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Factores de riesgo para enfermedad invasiva por Streptococcus pneumoniae en
un hospital pediatrico de tercer nivel.

Dra. Rosa Patricia Vidal Vazquez, Dr. Napoledon Gonzalez Saldafia, Dr. Pedro
Gutiérrez Castrellon, QFB. Patricia Arzate Barbosa

Resumen.

Justificacién. La frecuencia de enfermedad invasiva varia de acuerdo a los serotipos
predominantes en cada pais, en México no se conoce la frecuencia de enfermedad
invasiva, ni los factores de riesgo para enfermedad invasiva en la poblacién pediatrica.
Es importante conocer los factores de riesgo relacionados con enfermedad invasiva,
ya que actualmente se cuenta con una vacuna para neumococo, que por el momento
no esta disponible para toda la poblaciéon, por lo que identificar la poblacion de riesgo
es util para enfocar los esfuerzos de atencion y vacunacion en esa poblacion.
Objetivo. 1) Identificar los factores de riesgo para enfermedad invasiva por S.
pneumoniae en un hospital pediatrico de tercer nivel, 2) Conocer la frecuencia de
infeccion por S. pneumoniae en un Hospital pediatrico de tercer nivel. 3) Conocer la
evolucion de pacientes con enfermedad invasiva por S. pneumoniae.

Material y métodos. Estudio observacional, comparativo, retrospectivo, de casos y
controles. Se incluyeron nifios que asistieron al INP de enero de 1994 a diciembre del
2001, en los que se diagndstico infeccidn por S. pneumoniae confirmada por cultivo. El
calculo de la muestra se bas6 en analisis de factores de riesgo realizado por Levine.
Se analizaron variables demogréficas, asistencia a guarderia, antibioticos previos a la
infeccion, alimentacion al seno materno, asma, enfermedad subyacente, uso de
esteroide y otros factores de riesgo sugeridos por algunos autores, se registr6 ademas
la susceptibilidad de los microorganismos, sitio de aislamiento y evolucién clinica y
bacteriol6gica de los pacientes.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 81 pacientes, 45 nifios (55.5%) y 36 nifias
(44.5%). Las edades de los pacientes fueron de 12 dias a 180 meses con una media
de 41 meses en los casos y 41.13 para los controles. Se analizaron las siguientes
variables como factores de riesgo como fueron hacinamiento, administracién de
antibioticos u hospitalizacion en los ultimos 3 meses, episodios de otitis media en los 3
meses previos, alimentacion al seno materno, estado de nutricion, enfermedad
subyacente; sin encontrar diferencias estadisticamente significativas. No hubo
correlacion en cuanto a la invasividad de las cepas y su patron de sensibilidad a
antibioticos, ni a la respuesta clinica de los nifios estudiados. Los diagndsticos mas
frecuentes fueron meningitis (34.5%), neumonia (30.8%) y bacteriemia (25.9%). El
tiempo de evolucion el ingreso al hospital de los pacientes fue de 4.7 dias. Y las
secuelas se reportaron en un porcentaje mayor al reportado en otros estudios (40.7%).
Conclusiones: 1) No existe ninguna relacion entre la invasividad y patrones de
susceptibilidad de las cepas de S. pneumoniae. 2) La prevalencia de S. pneumoniae
con alta resistencia a la penicilina en México es del 30%. 3) No se encontraron
factores de riesgo asociados con el desarrollo de enfermedad invasiva por S.
pneumoniae en nuestra poblacion.



Antecedentes.

El Streptococcus pneumoniae, comunmente conocido como neumococo, es el
patégeno bacteriano més importante en la practica pediatrica. Es la principal
causa de neumonia de origen bacteriano, de otitis media y sinusitis e incluso
bacteriemia primaria, cuando invade el torrente circulatorio atraviesa la barrera
hematoencefalica causando meningitis bacteriana. Puede ocasionar otras
infecciones como peritonitis, infecciones de piel y tejidos blandos, en estas
ultimas no es el principal agente etiolégico.

Hasta hace algunos afos el Haemophilus influenzae tipo b era el principal
agente causal de meningitis bacteriana en nifios menores de 5 afos,
actualmente con la aplicacion de la vacuna para H. influenzae ha habido una
disminucién importante de la infeccion causada por ese microorganismo, y el
Streptococcus pneumoniae se ha convertido en el agente causal mas
frecuente de meningitis bacteriana y bacteriemia y neumonia adquirida en la
comunidad (1, 2)

El Streptococcus pneumoniae es un diplococo Gram-positivo, en la actualidad
se han identificado mas de 90 serotipos. La clasificacibn en serotipos y
serogrupos se basa en las caracteristicas del polisacarido capsular. El
polisacarido capsular tiene ademas funciones importantes, ya que evita la
fagocitosis por macréfagos, por lo que es el responsable de la invasividad y
virulencia del microorganismo, y ademas de que induce el desarrollo de
resistencia antimicrobiana (1,2)

La infeccidén por neumococo determina inmunidad permanente contra serotipo,
existe cierto grado de inmunidad cruzada entre serotipos, sin embargo ya que
actualmente se conocen mas de 90 serotipos es dificil alcanzar inmunidad
contra la infeccion por neumococo, por lo que a pesar de la introduccion de una
vacuna continua siendo un agente productor de infecciones principalmente en
nifios y ancianos, edades en las que alcanza el pico maximo de incidencia. (2)
La importancia de cada uno de los serotipos varia de acuerdo a la region
geografica. En Estados Unidos los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F Y 23F,
son los que mas frecuentemente causan infeccién invasiva en nifios. (2)

En los paises en desarrollo los serogrupos 14, 6, 19, 18, 9, 23, 7,4, 1y 15 en

ese orden son los mas comunmente implicados en la enfermedad.



La presencia de colonizacion del tracto respiratorio es uno con este
microorganismo es uno de los factores asociados con la presencia de
enfermedad, las edades en las que hay un mayor porcentaje de colonizacion es
en menores de 5 afios. El riesgo de progresién de la colonizacion a la
enfermedad parece ser mayor en los primeros meses después de que un
nuevo serotipo coloniza la nasofaringe, un 15% presentan enfermedad en el
primer mes después de la colonizacion con un nuevo serotipo. (2)

Algunos estudios muestran que aquellos nifios que presentan colonizacion
antes de los 3 meses de edad presentan con mayor frecuencia otitis media
aguda, en comparacién de los que se colonizan en edades mayores, esto
también se ha observado para otros microorganismos causantes de otitis
media aguda. (2)

La inmunidad local en la mucosa nasofaringea, asi como la inmunidad
sistétmica son algunos de los factores que median la progresion de la
enfermedad. La infeccion viral contribuye a la colonizacion de la mucosa con
patdgenos bacterianos, ya que ademas inhibe la funcion fagocitica en el tracto
respiratorio, por que la mayor frecuencia de infecciones por S. pneumoniae se
presentan en los meses de invierno. (2)

El S. pneumoniae es uno de los muchos microorganismos que colonizan la
nasofaringe, se logra aislar en 5 — 10% de los adultos sanos y 10 — 20% de los
nifios sanos. Algunos estudios han mostrado que la primera colonizaciéon en
nifos sanos se presenta a los 6 meses de edad y puede ser detectado por 4
meses. En adultos un mismo serotipo persiste por 2 a 4 semanas aunque este
periodo puede prolongarse. (4)

La importancia de la colonizacion en nifios y adultos es que representa una
fuente de contagio para otras personas en las que puede causar enfermedad.
(4.5)

El neumococo se transmite en forma directa por contacto estrecho a través de
gotas de secreciones, por lo que las escuelas, guarderias, asilos, campos
militares, orfanatos u otros grupos con hacinamiento son sitios importantes
para la diseminacion del microorganismo y que se han relacionado con
epidemias. (5,6, 7)

Entre los principales factores de riesgo para presentar enfermedad invasiva por

S. pneumoniae tenemos la edad, pacientes menores de 5 afos, principalmente



entre 1 a 23 meses, ya que en ellos es mas frecuente la colonizacion del tracto
respiratorio por este microorganismo, la asistencia a guarderias en los nifios de
2 meses a 5 afos se incrementa al riesgo por el contacto con otros nifios y
adultos con colonizacion de nasofaringe, ademas grupos de pacientes con
inmunodeficiencia, asplenia anatémica o funcional, anemia de células
falciformes, otras hemoglobinopatias, inmunodeficiencia humoral, sindrome
nefrético, VIH, cancer, malformaciones congénitas. (8, 9, 10, 11, 12,13) Uno de
los principales factores de riesgo para el desarrollo de infeccion por cepas de
neumococo resistente es el uso previo de antibidticos betalactamicos (14, 15,
16) y Melander reporta una correlacién significativa entre el uso previo de
trimetoprim con sulfametoxazol, amoxicilina, macrolidos y cefalosporinas, con
el aislamiento de cepas colonizantes de nasofaringe de neumococo resistente
a la penicilina, dicha correlacion no se encuentra si el antibidtico recibido era
penicilina V potasica (17). En un estudio comparativo realizado por Levine en
1999, se encontré6 una asociacion significativa para infeccion invasiva por
neumococo entre pacientes que asisten a guarderia y que habian recibido
antimicrobianos, o habian tenido un episodio de otitis en los Ultimos 3 meses,
con diferencias significativas, encontrando menor frecuencia de infeccion
invasiva en pacientes con alimentacion al seno materno. (18)

La incidencia de otitis media por neumococo en EU es de 7, 000,000 de casos,
500,000 casos de neumonia al afio, 50,000 casos de bacteriemia y 3,000 casos
de meningitis por afio (4) Estudios realizados con timpanocentesis ubican al S.
pneumoniae como responsable de un 40 — 50% de los episodios de otitis media
aguda en nifios de 6 meses a 4 afios. (5)

La enfermedad invasiva se define como el aislamiento de S. pneumoniae de
sangre, liquido pleural o liquido cefalorraquideo.

En Estados Unidos se reporta se presenta aproximadamente de 150 casos por
100 000 habitantes por afio, en nifios menores de 2 afos. (12,19, 20)

La enfermedad invasiva es relativamente comdn en recién nacidos y nifios
menores de 2 afios, disminuye su incidencia en adolescentes y adultos jovenes
y se incrementa nuevamente a partir de los 65 afios. La CDC reporta una
incidencia aproximada de enfermedad invasiva de 165 - 203 casos/100 000,
con una incidencia pico de 235caso0s/100 000 entre los 6 — 11 meses. (6)



La incidencia de meningitis por neumococo en menores de 1 afio es
aproximadamente de 10/100 000 habitantes. EI neumococo es una de las
principales bacterias causantes de bacteriemia, con un porcentaje que oscila
de 85-92%, de los cuales un 10% progresan a meningitis.

En Estados Unidos se reporta al neumococo como responsable del 28 — 35%
de las neumonias bacterianas adquiridas en la comunidad, (7) con una
incidencia de 23 por 100, 000 habitantes por afio en menores de 5 afos (15)

La mortalidad en general en la infeccion por neumococo en Estados Unidos es
aproximadamente de 40,000 muertes por afo, principalmente en los casos de
meningitis, y bacteriemia. En nifios la mortalidad ocurre principalmente en
pacientes con meningitis, inmunocomprometidos y pacientes con asplenia
anatémica o funcional (21-25)

La susceptibilidad a la penicilina segun la definicion del NCCLS (National
Committee for Clinical Laboratory Standards, con una concentracion minima
inhibitoria (MIC) menor de 0.1ug/mL. Las cepas con MIC entre 0.1-1.0ug/mL se
clasifican como de susceptibilidad intermedia y con valores mayores o iguales a
2.0ug/mL se clasifican como resistentes, los estandares para determinar la
susceptibilidad a las cefalosporinas y carbapenems tiene otros valores.

La resistencia del neumococo a los B-lactamicos esta determinada por las
proteinas fijadoras de penicilina (PBP), son transpeptidasas que intervienen en
la sintesis de la pared bacteriana. (3)

Los principales serotipos relacionados con resistencia a la penicilina son el 6,
14, 19y 23, sin embargo esto varia de acuerdo con la regién geogréafica.

Se han considerado algunos factores de riesgo para la adquisicion de
neumococo resistente a penicilina, entre ellos estan tratamiento antimicrobiano
previo, asistencia a guarderias, hospitalizacidon y raza blanca, otros autores han
relacionado en nivel socioeconémico. (18,19)

La resistencia del neumococo reportada en Estados Unidos es muy variable de
una region a otra con un rango de 4.3 a 60.9. (26), en Canada se reporta una
incidencia de neumococo resistente de 11.7 en 1997, Espafia 35, Argentina
24.2, Brasil 18.7, Francia 60, Hong Kong, 26.9, Jap6n 36.6. (27, 28, 29, 30, 31,
32)

Otro aspecto importante para la identificacion de cepas de neumococo

resistente, es que algunos estudios han demostrado que 67 a 97% de las



cepas de neumococo resistente a la penicilina son resistentes a los macrolidos.
(33, 34)

En Chile en el afio de 1999 Trucco reporta una resistencia a S. pneumoniae a
penicilina de 24.2% (35), en Chile se reporta de un total de 543 aislamientos
un 20.3% de resistencia a la penicilina, de las cuales 76.6% mostraron cierto
grado de resistencia a la ceftriaxona, y del total de aislamientos con
sensibilidad disminuida a la penicilina el 49% mostraron resistencia a mas de 3
antibiéticos. (36)

La resistencia en Cuba es de 42.9% aproximadamente en los aislamientos de
pacientes enfermos, sin embargo en los aislamientos de pacientes portadores
se encuentra una resistencia de 61.4% (37), Ecuador reporta una resistencia
del 80%. (38), Venezuela reporta un 45% de cepas resistentes en el afio de
1997. (39)

En México la resistencia de neumococo a la penicilina en 1992 fue de un
28.9%, la resistencia de las cepas invasoras fue de 42%(40), en Cuernavaca
se reporta una resistencia del 48.2% en cepas invasoras (41)

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria se encontr6 un
32.9% de cepas resistentes a la penicilina, de las cuales 13.4% fueron cepas
con alta resistencia a la penicilina, de un total de 149 cepas, 59fueron cepas
causantes de enfermedad invasora y 90 no invasoras. (42)

Aunque se han reportado algunos estudios que documentan falla clinica y
bacteriologica en pacientes con meningitis que fueron manejados con
cefalosporinas de amplio espectro, el impacto clinico de estas cepas en
infecciones a otros niveles no ha sido aun determinado. Un estudio realizado
en adultos con neumonia neumocéccica en adultos sugiere que la presencia de
serotipos resistentes a penicilinas y cefalosporinas no parece incrementar la
mortalidad en esta poblacion de pacientes (43) Para los pacientes que fueron
tratados con penicilina G o ampicilina, la mortalidad fue de 25% de los 24
pacientes con neumococo resistente a la penicilinay 19% en los 126 con cepas
susceptibles a la penicilina. Los resultados fueron similares en aquellos
pacientes que fueron tratados con ceftriaxone o cefotaxime, con una mortalidad
de 22% en 59 pacientes con cepas resistentes a la penicilina y 25% de 127
aislamientos susceptibles a la penicilina. Ademas parece haber poca

correlacion entre la terapia antimicrobiana especifica, resultados de



susceptibilidad, y resultados clinicos, estos resultados fueron reportados en 12
nifios con bacteriemia (23)

La Dra. Tan en 1992 reporta su estudio de infecciones sistémicas por
neumococo resistente a la penicilina, en el que estudia 19 casos de los cuales
11 pacientes tuvieron tratamiento hospitalario y 8 en forma ambulatoria, 3 con
cefalosporina intramuscular y 5 con amoxicilina clavulanato, 18/19 paciente
tuvieron buena respuesta al manejo inicial y solo un paciente tuvo deterioro
clinico durante el tratamiento, un paciente con meningitis tuvo secuelas
auditivas con hipoacusia. (44)

Leggiandro en su estudio reporta 13 pacientes manejados en forma
ambulatoria que cursaron con infeccidon por neumococo resistente, 5 cursaron
con otitis media, 4 neumonia demostrada radiograficamente, 2 bronquitis, 1
bacteriemia. 8 de los pacientes tuvieron evolucién adecuada con el tratamiento
inicial, 4 de los pacientes con otitis y uno con otitis y bacteriemia requirieron
cambio de esquema antimicrobiano, debido a resultados de susceptibilidad y
no mejoria clinica. (45)

Moreno en 1995, publica un estudio de bacteriemia por neumococo resistente a
penicilina en la que pacientes con VIH, uso previo de antibiéticos B -
lactdmicos, menos de 3000 leucocitos/mm*® sepsis, ventilacion mecanica
presentaron diferencias estadisticamente significativas en pacientes con cepas
no susceptibles, ademas de un mayor indice de falla clinica en los pacientes
con infecciones por cepas no susceptibles con p 0.06. (46)

Pallares reporta en su estudio prospectivo de 10 afios, de un total de 494
aislamientos de hemocultivo, 412 de pacientes con neumonia, 49 con
meningitis y 33 con bacteriemia, 28% de los pacientes murieron, los factores
pronésticos para mortalidad fueron edad mayor de 70 afios, enfermedad
subyacente, falla cardiaca, choque, neumonia de focos multiples, leucopenia y
neumonia nosocomial. (47)

En otro estudio Pallares estudid 25 episodios de neumonia por neumococo
resistente a la penicilina, estos pacientes fueron manejados con penicilina a
dosis altas encontrando que 7 de 15 pacientes con resistencia intermedia
mejoraron con el tratamiento inicial y 5 de 10 con resistencia elevada mejoraron

con el tratamiento inicial. (48)



Un estudio multicéntrico realizado en Estados Unidos de América, analiza la
evolucion de pacientes con meningitis por neumococo con relacion a la
susceptibilidad a la penicilina del neumococo. Se analizan 180 pacientes de los
cuales el 7.7% murié, no obstante ninguna de las muertes pudo atribuirse a
falla bacteriologica, el 25% tuvieron secuelas neuroldgicas, 32% desarrollaron
hipoacusia uni o bilateral, el 19.3% de sus aislamientos fueron resistentes a la
penicilina y 7% resistentes a la ceftriaxona (49)

Kaplan en 1998 reporta un estudio de 3 anos de infeccion sistémica por
neumococo, en el que se estudiaron un total de 1291 episodios de infeccion
sistémica por neumococo, encontrando que la administracion previa de
betalactamicos fue el principal factor de riesgo asociado a la adquisicion de
cepas no susceptibles, la mortalidad de los pacientes (19 nifios), se presentd
en 3 pacientes con bacteriemia, 15 meningitis y 1 neumonia, de los cuales 15
eran susceptibles a penicilina, 2 susceptibilidad intermedia y 2 resistentes, sin
encontrar diferencias significativas en la mortalidad con relacion a la

susceptibilidad a antimicrobianos. (50)



Justificacién.

Hasta el momento conocemos la incidencia de infeccion causada por S.
pneumoniae en algunas instituciones, que si bien no constituyen la incidencia
real en nuestro pais, son los reportes con los que se cuenta al momento ya que
no es una infeccioén de notificacion obligatoria.

La frecuencia de enfermedad invasiva varia de acuerdo a los serotipos
predominantes en cada pais en México conocemos cuales son los serotipos
mas frecuentes, sin embargo no se conoce la frecuencia de enfermedad
invasiva ni los factores de riesgo relacionados con enfermedad invasiva en la
poblacién pediatrica.

Es importante conocer los factores de riesgo relacionados con enfermedad
invasiva, ya que actualmente se cuenta con una vacuna para neumococo; esta
vacuna no estd disponible para toda la poblacién, por lo que identificar la
poblacion de riesgo es util para enfocar los esfuerzos de atencion y vacunacion

en esa poblacion.



Objetivos:
Objetivo primario:
1. Evaluar los factores de riesgo para enfermedad invasiva por S.

pneumoniae en un hospital pediatrico de tercer nivel.

Objetivo secundario.

1. Identificar factores de riesgo relacionados a la adquisicion de infeccion
invasiva por S. pneumoniae resistente a la penicilina.

2. Conocer la frecuencia de infeccion por S. pneumoniae en un Hospital
pediatrico de tercer nivel.

3. Conocer la evoluciobn de pacientes con enfermedad invasiva por S.

pneumoniae

Hipotesis.

Los pacientes con otitis media y administracion de antibioticos en los 3 meses
previos, asistencia a guarderia, o que no reciben alimentacion al seno materno
tienen mayor riesgo de enfermedad invasiva por S. pneumoniae que los

pacientes que no presentan estas caracteristicas



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Se realizé un estudio observacional, comparativo, retrospectivo, de casos y

controles.

Criterios de inclusion.
- Pacientes de 0 — 17 afos.
- Ambos sexos.
- Diagnosticos de infeccion causada por neumococo confirmada por

cultivo en el laboratorio.

Criterios de exclusion
- Pacientes en los que el aislamiento se haya obtenido de exudado

faringeo, ya que dicho aislamiento corresponde a colonizacion.

Criterios de eliminacion
- Pacientes en los que la informacién del expediente clinico sea

insuficiente para el analisis.

Tamafio de la muestra

Se efectud calculo estadistico del tamafio muestral teniendo en cuenta el
articulo de Levine y colaboradores, en donde se consideran las proporciones
de pacientes en el grupo de casos y controles que tuvieron el factor de interés,
estratificado por grupos de edad y de acuerdo a la formula para estudios
comparativos de proporciones [n=2(p*Q) *(Z, + 25)2/ (p1— p2)], descrita por
Rosner y colaboradores, considerando un error alfa de 0.05, un error beta de
0.2 y un poder del estudio de 80%. Dado que para variables como ingreso
econdmico, género o antecedente de asma, la factibilidad de reclutamiento
seria imposible se decidié en dichos casos especificos un calculo de poder de

los resultados al final del estudio (post hoc) (Ver tabla)



Factor de interés Edad de 2 - 11m 12 — 23 meses 24 — 59 meses
Pcaso [Pcontrol| n Pcaso | Pcontrol n Pcaso |Pcontrol n

Asistencia a guarderia | 0.48 0.21| 49 | 055 | 0.28 52 | 0.54 | 0.36 120
Otitis ultimos 3 meses | 0.49 0.27| 76 | 048 | 0.30 115 | 0.38 | 0.15 58
Antibiotico (3 meses) | 0.34 011 52 | 0.30 | 0.13 92 | 0.64 | 0.30 34
Seno materno 0.07 0.32| 39 | 0.05| 0.06 8150 | 0.01 0.02 2317
Ingreso econémico 0.69 0.53| 146 | 0.58 | 0.52 1078 | 0.72 | 0.60 244
Hacinamiento 0.63 0.48| 172 | 0.59 | 0.55 2402 | 0.68 | 0.51 131
Género 0.69 0.55| 188 | 0.61 | 0.56 1523 | 0.56 | 0.51 1560
Asma 0.15 0.10 | 686 | 0.08 | 0.10 3210 | 0.07 | 0.14 301

Material y métodos

Se obtuvieron los registros de los pacientes en los que se aislé S. pneumoniae
en liquidos corporales o tejido en el laboratorio de bacteriologia del Instituto
Nacional de Pediatria a partir de enero de 1994 a diciembre de 2001. Se
revisaron los expedientes clinicos de estos pacientes, registrando los datos
demograficos del paciente como son edad, sexo, numero de hermanos en casa
y edades de los mismos, numero de habitantes en casa, lugar de origen y lugar
de residencia, y los factores de riesgo que se han relacionado con enfermedad
invasiva por neumococo; entre ellos si acude a guarderia, uso de esteroides,
desnutricion, episodios de otitis en los 3 meses previos, antimicrobianos en los
3 meses previos, alimentacion con leche materna, ingreso mensual familiar,
tiempo transcurrido entre el inicio de la enfermedad y el ingreso al hospital,
diagndstico de ingreso, tratamiento antimicrobiano al ingreso, tratamientos
concomitantes, modificaciones en el tratamiento antimicrobiano, tiempo de
hospitalizacion, duracion de la fiebre y de la sintomatologia, secuelas y
complicaciones durante o posterior al tratamiento (Anexo 1)

Se registrara ademas la sensibilidad del microorganismo a la penicilina
cefalosporinas, clindamicina y macrolidos, realizado por método de sensidisco
en placa (Kirby Bauer) o métodos automatizados (Microscan) La sensibilidad a
la penicilina se realiza por el método de Kirby Bauer con disco de oxacilina de

1ug, y para macrolidos, clindamicina, cefalosporinas, carbapenems vy




vancomicina se realiza por método automatizado, utilizando como valores
estandar para clasificacion de sensibilidad los aplicados por la NCCLS, 1999.
Se estratificaron los pacientes por grupo de edad y de acuerdo al tipo de

infeccion ya sea invasiva o no invasiva, para los casos y controles.

Definiciones operacionales

Colonizacién: Aislamiento del microorganismo en sitios en los que puede

cultivarse, sin que sea causante de enfermedad en ese sitio, como son
nasofaringe, lavado broncoalveolar en ausencia de sintomas de neumonia.
Cura clinica: Desaparicion de la sintomatologia posterior al tratamiento.

Falla clinica: Persistencia de la sintomatologia a pesar del tratamiento

antimicrobiano.

Indeterminado: Se consignara como indeterminado cuando no sea posible

obtener la informacion de acuerdo al expediente o resultados disponibles en el
laboratorio de microbiologia.

Cura bacterioldgica: Cultivos negativos posterior al tratamiento.

Falla bacterioldgica: Persistencia de cultivos positivos después de terminado

el tratamiento y que por lo tanto requieran modificaciones en el manejo (se

aplicara en los casos en que se toman cultivos de control.



Definiciones de resistencia segun la NCCLS:

Antibistico Sensible|Intermedio | Resistente
ug/mL pg/mL ug/mL
Penicilina <0.06 0.1-1.0 >2.0
Cefotaxima <0.5 1.0 >2.0
Ceftriaxona <0.5 1.0 >2.0
Meropenem >1.0
Imipenem/cilastatina >1.0
Eritromicina >1.0
Clindamicina >1.0
Trimetoprim/sulfametoxazol > 4/76
Cloranfenicol >8.0
Vancomicina >1.0

Las cepas de referencia para las cepas aisladas son ATCC® 49619
Las cepas se clasificaran como invasoras y no invasoras de acuerdo al
diagndstico del paciente y sitio de aislamiento del microorganismo; siendo

invasoras las aisladas de sangre, liquido cefalorraquideo y liquido pleural.



Analisis estadistico.

Se efectud analisis estadistico a través del paquete SPSS para Windows. Se
describieron las variables de interés en el estudio mediante promedio +
desviacion estandar para variables numéricas con distribucion Gaussiana o
mediante mediana (Minimos — Maximos), porcentajes o proporciones para
variables numéricas sesgadas, nominales o categéricas. Se efectu6 prueba de
hipétesis comparando las proporciones de los factores presentes en cada
grupo de interés mediante chi cuadrada de Pearson y se efectud calculo de
razon de Momios en forma bivariada con calculo de IC al 95% para cada razén
de Momios. Los factores de riesgo que demostraron significancia estadistica en
el analisis bivariado se sometieron a analisis multivariado, teniendo como
variable dependiente la presencia o ausencia de enfermedad invasiva, se

considerd como significativa toda diferencia asociada a un valor de p < 0.05.

Aspectos éticos.
Dado que se trata de un estudio descriptivo en el que no se realizé ninguna
intervencion en los pacientes, no hay aspectos éticos relevantes en la

realizacion de este estudio.



RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 81 pacientes, 45 nifios (55.5%) y 36 nifias
(44.5%).

Del total de 81 pacientes el 70.4% fueron casos (enfermedad invasiva) y 29.6%
controles (enfermedad no invasiva).

Las edades de los pacientes estuvieron entre 12 dias a 180 meses con una media de
41.05 para los casos y 43.13 para los controles.

Dentro de las variables analizadas como factores de riesgo tenemos. El hacinamiento y
convivencia con hermanos menores de 5 afios, sin encontrar diferencias significativas.
Hospitalizacién en los 3 meses previos solo en 21 (25.9%) pacientes, estuvo presente
en 16 (76.2%) de los casos y 23.8% de controles con una p de 0.351.

El 46.4% de los casos habia recibido antibidticos en los ultimos 3 meses previos a la
infeccion y el 62% de controles, sin diferencia significativa. Los antibidticos mas
frecuentemente recibidos previo al cuadro fue; la penicilina seguida de cefalosporinas y
amoxicilina, sin diferencias significativas en los grupos.

Se analizo6 la asistencia a guarderia sin presentar diferencia significativa.

La presencia de otitis media aguda en los 3 meses previos, se encontrd en el 10% de
los casos y 4.1% de los controles sin diferencias significativas.

El estado de nutricion de los pacientes no se asocié con la presencia de infeccion.
Dentro de las enfermedades subyacentes que representan un factor de riesgo se
encontré asma en un paciente control, no hubo pacientes con asplenia anatébmica, 3 de
los casos presentaban sindrome nefrotico, 6 de los casos tenian leucemia y 2 de los
controles, 4 con infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH), 3 de los casos y
1 control.

Los diagndsticos méas frecuentes en el grupo analizado fueron meningitis en 28
pacientes (34.5%), neumonia 25 (30.8%), bacteriemia en 21(25.9%), y otros como otitis
media aguda, artritis séptica, absceso en piel, peritonitis en menor porcentaje. Aunque
algunos pacientes presentaban mas de 1 diagnadstico.

El principal sitio de aislamiento fue liquido cefalorraquideo en 34.5%, seguida de sangre
en 25.9%, liquido pleural y peritoneal, y otros en menor porcentaje.

Se realiz6 analisis multivariado sin encontrar diferencias significativas.



Se analiz6 ademas la evolucion clinica, solo 1 de los controles presento falla clinica y 5
de los casos, la respuesta bacteriolégica no se determind en todos los pacientes sin
embargo se registr6 una falla bacteriolégica en los controles y 3 en los casos. Se
registraron 10 defunciones (12.3%) todas ellas en pacientes con enfermedad invasiva, y
33 (40.7%) de los pacientes presentaron algun tipo de secuela 5 en controles y 28 en
casos, ya sea relacionada directamente con el proceso infeccioso, como en el caso de la
artritis séptica o indirecta como complicacion del proceso infeccioso como en los casos
de meningitis.

Se analiz6 ademas el tiempo de evolucién del padecimiento, en los casos tuvo un
promedio de 112.8 horas (12 — 480 horas). En los controles un promedio de 244.6 horas
(24 — 760 horas). Sin diferencias significativas.

El mayor nimero de casos se registro en los meses de invierno.

No hubo correlacion clinica entre la invasividad de la cepa y su resistencia a la penicilina
en los pacientes analizados en el estudio.

A continuacion se muestran los patrones de sensibilidad de las cepas aisladas, si bien
este no fue el objetivo del estudio es importante conocer el comportamiento de la
sensibilidad a los antibiéticos de uso comin de las cepas aisladas en nuestra

comunidad.

Tabla 1. Sensibilidad de S. pneumoniae a penicilina

Tipo de cepa Sensible Intermedio Resistente Total
Invasiva (40) 27 (65.9%) 1 (2.4%) 12 (29.3%) 40 (100%)
No invasiva (10) 6 (60%) 1 (2.4%) 3 (30%) 10 (100%)

Total 33 2 15 50




Tabla 2. Sensibilidad de S. pneumoniae a antimicrobianos de uso comun en 51 cepas

Antibidtico Sensible (%)

Intermedio (%)

Resistente (%) No determinado (%)

Penicilina 33(64.7)
Cefotaxima 18 (35.3)
Ceftriaxona 29 (56.8)
Eritromicina 34 (66.6)
Trimetoprim/
sulfametoxazol 11 (21.6)
Vancomicina 46 (90.2)
Clindamicina 39 (76.47)

2 (3.9)

2 (3.9)

1(1.9)

1(1.9)

15 (29.4) 1(1.9)
1(1.9) 32 (62.7)
1(1.9) 21 (41.2)
7 (13.7) 8 (15.7)
25 (49) 14 (27.45)
0 5 (9.8)

5 (9.8) 6 (11.8)

Tabla 3. Sensibilidad de Streptococcus pneumoniae de 1994 - 2002

Afio Invasiva Invasiva Invasiva No invasiva No invasiva No invasiva Total
Sensible (%) Intermedia (%) Resistente (%) Sensible (%) Intermedia (%) Resistente (%)
1994 1/1 (100) 1
1995 2/5 (40) 1/5 (20) 1/5 (20) 1/5 (20) 5
1996 1/2 (50) 1/2 (50) 2
1997 6/9 (66.6) 1/9 (11.1) 1/9 (11.1) 1/9 (11.1) 9
1998 4/4 (100) 4
1999  4/13 (30) 1/13 (7.7) 4/13 (30) 1/13 (7.7) 1/13 (7.7) 2/13 (15.4) 13
2000  4/8 (50) 1/8 (12.5) 1/8 (12.5) 2/8 (25) 8
2001 10/24 (43.5) 6/24 (26) 7/24 (30.4) 1/24 (4.4) 24
2002 3/3(100) 3




DISCUSION

En este trabajo encontramos una prevalencia de Streptococcus pneumoniae
resistente a la penicilina del 30% tanto en cepas invasoras como en no invasoras,
con un 2.4% en ambos grupos con resistencia intermedia. Estos resultados en cuanto
a las cepas con alta resistencia son similares a los reportados por Gdmez Barreto y
Echaniz (40,51) en México y otros en Europa por Pallares 29% en Espafia. (48)

Los porcentajes de resistencia han variado a través de los afios en cada una de las
regiones, en Estados Unidos de América algunas regiones del pais reportan
resistencias desde 1.5% de alta resistencia en Washington hasta 75% en Nebraska,
en México, en estudios multicéntricos y regionales se ha mantenido un porcentaje de
alta resistencia que ha variado desde 28.9% (40) hasta 48.2% (52) reportado por la
Dra. Echaniz en Cuernavaca, Morelos en el INSP, aunque hay que hacer notar que
este ultimo laboratorio es un centro de referencia y recibe cepas de varios estados de
la Republica Mexicana.

Algunos estudios han evaluado factores de riesgo para el desarrollo de infeccion
invasiva por S. pneumoniae, Takala (14) reporta en 1995 un estudio de casos y
controles realizado en nifios menores de 2 afios como principales factores de riesgo
asistencia a guarderia o algun familiar en guarderia, 3 episodios previos de otitis
media todos con diferencias significativas entre los grupos.

Levine (53) en su estudio de casos y controles identifica igualmente como factores de
riesgo asistencia a guarderia, tratamientos previos con antibiéticos y alimentacién al
pecho materno.

Gessner (19) reporta con diferencias significativas asistencia a guarderia, fumadores
en casa como factores de riesgo y alimentacion al pecho materno como factor
protector. Deeks (54) en su estudio no encuentra factores de riesgo con significancia
estadistica para el desarrollo de enfermedad invasiva.

Levine (18) en otro articulo reporta que los pacientes que tienen como factor de
riesgo asistencia a guarderia en los 3 meses previos, otitis media en los ultimos 3
meses o antibidticos previos en los Ultimos 3 meses tienen de 2.2 a 3.4 veces mas

riesgo para el desarrollo de enfermedad invasiva.



En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas entre los grupos
estudiados, esto pudiera deberse a dos razones, la primera es el nimero de controles
gue es menor que el nimero de casos, lo que no permite que el analisis de las
variables tenga resultados confiables. La segunda posible razén es que por el tipo de
poblacion que se maneja en el Instituto que por lo general es de bajos recursos por
ejemplo, la mayoria no asisten a guarderia.

Los estudios publicados por Ardite (49), Gomez Barreto (51), Levine (18),
Buckingham (55), Deeks (54) Tan (44) y Takala (14) al igual que en nuestro estudio
no encontraron diferencias entre la susceptibilidad a la penicilina de las cepas de
neumococo Yy la invasividad de las cepas, asi como la evolucion clinica de los
pacientes, en los que la virulencia de las cepas no estd relacionada con su
resistencia.

La evolucién clinica de los pacientes en nuestro estudio y secuelas difieren de las
reportadas por Levine (18), Deeks (54), estos autores reportan complicaciones en
aproximadamente 7% de sus casos, principalmente en pacientes con meningitis. En
nuestro estudio las secuelas de diversa indole se presentaron en un porcentaje
elevado (40.7%). Esto puede explicarse por retraso en la atencion de los pacientes si
bien en estos estudios no se refiere el tiempo de evolucion de los pacientes al
ingreso, en nuestra poblacion el tiempo de evolucién al ingreso de los casos fue de

112.8 horas, 4.7 dias. Lo que impide limitar el dafio que presentan estos nifios.



CONCLUSIONES

1. No existe ninguna relaciébn entre la invasividad de las cepas de
S. pneumoniae Yy la susceptibilidad a la penicilina.

2. La prevalencia de Streptococcus pneumoniae con alta resistencia a la
penicilina en el Instituto Nacional de Pediatria es de 30%.

3. No se encontraron factores de riesgo asociados a enfermedad invasiva por
S. pneumoniae en nuestra poblacion.

4. Es necesario dar seguimiento a nuestra poblaciéon y otro tipo de poblacion en
nuestro pais para determinar los factores de riesgo asociados con
enfermedad invasiva y el desarrollo de resistencia a la penicilina de las cepas

de S. pneumoniae.
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FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS
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