3.7.4.1 Gel del Serotipo 23F

En el gel de andlisis final del serotipo 23F, se puede observar que el
patron electroforético del subtipo A4 de la clona A; es el mismo que el de la
clona Internacional Espafia 23F-1 (E) y el subtipo Ay, es el mismo que el
control de Cleveland. 23F-2 (C) y que los subtipos Az, As y Ag , podrian ser
variantes de la misma clona espafiola, mientras que, el patrén electroforético de

la clona B, es idéntico al de la clona internacional Tennessee 23F-4 (T).

La clona A y subtipos, presentaron resistencia de alto nivel a la penicilina
con CMI's de entre 4-8ug/mL, presentando también resistencia a 7
antimicrobianos mas, entre ellos; el 100% de las cepas presentaron resistencia
a cloranfenicol (CL) sulfametoxazolftrimetoprim (SXT), tetraciclina (TE),
claritromicina (CH) y el 76% de las cepés presentaron resistencia intermedia al
imipenem (IPM) y la resistencia a eritromicina (E) y cefotaxima (CTX), se
presenté en un 30% y 50% respectivamente. El subtipo A4 de la clona A, estuvo
implicado en la muerte, por neumonia, de un paciente adulto de 86 afios de
edad. El 50% de las cepas de la clona B, presentaron una resistencia
intermedia a la penicilina con CMI's de entre 0.12-1.0ug/mL y el resto, una
resistencia de alto nivel, CMI's de entre 2-8ug/mL, el total de las cepas
presentaron resistencia a SXT, y sélo el 50% presentd resistencia a CTX con

una CMI 24.0ug/mL. Figura No. 7.
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GEL DE ANALISIS FINAL
SEROTIPO 23 F

6 i 3 92 10 1 127003 004 18- 16501718 19420

--‘l-c-:t--—-m-—----—- R GED WO o
A A1 A A1 A2 Ad A5

388.0
339.5
291.0

2425
. 194.0

145.5

Figura 7. PFGE de cepas de S. pneumoniae 23F aisladas en Monterrey
Carril 1, 13 y 20 Ladder lambda. Linea 2; Control R6. Linea 3; Control
Cleveland 23F-2, Linea 4 ; Control Espafia 23F-1. Linea 5; Control
Tennessee 23F-4. Lineas 6-12 y 14-19 S. pneumoniae 23F.

Clonas Mayoritarias Ay B.

3.74.2 Gel de los serotipos 6A, 6B y 19F
En el gel de andlisis final de los serotipos 6A, 6B y 19F, se observa que

los patrones electroforéticos, representando a las clonas S y C de los serotipos

6A y 6B, respectivamente, no se les encontré ninguna relacion genética, por
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PFGE, con los controles que estaban representando a las clonas
internacionales Espaia 6B-2, (E) y Sudafrica 6B-8, (SA). Por lo que, estas
clonas podrian ser nativas del area metropolitana de Monterrey. También se
puede apreciar que el patron electroforético del serotipo 19F; clona H, es

idéntico a la clona Internacional Taiwan 19F-14 (T). Figura No. 8.

La clona S, es uniformemente resistente intermedia a penicilina,
presentando una CMI entre 0.5-1ug/mL, se presentd también resistencia total a
E y CH con una CMI de 4-8ug/mL para ambas. La clonas denominadas G y V
(no mostradas en el gel por ser Gnicas) también con resistencia intermedia a la
penicilina, fueron resistentes a CL, SXT, TE y CH y estuvieron implicadas en la

muerte por neumonia de dos pacientes adultos, mayores de 60 arfios.

La clona H, presentd CMI's desde 0.5 hasta 8ug/mL a la penicilina.
Ademas fue altamente resistente a E, a SXT, TE y CH. El 66% de las cepas
mostraron una resistencia intermedia a IPM y el 55% tuvieron una resistencia

intermedia a la CTX.
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Figura 8. PFGE de cepas de S. pnreumoniae serotipo 6B y 19F aisladas de Monterrey
Carril 1 y 20 Ladder fambda. Carril 2; Control R6. Carril 3; Control Esparia 6B-2
Carril 4 ; Control S. Africa 6B-8. Carriles 5-11; S. preumoniae 6A/B clonas Sy C
Carril 12; Control Hungria 19A-6. Carril 13; Control 8. Africa 19A-13.

Carril 14; Control Tawan 19F-14. Carriles 15-19; S. preumoniae 19F.

Clonas Maygritarias; C, S,y H

3.7.4.3 Gel de los serotipo 14y 9V

En el gel de andlisis final de los serotipos 14 y 9V, se observa que, las
clonas Q y N, comparten el mismo patréon electroforético, a pesar de tener
distintos serotipos, lo cual explica el fendmeno de transformacion capsular de
un serotipo en otro. Las clonas Q y N, poseen un patron estrechamente
relacionado con la clona control de distribucion internacional; Espafia 9V-3 ya
reportada en la PMEN. Figura No. 9.

La clona Q, presentd una resistencia de alto nivel a la penicilina, con una

CMI de 2-8ug/mL, resultando también, total y uniformemente resistente a E,

72



SXT, CH, IPMy TE. En el 75% de las cepas, se observd una variacion entre
intermedios y resistentes a la CTX con una CMI de 2-4ug/mL. Sin embargo, la
clona N del serotipo 8V, exhibid una resistencia de alto nivel a la penicilina con
una CMI de 2-4ug/mL. Se observé una resistencia uniforme al SXT. El 67% de
las cepas, presentaron resistencia intermedia la CTX con un CMI de 2ug/mL y
el resto fueron netamente resistentes con una CMI de 4ug/mL. El 67% present6

resistencia intermedia al IPM. El subtipo N; estuvo implicado en la muerte por

neumonia, de un adulto de 56 afios de edad.
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Figura 9. PFGE de cepas de S. pneumoniae serotipo 14 y 9 aisladas de Monterrey
Carril 1y 19 Ladder lambda. Carril 2; Control RG. Carril 3; Control Espafia 9V-3
Carril 4 ; Control Inglaterra 14-9, Carril 5-9; S. pneumoniae 14

Carvil 10- 18 ; S. pneumoniae V. Clonas Qy N.
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3.744 Gel del serotipo 35B

En el gel de andlisis final del serotipo 35B, todos los patrones
electroforéticos de las cepas formaron una clona a la que se le denominé Z, sin
embargo, ésta no pudo ser comparada con ninguna clona control internacionat,
ya que hasta el momento en la Red de Epidemiologia Molecular Neumocdcica
no se ha reportado alguna, por lo que, podria ser nativa del area metropolitana
de Monterrey, N. L. La clona Z, presentd resistencia de alto nivel a fa penicilina;
CMI de 2-4ug/mL y una resistencia intermedia a SXT, e IPM, con CMI’'s de
(1/19-2/38pug/mL) y (0.25- 0.5ug/mL) respectivamente. El 50% de las cepas,
presentd resistencia infermedia a la CTX; CMI de 2pg/mL. Una cepa, estuvo
implicada en la muerte de un adulto de 66 arfos de edad, con diagndstico de

absceso hepatico. Figura No.10.
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Figura 10. Electroforesis de campo pulsado de cepas -
de S.pneumoniae 35B. Carriles 1 y 8: Ladder lambda.
Carriles 2 - 7; Cepas de S.pneumoniae 35B.

Clona mayoritaria: Z
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CAPITULO 4

DISCUSION

Streptococcus pneumoniae continlla siendo una causa comuan de neumonia, -
meningitis, bacteremia, otitis media aguda y sinusitis, particullarmente en nifos,
ancianos e individuos con enfermedades subyacentes. Sin embargo, en paises
en vias de desarrollo la problematica de las infecciones neumocécicas es aln
mayor (75). Los primeros reportes acerca de la vigilancia epidemiologica en
América Latina (incluyendo la ciudad de México) fueron hechos a través del
grupo SIREVA-Vigia (60) y recientemente por el programa de Vigilancia
Antimicrobiana SENTRY (61). En la ciudad de México Echaniz y cols. , asi
como Gomez y cols. han hecho contribuciones al conocimiento de la
epidemiologia de Streptococcus pneumoniae (62, 76). Sin embargo, este
trabajo es el primer reporte de vigilancia epidemiolégica en el Norte del Pais.

Las infecciones neumocodcicas en el area metropolitana de Monterrey se
presentaron con mayor frecuencia (79%) en los nifios menores de 5 afos de los
cuales un 45% eran menores de dos afios. Esta poblacién es la mas vulnerable

por lo tanto el grupo que mas debe ser protegido. Este hallazgo es compatible
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con otros reportes de la literatura, tanto de paises desarrollados como los que
estdn en vias de desarrollo. (62, 77, 78). Streptococcus pneumoniae,
permanece en nuestros dias como un patdégeno importante y una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad, principalmente debido a que el
curso clinico de las infecciones neumocécicas es afectado por un nimero de
factores incluyendo el sitio anatébmico de la infeccion, la edad del paciente, las
enfermedades subyacentes, el tipo de terapia antimicrobiana indicada, y el
periodo de estancia hospitalaria (78). De aqui que no es sorprendente que la
morfalidad reportada en este estudio, en nifios principalmente menores de dos
‘afos y 'en adultos mayores de 60 -afos, los cuales poseian serios factores
subyacentes tales como desnutricién, anemia, dos o tres diagndsticos clinicos
y una larga estancia hospitalaria, haya sido 5% y 14% respectivamente.
Durante los ultimos 38 afios, la prevalencia de Strepfococcus
pneumoniae resistente a penicilina, se ha visto incrementada a nivel mundial
(55). En América Latina la resistencia a penicilina ha fluctuado entre 23% y 47%
(60, 61, 62). En México, este fenémeno no ha pasado desapercibido, desde la
primera descripcion de neumococos resistentes a penicilina (10.7%) la
preocupacion ha ido en aumento y ahora con un 76% en los Streptococcus
pneumoniae aislados de nifios y con un 50% en los aislados de adultos, esta
preocupacion se transformara en un corto plazo en un serio problema, ya que,
estos resultados muestran un incremento importante en la prevalencia de
Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina. Esta problematica es similar
a la situacién que vive Corea ya que, en este pais se ha reportado una

resistencia de 79.7%, la cual, hasta el momento, es la mayor incidencia que se
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ha reportado en el mundo (50). En diversas areas geograficas también se ha
reportado resistencia elevada a macrolidos, cefalosporinas de tercera
generacion y sulfametoxazol frimetoprim. (79, 80, 81). La resistencia a
macrélidos (35%) y a cefalosporinas de tercera generaciéon (7%) en general,
también se ha incrementado en nuestro pais, ya que las dltimas publicaciones
reportadas fueron 18% y 2.6%, respectivamente (76). Los nuevos
antimicrobianos; Levofloxacina, Linezolid y Quinupristin/Dalfopristin presentaron
una excelente actividad contra las cepas de Strepiococcus pneumoniae, 1o que
posiblemente permitira al médico en un futuro cercano un manejo exitoso de ias
infecciones neumocécicas.- Todos - -los -Strepfococcus pneumoniae aislados
durante el periodo de este estudio fueron susceptibles a vancomicina.

Los resultados de este estudio indican la necesidad de mantener una vigilancia
activa de los patrones de susceptibilidad que permita orientar las conductas
terapéuticas, el uso prudente de antibiéticos y el control de la diseminacion de

Strepfococcus pneumoniae resistente a penicilina.

La distribucion de los serotipos neumococicos puede variar de acuerdo al
area geografica, al tiempo de estudio y a la edad del paciente, tal como ha sido
mostrado por multiples reportes (44, 51, 82, 83). La distribuciéon de los serotipos
en América Latina es diferente comparada con la de Estados Unidos y paises
europeos, sobretodo en los neumococos aislados de nifios. De hecho, Di Fabio
y cols. mostraron en un estudio de 4071 cepas de Strepfococcus pneumoniae
aislados de procesos invasivos y obtenidos principalmente de nifios de América

Latina, que los 13 serotipos mas frecuentes fueron; 14, 6A/B, 5, 1, 23F, 19F,
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18C, 19A, 9V, 7F, 3, 9N y 4 y éstos representaron al 86.1% de las cepas (60).
Mientras que los serotipos reportados en este trabajo, citados en orden de
frecuencia fueron; 19F, 23F, 6B, 6A, 14, 19A, 8V, 35B, 18C, 3, 4, 16, 11A y 1,
los cuales representaron el 87% de los aislados en general. En relacion a lo
anterior, se puede decir que el serotipo 5 es frecuente en los paises de
América del Sur, sin embargo, no se encontré en las cepas regiomontanas
quizas, debido a la relacion geografica estrecha entre Monterrey y Estados
Unidos donde, actualmente no se ha aislado a este serotipo (51). No
obstante, y quizas debido también al motivo mencionado y sobre todo al flujo
constante entre estas dos poblaciones, se identificé en.este estudio, el serotipo
358 (10 cepas) el cual, ha sido reportado en 10 estados de la Unidbn Americana,
incluyendo el vecino estado de Texas, como causante de infecciones invasivas
sobretodo en adultos. (82). Aunque, un estudio reciente reporté el serotipo 358

en el sur de Israel (83).

La rapida emergencia de cepas de Strepfococcus pneumoniae resistente
a multiples drogas a nivel mundial desde finales de los 70°s ha enfatizado ia
importancia de la prevencion de las enfermedades neumocdécicas (84). Para
este efecto, en febrero del 2000, Ila Administracién de Drogas y Alimentos
(FDA) de los Estados Unidos licencié la vacuna conjugada heptavalente
PNCRM-7 ( Prevnar Wyeth-Ayerst, Laboratories) cuyos serotipos son 4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F y 23F. Esta vacuna ofrece una proteccion de entre 70-88% para
los serotipos prevalentes causantes de infecciones neumocoécicas en nifios que

viven en los Estados Unidos, Canada, Europa y Oceania ( 85). Sin embargo,
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estos serotipos son menos prevalentes en los paises en vias de desarrollo ya
que se ha demostrado que sdlo son causantes de menos de la mitad de los
casos €n algunos lugares (44, 86). Esto fue de demostrado por Di Fabio y cols.
cuando reportaron una baja cobertura (58%) con la vacuna conjugada .
heptavalente PNCRM-7 en nifios Latinoamericanos (60). Asi que no es de
sorprender que la cobertura de esta vacuna en los nifios menores de 5 afos de
edad (n=102) con enfermedades invasivas y no-invasivas viviendo en el area
metropolitana de Monterrey podria ser (si estuvieran vacunados) del 68.2%, lo
cual podria incrementarse a 85% si se agregara la proteccion de los serotipos
‘relacionados. Aln si s6lo tomaramos en cuenta a los nifios de la misma edad
con infecciones invasivas (n=29), la cobertura podria ser de 65.5%, lo que
aumentaria a 79% con la proteccion de los serotipos relacionados. El problema
para adquirir esta vacuna en México, al igual que en otros paises en desarrollo,
podria ser el alte precio de la misma, por lo que sélo una pequefa parte de la

poblacién tiene acceso a ella.

Por otro lado, un 13% de los serotipos identificados en esta investigacion
no estan relacionados con la vacuna, los que, citados en orden de frecuencia
fueron; 35B, 7F, 1, 3, 16, 8, 15C y 22. Con excepcion del serotipo 35 B, todos
fueron aislados de infecciones invasivas y neumonia. De hecho, uno de ellos, el
serotipo 7F estuvo implicado en la muerte de un nifio con diagnéstico de
meningitis. Por lo que resultara importante tenerios bajo observacion.

Con respecto a la posible cobertura de la vacuna neumocdcica 23 polisacarida

valente (PPV-23) en los adultos de 20 a 86 anos de este estudio (n=78), seria
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de 64%, lo cual podria incrementarse a 78% con la proteccién de los serotipos
relacionados. Sin embargo, adn si tomaramos en cuenta solo a los individuos
mayores de 60 afios (n=27) la posible cobertura podria ser baja; 59%, lo que se
podria incrementar a 74% con los serotipos relacionados. Nuestros resultados
estan en contraste con los reportes de paises europeos, en los cuales [a
cobertura de la vacuna 23 polisacarida valente es del 80.7% en los individuos -
mayores de 60 .afios (87). Los serotipos regiomontanos sin posible cobertura
por esta vacuna fueron; 35B, 31, 16 y 13, los que comprenden el 17%. Este
resultado es preocupante, ya que todos los serotipos fueron aislados de
infecciones invasivas y neumonia. Cabe mencionar que.los serotipos 35B y 13,

estuvieron implicados en la muerte de dos pacientes.

A juzgar por los resultados obtenidos en los serotipos causantes de
infecciones neumocdcicas en Monterrey, Nuevo Le6n, se puede decir que
debido a la variacion geografica en la distribucion de los serotipos y las
poblaciones diferentes de cada pais, las vacunas neumocécicas actualmente
recomendadas podrian no ser universalmente éptimas, como es el caso para
los paises en vias de desarrollo. Ya que una vacuna con un nimero limitado de
serotipos podria ser sumamente efectiva durante un tiempo, sin embargo,
paulatinamente los individuos vacunados podrian ser infectados por cepas que
hubieran adquirido, por intercambio de material genético, otro (s) serotipo (s) no
incluido (s) en la vacuna, manteniendo asi su potencial de virulencia intacto.

Por lo tanto, se hace necesario el conocimiento de los serotipos neumocoécicos
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prevalentes de cada region, o pais y en base a ese conocimiento elaborar una

vacuna adecuada a sus necesidades.

En 1991, Muiioz y cols. en Espaiia, fueron los primeros en documentar una
clona multirresistente del serotipo 23F resistente a penicilina (CMI 1-2 pg/mL) a
cloranfenicol, tetraciclina y cotrimoxazole, ellos reportaron que esta clona se
habia diseminado intercontinentalmente desde su pais de origen hasta Ohio,.
en los Estados Unidos (88). A partir de entonces, los datos de diseminacidn de
la clona espafiola hacia otras partes del mundo han.sido abundantes (89, 90,
91). Existe evidencia de que un nimero importante de cepas de neumococos
multirresistentes de Estados Unidos han evolucionado a partir del serotipo
Espaiia 23 F-1 (92). Existen dos variantes de esta clona espafiola; la primera
variante reportada fue la serotipo 6B multirresistente con un patrén similar de
resistencia a su antecesora pero que, sin embargo, su diseminacién ha sido
mas lenta. En 1993, se documenté la introduccién de esta clona desde Espafia
hasta Islandia (93). Posteriormente se reportd la presencia de 1a clona serotipo
6B, en Alaska y Estados Unidos especificamente en Houston, Texas (94). La
segunda variante, o tercera clona espaiiola, es la clona serotipo 9V, la cual
originalmente fue resistente a penicilina y cotrimoxazole y al igual que sus
antecesoras ha tenido una diseminacion global, esta variante probablemente
emergid por la diseminacion horizontal de los genes PBP alterados procedentes -
de la clona serotipo 23F-1 (95). Similarmente, la clona serotipo 19F, la cual

también es una variante de la clona 23F ha sido reportada en paises europeos
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(96). Los reportes acerca de la introduccién de la clona de Streptococcus
pneumoniae 23F a Colombia, Brasil, Chile y México y de la clona espafiola-
francesa serotipo 14 en Uruguay y Argentina fueron hechos por la red SIREVA-

Vigia la cual es auspiciada por la Pan American Health Organization (PAHO).
Los serofipos 23F, 14, 9V y 19F cuyas respectivas clonas fueron; A, B, Ny H,
identificados en este estudio, ponen de manifiesto las relaciones intergenéticas
entre las clonas regiomontanas y las clonas de circulacion internacional,
Espafia 23F-1, Cleveland 23F-2, Tennessee 23F4, Espaiia 9V-3 y la clona
Taiwan 19F-14. Para los serotipos 35B, 6B y 6A y con formacion de clonas
-denominadas Z, C y S, respectivamente, no se ha encontrado relacién genética
por medio de electroforesis de campo pulsado, con alguna de las clonas ya
reportadas por la Red de Epidemiologia Molecular Neumocécica (PMEN), por lo
que podrian ser clonas nativas de la ciudad de Monterrey, N. L. Sin embargo,
esto hay que tomarlo con cautela, ya que, una investigacion de la literatura
indica que la caracterizaciéon inicial de nuevas clonas en una poblacion de
neumococos resistentes debe de ser llevada a cabo usando varios métodos de
tipificacion molecular como Electroforesis de campo pulsado (PFGE), BOX-PCR
y Tipificaciéon de la Secuencia Multilocus (MLST). La PMEN ha establecido los

siguientes criterios para la nomenclatura de las clonas de reciente formacion:
1. Laincipiente clona debe de tener amplia distribucién geografica a través

del pais (no sélo dentro de un cierto hospital) de la zona identificada, o
haberse diseminado internacionalmente.
2. Laclona debe estar bien establecida dentro del pais por un numero de

anos.
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3. La clona debe de ser resistente a uno, 0 mas antimicrobianos que estén
en uso clinico frecuente.

4. Lafecha de identificacion de la clona necesita ser impresa o publicada
antes de la ratificacién por la PMEN.

5. La consideracion de la inclusion de la nueva clona debe ser propuesta en
la reunidn anual de la PMEN.

6. La clona debe de estar disponible para ser tipificada y confirmada por la
PMEN antes de ser aceptada en la misma.

7. Laclona debe de estar disponible para ser depositada en la coleccién de

clonas de la American Type Culture Collection (ATCC) (72).

Las clonas regiomontanas denominadas “S y C" del serotipos 6A y
serotipo 6B respectivamente, no cumplen con los criterios No.1 y 2 ya que, al no
tener un control con quien compararlas no se puede decir que tengan una
diseminacion interacional, y aunque la clona S esta establecida desde hace 3
afnos y la clona C, lo esta desde hace 6 afios en Monterrey, habria que esperar
a comprobar la presencia de estas clonas, por lo menos, en.algunos otros
Estados de la Republica Mexicana, o quizas en algun otro pais. El criterio No. 3,
se cumple, ya que ambas son resistentes a penicilina y al resto de los
antimicrobianos ya mencionados. Los criterios faltantes se cumplirian al
consolidarse los dos primeros.

Con respecto a la clona regiomontana denominada “Z" del serotipo 35B, hasta
el momento no se ha comprobado su diseminacion en otros Estados

Mexicanos, esta clona se establecid en Monterrey desde Marzo de 1999 a
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Enero del 2003, por otro lado, la resistencia a penicilina es de alto nivel (CMI de
2.0 - 4.0 pg/mL) ademas de tener una resistencia intermedia a sulfametoxazol/
trimetoprim e Imipenem, y el 50% de las cepas tienen una resistencia
intermedia a cefotaxima, estas caracteristicas le permiten a la clona Z del
serotipo 35B cumplir los criterios 2 y 3, pero no el No.1. El criterio No. 4 se -
cumplira en un futuro cercano al publicarse intemacionalmente el articulo de
este trabajo. Los criterios 5, 6 y 7, se cumpliran al consolidarse el No. 4. Seria
interesante seguir documentando la presencia de este serotipo en Monterrey y
poder someter estas cepas a la técnica de tipificacién de secuencia multilocus
(MLST). De aqui-que: la vigilancia de las clonas en Monterrey requerira el uso
de diferentes métodos moleculares, a través de los cuales, se podria empezar a
monitorizar los efectos de la vacunaciéon sobre la variacion genética de los
neumococos asi como, la identificacién de los reservorios de la resistencia a

antimicrobianos.
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CAPITULO 5

CONCLUSIONES

1. Las infecciones neumocécicas en la ciudad de Monterrey se presentaron con
mayor frecuencia en los nifios menores de 5 afios, mientras que el mayor

porcentaje de mortalidad se presenté en los adultos mayores de 60 afios.

2. En general, las cepas de Strepfococcus pneumoniae identificadas en este
estudio poseen una elevada resistencia (66%) a la Penicilina y una resistencia a
multiples antimicrobianos del 54%. Sin embargo, la susceptibilidad de las cepas
para cefotaxima e imipenem, beta-lactamicos considerados también en el

tratamiento de las infecciones neumocécicas, esta arriba del 60%.

3. Para los antibidticos no-beta-lactamicos; tales como Sulfametoxazol-
Trimetoprim, las cepas mostraron una resistencia del 68%, mientras que para
tetraciclina, eritromicina, claritromicina y cloranfenicol la susceptibilidad fluctué

entre el 63% y el 80%.

4, La excelente actividad (100%) que mostré la Vancomicina en contra de los
Streptococcus pneumoniae de este estudio, le permitird al médico, seguir

utilizandola como herramienta en contra de las enfermedades neumocdcicas.
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5. La elevada susceptibilidad (99.5%) que presentaron las cepas de
Streptococcus pneumoniae a la Levofloxacina, Linezolid y Quinupristin-
Dalfopristin, permitirA en un futuro cercano, que se coloquen como una

importante alternativa terapéutica en contra de estas infecciones.

6. En general, los serotipos de Streptococéus pneumoniae; 6A, 6B, 9V, 14,
19A, 19F, 23F y 35B, identificados en este estudio y causantes del 73.4% de
las enfermedades neumocécicas en el area metropolitana de Monterrey,
podrian entorpecer el tratamiento clinico de estas infecciones, por su alto
porcentaje de resistencia a penicilina y la tendencia a formar clonas de

resistencia.

7. Los siete serotipos de Streptococcus pneumoniae incluidos en la vacuna
heptavalente conjugada (PNCRM-7) se encuentran circulando en el area
metropolitana de Monterrey, sin embargo, su prevalencia es baja, por lo tanto y
en general, la cobertura tedrica de la vacuna recomendada en nifios podria ser

del 71%, lo que aumentaria a 86% si se incluyeran los serotipos relacionados.

8. Once de los 23 serotipos de la vacuna polisacarida valente (PPV-23)
utilizada en nifos mayores de 5 afios y adultos, se encuentran circulando en la
ciudad, lo cual teéricamente podria indicar la cobertura de ésta, en un 64%, lo

que se elevaria a 79.5% si se incluyeran los serotipos relacionados a la misma.
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9. Los serotipos 23F, 14, 9V y 19F y cuyas respectivas clonas fueron; A, B, N
y H, encontradas en este estudio, ponen de manifiesto las relaciones
intergenéticas entre las clonas regiomontanas y las clonas de circulacién
internacional Espaiia 23F-1, Cleveland 23F-2, Tennessee 23F-4, Esparia 9V-3
y la clona Taiwan 19F-14, asi como su inminente diseminacién hacia nuestra

ciudad.

10. Para los serotipos 35B, 6B y 6A y con formacifm de clonas denominadas Z,
- C y S, respectivamente, no se ha encontrado relacidn genética, por medio de
electroforesis de campos pulsados, con alguna de las clonas ya reportadas por
la Red de Epidemioiogia Molecular Neumocécica, por lo que podrian ser clonas

nativas de la ciudad de Monterrey, N. L.
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CAPITULO 6

PERSPECTIVAS

Los estudios de la determinacion de los patrones de resistencia a
antimicrobianos, la distribucién de los serotipos y las técnicas de biologia
molecular utilizadas para poner en evidencia las interrelaciones genéticas
intercontinentales - de las cepas de Streptococcus pneumoniae han sido
abundantemente estudiadas en los paises en desarrollo, y tan es asi que, han
podido tomar medidas en relaciébn con la diseminacion del Streptococcus
pneumoniae resistente a penicilina, bajando los niveles de resistencia debido al
correcto manejo de los antimicrobianos, han podido elaborar vacunas ajustadas
a la prevalencia de sus serotipos infectantes y han tenido conocimiento de la
presencia de las clonas de resistencia de este microorganismo en diferentes
parte del mundo. Sin embargo, en los paises en vias de desarrolio
especificamente en México, no existen suficientes datos que indiquen un control
en la epidemiologia del Stfreptococcus pneumoniae por lo que nuestras
perspectivas a futuro son consolidar nuestro sistema de vigilancia en el area
metropolitana de Monterrey y hacerlo extensivo a los Estados del Norte de

nuestra Republica Mexicana.
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