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RESUMEN

Introduccién: el Hospital Infantil Sur se encuentra dentro de los sitios centinelas
para la vigilancia de la enfermedad neumocdcica en nifios menores de 5 afios
ingresados, lo que demanda informacién desde los estudios clinicos y respalda la
presente investigacion.

Objetivo: describir caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y microbioldgicas en
pacientes menores de 5 afios de edad ingresados con diagnéstico de enfermedad
neumococica.

Métodos: estudio observacional, descriptivo y prospectivo de 93 pacientes menores
de 5 afios de edad, ingresados en el Hospital Infantil Sur con diagndsticos de
enfermedad neumocodcica invasiva y no invasiva, desde octubre de 2014 a octubre
2015. Se realizo el calculo porcentual de los resultados.
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Resultados: la muestra represent6 el 64,5 % de casos con diagndsticos de
enfermedad neumocdcica; 69,8 % del sexo masculino, mayoritariamente lactantes
(52,6 %) y aislamiento de neumococos en 9,6 %. La neumonia aporto el 85 %, con
aislamiento de neumococos en 7,5 %; clinicamente graves el 62 % y 3 fallecidos. Se
aislé neumococo en 18,1 y 100 % de pacientes con otitis media aguda y rinosinusitis,
respectivamente. El 2,1 % tuvo diagnéstico de meningitis bacteriana, y se reporté

1 fallecido. Hubo mayor positividad para neumococo (6,4 %) en exudado
nasofaringeo; y constituyeron 19F, 3 y 15B los serogrupos aislados en formas no
invasivas, y los serotipos 6A y 14 en enfermedades invasivas y no invasivas.
Conclusiones: predominan los lactantes y formas no invasivas de la enfermedad
neumocoécica, y mas frecuentes los aislamientos de neumococos sugerentes de
colonizacién, en el grupo de 1 a 4 afios. Contrasta la ausencia de enfermedad
neumocaocica invasiva por meningitis en el periodo.

Palabras clave: nifios; enfermedad neumocécica; neumococo; meningitis;
neumonia, Santiago de Cuba.

ABSTRACT

Introduction: the southern pediatric hospital is one of the sentinel sites for the
surveillance of the pneumococcal disease in hospitalized children younger than 5
years, which demands information on clinical studies and supports the present
research.

Objective: to describe the epidemiological, clinical and microbiological characteristics
of patients younger than 5 years, who had been admitted to the southern pediatric
hospital with diagnoses of invasive and non invasive diseases from October 2014 to
October 2015. The percents age calculation of results was made.

Results: the sample represented 64.5 % of cases with diagnosis of pneumococcal
disease; 69.8 % were males, mostly breast-fed infants (52.6 %) and pneumococcal
isolates in 9.6 % of cases. Pneumonia was responsible for 85 % of patients, with
pneumococcal isolates in 7.5 %; clinically severe conditions in 62 % and 3 deaths.
Pneumococci were isolated in 18.1 % and in 100 % of patients with acute otitis media
and rhinosinusitis, respectively. Diagnosis of bacterial meningitis was made in 2.1 %
and one child died. Higher positivity was observed for pneumococcus (6.4 %) in the
nasopharyngeal exudates, and the isolated serogroups in non invasive diseases were
19F, 3 and 15B; whereas 6A and 14 serotypes were found in invasive and non
invasive diseases.

Conclusions: breast-fed infants and non invasive forms of pneumococcal disease
predominate and pneumococcal isolates conducive to colonization were more common
in the one to four year group. In contrast with the above-mentioned, the invasive
pneumococcal disease caused by meningitis was absent in the period.

Keywords: children; pneumococcal disease; pneumococci; meningitis; pneumonia;
Santiago de Cuba.
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INTRODUCCION

En el afio 2006 la OMS reconoci6é formalmente la efectividad de la vacuna
neumococica conjugada heptavalente, y planteé la necesidad de disefiar nuevas
vacunas que mejoren la cobertura en todas las regiones del mundo.! En Cuba, la
etapa actual de desarrollo del candidato vacunal contra neumococo, demanda
informacioén desde los estudios clinicos que actualmente se conducen sobre la
enfermedad neumocécica, sustentados en la vigilancia centinela epidemiolégica e
investigaciones, que proporcionen la informacién necesaria para evaluar la efectividad
e impacto que tenga la introduccién y posterior uso de la vacuna en la poblacion
pediatrica del pais.?® En ese sentido, el Protocolo de la OPS/2009* recomienda que
estos procesos se desarrollen mediante la vigilancia centinela de base hospitalaria, la
cual sustenta el Proyecto Neumococo Nacional,? en el cual esta incluido el Hospital
Infantil Sur como sitio centinela desde el afio 2014.

La vigilancia, a partir del laboratorio, es uno de los componentes, mediante la
confirmacién de neumococos aislados de muestras estériles de casos con enfermedad
neumocoacica invasiva (ENI), a través de métodos totalmente estandarizados.®®° De
acuerdo con ello, se inicia en la institucion el estudio de pacientes pediatricos
ingresados con diagndsticos de ENI y no invasiva, con la finalidad de describir las
caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y microbiolégicas, asi como la carga por esa
enfermedad, hasta diciembre de 2020, de lo cual se obtiene informacién basica y de
alta rigurosidad cientifica expuesta en este articulo, con resultados preliminares en el
primer afio de estudio.

METODOS

Estudio observacional, descriptivo y prospectivo de 93 pacientes menores de 5 afios
de edad, ingresados en el Hospital Infantil Sur "Antonio Maria Beguez Cesar", con
diagndsticos de neumonia, otitis media aguda (OMA), rinosinusitis, meningitis, ENI y
no invasiva, pertenecientes a la poblacidon objeto de vigilancia del Proyecto Nacional
Neumococo,? desde octubre de 2014 a octubre 2015.

Se aplico un disefio muestral probabilistico simple aleatorio. La muestra estuvo
constituida por 93 pacientes ingresados en el periodo, con edades entre 1 mes hasta
4 afnos (estos ultimos con 4 afios, 11 meses y 29 dias de edad cumplidos) y los
diagndsticos antes consignados. De acuerdo con esa seleccion se excluyeron del
estudio a recién nacidos (por no existir servicio abierto de Neonatologia en el hospital)
y los casos con 5 afios cumplidos y mas.

Variables a operacionalizar:

e Variable dependiente: infeccién respiratoria (neumonia, OMA y rinosinusitis;
enfermedad neuroldgica infecciosa (meningitis) y ENI y no invasiva.

e Variable independiente principal: infecciébn por neumococo.

e Co-variables: grupo de edad (menor de 1 afio, y de 1 a 4 afios), sexo
(masculino y femenino), gravedad de la enfermedad, aislamiento de
Nneumococo.
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Se establecieron las definiciones de casos, y se implementé la vigilancia centinela
hospitalaria de los eventos a describir del Proyecto Neumococo,? articulandose todos
los componentes de la vigilancia (ciclo de la vigilancia) en servicios o departamentos
involucrados en la institucion:

¢ Componente clinico: los servicios de urgencia, hospitalizacion (sala de
enfermedades respiratorias), atencion al grave (Unidad de Terapia Intensiva),
servicios de Radiologia y servicio de Anatomia Patoldgica.

¢ Componente de laboratorio: los servicios de Laboratorios Clinico y
Microbiologia del hospital.

e Componente epidemiolégico y estadistico: la unidad de Epidemiologia o
vigilancia epidemiolégica del hospital, y el departamento de registros médicos
del hospital.

e Componente informatico: la unidad o departamento de informatica del
hospital.

Se cumplimentaron los procedimientos para la obtencién, almacenamiento, transporte
y cultivo de muestras de liquido cefalorraquideo (LCR), sangre (hemocultivos), liquido
pleural y muestras respiratorias por exudados nasofaringeos (ENF), para identificar
neumococo segun tipo de enfermedad en los pacientes investigados:

e Muestras respiratorias para cultivo de exudados nasofaringeos en pacientes
con OMA, rinosinusitis, neumonia y meningitis para la identificacién de
colonizacién por neumococo, principalmente.

e Exudado y cultivo de secreciones de oido s6lo en casos con OMA en estadio 111
0 supurada (excluida la toma de muestra por miringotomia, no necesaria en
los pacientes investigados).

e Hemocultivos (dos por cada paciente) en los casos con diagnésticos clinico y
radiografico de neumonia; o de meningitis presumiblemente bacteriana (segin
resultado de citoquimico en LCR).

e Cultivo de liquido pleural mediante toracocentesis, realizado solo por personal
médico con experiencia, en pacientes ingresados en Unidad de Cuidados
Intensivos, con diagnoéstico de neumonia con derrame pleural.

e Cultivo bacterioldgico de LCR, incluyendo tinciébn de Gram para pacientes con
diagnoéstico de meningitis.

El procesamiento microbiolégico de las muestras sefialadas para aislamiento de
neumococo se realizd segun se describe en el Anexo 5 del Protocolo Nacional de
Vigilancia Centinela Integrada de Base Hospitalaria y Poblacional de la Enfermedad
Neumocécica.?

El laboratorio de Microbiologia del hospital realizé pruebas de identificacion y
susceptibilidad a antimicrobianos y envié todos los aislamientos (H. Influenzae, N.
meningitidis y S. pneumoniae), recuperados a partir del cultivo de las muestras, al
Centro Provincial de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia, para confirmacion antes
de su traslado para caracterizacién al Laboratorio Nacional de Referencia.

Basicamente, el procesamiento de muestras para aislamiento de neumococo, segin
tipo de estudio, se realizé6 como se describe:

Hemocultivos

e Se obtuvieron dos muestras de sangre para cultivo, con intervalo de una hora
(minimo media hora) entre ellas, de dos sitios anatémicos diferentes.
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e Los medios indicados para el hemocultivo fueron: caldo de soya tripticasa,
caldo de infusion cerebro-corazén y base de agar Columbia. El medio de
cultivo elegido contenia polianetol sulfonato de sodio (SPS) a una
concentracion final de 0,025 %, que actué como anticoagulante.

e La resiembra se hizo en agar sangre y agar chocolate, e incubado en
atmoésfera de 5 % de CO:2 a 35-37 °C durante 18 a 24 horas.

e Se preparo adicionalmente un extendido para tincion de Gram y se realizaron
pruebas de identificacion y susceptibilidad a antimicrobianos.

Liquido pleural

e Las muestras francamente purulentas se sembraron directamente sobre agar
sangre y agar chocolate, e incubaron a 36 °C durante 24-48 horas en
atmosfera de 5-7 % de CO:a.

e En liquidos no purulentos se centrifugé durante 15 minutos a 10 000 rpm, €
inocul6 el sedimento sobre placas de agar sangre y chocolate, bajo las mismas
condiciones.

e Se prepar6 un extendido del sedimento y coloreé con Gram. Se realizaron
pruebas de identificacion y susceptibilidad a antimicrobianos.

LCR

e Una vez realizada la toma de muestra mediante punciéon lumbar, se centrifugé
por 15 minutos a 10 000 rpm y se removio6 el sobrenadante, con dos
extendidos para coloraciéon de Gram y siembra en placas de agar chocolate y
agar sangre, incubandose a 35 °C de 18 a 48 horas en atmoésfera de 5-7 % de
COa.

e Se prepard un extendido del sedimento y coloreé con Gram.

ENF para estudios bacteriolégicos

e Se introdujo un hisopo flexible de alginato de calcio o dacron
aproximadamente de 2 a 4 cm, por una de las fosas nasales, y tras retirarlo,
este se colocé en un tubo o vial conteniendo 1 mL de medio de transporte
STGG (skim milk, triptona, glucosa, glicerol).

e Los viales conteniendo las muestras se agitaron en un vortex, se colocaron en
refrigeraciéon (4-6 °C) y se transportaron en un termo con hielo hasta el
laboratorio local en un tiempo no superior a las 8 h, para su posterior remision
al Laboratorio Nacional de Referencia.

Exudado de secreciones de oido

e Se realiz6 toma de muestra de secreciones previa preparacion del paciente,
utilizando un hisopo y tras retirarlo, se sembré directamente sobre agar sangre
y agar chocolate e incubaron a 36 °C durante 24-48 horas en atmosfera de 5-
7 % de COo.

e Se realizaron pruebas de identificacion y susceptibilidad a antimicrobianos.

Se disefiaron instrumentos de recoleccidon de datos de vigilancia (formularios
individuales), incluyendo el consentimiento informado. El procesamiento de la
informacién se realiz6 mediante base de datos elaborada en el procesador estadistico,
y como medida de resumen se utilizé la distribucion de frecuencia absoluta y célculos
porcentuales. Se utilizaron los programas Microsoft Office Word 2007 como
procesador de texto y Excel 2007 para el andlisis de la base de datos.
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RESULTADOS

Durante el periodo objeto de investigacion se incorporaron 144 pacientes menores de
5 afios al Proyecto Neumococo, de ellos, 93 (64,5 %) con diagndsticos de ENI y no

invasiva (figura).

Enfermedad neumnococica en nifios < 5 afios
(Octubre 2014-octubre 2015)
Mo,= 93
Sexo: masculino: 65 (69,8 %), femenino: 28 (30,2 %)
Edad: < 1 afio: 49 (52,6 %], 1-4 afios: 30 (47,4 %)
Aislamientos de neumococos: 9 (9,6 %)

i |

Meumonia Rinosinusitis
Mo.= 70 (85 %) OMA Mo.= 11,0 %) Meningitis
Edad: = 1 afio: Mo.= 11 (11,9 %) Edad: 2 afios No.=2 (2,1 %)
49 (62,0 %) Meumococos aislados:  Meumococo aislado; Meumococo: O
Meumococos aislados: DI 1 (100 %) Edad: < 1 afia: 2
6 (7,5%) (En EMNF y cultivo de
(2 en hemocultivos) secreciones de oido) l
l l Aislamientos en LCR: 2
(Enteroccoclis spp.
MNeumonias graves: < 1 afio: 7 (63,6 %) y Streptococols agalactie)
49 (62,0 %) Sexn: masculinog (&)
Meumnonias 1-4 afios: 4 (36,4 %)
bacteriémicas: Sexo: masculino (3]
0
N3 (3,8 ’f':':' Fallecido por meningitis:
eumonias 1(1,0 %)
con derrame: Edad/ : 1’ f .
3 (3,9 %] adfsexo: 1 mesfemenino
Fallecidos
por neumanias:
30(3,2 %)
Edad/sexo: < 1 afio;
2fmasculing
(3 hemocultivos
negativos)

OM&: otitis media aguda; ENF: exudado nasofaringeo; LCR: liquido cefalorraguiden,

Fig. Enfermedad neumocdcica (neurmonia, OMA, rinosinusitis ¥ meningitis) en nifios menores
de 5 afios.

El 69,8 % de los casos pertenecian al sexo masculino, con predominio de los
pacientes menores de un afio de edad (52,6 %). Se aislaron neumococos en el 9,6 %
de la muestra.
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La carga por enfermedad neumocoécica se distribuyd entre pacientes con neumonia
(85 %), OMA (11,9 %), rinosinusitis (1,0 %) y meningitis (2,1 %). Los casos con
diagndstico de neumonia aportaron el mayor niumero de neumococos aislados

(6 casos), para el 7,5 % de pacientes con esa afeccion.

Entre octubre de 2014 al mismo mes de 2015, el 62,0 % de los pacientes con
diagndstico de neumonia exhibieron cuadro clinico de gravedad, el 3,8 % presento
bacteriemia y derrame pleural (solo 1 aislamiento de Proteus mirabilis), asi como

3 fallecidos (3,2 %), lactantes, del sexo masculino, y sin aislamiento de gérmenes en
los cultivos realizados.

Aunque las frecuencias de pacientes con OMA y rinosinusitis, resultaron mas bajas, la
positividad de aislamientos de neumococos fue de 18,1 y 100 %, respectivamente, en
relacion con el total de casos en ambas entidades. Solo 2 pacientes (2,1 %), con
diagndstico de meningitis bacteriana, se diagnosticaron en el periodo; ambos,
menores de 1 afio, con aislamientos de Enteroccocus spp. y Streptococcus agalactie
en LCR, respectivamente. Este Ultimo caso, de 1 mes de edad, del sexo femenino,
resulté fallecida por esa infeccion.

El ENF resulté el tipo de cultivo mas indicado en la muestra de pacientes incluidos en
el estudio (144 pacientes), y el de mayor positividad para neumococo (6,4 %), en
relacién con los hemocultivos (79 pacientes/3,7 %), con prevalencia de pacientes de
1 a 4 afios (6 casos).

La distribucién, segun tipos de neumococos aislados, exhibié los serotipos 6A y 14 en
enfermedades invasivas, ademas de 19F, 3 y 15B como serogrupos aislados en
formas no invasivas, sugerentes de colonizacion.

DISCUSION

El periodo inicial de vigilancia hospitalaria del Proyecto Neumococo en la institucion,
incluy6 infecciones respiratorias agudas, tales como, bronquiolitis, laringitis,
enfermedad tipo influenza, entre otras, causadas por virus o bacterias. Es por ello que
la muestra descrita en este reporte esta constituida por el 64,5 % del total de casos
estudiados durante el primer afio de investigacion, correspondientes a enfermedad
neumococica.

La OMS, en estudios para Latinoamérica y el Caribe,®” estima que la infeccion
neumocadcica provoca 1,6 millones de muertes. A nivel mundial, esto comprende a
mas de 800 000 nifios menores de 5 afios de edad, con mas del 90 % proveniente de
los paises en desarrollo.8

En la investigacion predominaron los pacientes menores de 1 afo, tanto en las formas
invasivas como no invasivas de la enfermedad neumocécica, acorde con las
estimaciones de la OMS, que plantea afecta prioritariamente las edades extremas de
la vida; o sea, la infancia y las personas adultas mayores. Por otro lado, aunque la
OMS y estudios relacionados refrendan a la otitis media como el efecto de mayor
incidencia, seguido por la neumonia, bacteriemia y finalmente, la meningitis,®* se
evidencia en la serie estudiada que la neumonia constituyé la afecciéon de mayor
frecuencia, con nula morbilidad y mortalidad en las formas invasivas por meningitis, y
escaso por ciento de OMA vy rinosinusitis.
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Contrastando con estos resultados, Cabrera-Gaytan y otros!® encontraron 18 % de
otitis media supurativa y no supurativa en nilos menores de 5 afios; mientras que

Tasnee y otros 18 consideran a la OMA como la complicacion mas comun del tracto

respiratorio y en su investigacion demostraron una incidencia de 6, 23 y 46 % para
edades entre 3, 6 y 12 meses, respectivamente.

La bacteriemia se define como el aislamiento de bacterias en la sangre, demostrada
por hemocultivo, que puede presentar sintomas o no.'” En el estudio, la bacteriemia
por neumococo resulté baja y solo en pacientes con neumonia. Los casos de
neumonia con bacteriemia constituyen la gran mayoria de las infecciones invasivas
causadas por el neumococo. De acuerdo con la OPS, las proporciones de la ENIl y la
neumonia neumococica sin bacteriemia y con bacteriemia, han sido estimadas y
reportan alrededor de 20 % en la neumonia con bacteriemia y 80 % en la neumonia
sin bacteriemia. La otitis media, definida como la inflamaciéon del oido medio, es un
ejemplo de infeccidon bacteriana no invasora, frecuente entre los nifios de 6 a 36
meses de edad. El neumococo suele encontrarse en 40 % de los cultivos positivos de
secreciones del oido medio.* En la investigacién, la frecuencia de aislamiento de este
germen resultdé mas baja.

Aungue la epidemiologia de la meningitis bacteriana en Cuba apoyada en los datos del
sistema de vigilancia (1998-2007) confirman al Streptococcus pneumoniae como el
principal y mas letal agente causal, que afecta sobre todo a las edades extremas de la
vida y ocasiona una alta letalidad en los adultos y ancianos,'® durante el periodo de
vigilancia del proyecto no se produjeron meningitis por neumococo en menores de

5 afios hospitalizados.

Los resultados relacionados con los aislamientos de neumococos en el estudio
refrendan los serotipos 6A, 19F y 14 como los de mayor frecuencia, sobre todo, en los
pacientes con neumonia y de 1 a 4 afos, los cuales se encuentran entre los serotipos
mas frecuentes identificados en el pais para el grupo de menores de 5 afios de edad?3
entre los afios 2000-2005, los cuales fueron: 1, 3, 5, 6A, 6B, 9, 14, 18C, 19F y 23F.

En la investigacién no se obtuvieron serotipos emergentes de neumococos 22F y 33F,
aislados después de la aplicacion de la vacuna 13 valente en paises como Canada y
Estados Unidos,® lo que pudiera estar en relacion con la ausencia de inmunizacion
contra el germen en la poblacién infantil cubana.

Para el afio 2012 el pais reporté a la Red SIREVA Il un total de 65 aislamientos de
Streptococcus pneumoniae, de ellos 41,6 % en menores de 5 afios de edad. Para este
grupo, el 63 % de los aislamientos correspondié a meningitis y 37 % a neumonias.
Los serotipos predominantes para este afio fueron 6B (29,6 %), 14 (18,5 %), 19A
(14,8 %), 6A (11,1 %), 19F (11,1 %) y 6D y 18A (3,7 %), respectivamente.?®

Se concluye que en el estudio predominan las formas no invasivas de la enfermedad
neumocoécica y los lactantes, aunque los aislamientos de neumococos sugerentes de
colonizacion, resultaron mas frecuentes en el grupo de 1 a 4 afios, lo cual contrasta
con la ausencia de ENI por meningitis en el periodo, con mayor frecuencia de
aislamiento del germen en pacientes ingresados por esa infeccién durante afios
precedentes. Se establece el patréon de circulacion de serotipos de neumococos segun
tipos de cultivo, infeccién y edad de los pacientes como hecho inédito e importante en
la estadistica de la institucion.
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