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ABSTRACT

This work presents the results of the surveillance (2004-2008) for b-lactam resistant Streptococcus pneumoniae
(Spn) in children with IPD (1 month to 14 years old) admitted at the Paediatric Hospital “Dr. Fernando Barreyro”.
One isolation for patient was considered. Minimal inhibitory concentration for penicillin (MICpen) and cefotaxime
(MICctx) was performed according to the Clinical and Laboratory Standards Institute 2009.

The number of cases diagnosed amounted 129, with peaks in Winter and Spring. By 2008 a significant decrease
(6,5 cases/year, r2 = 0,85) was observed. Fifty two percent were younger than 2 years old, 57.4 % being males.
The isolates were from blood (79, 58.1 %), pleural (32, 23.9 %), cerebrospinal (13, 9.7 %), articular (4, 3.1 %) and
others fluids (4, 3.1 %). Pneumonias were the most frequent (88 cases, 65 %, 34 of whom had empyema and 52
bacteraemia), followed bymeningitis (23, 18 %), sepsis (9, 7 %) and others.

Ninety-five strains (73 %) had CIMpen < 0.06 mg/ml, 21 (16,3 %) between 0.12 - 1 mg/ml and 11 (8.5 %) of 2 mg/ml.
The highest levels were detected in youngest children, no isolation had MICpen > 2 mg/ml or MICctx > 0,5 mg/ml.
A decrease in levels of resistance to penicillin by 2008 was observed.

To maintain an active surveillance in the region is a clear need, so as to guide therapeutic policy and to control
the spread of b-lactam resistant Spn.
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RESUMEN

Este trabajo presenta los resultados de la vigilancia de Streptococcus pneumoniae (Spn) resistente a p-lactamicos
en nifos internados en el Hospital Pediatrico “Dr. Fernando Barreyro” entre enero de 2004 a diciembre de 2008.
Fueron incluidos nifios de 1 mes a 14 afios con EISPn. Se considerd un aislamiento por paciente. Se realiz6
Concentracion Inhibitoria Minima a penicilina (CIMpen) y cefotaxima (CIMctx) de acuerdo al Clinical and Laboratory
Standards Institute, 2009. Fueron diagnosticados 129 casos, con picos en invierno y primavera. Se observo un
descenso de 6,5 casos por afo (r2 = 0,85) hacia 2008. Cincuenta y dos por ciento eran menores de 2 afos, 57,4 %
eran varones. Los aislamientos fueron de sangre (79, 58,1 %), liquidos pleurales (32, 23,9 %), cefalorraquideos (13,
9,7 %), articulares (4, 3,1 %) y otros (4, 3,1 %). Predominaron las Neumonias (88 casos, 65 %, 34 con empiemay 52
con bacteriemia), seguidos de meningitis (23, 18 %), sepsis (9, 7 %) y otros. Noventa y cinco asilamientos (73 %)
presentaron CIMpen < 0.06 pug/ml, 21 (16,3 %) entre 0.12-1 ug/mly 11 (8,5 %) de 2 pug/mi, detectandose los mayores
niveles entre los mas pequefos. Ningln aislamiento tuvo CIM>/= 4ug/ml, ni CIMctx > 0.5ug/ml.

Se observé una disminucién en los niveles de resistencia a penicilina hacia 2008.

Se evidencia la necesidad de mantener una vigilancia activa en la region para orientar conductas terapéuticas y
controlar la diseminacién de Spn resistente a p-lactamicos.

PALABRAS CLAVE: Streptococcus pneumoniae, resistencia a p-lactamicos, vigilancia.

INTRODUCCION

La enfermedad invasiva por Streptococcus pneumoniae
(Spn) constituye un serio problema de Salud Publica por
las tasas elevadas de morbi—mortalidad, particularmente en
paises en desarrollo. [1, 2, 3, 4, 5].

Aunque afecta a personas de todas las edades, su mayor
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incidencia se registra en nifios menores de dos afios y causa
mas de 1 millén de muertes en menores de 5 afios en todo
el mundo. Son frecuentes los casos de neumonia adquirida
en la comunidad y es un importante agente etioldgico de
meningitis aguda en pediatria. [6, 7, 8, 9].

Se estima que mas del 80 % de los nifios con infeccio-
nes respiratorias agudas que fallecen tienen neumonia y
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aproximadamente la mitad corresponden a Streptococcus
pneumoniae. El mayor nimero de muertes se concentran
en los paises en desarrollo, donde las tasas son de 4 a
100 veces mas elevadas que en paises desarrollados,
como Canada o los Estados Unidos. [4, 10, 11, 12, 13]
La colonizacion nasofaringea precede tanto a la enfer-
medad no invasora como a la invasora. Generalmente,
la infeccidn se produce poco después de la colonizacion
por un nuevo serotipo. El estado de portador constituye
el unico reservorio de la enfermedad, y contribuye a la
seleccidn de resistencias bacterianas cuando las cepas
resistentes que colonizan la nasofaringe, son sometidas
a tratamientos antibidticos (casi siempre injustificados)
durante las infecciones de vias respiratorias altas de los
niflos. [14, 12, 13, 15].

Desde el advenimiento de la era antibiotica, Spn ha
tenido un bajo nivel de resistencia a penicilina, siendo
la terapéutica de eleccidn por su inocuidad y bajo costo.
[12].

En la década del 60 se iniciaron reportes internacionales
acerca de la emergencia de cepas resistentes a penicilina,
hecho que tuvo una amplia diseminacion en las dos décadas
siguientes [11, 16, 17].

Este dramatico incremento de la resistencia antibidtica,
se extendiod a otras drogas, complicando el manejo de la
infeccidon neumococica y diseminandose a todos los paises
del mundo, se convirtidé en un problema grave de salud
publica. [11].

El mecanismo de resistencia a los beta—lactamicos
es cromosdmico y se expresa con multiples cambios en
las proteinas de unidn a penicilina (penicillin-binding
proteins, PBP), permaneciendo como uno de los pocos
patogenos a los que nunca se ha descripto produccion de
beta—lactamasas. [18, 19, 20, 21, 22].

Se acepta que la presion selectiva incrementada por el
uso imprudente de antibioticos, particularmente entre los
nifios, ha afectado en forma preocupante a cefalosporinas
de tercera generacion. Modificar esta situacion, sdlo podria
lograrse mediante la implementacion de politicas de restric-
cion del uso de antimicrobianos. [23, 11, 24, 25, 26, 27].

Si bien Streptococcus pneumoniae ha sido bastante
sensible a otros antibidticos, en las Gltimas décadas se han
reportado en forma progresiva cepas resistentes, incluso
multirresistentes expresando diferencias regionales en
la diseminacion de las mismas. En nuestra provincia se
reportd para el periodo 1998-2001 un 39 % de sensibilidad
disminuida a penicilina (SDP), como también resistencia
a cefotaxime (25 %), eritromicina (6,8 %), cloranfenicol
(11 %) trimetoprima—sulfametoxazol (48 %) y tetraciclina
(22 %), no detectandose resistencia a vancomicina, rifam-
picina ni ofloxacina. [28]

Ante los multiples 1lamados lanzados por la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) sobre la importancia
de promover y adoptar estrategias en la prevencion y el
control de las infecciones por este microorganismo [5, 9,

12, 11, 29] y con el objetivo de conocer los niveles de
resistencia a betalactamicos en nuestra zona llevamos a
cabo este trabajo.

MATERIALES Y METODOS
Descripcion de la poblacion y criterios de inclusion

Se presentan los resultados de la vigilancia de la resis-
tencia a penicilina y cefotaxima desde enero de 2004 hasta
diciembre de 2008.

Pacientes

Los criterios basicos de inclusion y exclusion fueron es-
tandarizados para el grupo de estudio como nifios de 1 mes
a 14 afios de edad con infeccidn invasiva por S. pneumo-
niae (EISPn) internados en el hospital. Se ha considerado
“enfermedad neumococica invasiva” a todo aislamiento de
S. pneumoniae en sangre, liquido cefalorraquideo y otros
lugares normalmente estériles de pacientes con la clinica
correspondiente. [30, 28, 30].

Los casos se detectaron mediante la revision diaria de
los resultados de cultivos del laboratorio de Bacteriologia,
considerandose un asilamiento por paciente. Una vez iden-
tificado el paciente, se obtuvieron datos epidemioldgicos y
clinicos que se volcaron en una ficha confeccionada para
tal fin. Se recabaron en cada caso datos de edad, sexo, y
diagnéstico de egreso.

Se conformaron los siguientes grupos etarios: lactan-
tes (</ =2 afios), pre escolares (> 2-4 aflos) y escolares
(5-14 afios). [28].

Aislamiento e Identificacion de S. pneumoniae

Todos los neumococos fueron recuperados mediante
aislamiento en agar sangre al 5 % (Base Britania, Ar-
gentina). Los microorganismos se caracterizaron por la
morfologia directa (coloracion de Gram) y de las colonias,
hemolisis alfa, reaccion catalasa, susceptibilidad a Opto-
quina y solubilidad en sales biliares. La conservacion de las
cepas se realizé en hisopo seco a -20 °C. [28].

Sensibilidad a penicilina y cefotaxima

Se evalu¢ la resistencia a penicilina y cefotaxima me-
diante Concentracion Inhibitoria Minima (CIMpen, CIMctx
respectivamente). El test fue llevado a cabo e interpretado
en base a las recomendaciones de macro dilucién en caldo
Mueller Hinton (Britania, Argentina) del Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI). Los aislamientos
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fueron clasificados en base a su resistencia e interpretados
segun CLSI 2009 (Tabla 1). [31, 32, 33].

Tabla 1. Streptococcus pneumoniae. Puntos de corte considerando
infeccion meningea y no meningea segun CLSI 2009.

Sensible |Intermedio | Resistente
pg/mi pg/mi pg/mi
Penicilina (infeccion no meningea) <2 4 >8
Penicilina (infeccion meningea) <0,06 >0,1
Cefotaxima/Ceftriaxona <1 2 >4
(infeccion no meningitis)
Cefotaxima/Ceftriaxona (meningitis) <0,5 1 >2

Control de calidad

Se trabajé con la cepa Streptococcus pneumoniae ATCC
49619 como microorganismo patron. Los aislamientos
fueron enviados al centro Nacional de Referencia INEI
ANLIS Dr. Carlos Malbran para confirmacion de especies
y de resistencia a penicilina y cefotaxima.

Andlisis estadistico

Todos los datos fueron ingresados y verificados
mediante el programa Epi—Info 6.0. Los graficos fueron
construidos en el programa Excel 06 con el cual se realizo
la evaluacion de tendencias mediante analisis de correla-
cion.

RESULTADOS
Numero de aislamientos por afio

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron y
documentaron el laboratorio 129 casos de EISPn, con
variaciones anuales que oscilaron entre 39 y 14 casos. La
tasa para todo el periodo fue de 871/100000 egresos en el
hospital.

Estos casos confirmados, se produjeron durante todos
los meses del afio con picos definidos entre ellos. La mayor
recuperacion se produjo en invierno y primavera para los
afios 2004/2005. En 2006 se observé un descenso signifi-
cativo que persistié durante los afios siguientes de 6,5 casos
por afio con un 12 de 0,85 (Figura 2).

Pacientes, origen de los aislamientos y diagnéstico clinico

El 57,4 % de los nifios era de sexo masculino, siendo
de 1,34:1 la relacion vardén mujer. La edad media fue de
3 afios y 8 meses y la mediana de 2 afios (intervalo 1 mes
a 14 afios). El mayor porcentaje de casos correspondi6 a
nifios de 1 afio o menores, 34 %, con una edad media de
presentacion de 6 meses (desviacion estandar [DE]: 3;
mediana: 7 meses). Al considerar a los menores de 2 afios,
este porcentaje ascendio al 52 % y a los menores de 5 afios
alcanzo el 70,5 %.

Ademas, los aislamientos se recuperaron de sangre
(79 casos; 58,1 %), liquidos de puncidn pleural (32 casos;
23,9 %), liquidos cefalorraquideos (13 casos; 9,7 %),
liquidos articulares (4 casos; 3,1 %), y otras muestras (4
casos; 3,1 %).

Las manifestaciones clinicas mas comunes fueron las
neumonias (88 casos, 65 %, 34 de ellos con empiema y 52
con bacteriemia), seguidas de meningitis (23 casos; 18 %),
sepsis (9 casos; 7 %) y otros. Las neumonias predominaron
en todos los grupos etarios (Tabla 2).

Tabla 2. Streptococcus pneumoniae aislados de infecciones invasivas,
Hospital de Pediatria de Misiones. Distribucién de los principales diag-
nésticos entre grupos etarios. Periodo (2004-2008) (N=129).

Grupos etarios Neumonia Meningitis Sepsis Ootros (*)
Lactantes (N= 66 ) 42 13 7 5
Preescolares (N= 25) 18 4 1 2
Escolares (N= 38) 28 6 2 2
Totales 88 23 10 9

Referencias: (*) Otros diagnosticos: peritonitis (2 lactantes), fiebre sin foco: 3
lactantes y artritis: 3 lactantes y 1 pre escolar.
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FIGURA 1: Distribucion estacional de las infecciones invasivas neumocéccicas en el Hospital de Pediatria de Misiones. Periodo 2004-2008, (N=129). Referencias:

Ver: verano, oto: otofo, inv: invierno, pri: primavera. 04: Ano 2004.
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Sensibilidad a penicilina y cefotaxima

Los neumococos sensibles predominaron en todo el
periodo de estudio. De los 129 aislamientos, 95 (73 %) fue-
ron sensibles a Penicilina, presentando CIMpen < 0,06 pg/
ml, 21 (16,3 %) tuvieron CIMpen entre 0,12—1 pg/ml y
11 (8,5 %) CIMpen = 2 ng/ml. Ningtn aislamiento tuvo
CIMpen mayor o igual a 4 pg/ml. Tres aislamientos no pu-
dieron ser evaluados por pérdida de viabilidad al momento
del ensayo.

Todos los aislamientos tuvieron CIMctx menores o
iguales a 0,5 pg/ml, por lo que fueron interpretados como
sensibles.

Durante los afios de estudio se observo un descenso en
el nivel de resistencia a penicilina hacia 2008 (Tabla 3).

Tabla 3. Streptococcus pneumoniae aislados de infecciones invasivas,
Hospital de Pediatria de Misiones. Distribucién anual de la resistencia
a penicilina. (N=126).

- CIM a penicilina
Ano Totales
</=0,06 pg/ml | 0,12-1 yg/ml | >/=2 pg/ml | >/=4 pg/mi
2004 28 3 5 0 36
2005 25 1 3 0 39
2006 16 5 1 0 19
2007 12 5 1 0 18
2008 13 1 0 0 14
Total 94 21 11 0 126

Los mayores niveles de resistencia se observaron entre
los mas pequefios, y en los aislamientos provenientes de
meningitis (Tablas 4 y 5 respectivamente)

Tabla 4. Streptococcus pneumoniae aislados de infecciones invasivas,
Hospital de Pediatria de Misiones. Distribucién resistencia a penicilina
entre grupos etarios. (N=126).

CIM a penicilina

Grupo etareo

</=0,06 pug/ml

0,121 pg/mi

>/=2 pg/mil

Lactantes

39

15

0

Pre escolares

34

1

0

Escolares

21

5

0

Totales

94

21

1"

Tabla 5. Streptococcus pneumoniae aislados de infecciones invasivas,
Hospital de Pediatria de Misiones. Distribucién de la resistencia a
penicilina entre los principales cuadros clinicos. Periodo (2004-2008).

(N=126).
Diagnostico Concentracion inhibitoria minima
</=0,06 pg/ml 0,1-1 pg/ml >/=2 pg/ml
Neumonia 65 10 1
Meningitis 16 6 -
Sepsis 8 2
Otros (*) 6 3

Referencias: (*) Otros: 4 casos de Artritis (CIMpen </= 0,06 ug/ml), 2 casos de
peritonitis (uno con CIMpen</= 0,06 pg/mly otro CIMpen=1 pg/ml), 3 casos
de Fiebre sin foco (1 con CIMpen </= 0,06 ug/mly 2 de 0,125 pg/ml).

DISCUSION

El Hospital provincial de pediatria, “Dr. Fernando
Barreyro” de la provincia de Misiones, es un hospital
monoclinico de 105 camas, con un nivel de complejidad
I11. Atiende en promedio: 76.000 consultas ambulatorias
y genera 4.500 egresos por afio. Recibe derivaciones del

departamento capital y la red provincial siendo el tinico
hospital pediatrico de la region y el de mayor complejidad.
[34].

El laboratorio de bacteriologia de este nosocomio, in-
tegra desde 1994 el Programa de Vigilancia de Infecciones
Invasivas por Streptococcus pneumoniae en nifilos menores
de cinco afios, que constituye el primer estudio colaborativo
implementado a nivel nacional en la Argentina. Se aporta-
ron datos que fueron presentados a eventos internacionales
y publicados en diversas oportunidades. [13, 10, 6, 14].

Teniendo en cuenta las diferencias regionales sefialadas
por numerosos autores y ya citadas en una publicacién
anterior [28], encaramos este nuevo analisis de la realidad
provincial.

La vigilancia en este periodo presentd un promedio
de 26 casos de EISpn/afio, inferior a los 34 casos por afio
detectado durante 1998-2001. [28].

Numerosos reportes internacionales, dan cuenta de la dis-
minucién del nimero de casos de EISpn, tras la introduccion
de la vacuna heptavalente en sus calendarios [35, 15, 24, 25,
20, 36]; sin embargo, esto no podria explicar dicho fenémeno
en Misiones, ni en otras provincias del pais [37] donde es
casi nula la inmunizacion con vacunas conjugadas debido
a sus altos costos. Una explicacion que deberia continuar
siendo estudiada podria ser la implementacion, por parte del
Ministerio de Salud Provincial, del programa IRA (Infeccio-
nes Respiratorias Agudas) en el sistema de atencidn primaria
de la salud, cuyo objetivo es educar al personal sanitario
sobre la sospecha, diagndstico y conducta de tratamiento
de las infecciones respiratorias en nifilos menores de 6 afios,
implementada desde el afio 2003 [40].

Como fuera descripto, la EISPn se declara a lo largo de
todo el afio, aunque muestra una estacionalidad con mayor
frecuencia en los meses de invierno (Figura 1) [11, 38]. El
hacinamiento en el hogar o en las escuelas y la polucién
ambiental que se dan en esos meses del afio podrian con-
tribuir a esa distribucion.

El predominio masculino en este trabajo, es también
reportado por otros investigadores [7, 13, 10, 11].

La enfermedad invasiva por este germen puede darse en
cualquier edad, sin embargo, las mayores tasas de ataque se
detectan entre los menores de 5 afios. Se ha propuesto que
la mayor susceptibilidad de los lactantes menores de 2 afios
a estas infecciones se debe a la inmadurez de su sistema
inmune, que es incapaz de responder de forma efectiva a
los antigenos polisacaridos. Esto, reportado por numerosos
autores coincide con lo que hemos descripto, ya que los
nifios menores de 2 afios fueron los mas afectados por
todas las formas cinicas constituyendo el grupo de mayor
preocupacion, dado que concentran las mayores tasas de
letalidad por EISPn [10, 11].

A pesar de que la documentacion bacteriologica por
hemocultivos se logra en bajo porcentaje [10], estas mues-
tras en nuestros estudios y otros similares, son las que mas
aportan a la recuperacién de Spn [30, 39, 6, 28].
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La localizacion pulmonar (neumonias) presento el
mayor porcentaje de casos en todos los grupos etarios
(Tabla 2). En paises en desarrollo, las IRA en especial
neumonias, son causa reconocida de morbi—mortalidad,
particularmente entre los menores de 5 afios. [13].

Reportes nacionales e internacionales dan cuenta del
aumento de cepas de Spn resistentes a penicilina y otros
B-lactamicos [3, 5, 7, 8, 10, 11], hecho que no refleja la
realidad local. La disminucion en el porcentaje global y la
distribucion anual de los aislamientos con declinacién de
la resistencia hacia el afio 2008 nunca antes fue observada
en nuestro Hospital. [28].

La sensibilidad disminuida a Cefotaxima, que habia
aumentado en forma progresiva en todo el mundo a partir
de los 90, incluso en nuestro nosocomio [28, 13, 11] no fue
detectada en el presente.

Creemos que estos hallazgos podrian reflejar el impacto
de programa de IRA provincial, en cuanto al uso racional
de antibidticos en cuadros respiratorios pediatricos [40].

Los mayores niveles de CIMpen entre los mas peque-
fios, también fueron confirmados por otros investigadores
(Tabla 4). [23, 10, 12, 41].

Como expresan Lynn et al [42], el impacto clinico
del aumento de la resistencia en neumococo es dificil de
evaluar. Fallas terapéuticas fueron publicadas para menin-
gitis, otitis media e infecciones respiratorias agudas baja
causadas por cepas resistentes. Sin embargo, la relacion
entre nivel de resistencia y falla en la terapia empirica no
han sido convincentemente establecidas [42, 43, 44].

De acuerdo a los nuevos valores de corte propuestos
por CLSI 2009, los aislamientos provenientes de cuadros
no meningeos, anteriormente con diferentes grados de
resistencia ante CIMpen > 0.06 ug/ml, se categorizan como
sensibles a penicilina, lo que avala la eleccion de estos
antibidticos como terapias empiricas iniciales en nuestro
hospital. [13, 45, 42].

Entre las meningitis, sin embargo, resulta alarmante el
aumento de la resistencia al aplicar los mismos, corres-
pondiendo en este estudio a un 37.5 %. De modo similar,
rangos considerablemente mayores son reportados en
las evaluaciones de vigilancia de otros autores para esta
patologia. [42]. La concentracidn que alcanza la penicilina
en el LCR es muy inferior a las concentraciones séricas, y
los fracaso terapéuticos con penicilina se producen cuando
la CIM es > 0,125 pg/ml, el uso de esta droga en estos
cuadros no estaria avalado en nuestro nosocomio. [27].

A pesar de esto, cefotaxima y ceftriaxona, continian
siendo los tratamientos de eleccidn para las meningitis
adquiridas en la comunidad en las que se sospeche etiologia
neumococcica.

Los resultados de este estudio indican la necesidad
de mantener una vigilancia activa de los patrones de
susceptibilidad locales, que permitan orientar conductas
terapéuticas, el uso prudente de antibidticos y el control
de la diseminacién de Sprn resistente a f—lactamicos.
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CONCLUSIONES

El nivel de resistencia a penicilina disminuy6 en forma
progresiva y significativa hacia 2008.

Los nuevos valores de corte propuestos por CLSI
categorizan como sensibles a penicilina a la totalidad de
aislamientos provenientes de neumonias y otros cuadros no
meningeos, siendo esta la droga de eleccidn, cuyo nivel de
resistencia en cuadros de meningitis, sin embargo, resulta
alarmante. Para estos, las cefalosporinas de tercera genera-
cidn constituyen el tratamiento antibidtico adecuado.
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