...

Tabla I. Patrones de resistencias antibiéticas y distribucién de serotipos de los 61 aislamientos

nasofaringeos de Streptococcus pneumoniae
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Tabla II. CMI,_, CMI,, perfil de susceptibilidad antimicrobiana y farmacodindmico frente a diversos antimicrobianos

Antibiotico CMI50 (mg/ml)  CMI90 (mg/ml) 5% % R% S PK/PD%
Penicilina 65,5 27,8 6,7 96,6
Amoxicilina 91,1 2,2 6,7 91,1 (93,3)*
Cefotaxima 93,4 44 2,2 934
Eritromicina 67,2 0 32,8 67,2
Levofloxacino 100 0 0 100
Tetraciclina 87,5 0 12,5 87,5
Cloranfenicol 96,8 0 3,2 96,8
Vancomicina 100 0 0 100

S: susceptible; I: intermedio; R: resistente; PK/PD: farmacocinético/farmacodindmico.

* amoxicilina altas dosis.
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Tabla III. CMI a penicilina y cefotaxima en los aislamientos de SP procedentes de muestras NP

Penicilina
0,015 0,03 0,06 0,12 0,25 0,5 1 2 4
Amoxicilina
0,06 29 4 7 1
0,12 1
0,25 1
0,5
1 1 2
2
4 1
8 2 1

Tabla IV. CMI a penicilina y amoxicilina en los aislamientos de SP procedentes de muestras NP

Penicilina
0,015 0,03 0,06 0,12 0,25 0,5 1 2 4
Cefotaxima

0,015 27

0,03 2 3 1

0,06

0,12 6

0,25 2

0,5 2 1 1

1 1

2 1

4 1
ro de aislamientos no permite establecer conclusio- 7 | | | |
nes validas sobre este particular. No vacunales |

No se encontraron resistencias discordantes entre 7 | | | O Sensible

amoxicilina y penicilina, 1o que permite seguir usan- Relacionados O Resistente
do la CMI como marcador surrogado de eficacia mi- 1 | | |
crobiolégica de la amoxicilina®*!7). Vacunales | | || |

La utilizacion de altas dosis de amoxicilina en el tra-
tamiento empirico de las infecciones respiratorias neu-
mocdcicas no parece justificada, al menos en nifios sin
factores de riesgo para el desarrollo de resistencias. De
acuerdo a criterios farmacodindmicos (concentraciones
séricas > CMI durante 40-50% intervalo entre dosis) un
93% de nifos serian adecuadamente tratados en cua-
dros de infecciones respiratorias neumocdcicas, inclu-
yendo OMA, con amoxicilina a dosis estdndar (40-45
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Figura 4. Nivel de resistencias a eritromicina en los
serotipos vacunales, relacionados con la vacuna y no
vacunales.

mg/kg/dia) y solamente un 2,2% adicional se benefi-
ciarfan de la utilizaciéon de dosis elevadas (80-90 mg/
kg/dia). Estos resultados son similares a los expues-
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Figura 5. Detecciéon por PCR del gen ermB en extractos de
ADN procedente de aislamientos de SP con resistencias
fenotipicas MLS,.

tos recientemente en medios con niveles de resistencia
equiparables a los encontrados en nuestro estudio®.
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