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RESUMEN

Introduccioén: en nifios con neumonia neumocécica, la realizacion de hemocultivos
puede evidenciar este germen si existe bacteriemia, y conocer su susceptibilidad a los
antibidticos y serotipo causal. Este conocimiento es importante para optimizar la
terapéutica y con vistas a evaluar el impacto de una vacuna antineumocdcica.
Objetivo: describir la incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva en nifios
menores de 5 afios con neumonia grave.

Métodos: se realizé un estudio descriptivo, transversal, de 117 nifios entre 2 meses y
< de 5 anos, que ingresaron en el Hospital Pediatrico Centro Habana con neumonia
grave adquirida en la comunidad, desde agosto de 2014 hasta noviembre de 2015, a
los cuales se realizaron 2 hemocultivos previo al inicio del tratamiento, y estudio de
liguido pleural si existia derrame. Los neumococos aislados fueron caracterizados en
el Laboratorio de Referencia del Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri". Se
agruparon segun edad (< 1 afio y = 1 aio) y aparicion de derrame pleural. Se
registraron los datos clinicos y radioldgicos que permitieron el diagndstico de
neumonia grave.
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Resultados: predominaron los > 1 afio (99-84,6 %) y los varones (59 %).

Se aislaron 9 Streptococcus pneumoniae (7,7 %), mas frecuente en < 1 ano

(3/18= 16,7 %). En 33 niflos con derrame pleural hubo 8 aislamientos (24,2 %), mas
frecuentes en < 1 afo (7 casos con derrame y 3 aislamientos [42,9 %]). Se
reportaron 3 serotipos 14, un 6A y un 19A, todos sensibles a penicilina, ceftriaxona y
vancomicina; no pudieron caracterizarse 4 aislamientos. No hubo fallecidos.
Conclusiones: se confirma la presencia del Streptococcus pneumoniae en la
neumonia grave del menor de 5 anos, complicada con derrame pleural y la
pertinencia del candidato vacunal cubano, segln los serotipos aislados.

Palabras clave: neumonia adquirida en la comunidad; enfermedad neumocécica
invasiva; derrame pleural paraneumodnico; Streptococcus pneumoniae; vacunas
antineumocdcicas conjugadas.

ABSTRACT

Introduction: blood culturing in children with pneumococcal pneumonia children may
show the germ if bacteremia exists and find out the susceptibility to antibiotics and
the causative serotype. Such knowledge is fundamental to apply an optimal therapy
with a view to evaluating the impact of a pneumococcal vaccine.

Objective: to describe the incidence of invasive pneumococcal disease in children
younger than 5 years with severe pneumonia.

Methods: a cross-sectional and descriptive study was conducted in 117 children aged
2 months to younger than 5 years with community-acquired severe pneumonia, who
had been admitted to "Centro Habana" pediatric hospital from August 2014 to
November 2015, and two blood cultures were made before the start of treatment and
the pleural fluid was studied in case of pleural effusion. Isolated pneumococci were
then characterized at the reference laboratory of "Pedro Kouri" Institute of Tropical
Medicine. They were grouped by age (< 1 year and = 1 year) and onset of pleural
effusion. Clinical and radiological data that allowed the diagnosis of severe pneumonia
were then registered.

Results: children younger than 1 year (99-84.6 %) and males (59 %) predominated.
Nine Streptococcus pneumoniae (7.7 %) were isolated, being more frequent in
younger than one-year old children (3 out of 18, 16.7 %). There were 8 isolates in

33 children with pleural effusion (24.2 %), being more frequent in younger than one
year-old infants (7 cases of effusion and 3 isolates [42.9 %]). Three serotypes 14,
one 6A and one 19A, all susceptible to penicillin, ceftriaxome and vancomycin were
reported whereas four isolates could not be characterized. No child died.
Conclusions: the presence of Streptococcus pneumoniae in the severe pneumonia of
younger than 5 years-old children, which is complicated with pleural effusion, and the
appropriateness of the Cuban pneumococcal vaccinal candidate according to the
isolated serotypes were confirmed.

Keywords: community-acquired pneumonia; invasive pneumococcal disease;
parapneumococcal pleural effusion; Streptococcus pneumoniae; pneumococcal
conjugate vaccines.
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INTRODUCCION

En paises en desarrollo son frecuentes los episodios de neumonia en nifos pequefios,
y de 11 a 13 % progresan a enfermedad severa.'? En el 2013, la OMS estimd un
aproximado de un millén de fallecidos por esta causa, que constituyen el 15 % de
alrededor de 6,3 millones de niflos que mueren antes de cumplir los 5 afos de edad.!

Streptococcus pneumoniae es el principal patégeno causante de neumonia, sobre
todo, la adquirida en la comunidad (NAC).3“ Se reconocen actualmente mas de 90
serotipos, los cuales difieren en su habilidad para colonizar la nasofaringe y afectar
diferentes érganos; varian también en su potencial invasivo, y la expresién de genes
que le confieren resistencia antibidtica.> Sin embargo, la identificacion de este agente
etiologico es muy dificil, ya que pocos nifios desarrollan bacteriemia, y hay una alta
prevalencia de colonizacidon nasofaringea de patdgenos potenciales en los menores de
5 afios, lo que limita el uso de muestras respiratorias.3%7 La realizacion de
hemocultivos en nifios con neumonia grave, probablemente neumocdcica, permite
evidenciar este germen si existe bacteriemia, y conocer su susceptibilidad a los
antibioticos y serotipo. Este conocimiento no solo es importante para optimizar la
terapéutica antibidtica en esos pacientes, sino también con vistas a evaluar el impacto
de la introduccion de una vacuna antineumocdcica conjugada.®

Las vacunas antineumocdcicas conjugadas se introdujeron a partir del ano 2000, y
han disminuido la incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva por serotipos
vacunales.3%° Se reconoce internacionalmente que constituye la estrategia preventiva
mas costo efectiva.!?

Aunque la OMS recomienda introducir estas vacunas en los programas nacionales de
inmunizaciones, muchos paises en desarrollo, entre ellos Cuba, no han podido cumplir
esta recomendacién por problemas de indole econdmica.® En los Ultimos 9 afios, Cuba
esta trabajando en un candidato vacunal que contiene los 7 serotipos neumocécicos
qgue se aislan con mas frecuencia en menores de 6 afios en las Américas y otras
regiones: 1, 5, 6B, 14, 18C, 19F y 23F.°

El Hospital Pediatrico Universitario Centro Habana forma parte de la red de vigilancia
centinela de enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) en nifios hospitalizados. Los
resultados que se presentan tienen el objetivo de describir la incidencia actual de ENI
en menores de 5 afios con NAC grave vy, a largo plazo, contribuir a evaluar el impacto
que tendra la introduccion de este candidato vacunal cubano.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, transversal, de julio de 2014 a noviembre de 2015

de todos los pacientes, desde los 2 meses de edad y antes de cumplir los 5 afios, con
neumonia, cuyos padres dieran su consentimiento informado y reunieran los criterios
de inclusion:

- Neumonia no relacionada con ingreso hospitalario, en pacientes sin enfermedades
cronicas ni inmunodeficiencias primarias (se incluyeron los asmaticos).?

- Criterio de neumonia grave: paciente con neumonia confirmada radioldgicamente,
lesiones condensantes, con presencia de fiebre, tos, polipnea, dificultad respiratoria.
Puede asociarse desaturacion de oxigeno, signos de sepsis y complicaciones.?
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A los 117 pacientes incluidos se les completd un formulario de recoleccién de datos
sociodemograficos y relativos a su enfermedad (uso previo de antibiéticos, sintomas y
signos presentes, complicaciones y lesion radioldgica), se le tomaron 2 muestras de
sangre para hemocultivo de 2 sitios diferentes, antes del inicio del tratamiento. En los
casos que presentaron derrame pleural paraneumonico, en cualquier momento de su
evolucidon, se tomd muestra de liquido pleural para estudio microbioldgico. El
tratamiento se indicd de acuerdo con lo recomendado por el Consenso Nacional para
el Diagndstico y Tratamiento de la NAC en Pediatria, 2013.10

Las muestras de sangre se procesaron en el Laboratorio de Microbiologia del propio
hospital, se les realiz6 tincion de Gram y se incubaron durante 16-18 h a 36 °C y CO2
5 %, con subcultivos en agar sangre y chocolate (18, 48, 72 h y 7mo. dia). Si el
cultivo era positivo se realizaron pruebas de confirmacion, asi como pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana (difusion en disco, método Kirby Bauer). Los
aislamientos se conservaron y enviaron al Laboratorio de Referencia Nacional para
confirmacion y serotipificacion.

El liquido pleural (1 mL), obtenido por puncién, se centrifugd por 15 min a 10 000
rpm. El sedimento se cultivé en agar sangre y chocolate. En casos con cultivo
positivo, se procedié de forma similar a los aislados mediante hemocultivo.

Se revisaron los datos almacenados en los formularios, y se confecciond una base de
datos en Excel. Fueron analizados a través de estadistica descriptiva y se muestran
en tablas y figuras.

RESULTADOS

En el diagrama se observa que predominaron los preescolares, sobre todo, los nifios
con un afio de edad cumplido (66/99), pero los aislamientos fueron
comparativamente mas frecuentes en los menores de un afio, la mayoria con mas de
6 meses de edad (15/19) (figura).

18 nifios < 1 afio 7 casos con derrame
3 aislamientos®: 16,7 % ¥ 3 aislamientos: 42,9 %

117 nifios < 5 afios
con MAC grave

O zislamientos: 7,7 % )
73 casos sin derrame

y 1 aislamiento®**: 1,4 %
09 hifios de 1 a 4 afios
6 aislamientos: 6,1 %

26 casos sin derrame
¥ 5 aislamientos®®*: 19,2 %,

i 1 aislamiento en hermocultivo vy 2 en liquido pleural.
** 3 aislamientos en hemocultivo ¥ 2 en liguido pleural.
*##*% 1 aislamiento en hemocultivo,

Fig. “igilancia de enfermedad neumocdcica invasiva en menores de 5 afios con neumonia
grave adguirida en la comunidad (MAC grave),
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El serotipo mas aislado fue el 14, en 3 de los casos; por diversos motivos fue
imposible serotipar 4 aislamientos. Los 5 Streptococcus pneumoniae estudiados
mostraron sensibilidad a los antibidticos recomendados para el tratamiento de la NAC
(tabla).

Tabla. Caracterizacion de 5. pneumoniae aislados en nifios menores de 5 afios con
neumonia grave adquirida en la comunidad

Serotipo de Mo. Sensibilidad a penicilina, ceftriaxona,
5. pneumoniae (N=9) vancomicina y cloramfenicol

64 1 X

14 3 X

19A 1 X

Mo serotipado 4 Desconocida

La complicacion mas frecuente fue el derrame paraneumaénico, que se detectd en 33
menores de 5 anos (28,2 %), fue mas frecuente en los lactantes, con un aislamiento
de Streptococcus pneumoniae (42,9 %), 5 veces superior al registrado en el total de
los casos (7,7 %). En los preescolares, aunque menos evidente, también fue mas alto
el aislamiento en nifios con derrame (19,2 %).

En general predominé ligeramente el sexo masculino (59 % de los casos). Este sexo
también fue el mas afectado en los pacientes en los cuales se comprobd la
enfermedad invasiva (5 de 9, que representd el 55,5 %).

Los sintomas mas reportados fueron la fiebre (114= 97,4 %), la tos (94 %) y la
dificultad respiratoria percibida por los padres (103= 88 %); menos frecuente, el
dolor toracico o abdominal (24= 20,5 %) y el quejido (14= 12 %). Al examen fisico
fue mas frecuente el tiraje bajo, generalizado (95= 81,2 %) y la polipnea

(79= 67,5 %).

Se report6 uso de antibidticos en los dias previos al ingreso en 46 nifos (39,3 %),
que fluctud entre 1 a 14 dias; en los 9 casos con aislamiento de Streptococcus
pneumoniae, este antecedente se describié de forma similar en 3 (33,3 %).

Las complicaciones reportadas, ademas del derrame, fueron: 3 casos con
neumatoceles, en 2 de ellos hubo aislamiento de Streptococcus pneumoniae (nifo de
10 meses con serotipo 14, y niflo de 6 meses con serotipo 19A, coincidiendo con
derrame en este Ultimo). Se reportd, ademas, un caso de un aflo con neumotorax y
aislamiento de serotipo 6A, y otro con pericarditis ligera, sin aislamiento. En 46
enfermos (39,3 %) la severidad del cuadro requirié ingreso en cuidados intensivos,
pero no se reportaron fallecidos.

DISCUSION

En este estudio de nifios con neumonia grave, se evidencia que el grupode 1 a 4
anos, es el mas afectado, como reportan también Rodriguez y otros,? en otro hospital
pediatrico de la capital, y Rodriguez y otros,!! en una terapia pediatrica de Santiago
de Cuba. De forma similar, en Dallas, Texas, Michelow y otros,'? en 184 nifios con
neumonia de probable etiologia bacteriana y dificultad respiratoria (2 meses a

17 afos), describen una media de edad de 33 meses. En Francia, Francois y otros,!3
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en 767 niflos con NAC, entre 1 mes a 15 afos, encuentran una media de 3,1 afios.
Los lactantes y nifios pequefios son mas susceptibles a la colonizacién por S.
pneumoniae, y ademas, es insuficiente el papel de los mecanismos defensivos,
inmaduros, para impedir la enfermedad invasiva.314

En relacion con el sexo, otros autores'!!3.1> coinciden en una mayor frecuencia de
varones, sin embargo, Rodriguez y otros ? describen 53,3 % de nifias.

Las manifestaciones clinicas reportadas son similares a las que sefialan otros
autores,?81 coincidiendo en afirmar que no son especificas de un germen
determinado, de forma similar a los hallazgos radioldgicos, que no son
patognomodnicos de ninguna etiologia, ya sea viral, bacteriana, por mycoplasmas u
otros gérmenes.38 Por otro lado, Michelow y otros'? describen que los hallazgos
clinicos mas fuertemente asociados con neumonia bacteriana en su casuistica, son la
fiebre = 38,4 °C en las 72 h posteriores al ingreso y la presencia de empiema, lo cual
coincide con nuestros resultados, donde fueron mayores los aislamientos en nifios con
derrame pleural.

El aislamiento de S. pneumoniae en sangre solo es posible en casos de enfermedad
invasiva, y puede estar influida negativamente por la antibioticoterapia previa.38

Michelow y otros'? reportan que la bacteria mas frecuentemente aislada es el
neumococo, que la encuentran en 14 % de los 154 pacientes que estudian, aunque
solo en el 85 % de sus casos la muestra se tomo previo al tratamiento.

Si se considera ademas la toma de muestras para pneumolisina, una importante
proteina del neumococo, mediante reaccion en cadena de polimerasa (PCR) o estudios
seroldgicos, la evidencia de enfermedad neumocdcica puede ser superior.'2 En 47
nifos ingleses con empiema, Eastham y otros'® reportan 32 muestras negativas al
cultivo, que fueron positivas por PCR, sin embargo, Michelow y otros!? solo
encuentran 5 casos adicionales mediante PCR, con pobre concordancia con estudios
seroldgicos.

En un metaanalisis realizado desde enero de 1970 a diciembre de 2013, Iroh y otros'’
encontraron una prevalencia de hemocultivos positivos en NAC de 5,14 %, pero que
llega a 9,89 % en los casos severos, lo cual fue estadisticamente significativo. El
microorganismo mas aislado fue Streptococcus pneumoniae (76,7 %), seguido por
Haemophilus influenzae (3,1 %) y Staphylococcus aureus (2,1 %). En cuatro de los
estudios revisados (China, Israel, Estados Unidos y Kuwait), se documenta alto uso de
antimicrobianos previo al ingreso, con tasas de 14, 27, 36 y 50 %, respectivamente.

En Santiago de Cuba, Rodriguez y otros'! reportan 4 aislamientos de Streptococcus
pneumoniae en hemocultivo, para 5,7 %.

En los casos estudiados el derrame pleural se presenté en el 28 %, similar a lo que
reportan Delgado y otros'® en otra unidad de cuidados intensivos pediatricos de la
ciudad de La Habana (25 %), pero muy inferior al 40 % que describen Rodriguez y
otros.?

Jain y otros,!® en 2 358 nifios norteamericanos vacunados contra el neumococo,
periodo 2010-2012, que presentaban NAC comprobada radioldgicamente, encontraron
79 aislamientos de S. pneumoniae, para 3,4 %. Toda la literatura referida a la era
posvacunal plantea disminucién de la incidencia de infecciones por serotipos
vacunales, y en general, por este germen.34?°
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Revisando el periodo 1995 a 2003, Francois y otros!3 reportan incremento de la
incidencia de complicaciones supurativas, como empiemas o abscesos pulmonares, de
2,8 a 23,1 % en 2003, lo que también reportan otros autores en diferentes
series,18:20,21

Fletcher y otros,?? en un metaanalisis de nifios pequefios con NAC, describen como
serotipos predominantes: 1, 19A, 3, 14 y 7F. En Taiwan, Ping-Sheng y otros!®
reportan como los serotipos mas frecuentemente aislados en ENI: 14, 19F, 3, 6By
23F.

En La Habana, Vila y otros,!* en 245 muestras de liquido pleural, reportan una
positividad de 18,8 % con predominio de S. pneumoniae. Todos esos aislamientos
fueron sensibles a la penicilina; los serotipos involucrados fueron: 14, 9V, 6B, 3, 19
y 19F.

En Europa, Renko y otros,?? en 29 nifios con ENI, describen que 12 presentaron
neumonia y 3 meningitis. Los tres serotipos mas comunes fueron 6B, 14 y 19A.

Es evidente la alta variabilidad de los serotipos aislados en las diferentes areas
geograficas,?® y entre niflos vacunados y no vacunados,* aunque el serotipo 14
aparece siempre, y fue el mas frecuente en nuestra casuistica.

En paises que tienen incluidas las vacunas conjugadas en sus esquemas, se describe
la emergencia de serotipos 1, 3 y 19A, con una alta propension a causar empiema,
que también pueden incluir clones que confieren resistencia antibidtica.”

Con relacion al candidato heptavalente vacunal cubano, podemos observar que, de los
serotipos aislados en este estudio, solo el 14 esta incluido en la vacuna, sin embargo,
en los estudios de inmunogenicidad realizados en ensayos clinicos, se demostro
proteccién cruzada del 6A (con el 6B incluido en la vacuna), y del 19A (con el 19F
también incluido), de forma similar a la vacuna Synflorix-10 (Laboratorio GSK, que
contiene 10 serotipos: 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F y 23F), que se utilizd en el
grupo control.®

En Cuba, segun el informe de la OMS, el porcentaje de neumococos resistentes a la
penicilina es de 28,6 %, sin embargo, no encontramos aislamientos resistentes a
penicilina, de forma similar al estudio de Vila y otros,'* lo que esta acorde con las
recomendaciones terapéuticas del Consenso cubano de 2013 para el uso de la
penicilina en las NAC.1°

Aunque se sefala que la neumonia es la principal causa de muerte en menores de 5
afios, en paises en desarrollo (sobre todo en Africa y sudeste asiatico),®1° no tuvimos
fallecidos en los 117 nifios con neumonia grave.

En paises en desarrollo Berti y otros* plantean una tasa de mortalidad por neumonia
de 1,3 a 2,6 %. En Taiwan (1997-2004), Ping-Sheng y otros!> describen una tasa
cruda de fatalidad de 0,43 % en nifios con neumonia lobar y 2,74 % en casos de
empiema.

En un estudio de 2 358 menores de 18 afios con neumonias (2010-2012), de Martino
y otros’ reportan que 497 requirieron terapia intensiva y fallecieron 3 (<1 %).

La mortalidad en nifios sanos en Estados Unidos, con NAC que se complica con
derrame, puede llegar al 3 %.2
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Rodriguez y otros,!! en 70 pacientes menores de 18 afios egresados de una terapia
intensiva pediatrica, reportan 3 fallecidos menores de un afio, que constituyen el
17,6 % de ese grupo de edad y el 4,3 % del total de los pacientes.

Se puede concluir que la vigilancia centinela de la ENI es sumamente importante en
esta etapa previa a la introduccién del candidato vacunal cubano, ya que permitira
evaluar el impacto protector de esta vacuna y su capacidad de cubrir los serotipos
mas frecuentes en nuestro medio. La mayor incidencia de ENI demostrada en nifios
con derrame pleural debe alertarnos en el estudio rapido de estos casos, tanto de
muestras de sangre como de liquido pleural, para poder aislar y caracterizar este
organismo.
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