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RESUMEN

Introduccién: la enfermedad neumocécica invasiva constituye una de las causas
mundiales mas frecuentes de morbilidad y mortalidad en nifios, especialmente en
paises subdesarrollados.

Objetivo: determinar las caracteristicas de la morbilidad por enfermedad
neumococica invasiva en nifilos hospitalizados menores de 6 afios.

Métodos: se realizé un estudio observacional descriptivo, de corte transversal y
caracter prospectivo. El universo estuvo constituido por 37 nifios menores de 6 afios
con diagndstico de enfermedad neumocoécica invasiva, egresados del Hospital
Pediatrico "Paquito Gonzalez Cueto" de Cienfuegos, desde el 1° de abril de 2014 hasta
el 31 de marzo de 2016. El aislamiento del neumococo se realizé mediante
hemocultivos, cultivos de liquido cefalorraquideo y liquido pleural. La tipificacion del
neumococo se realizé en el Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri".
Resultados: el 78,3 % correspondié a casos de neumonia como forma de
presentacion; y el 38 % de los pacientes tenian menos de 1 afio de edad. El
aislamiento del neumococo se realizé en sangre en el 81 % de los pacientes. Fueron
identificados un total de 9 serotipos diferentes; los mas frecuentes fueron el 19A y el
14. Las mayores resistencias se presentaron a la azitromicina, sulfaprim y oxacilina.
El 46 % de los casos estuvo en la Unidad de Cuidados Intensivos; solo hubo un
fallecido, que correspondié a uno de los casos con meningoencefalitis.
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Conclusiones: los hallazgos sugieren que la enfermedad neumocdcica invasiva
constituye una causa frecuente de hospitalizacion en nifios menores de 6 afios;
pudiera ser significativamente impactada por la introduccién de la nueva vacuna
contra los neumococos.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae; enfermedad neumocécica invasiva;
serotipos; vacunas conjugadas antineumocdcicas.

ABSTRACT

Introduction: invasive pneumococcal disease is one of the most frequent causes of
mortality and morbidity in children worldwide, mainly in underdeveloped countries.
Objective: to determine the characteristics of morbidity for invasive pneumococcal
disease in hospitalized children aged less than 6 years.

Methods: prospective, cross-sectional, descriptive and observational study was
carried out. The universe of study was made up of 37 children aged less than 6 years,
who had been diagnosed as invasive pneumococcal cases and discharged from
"Paquito Gonzalez Cueto" pediatric hospital in Cienfuegos province from April 15t 2014
to March 315t 2016. The pneumococcal isolation was performed in blood,
cerebrospinal fluid and pleural fluid cultures. "Pedro Kouri" Institute of Tropical
Medicine typed the pneumococci.

Results: in the study group, 78.3 % were pneumonia cases as form of presentation
and 38 % of patients were younger than one year. The pneumococcal isolation in
blood occurred in 81 % of patients. Nine different serotypes were identified, being
19A and 14 the most common. They were mainly resistant to azithromycin, sulfaprim
and oxacillin. Forty six percent of cases were admitted to the intensive care unit; one
child died for meningoencephalitis.

Conclusions: the findings indicate that the invasive pneumococcal disease is a
common cause of hospitalization in children aged less than 6 years and the
introduction of a new pneumococcal vaccine may have a significant impact on the
disease.

Keywords: Streptococcus pneumoniae; invasive pneumococcal disease; serotypes;
pneumococcal conjugate vaccines.

INTRODUCCION

A pesar de que fue descubierto hace mas de 100 afios y de que hace mas de 50 que
disponemos de un tratamiento antibidtico eficaz, Streptococcus pneumoniae continda
siendo el agente causal de un gran nimero de infecciones, fundamentalmente
neumonias, potencialmente graves, que contindan provocando en la actualidad una
elevada morbilidad y mortalidad, incluso, en paises desarrollados.':?
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Se reconoce que tanto las infecciones respiratorias agudas (IRA) como las infecciones
del sistema nervioso central, y en especial, las meningoencefalitis bacterianas,
constituyen importantes problemas de salud en la mayoria de los paises, incluido
Cuba.®%En el caso de las IRA esto se debe a las impresionantes cifras de morbilidad y
al elevado indice de mortalidad que provocan, asi como por las afectaciones que
producen, ausentismo laboral y escolar, necesidades de atencién médica, consumo de
medicamentos y las afectaciones sociales en sufrimiento y vidas humanas.

La enfermedad neumocécica invasiva (ENI) es conocida como la infeccion confirmada
por el aislamiento del Streptococcus pneumoniae a partir de un sitio normalmente
estéril, como sangre, liquido cefalorraquideo, liquido pleural y otros liquidos estériles.®

Estas infecciones constituyen un problema importante de salud publica en todo el
mundo, y son la primera causa de muerte por enfermedades inmunoprevenibles.
Estimaciones de la OMS indican que son responsables de la muerte de 0,7 a 1 milléon de
nifios menores de 5 afios, sobre todo, en paises de escasos recursos econémicos.”-°

La incidencia de ENI en nifios pequefios (< 5 afios) en EE. UU. y en Europa es de 8 a
75 casos anuales por 100 000 nifios de esa edad, mientras que en paises en
desarrollo se eleva hasta 100-500 casos anuales por 100 000 nifios.”

La estimacion de la incidencia de la enfermedad por neumococo, si solo se consideran
los casos confirmados por laboratorio, subestima la morbilidad de la enfermedad.*°
Esto se debe a que los métodos y técnicas de laboratorio solamente detectan una
pequefa fraccién de los casos. Por ello, es necesario comprender los alcances e
integrar las diversas fuentes de datos para la vigilancia epidemioldgica de esta
enfermedad, e incorporar la informacién de laboratorio como un insumo esencial, para
estimar su incidencia y monitorear los cambios en el patrén de circulacion de
serotipos y su resistencia a los antimicrobianos.

En la provincia de Cienfuegos se produjeron 59 aislamientos de neumococos durante
el periodo comprendido entre el 2009-2013, obtenidos por diferentes muestras de
liquidos estériles, tales como, liquido cefalorraquideo, sangre y liquido pleural, segin
datos recogidos en los registros de laboratorio de Microbiologia. Es necesario recordar
que esos aislamientos quedan enmarcados en el periodo en que la vigilancia no era
tan rigurosa como en etapas actuales, pues solo se realizaba un hemocultivo a todo
paciente afectado de neumonia, a diferencia de la vigilancia actual, en la cual se
protocoliza la realizacién de dos hemocultivos.

Con el auspicio del Minsap, los grupos técnicos de las instituciones del Sistema
Nacional de Salud a través de los programas nacionales de prevencion y control de las
IRA (actualizado en el 2013),% y los sindromes neurolégicos infecciosos (existente
desde 1999),!! respectivamente, han desarrollado las estrategias de vigilancia e
investigacion enfocadas en estas enfermedades, lo que ha derivado en la aplicacion
de conocimiento nacional para el disefio e implementacion de intervenciones
preventivas y de control basadas en vacunas.

El objetivo de este trabajo consiste en la determinacion de las caracteristicas de la
morbilidad por enfermedad neumocécica invasiva, en nifios menores de 6 afos
hospitalizados en nuestra instituciéon durante un periodo de dos afios.
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METODOS

Se realizé un estudio observacional descriptivo, de corte transversal y con caréacter
prospectivo. El universo de estudio estuvo constituido por 37 nifios menores de 6
afios con diagnéstico de ENI (segun concepto ya expuesto), egresados del Hospital
Pediatrico "Paquito Gonzalez Cueto" de Cienfuegos, desde el 1° de abril de 2014 hasta
el 31 de marzo de 2016. Estos pacientes representan el 6,5 % de los casos con
neumonia y meningitis egresados en el periodo de estudio.

El aislamiento del neumococo se realizé a través de hemocultivos, cultivos de liquido
cefalorraquideo y liquido pleural. La tipificaciéon del neumococo se realizé en el
Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri".

La informacion fue obtenida de la historia clinica personal de cada paciente. Las
variables investigadas fueron las siguientes: edad, sexo, mes de ingreso, forma de
presentacion, tiempo con sintomas antes del ingreso, enfermedades asociadas, uso
de antibidticos previamente al ingreso, sitio de aislamiento del germen, ingreso en la
Unidad de Cuidados Intensivos, serotipo del neumococo aislado, sensibilidad
antimicrobiana y estado al egreso. La letalidad fue calculada segun su férmula
convencional.

Los datos obtenidos fueron procesados en computadora mediante el programa SPSS
version 15,0. Los resultados se presentan en figuras y tablas, y se expresan nidmeros
absolutos y porcentajes. Dada las caracteristicas del estudio, no fue necesaria la
realizacién de consideraciones éticas particulares.

RESULTADOS

En la_tabla 1 se presentan algunas caracteristicas de los pacientes del estudio. De los
37 casos, el 78 % (29 nifios) correspondid a casos de neumonia; el resto, se
distribuyd equitativamente en las formas correspondientes a meningitis bacteriana y
bacteriemia. El 38 % de los pacientes tenian menos de 1 afio de edad, y no hubo
diferencias en cuanto al sexo.

Tabla 1.Caracteristicas de los pacientes
en cuanto a forma de presentacion, edad y sexo
n= 37}

Caracteristicas MNo. | %

Forma de presentacion:

- Meumonia 29 | 78

- Meningitis 4 11

- Bacteriemia 4 11
Edad:

- Menor de 1 afio 14 | 38

- 1a5 afos 23 | 62
Sexo:

- Masculino 19 | 51

- Femenino 18 | 49
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En cuanto a la distribucion temporal de los casos se observé un predominio de
diagndsticos en los meses correspondientes a la segunda mitad del afo: 22 vs. 15

(figura 1).
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Fig. 1. Frecuencia (ndrmero) de casos por meses,

Las enfermedades asociadas mas frecuentemente observadas fueron el antecedente
de atopia, presente en 5 casos (13 %); 2 pacientes eran asmaticos, 2 diabéticos y
2 padecian de cardiopatia congénita. Por otra parte, 9 pacientes (24 %), habian
recibido tratamiento con antimicrobianos antes de ser hospitalizados. En cuanto al
tiempo enfermo previo al ingreso (figura 2), 43 % de los casos llevaban entre 2 y

4 dias con sintomas.
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Fig. 2. Distribucion porcentual segun tiempo (en dias) con sintomas
previo al ingreso,

El aislamiento del neumococo se realizé en sangre en 30 pacientes (81 %), en el
liquido pleural en 3 casos (8 %), en el liquido cefalorraquideo en otros 3 pacientes, y
simultaneamente en este ultimo liquido y en sangre, en un solo caso. Fueron
identificados un total de 9 serotipos diferentes (figura 3); los mas frecuentes fueron el
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19A y el 14, en 7 casos respectivamente. No se logr6 identificar el serotipo en

10 pacientes.
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Fig. 3. Frecuencia (en ndmero) de serotipos identificados,

La sensibilidad antimicrobiana de los neumococos aislados se presenta en la_tabla 2.
No fueron observadas cepas resistentes a la vancomicina y al cloranfenicol; mientras

que, las mayores resistencias, se presentaron a la azitromicina, al sulfaprim y a la

oxacilina.

Tabla 2. Sensibilidad antimicrobiana
de los neumococos aislados

L Sensibilidad No
ntibiéticos ||Sensible || intermedia |[Resistente |empleado
\ancomicina | 35 | - | - | 2
[Cloranfenical | 34 | 1 | - | 2
Tetraciclina | 16 | 1 | 12 | 8
lazitromicina | 13 | 2 | 18 | 4
|Sulfaprim | 12 | 3 |19 |3
lLinezolid [ 11 | - | 1 | 25
[oxacillina | 6 | - |19 |12
[Clindamycina | 4 | - | 1 | 32
[Eritromicina | 3 | - | 3 |31

El 46 % de los casos (17) transité en algin momento evolutivo por la Unidad de
Cuidados Intensivos, mientras que la letalidad de la ENI en nuestra serie fue de
2,7 %, pues solo hubo un fallecido, que correspondié a uno de los casos con

meningoencefalitis.
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DISCUSION

La enfermedad invasiva por Streptococcus pneumoniae continda siendo la principal
causa de enfermedad grave en los nifios de todo el mundo. Es la causa mas frecuente
de neumonia bacteriana adquirida en la comunidad en las poblaciones no vacunadas,
y el agente etioldgico de sepsis de la comunidad, asi como de las meningitis.

Segun Ciancotti Oliver?? en su estudio de 2014, la neumonia constituyd la principal
forma de presentacion de la enfermedad, datos que concuerdan con nuestra
investigacion. Otros estudios han mostrado un orden diferente de las formas de
presentacion: bacteriemias, neumonias y meningitis (en ese orden).'2 A diferencia de
nuestra serie, hay reportes de mayor incidencia de ENI en varones y en menores de
un afo.'4

En cuanto a la distribucién por meses, esta reconocida la relacién de la infeccién
neumococica, con la circulacion de virus respiratorios, relaciéon que puede determinar
el comportamiento de la incidencia de las formas invasivas.

Los nifios con ciertas enfermedades de base tienen mas riesgo de presentar una
enfermedad neumocdcica, incluida la ENI.%® Seglin un estudio realizado en 2013,'* el
67,7 % tenian una enfermedad subyacente, resultado que contrasta con el nuestro.
Las enfermedades asociadas que predominaron en el estudio fueron: enfermedad
hematoncolégica (44,4 %), sindrome nefrético (9,9 %), inmunodeficiencias (12,8 %)
y cardiopatias congénitas (6,2 %). Solo esta Ultima aparece en nuestra serie de
casos.

El andlisis del tiempo con sintomas antes del ingreso, en los que predominaron los
pacientes con 2, 3 y 4 dias, nos permite asumir la rapidez en el tratamiento de los
casos en nuestra serie. Ello no significa que con los primeros sintomas esté presente
un cuadro de neumonia, o que se pueda hacer el diagnéstico; de hecho, puede ser
que muchos pacientes acudan al hospital -o los remitan después de un tratamiento de
varios dias por un cuadro catarral u otra sintomatologia- que no ha mejorado en el
tiempo acostumbrado, o tengan un empeoramiento de su cuadro. Veldzquez reporta,
segun estudio realizado por Gudiel, un promedio de 6,1 dias entre el inicio de los
sintomas y la hospitalizacion.1®

Aunque no fue muy elevado el porcentaje de pacientes que utilizaron antimicrobianos
previo a la hospitalizacién, siempre es conveniente recordar que esa terapéutica,
cuando no esta plenamente justificada, puede acarrear dificultades en el tratamiento
posterior del paciente; dificultades relacionadas con la aparicién de resistencia
bacteriana, y con una menor probabilidad de aislar el agente etiolégico mediante
cultivos, entre otras. En nuestros casos, desconocemos si este tratamiento
antibacteriano fue indicado por un profesional médico, o si fue por iniciativa familiar.

Hay autores que sefalan cifras mas elevadas de uso previo de antibiéticos que las
nuestras, alrededor del 42 % de los casos.1®

Dickinson afirma que, en Cuba, como en muchos paises en desarrollo y en transicion,
la identificacion del microorganismo causal puede ser parcial, debido a las practicas
de laboratorio y métodos de diagnéstico en los hospitales, asi como al ya sefialado
tratamiento previo con antibiéticos.”
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En nuestra serie la mayoria de los aislamientos se realizé en sangre; no obstante, la
literatura reconoce la variabilidad en cuanto a la utilidad del hemocultivo para el
diagndstico etiolégico en la neumonia neumocécica. Segun algunos autores la
positividad oscila entre 5y 14 %, y segln otros, entre el 3y el 12 %.%8

La distribucion de los serotipos de Streptococcus pneumoniae varia segun la region
geografica. En América Latina y el Caribe, los serotipos mas frecuentemente
reportados son 14, 6B, 1, 5, 19F y 18C, y en América del Norte el 23F; todos
incluidos en las vacunas conjugadas anti-neumocodcicas 7-valente y 10-valente. La
vacuna conjugada anti-neumocdcica 7-valente conjugada, cubre la mayoria de los
serotipos aislados causantes de enfermedad invasiva en los Estados Unidos de
América, Europa, y en menor proporcion, en Asia.l”

Solo se observo coincidencia con nuestro estudio en el serotipo 14, serotipo que,
adicionalmente, fue el responsable de la muerte del Unico fallecido por meningitis de
nuestra serie. Igualmente, resultd llamativa la elevada frecuencia del serotipo 19A en
esta serie de casos.

De los 37 aislamientos, el 51 % mostro resistencia a la penicilina, aunque la
azitromicina y el sulfaprim mostraron valores mas elevados.

La progresién de la resistencia a penicilina y a macrdlidos en Streptococcus
pneumoniae es un fendmeno preocupante a nivel mundial, que se atribuye a la
diseminacion de clones resistentes, cambios en la circulacidon de serotipos,
fluctuaciones naturales y al abuso en el consumo de antimicrobianos. Para prevenir su
avance a nivel nacional es preciso la adopcion de medidas para regular el uso de
macrolidos, fundamentalmente, los de vida media larga, como claritromicina y
especialmente azitromicina, los que se consideran inductores de resistencia a
penicilina, tanto enStreptococcus pneumoniae como Streptococcus pyogenes.19:20

La letalidad en nuestra serie de pacientes con ENI puede ser considerada baja, pues
solo fallecié un caso que presenté una meningoencefalitis, afecciéon que siempre posee
una gravedad implicita reconocida. Es probable, ademas, que la baja letalidad en
nuestros casos estuviera relacionada con el elevado nimero de pacientes admitidos
en la Unidad de Cuidados Intensivos de la institucién (casi la mitad). Es conocido que
en nuestro medio no solo van a estas unidades los casos muy graves, sino también
los que tienen importantes factores de riesgo, o necesitan una buena atencién de
enfermeria para monitorizarle mejor sus signos vitales, como es el caso de los
pacientes con neumonia.

Se concluye que los hallazgos sugieren que la ENI constituye una causa frecuente de
ingresos hospitalarios en nifios menores de 6 afios, que pudiera ser significativamente
impactada por la introduccion de la nueva vacuna contra los neumococos.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses en la realizacién del estudio.
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