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Resumen

Introduccidn: Streptococcus pneumoniae es una causa mayor de morbilidad y mortalidad
a nivel mundial, afecta principalmente a nifios menores de cinco afnos. Objetivo: Registrar
los serotipos y la sensibilidad que se reportan con mayor frecuencia en las infecciones
invasivas por Streptococcus pneumoniae en pacientes hospitalizados en el Hospital de
Pediatria CMN SXXI. Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacional,
descriptivo. Universo: todos los pacientes con infeccidon invasiva por Streptococcus
pneumoniae de enero del 2012 a diciembre del 2016. Criterios de inclusion: Todos los
pacientes con infeccion invasiva por Streptococcus pneumoniae, que tengan disponible el
resultado de serotipificacion y susceptibilidad antimicrobiana. Criterios de eliminacion:
Pacientes con expediente incompleto. Descripciéon del estudio: Se revisaron los
expedientes y se registraron los resultados serotipificacion y sensibilidad antimicrobiana.
Se anotaron los datos generales como edad, sexo, género, enfermedad subyacente,
diagnéstico de enfermedad principal, caracteristicas de la infeccién y desenlace. Analisis
estadistico: Estadistica descriptiva con frecuencias simples y porcentajes. Resultados:
Entre enero del 2012 y diciembre del 2016, se revisaron los datos correspondientes a 37
pacientes con aislamiento de Streptococcus pneumoniae. Se reporté infeccion invasiva en
15 (40.5%), de ellos; 8 tuvieron bacteremia, 6 meningoencefalitis y un caso de peritonitis.
La enfermedad principal subyacente mas frecuente fue leucemia linfoblastica aguda. Se
obtuvieron datos de 22 cepas de sitios no estériles (20 de secreciones respiratorias y 2 de
puncién aspiracion). El serotipo predominante en todos los aislamientos fue el 19A. Con
relacion a los perfiles de susceptibilidad antimicrobiana se encontré para los aislamientos
de origen meningeo; que el total fueron resistentes a penicilina y 66% resistentes a
cefotaxima. Para los no meningeos se reportd sensibilidad para penicilina y cefotaxima de
38.7%. Todos los aislamientos fueron sensibles a vancomicina. Conclusiones: el serotipo
mas frecuente fue el 19A; las cepas de Streptococcus pneumoniae que causan

meningoencefalitis tienen elevada resistencia penicilina y cefotaxima

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae, enfermedad invasiva, serotipo.
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ANTECEDENTES

Streptococcus pneumoniae es una causa mayor de morbilidad y mortalidad a nivel mundial
ya que puede causar un espectro de enfermedades que varian en severidad desde otitis
media a enfermedad neumocdcica invasiva incluyendo sepsis y meningitis. La Organizacion
Mundial de la salud, estima que a nivel mundial, 1.6 millones de muertes son atribuidas a
enfermedad neumocdcica, siendo la mayoria en niflos menores a 5 afios y en paises en

vias de desarrollo.”

La colonizacién es el paso inicial para el desarrollo de enfermedad neumocécica invasiva,
siendo el epitelio de la mucosa nasofaringea el primer sitio de colonizacion la cual inicia en
la etapa de lactancia y la proporcion de portadores disminuye en forma inversamente
proporcional a la edad, con 38-45% de los nifios menores de 5 anos y 9-25% de los nifios
de 9-14 afos colonizados.? Numerosos articulos han reportado el estado de portador en
nifos sanos de menos del 10% en las primeras semanas posteriores al nacimiento, a 100%
durante los primeros afios de vida y en casi todos los nifios se cree que al menos han sido
portadores alguna vez durante su infancia. Sin embargo, a pesar de que la mayoria de nifios
sanos han sido portadores, muy pocos desarrollan enfermedad invasiva, siendo este un

evento raro.?
Caracteristicas y factores de virulencia de Streptococcus pneumoniae

Es un microorganismo alfa hemolitico, lanceolado, Gram positivo, agrupado en diplococos
catalasa negativa. Son fastidiosos, crecen mejor en 5% de diéxido de carbono y requieren

una fuente de catalasa para crecer en medio agar.

La mayoria de neumococos se encuentran en la nasofaringe; a partir de esta localizacion
puede producirse una infeccion neumocdcica invasiva en donde una interaccion compleja
de factores determinan si estos microorganismos colonizantes establecen una infeccion en

vias aéreas inferiores.
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Las infecciones graves por este microorganismo y las complicaciones resultan de la accion
directa de los determinantes de virulencia y la respuesta inmunolégica del huésped a los
componentes de la bacteria, siendo los mas importantes: adhesion, invasion, inflamacién y
shock. Su virulencia es en gran parte debido a su capsula de polisacarido, que protege del
sistema inmune del huésped y es de suma importancia para la supervivencia del
microorganismo. La superficie capsular polisacarida produce una respuesta inmune

serotipo especifica y sirve como base de tipificacién del microorganismo.

Aunque la capsula puede aumentar la invasividad de muchas maneras diferentes (tales
como la formacion de biofilm y la interaccion con el epitelio nasofaringeo) su funcién
principal en la virulencia es proteger a la pared celular bacteriana de reaccionar con
anticuerpos del huésped y el complemento. Los estudios epidemiologicos han encontrado
asociaciones entre el tipo capsular y el tipo de enfermedad, asociandose algunos serotipos

con la edad.’
Sensibilidad y resistencia antimicrobiana

El Streptococcus pneumoniae se vuelve resistente a la penicilina a través de alteraciones
en las proteinas de unién a la penicilina (PBPs) de la pared celular. Estas PBPs alteradas
tienen disminuida la afinidad por los antibiéticos beta-lactamicos. Puesto que los beta-
lactamicos no se unen a sus sitios blanco (primordialmente PBP 2b), estos no inician la lisis

celular.

La penicilina inhibe la replicacion de neumococo al fijar las enzimas necesarias para sintesis
de peptidoglucano, incluyendo las transpeptidasas de peso molecular alto. Estas enzimas,
que también se denominan proteinas de uniéon a penicilina son identificables tras la
incubacion con concentraciones bajas de penicilina. Las cepas resistentes muestran
proteinas de unién a penicilina con disminucion de afinidad por penicilina en una proporcion
aproximadamente igual al grado de resistencia. Los cambios en los genes que codifican
estas enzimas, con alteraciones de grado relativamente menor en los aminoacidos de los
loci esenciales pueden ser el facto responsable de la disminucion de la afinidad. Los
neumococos han evolucionado hacia la resistencia a través de adquisicidon de material
genético procedente de otras bacterias con las que coexisten en una proximidad estrecha;
su capacidad para adquirir material genético a través del mecanismo de la transformacion
es un determinante importante de este proceso. La diversidad existente entre las cepas,

indica que han ocurrido muchos eventos mutacionales discretos, algunos de los cuales
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reflejan la adquisicién de ADN mientras que otros reflejan su reordenamiento.® El origen
principal de la resistencia en todo el mundo ha sido la diseminacion geografica de unos
pocos clones que al parecer poseen una capacidad especial para colonizar y diseminarse.
La diseminacion geografica esta facilitada por la presion antibiética, lo que explica el hecho
de que muchos de los clones con colonizacion diseminada muestren resistencia a
antibiéticos.®

En un estudio realizado por Agudelo Cl y cols, en el que se determiné la resistencia
antimicrobiana a antibiéticos no betalactamicos en aislamientos invasores de 10 paises de
América latina y el Caribe; se observo al comparar los datos de los afos 2000 a 2005; que
la mayor proporcion de aislamientos resistentes se encontraron en México para
Trimetoprim/Sulfametoxazol, Eritromicina y Cloranfenicol. Asimismo, se observé que las
frecuencias mas altas de multirresistencia se observaron en México (48.5%) y Venezuela
(25%). ElI patron mas frecuente de multirresistencia fue a penicilina,
Trimetoprim/Sulfametoxazol y eritromicina, observado en 406 (50.2%) de los aislamientos

estudiados.’

Existen variaciones entre las distintas ciudades y segmentos de una poblacién general o
entre los diversos centros o instituciones de una unica ciudad, de manera que la
probabilidad real de que un paciente sufra infeccion por una cepa resistente es muy

variable.®
Enfermedad neumocécica invasiva

La enfermedad neumocdcica invasiva se define como la infeccion de cualquier sitio
anatémico normalmente estéril, lo cual ocurre mayormente en nifios menores de 5 afos,
especialmente aquellos menores de 2 afos. Este grupo de edad, es particularmente
susceptible de infecciones; en parte como resultado de una respuesta inmunoldgica

inmadura, exposiciones frecuentes y colonizacion por Streptococcus pneumoniae.

Durante los primeros 2 a 3 meses de vida, los lactantes a término tienen cierta proteccion
para infecciones neumocotcicas a través de la transferencia pasiva de anticuerpos
maternos. De las formas invasivas, la meningitis se observa mas cominmente en nifios
entre 6 y 18 meses, mientras que la bacteremia ocurre comunmente entre los 6 y 26 meses
de edad.

La mayoria de las infecciones en hueso y articulaciones se observan entre los 3 y 34 meses,

mientras que la mayoria de casos de neumonia ocurren entre los 3 y 60 meses de edad.
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Los factores que aumentan el riesgo de enfermedad neumocécica invasiva incluyen
condiciones crénicas como inmunodeficiencia adquirida o congénita, virus de

inmunodeficiencia humana, asplenia, implantes cocleares o fistula cerebroespinal.’

Epidemiologia de la enfermedad neumocécica invasiva

La morbilidad y mortalidad asociada con infeccion neumocécica invasiva es significativa y
la prevencion de la enfermedad es de importancia en salud publica. Las enfermedades

invasivas por neumococo constituyen la principal causa de morbimortalidad en los nifios."°

La incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva en Estados Unidos y Europa es de 8-
75 casos /100,000 habitantes/afo, siendo la incidencia en nifios pequefos que residen en
paises en vias de desarrollo mucho mas alta; 100 a 500 casos/100,000 habitantes/afo.
Entre el 15 a 25 por ciento de los casos de neumonia adquirida en la comunidad son

causadas por neumococos, con una tasa de letalidad del 5-7% en pacientes tratados.

El impacto de la enfermedad neumocécica en nifos pequefios es de especial importancia
en paises en vias de desarrollo en comparacion con los paises desarrollados en donde la
enfermedad produce un estimado de 1.2 millones de muertes al afio en nifios pequefios,

especialmente debido a neumonia.”

En un estudio realizado en un hospital en Santiago, Chile en un periodo de 6 anos, se
diagnosticaron 157 casos de infeccién invasiva por neumococo, los cuales se presentaron
con una frecuencia similar en ambos sexos; hombres 72 (51.1%), mujeres 69 (48.9%). El
principal sitio de aislamiento fue la sangre en 97 casos (68.8%) y el segundo el liquido
cefalorraquideo en 56 casos. Otros sitios fueron liquidos pleural, peritoneal, articular y
hueso. Las formas de presentaciéon clinica mas frecuente fueron meningitis (39%) vy
neumonia (36.9%); otras formas de presentacion fueron bacteremia, peritonitis, infeccion

ésea o articular, sepsis y celulitis.'

En cuanto a la epidemiologia en México, desde 1993 el pais ha formado parte de la red
SIREVA/SIREVA Il en la que se analizan las frecuencias de los serotipos aislados en
menores a 5 afios de edad con enfermedad invasiva antes de la introduccion de la PCV7
encontrando que en un 59% correspondian a los serotipos contenidos en la vacuna,
observandose un decremento gradual a partir del 2008 (49%), con posterior prevalencia de

los serotipos no contenido en la vacuna. Basado en los serotipos predominantes en 2012,



Prevalencia y presentacion clinica de infecciones invasivas por Streptococcus pneumoniae

la cobertura ofrecida por PCV7 se aumento en solo el 4.8% con PCV10y 49.5% con PCV13,

lo cual apoya la decisién de continuar aplicando esta ultima.

Los estudios realizados en tercer nivel de atencion en nuestro pais; han demostrado que la
enfermedad neumocdcica invasiva es la causa principal de meningitis bacteriana y

empiema.

La incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva en México reportada por la Direccion

General de Epidemiologia en la poblacion general en el afio 2015, fue del 0.02%.

En la edad pediatrica se report6é el mayor numero de casos con 5 casos en el grupo de edad

de 5-9 afios. "

Vacunacién anti-neumocoécica en México

Existen diferentes tipos de vacunas que protegen contra las enfermedades causadas por
neumococo. La primera vacuna heptavalente conjugada proteina-polisacarido contra
neumococo (PCV 7), la cual ya no se comercializa, protege contra los serotipos 4, 6B, 9V,
18C, 19F y 23 F; posteriormente se desarrollé la vacuna 10-valente que incluye los serotipos
1, 5y 7F, ademas de los serotipos de la PCV 7. En México, la introduccion de la vacuna
heptavalente, fue gradual; en el afio 2006 se inicié en 58 municipios de nueve estados de
la Republica Mexicana por criterio de alto riesgo de mortalidad infantil y con aplicacion
masiva en poblacién de 2 a 23 meses de edad; a principios de 2008 la PCV 7 fue incluida
en el Programa de Vacunacion Universal, con un esquema de dos dosis primarias alos 2y
4 meses y el refuerzo al ano de edad; para abril del 2011 se sustituye de manera gradual
la PCV7 por PCV 13 que contiene los serotipos de la PCV7 mas 1,3,5,6 A, 7TF y 19 A; que

es la que se utiliza en el Programa de Vacunacién Universal actualmente en México.™

En el reporte realizado por el Grupo Interinstitucional para la Vigilancia de Enfermedades
Bacterianas Prevenibles por Vacunacion en el afio 2015; se observd que, a pesar de la
introduccion de la vacuna conjugada 13-valente (PCV13) que protege contra los serotipos
1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F vy que se aplica a la poblacién de
menores de 2 aios de edad. El serotipo 19 A es el que predomina en todas las edades y
es también el que presenta los niveles de resistencia a penicilina y cefotaxima mas

elevados.'
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JUSTIFICACION

* Considerando que las vacunas protegen unicamente contra los serotipos incluidos
en ellas, resulta fundamental la vigilancia epidemiolégica de los serotipos capsulares
y la susceptibilidad antimicrobiana de los serotipos participantes en infecciones
invasoras por este microorganismo.

* Hasta el momento, desconocemos tanto la prevalencia de los serotipos causantes
de infeccién neumocdécica invasiva en nuestro hospital asi como la presentacion
clinica, por lo que seria util conocer para definir la terapia antimicrobiana empirica
adecuada.

. De ahi que surge la siguiente:
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Pregunta de investigacién

1. ¢ Cual es la prevalencia, presentacion clinica, serotipos y sensibilidad antimicrobiana
de las infecciones invasivas por Streptococcus pneumoniae en el Hospital de
Pediatria CMN SXXI en el periodo comprendido entre enero del 2012 y diciembre
del 20167

Objetivo
1. Registrar la prevalencia, presentacion clinica, serotipos y sensibilidad que se

reportan con mayor frecuencia en las infecciones invasivas por Streptococcus

pneumoniae en pacientes hospitalizados en el Hospital de Pediatria CMN SXXI

12
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MATERIAL Y METODOS

O Lugar de realizacién del estudio: UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico

Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social

0 Universo de estudio: Pacientes con aislamiento microbiolégico de Streptococcus

pneumoniae registrado en el laboratorio de bacteriologia

Material y métodos.

Diseno de estudio: Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo conducido de
enero del 2012 a diciembre del 2016

Criterios de seleccidn

Inclusion: Todos los pacientes con infeccion invasiva por Streptococcus pneumoniae, que

tengan disponible el resultado de la serotipificacion y susceptibilidad antimicrobiana.

Eliminacion

* Expediente incompleto de los pacientes en quienes se aislaron cepas de

Streptococcus pneumoniae

13
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DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definiciéon Definiciéon Tipo de | Escala de medicién o
conceptual operacional variable categoria

Edad Tiempo transcurrido | De acuerdo a la | Cuantitativa | -Dias
a partir del | edad cronologica -Meses
nacimiento de un|a la fecha de -Afos
individuo. infeccion.

Género Caracteristicas Se clasificara | Cualitativa - Femenino
biolégicas y | como femenino o - Masculino
fisiologicas que | masculino.
definen a hombres y
mujeres.

Enfermedad Padecimiento por el | Presencia o | Cualitativa -Presencia

subyacente cual se encuentra en | ausencia de -Ausencia
vigilancia. Proceso a | enfermedad que
fase que atraviesa un | incremento el
ser vivo cuando | riesgo para
padece una afeccion | infeccion invasiva
que atenta contra su | por Streptococcus
bienestar al modificar | pneumoniae
su condicion de
salud.

Infeccién no | Enfermedad Cultivo positivo | Cualitativa Otitis media aguda,

invasiva por | asociada a | para conjuntivitis y sinusitis.

Streptococcus identificacién de | Streptococcus

pneumoniae Streptococcus pneumoniae  en
pneumoniae de sitios | una muestra
anatémicos no | obtenida de
estériles secreciones  de

oido medio,
ocular, senos
paranasales.

Infeccioén Enfermedad grave | Cultivo positivo | Cualitativa Neumonia,

invasiva por | asociada con | para meningoencefalitis,

Streptococcus identificacién de | Streptococcus bacteremia/

pneumoniae Streptococcus pneumoniae  en sepsis, artritis, peritonitis.
pneumoniae de un | una muestra
sitio anatémicos | obtenida de
normalmente sangre, liquido
estériles peritoneal, liquido

cefalorraquideo

Bacteremia por | Datos de sepsis | Identificacion de | Cualitativa Presente/

Streptococcus asociados a | Streptococcus ausente

pneumoniae identificacién de | pneumoniae en
Streptococcus cultivo de sangre
phneumoniae en
sangre

14
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Variable Definiciéon Definiciéon Tipo de | Escala de medicién o
conceptual operacional variable categoria
Meningitis por | Sindrome meningeo | Identificacion de | Cualitativa Presente/
Streptococcus asociado a | Streptococcus ausente
pneumoniae crecimiento de | pneumoniae  en
Streptococcus cultivo de LCR
pneumoniae en LCR
Datos clinicos vy | Identificacion de
radiograficos de | Streptococcus
Neumonia infeccion de vias | pneumoniae  en | Cualitativa Presente/
neumocdcica respiratorias  bajas | sangre y/o liquido ausente
asociada a | pleural.
crecimiento de
Streptococcus
pneumoniae en
liquido pleural
Serotipo Variaciones dentro Determinado Politomica 12,3, 4, 5, 6A, 6B, 6C, 6D, 6E,
de una subespecie mediante la SE’ SS” g\';'" 17(?#17150‘,\7_(:1’075’ 8, 9A,
de microorganismos | reaccion de 10C,11F, 11A, 11B, 11C, 11D,
definido por medio Quellung con ];i 122 %’é %B:, 1?5A1A%’71F5F'
de antisuero contra antisuero 17A. 18F. 18A, 18B. 18C 19A.
determinantes 19F, 19A, 19B, 19C, 20A, 20B, 21,
antgénicos ety e
expresados en su 33C, 33E, 34, 35F, 35A, 35B,35C,
superficie 36, 37, 38, 39, 40, 41F, 41A, 42,
43, 44, 45, 46, 47F, 47A, 48
Sensibilidad Capacidad de una Determinada Ordinal No meningeos: Penicilina S: < 2,

antimicrobiana

cepa bacteriana de
ser inhibida in vitro
por una
concentracion
antimicrobiana con
alta probabilidad de
éxito terapéutico

mediante la
aplicacion del
método de
microdilucién en
caldo expresada
en ug/ml

I:4, R: 2 8, Cefotaxima S: <1, |:2,
R: 2 4, Eritromicina: S: £0.25, I:
0.5, R: 2 1, Cloranfenicol S: < 4,
R: 28,
Trimetoprim/Sulfametoxazol: <
0.5/9.5, I: 1/19-2/38,

R: 2 4/76, Vancomicina : S: < 1,
Levofloxacino S: < 2, |:4,

R: 28

Meningeos: Penicilina: S: < 0.06,
R: 2 0.12; Cefotaxima S: < 0.5, I:1,
R: 22
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Descripcion general del estudio

El estudio se llevé a cabo en la UMAE de Pediatria del Centro Médico Nacional IMSS Siglo
XXl en la Ciudad de México. Se trata de un hospital de tercer nivel, con atenciéon a menores
de 17 anos derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social. El lugar de accién
del estudio tuvo lugar en dicho hospital en los servicios de la Unidad de Terapia Intensiva

Pediatrica (UTIP), Lactantes, Preescolares y Escolares.

La recoleccion y analisis de la informacién necesaria para este estudio se realizé de forma

retrospectiva.

Se incluyeron los aislamientos microbioldgicos bacterianos de Streptococcus pneumoniae
de muestras obtenidas de pacientes hospitalizados de ambos géneros, en un rango de edad
desde el nacimiento hasta los 16 afios 11 meses como; hemocultivos, cultivos de liquido
cefalorraquideo, liquido peritoneal, aspirado bronquial y secrecion; reportados por el
Laboratorio de Microbiologia Clinica del hospital en el periodo comprendido entre el 1 de
enero del 2012 al 31 de diciembre del 2016.

Con respecto a las caracteristicas de los microorganismos aislados, se recolecto
informacion sobre la tipificacion y perfil de sensibilidad reportado por el Laboratorio de

Microbiologia.

La determinacion del serotipo capsular de las cepas de S. pneumoniae se realizé mediante
la reaccién de hinchazoén capsular o Quellung, empleando sueros especificos de grupo, tipo
y subtipo. La determinacion de la concentracion minima inhibitoria (CMI) a los
antimicrobianos penicilina, cefotaxima, eritromicina, trimetoprim sulfametoxasol
(TMP/SMX), cloranfenicol, vancomicina y levofloxacino se realizé por microdilucién en
caldo, utilizando el control ATCC 49619 siguiendo los lineamientos del Clinical Laboratory

Standards Institute (CLSI) con los criterios de 2016."°

Se utilizé una hoja de recoleccién de datos y se elaboré una base de datos en el programa

Excel.

Analisis estadistico: estadistica descriptiva con frecuencias simples y porcentajes.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
Recursos humanos

Participaron en el estudio; el tutor de tesis (Pediatra Infectolégo adscrito a la jefatura del
servicio de Lactantes), co-tutora (Pediatra Infectélogo adscrito al servicio de Infectologia y
Unidad de Investigacion Epidemioldgica) y la tesista (Residente del segundo afio de la
especialidad de Infectologia Pediatrica) del Hospital de Pediatria del Centro Médico

Nacional Siglo XXI.

Recursos materiales

En la realizacion del estudio se utilizaron: lapices, plumas, hojas de recoleccion de datos,
fotocopias, hojas blancas para impresion, computadora, programas de computo, impresora

y tinta para impresion.
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ASPECTOS ETICOS

Este estudio se realizé dentro de las normas establecidas en la Ley General de Salud de
los Estados Unidos Mexicanos consignados en el titulo IV del Reglamento en materia de
investigacion para la salud, en el articulo 17 del titulo segundo, donde se establece que el
presente estudio corresponde a una investigacion sin riesgo, ya que se emplearon técnicas
y métodos de investigacion documental y no se realizd intervencién o modificacion
intencionada en las variables fisioldgicas, psicologicas y sociales de los individuos que
participaron en el estudio. Toda la informacion se colecto a partir de los expedientes clinicos

y resguardé de forma confidencial.

El estudio fue aprobado por el Comité Local de Investigacién del Hospital.
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RESULTADOS

Entre enero del 2012 y diciembre del 2016 se obtuvieron 37 aislamientos microbioldgicos
de Streptococcus pneumoniae de estos; 15 (40.5%) correspondieron a infeccion
neumocadcica invasiva e incluyeron 8 aislamientos en hemocultivos, 6 en liquido
cefalorraquideo y un cultivo de liquido peritoneal. Se obtuvieron 22 aislamientos de
Streptococcus pneumoniae de sitios no estériles de los cuales 20 fueron de secreciones

respiratorias y 2 cultivos por puncion aspiracion de heridas quirurgicas.

Cuadro 1 Caracteristicas generales de las infecciones invasivas por Streptococcus pneumoniae

Variable N %

Edad (meses)

0a6 2 13.3%
13.3%
7a24 2
26.6 %
25a60 4
+ 61 5 33.3%
Género
Masculino 10 66.6%
Femenino 5 33.4%
Sitio de aislamiento
Hemocultivo 8 53.3%
LCR 6 40 %
Liquido peritoneal 1 6.7%
Diagnéstico
Meningitis 6 40 %
Bacteriemia 8 53.3%
Peritonitis 1 6.7%
Serotipos
Incluidos en PCV 13 y PCV7 6 40 %
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En cuanto a las caracteristicas generales de las infecciones invasivas por neumococo, se
reporté predominancia en el sexo masculino en un 66.6 % contra un 33.4% en el sexo

femenino. El mayor numero de las infecciones se present6 en los menores de cinco anos.

La presentacion clinica de las infecciones invasivas que se observé con mayor frecuencia
fue bacteriemia en un 53.3 % seguida de meningitis en un 40% y un caso de peritonitis que

correspondi6 al 6.7%. En este ultimo caso se documentd también bacteriemia.

La frecuencia de aquellos serotipos no incluidos en ninguna vacuna conjugada fue del 60%.

Cuadro 2 Caracteristicas clinicas de las infecciones invasivas por Streptococcus pneumoniae

Edad Fecha Diagnéstico de base Presentacion Vacunacion Serotipo Serotipo Tratamiento Sensible a
clinica previa contenido en tratamiento
vacunas recibida

1 ANO 2012 S/D Meningitis S/D 19A N/A S/D S/D
S/D 2012 S/D Bacteremia S/D 19A N/A S/D S/D
4 ANOS 2012 Falla hepatica Bacteremia S/D 15C N/A S/D S/D
3 ANOS 1 2012 Sindrome de Dandy Meningitis PCV7 19A No Cefotaxima / Si
MES Walker+ Hidrocefalia (3 dosis) Vancomicina (Cefotaxima
secundaria (6 sem) intermedio)
1 ANOS 7 2012 S/D Meningitis No 19A N/A S/D S/D
MESES
4 ANOS 7 2012 Labio y paladar Bacteremia No 15B N/A Cefotaxima Si
MESES hendido (10 dias)
5ANOS 7 2012 S/D Meningitis No 23B N/A S/D -
MESES
3 ANOS 2 2012 Atresia tricuspidea PO Bacteremia PCV7 19A No Vancomicina Si
MESES Glenn (3 dosis) (14 dias)
S/D 2014 S/D Bacteriemia No 15B N/A S/D S/D
3 MESES 2016 Sano Meningitis Ninguna 15B N/A Meropenem/ Si
Vancomicina
6 semanas
3 MESES 2016 Atresia de vias Peritonitis con PCV 13 19A Si Meropenem/ Si
biliares bacteremia (1 dosis) Vancomicina
(8dias)
9 ANOS 2016 Hepatitis autoinmune/ Bacteremia PCV7 6C No Ceftriaxona Si
Esplenectomizada 10 dias
10 ANOS @ 2016 Leucemia Bacteremia No 11A N/A Piperacilina/ Si
linfoblastica aguda Vancomicina
L1 @
12 ANOS | 2016 Malformacion de Meningitis PCV7 24F No Cefotaxima/V | Si
6 MESES Chiari/Fistula de (2 dosis) ancomicina 14
LCR otogénico dias
5 ANOS 2016 Leucemia Bacteremia PCV7 15A No Cefotaxima Si
8 MESES mieloblastica (3 dosis) (10 dias)
aguda

*S/S : Sin sensibilidad, * S/D: Sin datos, *N/A: No aplica
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Complicaciones

S/D
S/D
S/D

Empiema subdural
posterior
Sobreinfeccion por
Staphylococcus
epidermidis

S/D

Ninguna

S/D
Falla organica multiple

S/D
Empiema subdural

Muerte

Ninguna

Choque
séptico/Muerte

Ninguno, absceso
drenado

Ninguna
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En todos los pacientes con bacteriemia se reportd una enfermedad subyacente; siendo el
diagndstico mas frecuente reportado el de Leucemia linfoblastica aguda en dos casos que
correspondieron al 13.3%. En cuanto a las complicaciones; se reporté choque séptico como
complicacién a pesar del tratamiento adecuado en dos de los casos y finalmente muerte;

uno de ellos con leucemia linfoblastica aguda y el segundo con atresia de vias biliares.

De los pacientes en los que se documentd meningitis; se reportaron malformaciones
congénitas de sistema nervioso central como enfermedad preexistente en el 33% de estos
pacientes y de estos un caso presentd empiema subdural con sobreinfecciéon bacteriana

como complicacidn para lo cual recibio6 tratamiento adecuado y logré curacion.

Otras comorbilidades reportadas fueron falla hepatica, labio y paladar hendido, atresia

tricuspidea y hepatitis autoinmune.

El serotipo de Streptococcus pneumoniae aislado en mayor proporcion en infeccion invasiva
fue el 19 A seguido del 15B.

Cuadro 3 Frecuencia de serotipos en aislamientos meningeos de Streptococcus pneumoniae

Serotipos N %
19A 3 50%
15B 1 16%
23 B 1 16%
24F 1 16%
Total 6 100%
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Cuadro 4. Frecuencia de serotipos en aislamientos no meningeos

de Streptococccus pneumoniae

Serotipos N %
11A 3 9.6%
158 4 13%
15C 3 9.6%
19 A 9 29%
19F 1 3%
23 A 1 3%
23B 1 3%
358B 5 16%
6B 1 3%
6C 1 3%
7C 1 3%
Total 31 100%

Segun su origen (meningeos y no meningeos); el serotipo no meningeo mas frecuente
correspondié al 19A en un 29%, seguido del 35B y 15B, ambos en un 13% y 16%. En los

aislamientos de origen meningeo, el serotipo predominante el 19 A en un 50%.
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Cuadro 5. Sensibilidad antimicrobiana de Streptococcus pneumoniae en aislamientos meningeos
y no meningeos

Aislamientos Sensible* Intermedio* Resistente*
N % N % N %
Meningeos Penicilina 0 0 N/A 6 100%
(n=06) Cefotaxima 2 33% 0 0 4 66%
Vancomicina 6 100% N/A
No meningeos Penicilina 12 38.7% 14 45.1% 5 16.1%
(n=31) Cefotaxima 12 38.7% 15 48.3% 4 12.9%
Vancomicina 31 100% N/A
Eritromicina 10 32.2% 0 0% 21 67.7%
Cloranfenicol 20 65% N/A 11 35%
TMP/SMX 3 9.6% 0 18 58.06%
Levofloxacino 18 58.06% 3 9.6% 0

*Criterios CMI CLSI 2016: No meningeos: Penicilina S: < 2, I:4, R: 2 8, Cefotaxima S: < 1, I:2, R: 2 4, Eritromicina: S: £0.25, I: 0.5, R: 2 1, Cloranfenicol S: < 4,
R: 2 8, Tri prim/Sulfan azol: £ 0.5/9.5, I: 1/19-2/38, R: 2 4/76, Vancomicina : S: < 1, Levofloxacino S: <2, I:4, R: 28 Meningeos: Penicilina: S: < 0.06,
R: 2 0.12; Cefotaxima S: 0.5, 1:1,R: 22

En cuanto al perfil de sensibilidad de los aislamientos; en los no meningeos para penicilina
se reportaron 12 (38.7%) aislamientos como sensibles, intermedios 14 (45.1%) y resistentes
5(16.1%). Para cefotaxima 12 (38.7%) sensibles, 15 (48.3%) intermedios y 4(12.9%) fueron

resistentes, 28(90.3%) se reportaron sensibles vancomicina y 3 (9.6%) resistentes.

Para los aislamientos de origen meningeo; el total de serotipos se reporté 100% resistente
a penicilina, 66% resistente a cefotaxima y el 100% sensible a Vancomicina siendo el

serotipo 19A el que se reportd con mayor resistencia.
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DISCUSION

Los resultados de este estudio indican que la frecuencia del serotipo 19A es la
predominante en enfermedad invasiva por neumococo. En Latinoamérica una revision
sistematica de Castaneda y cols en el periodo comprendido 1990-2010 mostré que el
serotipo 19A ocupo el noveno lugar entre los 20 serotipos mas prevalentes; siendo México
el sexto lugar en la frecuencia de este serotipo, lo cual contrasta con los resultados de este

estudio."”

Se observo que la infeccion neumocdcica invasiva se presentd de forma predominante en
el grupo de menores de 5 afios de edad con mayor distribucién de los serotipos vacunales
en el periodo pre PCV13 y mayor distribucion de los serotipos no vacunales en el periodo
post PCV13. Se obervé disminucion de los serotipos vacunales a partir del afio 2014 y
predominaron los serotipos no contenidos en la vacuna 35B y 15B con una notable
disminucion en la frecuencia del serotipo 19A. En un estudio realizado por Gaviria- Agudelo
CL vy cols en el que se evalud el efecto de la vacunacion con vacuna 13 valente en el
cambio en la distribucion de serotipos en infeccion invasiva en un periodo comprendido
entre 1999-2014 report6 al serotipo 19 A como el predominante previo a la introduccion de
la vacuna 13 valente y una disminucién en la frecuencia del serotipo 19 A en la era post

18
l.

vacunal. ® Kaplan SL reporté a los serotipos no vacunales 15B, 33F, 22F, 15C 11y 23 A

como los mas comunes. '°

Considerando lo anterior, en cuanto a la distribucion de serotipos tanto vacunales (PCV 7
y 13) como no vacunales; se observé una disminucion significativa en los serotipos
vacunales en especial 19 A en la era postvacunal incluso en pacientes a quienes por edad
no se esperaba estuvieran protegidos con la vacuna. Este fendbmeno podria explicarse
como efecto indirecto de proteccién, secundario a la vacunacion en pacientes susceptibles
logrando asi una disminucion en la trasmisién a sujetos no vacunados. Carnalla-Barajas
MN y cols en México (2000-2014) observaron una disminucion en la proporcion de serotipos
incluidos en vacunas conjugadas asi como un decremento gradual anual en la proporcidn
de serotipos causantes de infeccibn neumococica invasiva incluidos en vacunas
conjugadas en adultos de 18 a 49 afios, particularmente posterior a la introduccién de

PCV13 sugiriendo un efecto de proteccion indirecta vacunal en este grupo de edad.?
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Otro aspecto importante observado en este estudio, es la elevada resistencia
antimicrobiana a antibidticos betalactamicos en aislamientos no meningeos. Hicks LA, et al.
en periodo 1998-2004, en un analisis realizado en ocho estados de EU a través del Centro
de Prevencion y control de Enfermedades, mostraron un incremento de resistencia a

penicilina del serotipo 19 A en menos de cinco anos en los afios postvacunales (74%).

Se observd una elevada resistencia a cefalosporinas en este estudio que se documento
hasta en 12.1% en los aislamientos no meningeos y en un 66% en aislamientos meningeos.
Particularmente en el serotipo 19A en EU, es el resultado de la seleccién y diseminacion de
un complejo clonal (ST 320) que surgié después de la introduccion de PCV7. El uso elevado
de estos antimicrobianos favorece la seleccién de estas clonas asi como su diseminacién

lo cual podria explicar este comportamiento. 2'??

En cuanto a las comorbilidades observadas con mayor frecuencia en infeccioén invasiva por
neumococo en este estudio, se encontraron: padecimientos hematologicos,
inmunosupresion farmacolégica, cardiopatias y malformaciones congénitas de sistema
nervioso central, lo cual no coincide con la mayoria de estudios; en los que se incluyen
como comorbilidades mas frecuentes malignidad, prematurez, enfermedad renal y asma Lo
anterior probablemente debido a que este estudio fue realizado en una Unica unidad de
atencion de tercer nivel que atiende cierto tipo de poblacidén y por lo tanto no pueden

generalizarse los resultados; lo cual podria constituir una limitacién del estudio.

Este estudio tiene varias limitaciones como lo son; el numero de muestra reducido que se
obtuvo durante el periodo de estudio, expedientes incompletos asi como la falta de

disponibilidad de los datos acerca del esquema de vacunacién.

Asimismo, es importante sefalar que la vigilancia realizada basada en los reportes de
laboratorio; que muestran los datos de los pacientes en los que se realiz6 la identificacion
microbioldgica de neumococo, como ya se menciond; no representan a la totalidad de la
poblacion que pudiera haberse identificado, sin embargo, apoyan a la evaluacion de las
medidas de control y prevencion como la importancia de la adecuada cobertura de

vacunacion.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de las infecciones neumocécicas invasivas en este estudio fue elevada
(40.5%) y se presenté con mayor frecuencia en el grupo de menos de 5 afios, siendo la

bacteriemia la presentacion clinica mas frecuente.

De los aislamientos obtenidos se observé que el serotipo 19 A fue el mas frecuente en los

primeros dos afios del estudio y posteriormente no se registrd ninguno.

La sensibilidad a la penicilina de los aislamientos no meningeos fue de 38.7%, mientras

que el 100% de los aislamientos meningeos se reportaron resistentes.

La resistencia a la cefotaxima en los aislamientos meningeos se reporté en 66% y todos

fueron susceptibles a la vancomicina.
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Hoja de recoleccion de datos

ANEXOS

Prevalencia y presentacion clinica de infecciones invasivas por Streptococcus pneumoniae en pacientes que ameritan atencién en un

Nombre:

tercer nivel: serotipos y sensibilidad antimicrobiana

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

EDAD: afios __ meses

SEXO: Fem

Fecha de aislamiento:

Diagnéstico de ingreso:

Esquema de vacunacion: Completo: Si:

Neumocécica conjugada Si:

ANTECEDENTES
Enfermedades subyacentes:

- Si: ¢ Cual?

Tipo de vacuna: No:

Masc

Diagnéstico de egreso:

No: ¢ Cuales?

-Asistencia a guarderia: Si No

-Inmunocompromiso: : Si

SIGNOS Y SINTOMAS:

SIGNOS: Fiebre: Si No Tiempo: dias

SINTOMAS:
Tos: Si: No:

Dificultad respiratoria: Si: No:

Otros:

Congénita Adquirida

ESTUDIOS DE IMAGEN:

Radiografia de térax: Si Hallazgos

¢ Cual? No:

Otros:

Crisis convulsivas: Si: No: Deterioro neurolégico:

No:

TAC de craneo: Si Hallazgos

No:

TIPOS DE CULTIVO
Hemocultivo:

Lavado broncoalveolar:
Liquidos: Cefalorraquideo:
No

Secrecion bronquial:

¢ Aglutinacion? Si

SEROTIPO AISLADO

Contenido en la vacuna: Si: No:
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Peritoneal:

TRATAMIENTO:
Especifique:
COMPLICACIONES:

Prevalencia y presentacion clinica de infecciones invasivas por Streptococcus pneumoniae

Puncién aspiracion:

Tiempo de tratamiento :

Cuadros adicionales

Cuadro 6 Concentracién minima inhibitoria (ug/mL) de los serotipos de aislamientos meningeos de

Streptococccus pneumoniae

Caso Serotipo Penicilina Eritromicina Cloranfenicol Cefotaxima Vancomicina TMP/SMX
! 8

19A >128 8 2 1 16/304
2 8

19A >128 8 4 1 32/608
3 0.5

23B 0.125 4 0.25 1 8/152
4 2

15B >128 4 2 0.5 2/38
5

24F ! >128 4 0.5 1 32/608
6 4

19A 16 8 4 1 16/304
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Cuadro 7. Concentracién minima inhibitoria (ug/mL) de los serotipos de aislamientos no meningeos de
Streptococccus pneumoniae

Caso Serotipo Sitio de aislamiento Penicilina Eritromicina Cloranfenicol Cefotaxima Vancomicina TMT/SMX Levofloxacino
1
8
19A HEMOCULTIVO >128 8 4 0.5 16/304 2
2
4
15C HEMOCULTIVO >128 8 4 0.5 32/608 2
3
4 16
19A BRONQUIAL 4 2 1 16/304 1
4
0.06
15B BRONQUIAL 0.125 4 0.06 1 119 2
5
HEMOCULTIVO 4
15B PERIFERICO 32 4 2 1 16/304 2
6
4
6B BRONQUIAL 16 4 2 0.5 16/304 2
7
8
19A SECRECION >128 8 2 0.5 16/604 2
8
4
19A HEMOCULTIVO 0.125 4 2 0.5 16/304 2
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4
35B BRONQUIAL 16 2 1 16/304
10 2
15B BRONQUIAL 0.125 1 1 32/608
11
4
158 HEMOCULTIVO >128 1 1 16/304
12
4
35B BRONQUIAL 0.125 2 1 16/304
13
2
35B BRONQUIAL 0.125 2 2 32/608
14
4
1A BRONQUIAL >128 2 2 32/608
15
4
15C BRONQUIAL >16 4 1 16/304
16
4
19F BRONQUIAL >128 2 0.5 32/608
17
) 4
19 A LiQ. PERITONEAL >128 2 0.5 16/304
18
8
19A BRONCOALVEOLAR >128 4 1 16/304
19
0.06
7C TRAQUEAL 0.125 0.06 1 0.5/9.5
20
HEMOCULTIVO 1
6C PERIFERICO 8 0.5 1 16/304
21
0.06
1A HEMOCULTIVO 0.125 0.03 1 16/304
22
8
19 A BRONQUIAL >128 2 1 16/304
23
0.06
35B BRONCOALVEOLAR 0.25 0.06 2 0.5/9.5
24
2
23B BRONQUIAL 8 1 1 16/304
25
4
1A BRONQUIAL >128 2 1 32/608
26
2
19A BRONCOALVEOLAR >128 1 1 16/304
27
8
19 A BRONQUIAL >128 2 1 32/608
28
0.03
31 BRONQUIAL 0.125 0.03 1 0.25/4.8
29 )
35B PUNCION ASPIRACION 8 1 1 16/304
30 4
15C PUNCION ASPIRACION 32 2 1 16/304
31
0.03
15A HEMOCULTIVO 0.125 0.015 1 é1/19
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