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I. ANTECEDENTES: MARCO TEORICO.

HISTORIA.

Hace aproximadamente 120 aiios, fue descrito el primer caso de infeccion por
Streptococcus pneumoniae, desde entonces, es reconocido como una causa de
morbimortalidad en todo el mundo en personas de cualquier edad.

Pasteur y Sternberg, cada uno por su parte, en 1880 y 1881, aislaron y
describieron al Neumococo, en animales del género syvilagus, inyectados con
saliva humana.

Friedlander, en 1882, describi6 la morfologia de colonias de S. pneumoniae asi
como la presencia de su capsula caracteristica. Dos afios mas tarde, se aislé a la
bacteria en sangre de pacientes con neumonia. Cerca de 1890, la mayor parte
de los investigadores reconocieron al neumococo como el gérmen mas
frecuentemente asociado a neumonia y meningitis.

Uno de los avances mas importantes cuyo alcance ha llegado hasta nuestros
dias, es el de Pane, que en 1897, administré en pacientes con neumonia
neumocécica suero de animales inmunizados, y asi, en 1900, se establecieron
las bases de la inmunoterapia de la neumonia neumocécica, tinica alternativa
eficaz hasta la llegada de los antibidticos.!

Neufeld y Haendel, en 1910, clasificaron a los neumococos con base en el
aspecto inflamatorio de su cdpsula, evento conocido como reaccion de quellung.

Con la llegada, primero de las sulfonamidas y posteriormente de la penicilina,
la quimioterapia sustituyé el empleo de antisueros. Mas tarde, en 1930,
Francis y Tillet, iniciaron el empleo de polisacdridos en humanos, demostrando
su poder inmunogénico.

Los primeros reportes de aislamiento de cepas de Neumococo resistentes a
penicilina, se remontan a 1960, a partir de entonces, este problema ha ido
incrementando de forma preocupante.?

Este incremento, el creciente nimero de infecciones asociadas a S. pneumoniae
asi como la gravedad de las mismas, ha convertido en los wiltimos 20 afios a la
infeccion por Neumococo en una emergencia epidemiolégica y un problema de
Salud Publica, hecho que nos obliga a tomar medidas en la prevencién y
profilaxis de las mismas.

El uso de una vacuna antineumocécica tetradecavalente, fue autorizado en
1977, su administracién fue suspendida dada la alta carga antigénica con que



contaba y por ende su relacién con casos de infeccion grave asociada a
Neumococo. En 1983, fue autorizada la administracion de la vacuna 23-valente,
y desde: 1985, la Academia Americana de Pediatria, recomienda la
administracién de dicho polisacarido, para la poblacibn con riesgo
incrementado de infeccién neumocécia invasora, cuyo tnico inconveniente es
su incapacidad de producir inmunogenicidad en pacientes menores de 23
meses, dado que la inmunidad de éstos, es dependiente de timo. En 1997, se
autoriz6é una vacuna de polisacarido conjugada con un toxoide, con el fin de que
este 1iltimo desencadenara la inmunidad timodependiente, y desde entonces es
recomendada su administracién rutinaria a partir de los dos meses de edad.?

Actualmente las infecciones por Neumococo, constituyen un problema de salud
piblica grave y prevenible a través de inmunizacién activa, por lo que es
preciso conocer la epidemiologia de Nuestra poblacién, con el fin de emplear de
la manera mas adecuada posible estas medidas.

GENERALIDADES.

El Streptococcus pneumoniae (Neumococo), es la bacteria que con mayor
frecuencia es implicada en la etiologia de infecciones respiratorias altas y bajas,
como otitis media aguda, sinusitis aguda, nasofaringitis, asi mismo, se le ha
relacionado como causal de infecciones invasoras, como bacteriemia sin foco
evidente, neumonia, meningitis, conjuntivitis y con menor frecuencia se ha
aislado en liquido peritoneal, liquido articular, orina y en secreciones de
abscesos supurativos.?

La patogenicidad de esta bacteria es considerable, y aunque se sabe que no
incrementa en las cepas resistentes a penicilina, el incremento descontrolado
de estas tultimas, ha cobrado gran importancia en el tratamiento de dichas

infecciones. 5

Contamos con suficiéntes motivos para revisar las actuales medidas de control
de las enfermedades pediatricas asociadas a S. pneumoniae:

a) Rapida diseminacién de cepas resistentes a los antimicrobianos a nivel
mundial, lo que ha llevado a sugerir cambios en el tratamiento de la
infeccién neumocécica.®

b) Oportunidades de prevenciéon de enfermedades neumocécicas mediante
la inmunizacién activa.’

Hoy en dia, se reconoce al Neumococo como uno de los patégenos mas complejos
a estudiar desde el punto de vista clinico y epidemiolégico, y quiza el que



cuenta con mayor impacto global. En la practica médica, se hace presente en un
grupo muy heterogéneo de sindromes clinicos con un amplio espectro de
gravedad, este hecho obstaculiza en parte su estudio. 8

En los ultimos 20 afios se ha empezado a dilucidar una parte del problema
clinico, pero atin en tiempo presente, en la mayoria de los casos de infeccién
nemocdcica invasora, no se logra la identificacién del foco primario.?

Con la administracion rutinaria de vacuna contra Haemophilus influenzae tipo
B, se logré una disminucién sustancial en la incidencia de infeccién invasora
asociada a esta bacteria, con lo que, el S pneumoniae es actualmente
reconocido como la bacteria mas cominmente asociada a meningitis bacteriana
en edad pediétrica.l?

Se sabe que en la poblacion pediatrica menor de 2 afios, en los afroamericanos y
en grupos de estrato socioeconémico bajo, es mayor la prevalencia de infeccién
neumocédcica. Por otra parte, dado que el niimero de casos incrementa durante
el invierno y la primavera, se considera una infeccion estacional.4

Las infecciones virales de tracto respiratorio superior, principalmente aquellas
asociadas a virus de Influenza, dado que tienen un efecto nocivo sobre el

epitelio respiratorio, predisponen a la infeccién por Neumococo.!!

La incidencia y gravedad de infeccion neumocdcia, es mayor en pacientes con
inmunodeficiencias celulares y humorales congénitas y adquiridas, como: 3.12
Pacientes con infeccién por VIH,

Sindrome nefrético,

Insuficiencia renal crénica,

Diabetes mellitus,

Enfermedad pulmonar crénica,

Falla cardiaca congestiva,

Afeccién de la funcién esplénica (drepanocitosis, asplenia congénita o
quirirgica),

Inmunosupresién secundaria a medicamentos,

Tratamiento crénico con esteroides,

Malformaciones congénitas del sistema central,

Pérdida de la integridad del esqueleto protector del sistema nervioso

central.

Aproximadamente 90 serotipos de Streptococcus pneumoniae, han sido
identificados y es bien conocido que su distribucién como causantes de
enfermedad invasora no es la misma que como responsables de colonizacion e
infeccién de las superficies mucosas, tales como otitis, sinusitis y neumonias
de mecanismo descendente.



En la poblacién pedidtrica de los Estados Unidos, se han relacionado con
infecciones invasoras los serotipos: 4, 6B, 9V, 14, 18 C, 19F y 23F.

Se ha documentado que ciertos serotipos son mas proclives a desarrollar
resistencias antimicrobianas, entre estos: 6B, 9, 13,9V, 14, 19 A, 19 Fy 23 F,
que se han asociado con mayor frecuencia que el resto de los serotipos a
resistencia a la penicilina. 37

En Chile, un pais con caracteristicas epidemiolégicas similares a la nuestras, se
han realizado estudios en los ltimos afios, encontrandose que la mayoria de
los casos de enfermedad invasora asociada a infeccibon por Neumococo, se
presentan como meningitis y neumonia. Reportando una tasa de letalidad de
8.9%, en los que 21% de los casos eran portadores de una enfermedad crénica
previa. 9

En México, existe un estudio publicado, en que se reportaron 120 casos
pediatricos del Hospital Infantil de México y del Centro Médico Nacional Siglo
XXI de enfermedad invasora por Neumococo de 1992 a 1993 (5). De estos la
distribucién fue la siguiente:

iti e aislamiento de Neumococo en niios d. anos_de Junio de1992 a
Diciembre de 1993 en la Ciudad de México.

SITIO DE AISLAMIENTO NUMERO DE CASOS PORCENTAJE

Sangre 37 30.8%

Liquido Cefalorraquideo 31 25.8%
Liquido Pleural 28 23.3%

Oido Medio 11 9.2%

Tejidos Blandos 6 5.0%

Liquido Peritoneal 3 2.5%

Rodilla 2 1.6%

Abscesos Lumbares 2 1.6%

TOTAL 120 100%

En 14.5% de los casos no se identifico el serotipo asociado, por no haberse
logrado el aislamiento de la cepa; en 20% de los casos se aisld el serotipo 23 F' y
en el 55.8% restante se encontraron los serotipos 6A, 6B, 14 y 19 A. 512



Hoy en dia, en México, en el Hospital infantil de México, Federico Goémez,
opera un programa de vigilancia epidemiolégica, con relacién a las infecciones
por S. pneumoniae, esto ofrece un panorama de la situacion. En estudios
recientes, en esta Institucion, se reportan los mismos serotipos como los mas
frecuentemente asociados a infecciones invasoras. 12 13

Es bien conocido que durante los dos primeros afios de vida, la incidencia de
infeccién invasora secundaria a Neumococo es mayor que en el resto de la
poblacién. El rango de gravedad se encuentra indirectamente relacionado con
la edad, asi pues, en nifios menores de 2 afios y mayores de 2 meses, se
reportan casos fatales en 1 a 3% de la poblacion, y en nifios en el primer mes de
vida en aproximadamente 30% de los casos. 1213, 14

En estudios realizados en Estados Unidos, la mortalidad se ha asociado con
edad menor de 2 afios, asi como, con estado de salud alterado previo a la

infeccién. 15, 16

Las vacunas conjugadas contra Streptococcus pneumoniae ofrecen un enorme
potencial como posible estrategia preventiva de infecciones neumocdcicas.
Desgraciadamente la llegada de estas, ha sorprendido a los paises en vias de
desarrollo en una situacion de ignorancia epidemiologica de su problematica, lo
que impide un adecuado calculo del impacto de estas vacunas en sus
poblaciones, y consecuentemente dificulta la adopcién de medidas racionales
sobre la utilizacién de las mismas, por ello, se requiere un mayor nimero de
estudios para conocer la epidemiologia local y enfrentar racionalmente este
problema.

BACTERIOLOGIA.

La bacteria conocida con el nombre de Streptococcus pneumoniae, es
lanceolada y suele aparecer en parejas, por lo que es son descritas como
diplococos, es inmévil, no esporulada, puede ser tefiida facilmente con anilina y
es tipicamente gram positiva, aunque tiende a convertirse en gram negativa
cuando se mantiene reproduciéndose in vitro durante un tiempo prolongado,
dado que la integridad de la célula se pierde por autolisis. Es aerobio y
anaerobios facultativo y en las preparaciones tefiidas, se obser\ra la presencia
de una capsula que rodea las células.

En agar sangre, las colonias de Neumococo son pequeiias, humedas,
translicidas y granulares, con bordes bien definidos. Presentan una hemélisis
total 6 alfa hemdlisis, que les hace indistinguibles de otros Streptococcus spp
con la misma caracteristica, en cuyo caso, es utilizada su propiedad de
solubilidad en bilis para el diagnodstico diferencial. Se ha descrito una
produccién de hemdlisis parcial 6 beta hemélisis cuando crecen en condiciones
de anaerobiosis.1?



Su temperatura Optima de crecimiento es de 37° C. Es sensible a variaciones
del pH, a partir de un iceal de 7.8, soportando valores comprendidos entre 6.5 y
8.3. Los desinfectantes, antisépticos y los cambios bruscos de temperatura,
pueden interferir en su crecimiento. 8

Son conocidas como hemofermentativas, dada su capacidad de fermentacién de
gran variedad de azucares con produccién de 4cido lactico.

Los distintos tipos de Neumococo se distinguen por glucdsidos capsulares,
inmunolégicamente especificos, denominados como sustancia especifica soluble

(SSS).

Dentro de la clasificacién de Lancefield para Streptococcus, El S. pneumoniae
no constituye un grupo definido.

Existen dos sistemas distintos de nomenclatura para la asignacién de subtipos
de neumococo; el Danés y el Americano. En el tltimo se asignan niimeros
consecutivos a los distintos tipos segin el orden en que son descubiertos;
Mientras que, en el primero, los tipos relacionados serolégicamente se agrupan
en subtipos, por ejemplo, los tipos 6 y 26 del sistema americano equivalen
respectivamente a los tipos 6A y 6B del sistema Danés. 8, 18

Cuenta con capacidad de adherirse a las mucosas del tracto respiratorio
superior e inferior, mediante un proceso no estatico, logrando su permanencia
en el epitelio por semanas antes de desencadenar respuesta inflamatoria. Con
base en lo anterior, es bien conocida la colonizacién del tracto respiratorio,
hecho que guarda relacion con la existencia de una gran proporcién de
portadores. Se presume que en la poblacion americana, cada individuo adquiere
un serotipo distinto de neumococo una vez por mes. 18

Su capsula, un polisacarido que le confiere virulencia, es su principal agresina
y entre otras funciones, es la encargada de protegerle de la fagocitosis. La
pérdida de la capsula da lugar a neumococos susceptibles de ser fagocitados y
por lo tanto avirulentos. La estructura del polisacarido capsular, determina los
serotipos especificos, hecho involucrado en la inmunidad presentada por el
huésped ante la infeccién.

En casos de enfermedad sintomética, las bacterias adheridas a las mucosas, se
introducen a las células hospederas a través de endocitosis, en forma
vacuolada. Su adherencia, involucra proteinas de membrana. Se ha propuesto
que la conversién de infeccién o colonizacién "a enfermedad invasora, implica la
generacién local de factores inflamatorios. 19

La pared celular del Neumococo cuenta con una fosforilcolina en el acido
teicoico v el Acido lipoteicoico, que tiene importancia en las funciones de la



bacteria, y contribuye en la respuesta del huésped a la infeccién, asocidndose
con inflamacién aguda.

La pared celular, el citoplasma y la cédpsula, son componentes
proinflamatorios; de estos tres, es la pared celular la que cuenta con actividad

mas especifica.

Los componentes de la pared celular, tienen la capacidad de generar una
respuesta inmunolégica a través de los siguientes mecanismos: & 18, 20

I. Acido Teicoico:

Fijacion de complemento

Estimulacién de proteina C reactiva

Estimulacién de CD4(+)

Activacién de receptores del factor activador plaquetario

Induccién de la actividad precoagulante de las células endoteliales
Activacién del endotelio, epitelio y leucocitos, a través de produccién de
interleucinas 1,2 y factor de necrosis tumoral.

g. Quimiotaxis

"o s o

II. Peptidoglicanos:
a. Induccién de factor de necrosis tumoral.
b. Citotoxicidad en cilios de las células de los plexos coroides
c. Incremento de flujo sanguineo a través de la barrera hematoencefalica
por medio de transporte en vesiculas.
d. Citotoxicidad neuronal
e. Induccion de suefo.

Las caracteristicas bacteriolégicas y morfolégicas, le dan a la bacteria factores
de patogenicidad y. son responsables de la alta tasa de resistencia a los
antibi6ticos betalactdmicos, como parte de los mecanismos de defensa
generados por el neumococo.?!

RESISTENCIA:

Desde 1940, la penicilina ha sido usada en el manejo de infecciones
neumocécicas. Hasta 1967 casi todas las cepas eran sensibles a dosis inferiores
a 0.06mcg/ml: posteriormente comenzaron a aparecer cepas resistentes a



niveles moderados de penicilina, primero en Australia y posteriormente en el
resto del Mundo. Dichas cepas resistian dosis de penicilina de
aproximadamente 1.0mcg/ml, pero era poco frecuente la resistencia a multiples
antibiéticos. Hasta ese momento atin la mayoria de las infecciones podian ser
tratadas con penicilina a al doble de la dosis habitual. 11.22 23

En Sudafrica, en 1977, se describieron cepas de Streptococcus pneumoniae
capaces de resistir dosis de penicilina de 2-10mcg/ml, con niveles similares de
resistencia a otros betalactamicos y en algunos casos, resistentes a multiples
farmacos.24

Este hecho, llevé al descubrimiento de un mecanismo de resistencia distinto a
la produccion de betalactamasas. Posteriormente descrito como modificacion de
proteinas de unién a la penicilina (PBP).

Existen varios reportes en la literatura que demuestran el incremento en la
incidencia de infecciones invasoras por Neumococo resistente a penicilina,
hecho que nos obliga a la biisqueda intencionada del aislamiento bacteriano en
un tejido estéril y posteriormente montaje de sensibilidad y determinacion de
la concentracién minima inhibitoria (MIC) a penicilina y cefotaxima.25

Las definiciones de susceptibilidad de acuerdo con los antibidticos
especificamente buscados son: 26

FARMACO Sensibilidad Sensibilidad Resistente
mcg/ml Intermedia (mecg/ml) | mcg/ml
Penicilina < 0.06 0.1-2.0 >2.0
Cefotaxima <10 2.0 >4.0
Ceftriaxona <1.0 2.0 >4.0

Dada gravedad y morbimortalidad asociada a las infecciones neumococicas, se
definen como cepas no susceptibles, aquellas que presentan sensibilidad
intermedia o resistencia, a un firmaco determinado.

En Estados Unidos, mas de 35-40% de bacterias aisladas en cultivos de sitos
estériles, tienen sensibilidad intermedia a penicilina y alrededor de 50% son
resistentes a la misma. Aproximadamente 50% de las bacterias resistentes a
penicilina, presentan resistencia a la cefotaxima y ceftriaxona. ¢

En tanto, en Canadai el porcentaje de resistencia ha incrementado de 5% a 20%

en la ultima década, encontrandose predominantemente resistencia en el
serotipo 23 F. 6

10



Hasta el 2003, no habia sido reportados casos de cepas resistencia al manejo
con vancomicina. 27, 28

En México, se ha reportado como serotipo més cominmente aislado en
infecciones invasoras por S. pneumoniae , el serotipo 23 F.

La resistencia a la penicilina es de aproximadamente 40%, incluyéndose las
cepas con susceptibilidad intermedia a la penicilina, por otra parte, se reporta
una resistencia aproximada al 15% a la cefotaxima.

Hasta el momento, no se han reportado cepas resistentes a vancomicina. Es
importante mencionar que no existen estudios multicéntricos, que reflejen la
situacién global del Pais.

DIAGNOSTICO

El diagnostico definitivo, se efectiia al aislar a la bacteria en tejidos estériles.
Un método rapido de deteccién de Neumococo consiste en encontrar al antigeno
capsular en tejidos estériles, como liquido cefaloraquideo, pleural, articular o
urinario, aunque este altimo tiene un valor limitado. 22

TRATAMIENTO.

Por muchos afos, la penicilina fue el fairmaco de primera eleccibn en el
tratamiento de las infecciones asociadas a Neumococo, actualmente, este
concepto ha cambiado, debido a la emergencia de la resistencia bacteriana. En
vista de que la emergencia de estas cepas, esta en incremento, ha sido
necesario modificar diferentes aspectos del tratamiento. Hasta el momento, no
existe un consenso .aceptado unanimemente con respecto al manejo de las
infecciones invasoras asociadas a Neumococo, principalmente aquellas que se
presentan en el Sistema Nervioso Central, o bien en pacientes con inmunidad

afectada.

Las estrategias terapéuticas en las infecciones invasoras por Neumococo, se
basan en la actividad bacteriana observada in vitro, asi como la observada en
modelos animales de experimentacion.

Como es de suponer, la interpretaciéon de fallas en el tratamiento, es muy
complicada, sobre todo ante la existencia de enfermedades de base que
propiciaron la infeccién por Neumococo, hecho que no dificulta la valoracién
adecuada de la evolucién clinica, es decir, se debe dnicamente a la infeccion

11



por Neumococo se encuentra asociada en parte a las manifestaciones de una
enfermedad subyacente.

El involucro creciente de cepas de S. pneumoniae resistentes a cefalosporinas
de tercera generacién, ha hecho aun méis complicada la seleccion de un
esquema apropiado de tratamiento, principalmente en aquellos casos de
infeccién con componente meningoencefalico.

Entre los esquemas de tratamiento propuestos, existe la administracion 'de
vancomicina y cefotaxima o ceftriaxona en pacientes mayores de un mes en
quienes se sospecha de meningitis, en casos de hipersensibilidad grave a los
betalactimicos, se recomienda la asociacion de vancomicina y rifampicina.

En cuanto se logra el aislamiento del germen, se deben montar pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana, si se encuentra que la bacteria es susceptible a
penicilina, se contintia manejo con la cefalosporina de tercera generacion y se
suspende la vancomicina y, en caso de que se encuentre que es resistente, se
continua con vancomicina y la cefalosporina de tercera generacion.

PREVENCION Y PROFILAXIS

Una vez establecido, que el Streptococcus pneumoniae, es una de las causas
mas frecuentes de enfermedad grave en pacientes pedidtricos, asi como
considerado el agente que provoca mayor nimero de neumonias en nifios, una
de los principales causantes de meningitis bacteriana, de la mayoria de las
bacteriemias ocultas sin foco infeccioso evidente, asi como el agente causal mas
frecuente en las otitis medias, resulta obvio que uno de los aspectos mas
importantes es tener presente la existencia de medidas preventivas y definir

las mismas. 30

En un estudio multicéntrico en América Latina, en el que participaron México,
Brasil, Chile, Colombia, Argentina y Uruguay, la resistencia global fue de
24.9%, siendo la mayor en México. 30

Dada la existencia de dos vacunas de polisacarido, hoy en dia, es posible la
prevencién de infeccién por algunos serotipos especificos de S. pneumoniae, la
vacuna 23- Valente, tiene un uso limitado dada la escasa inmunogenicidad que
produce en pacientes menores de 24 meses. Mientras que, la vacuna conjugada,
de la cual existen 3 tipos, con una eficacia para formas invasoras de 97%. 3!

VA DE POLISACARIDO

12



Los anticuerpos generados contra el polisacarido capsular, son elevados y
protegen en contra de las infecciones sistémicas en el adulto asociadas a
Neumococo, una de las limitantes de esta vacuna, es la respuesta inadecuada
de anticuerpos para la mayoria de los nifios menores de 2 anos, dado que en
estos ultimos la respuesta inmune es dependiente de timo, y no es estimulada
por la vacuna. La respuesta de los serotipos de la vacuna es anirquica, es decir,
mientras que para algunos hay una respuesta adecuada, para otros, la
respuesta es nula. 32

Se dispone de 2 vacunas de polisacaridos capsulares:
e Pnumo-Immune
e Pneumovax

Cada una contiene 23 polisacaridos capsulares purificados, de los serotipos 1,
2,3,4,5 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10 A, 11 A, 12 F, 14, 15B, 17, 18C, 19 A, 19F, 20,
22F, 23F y 33F. 3, %

Estos serotipos confieren proteccion contra el 85-90% de las infecciones
invasoras en adultos. Los serotipos 6B, 14, 18C, 23 F, 4 y 9V, representan 80%
de las infecciones invasoras en nifos de Estados Unidos y 60-75% en nifios
mexicanos. 312, 34

VACUNAS COJUGADAS.

La inminente necesidad de ofrecer proteccion a los pacientes pediatricos
menores de 2 afios de edad, quienes sufren el mayor nimero de infecciones
neumocécicas, justifica el descubrimiento y uso de vacunas conjugadas, las
cuales incrementan la inmunogenicidad, a través de su conjugacion con un
acarreador proteico, capaz de inducir la respuesta inmunolégica dependiente de
timo, las proteinas utilizadas hasta el momento han sido; toxoide teténico (TT)
(PncT), toxide diftérico (TD) (PncD), una variante no téxica de la toxina
diftérica (CMR) (Prevenar) y la proteina externa de membrana del meningococo
(OMPC) (PncOMPC). 3.12.3.34 35

Las vacunas conjugadas se han estudiado como monovalentes (6B),
pentavalentes (6B, 14, 18C, 19F y 23 F), heptavalente (los mismos mas 4 y 9V),
nonavalente (heptavalente mas 1y 5) y 11-valente (nonavalente mas 3 y 7V).
35

La vacuna conjugada recomendada al momento, es la heptavalente, de estas,
la que tiene un mayor uso es la Prevenar, autorizada el 17 de febrero de 2000
(3), confiere proteccién para el 88% de los casos de bacteriemia, 82% de los
casos de meningitis y 71% de las otitis, para los serotipos contenidos. 34, 35.
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Su administracién es recomendada por la Academia Americana de Pediatria a
los 2, 4 y 6 meses de edad con un minimo de tiempo de 6 semanas entre cada
dosis y posteriormente una cuarta dosis de los 12 a los 15 meses. 3, 30-35

Se han descrito como efectos adversos asociados a su administracion: fiebre,
debilidad y disminucién del apetito 2, un pequefio grupo presenta irritabilidad,
alteraciones del suefio, rashy diarrea. 3

La disposicion de una vacuna tan necesaria, es motivante, pero antes de
recomendar su uso rutinario, debe considerarse que existe variacion en la
respuesta a su administracién en funcién de los serotipos de cada regién
geografica, este hecho, obliga a la realizacion de estudios epidemiolégicos en
cada pais, y, en funcién de los resultado de los mismos, la decisién de
administracién rutinaria de esta vacuna o bien, trabajar en la creacién de una

distinta.

PROFILAXIS ANTIBIOTICA.

Se recomienda para pacientes con enfermedad de células falciformes, asplenia
congénita o postquirurgica. Se administran 125mg de Penicilina V potasica, por
via oral, diarios, de los 2 meses a los 2 afios y 250mg posteriormente. 3.3

14



IL.- OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar las caracteristicas epidemiolégicas de la enfermedad
neumocécica invasora (ENI) en la poblacién del Hospital Infantil de
México, Federico Gémez, la distribucién de los serotipos involucrados y

analizar el impacto potencial de las nuevas vacunas conjugadas.

OBJETIVOS PARTICULARES

Identificar los serotipos asociados con enfermedad invasora por
S. pneumoniae en la poblacion del Hospital Infantil de México,
Federico Gémez, en un periodo de 7 afios, de enero de 1997 a agosto de

2004.

Relacionar los serotipos de S. pneumoniae, asilados en casos de
enfermedad invasora en pacientes del Hospital Infantil de México,
Federico Gémez, de enero de 1997 a agosto de 2004, con el cuadro

clinico, factores de riesgo del hospedero y la mortalidad.

Identificar los factores de riesgo del hospedero, relacionados con
mortalidad en pacientes con enfermedad invasora por S. pneumoniae en

la poblacién del Hospital Infantil de México, Federico Gémez.

Relacionar los serotipos aislados en casos de enfermedad invasora por
S. pneumoniae, en el Hospital Infantil de México, Federico Gémez, con
los serotipos contenidos en la vacuna 7-valente y establecer un

porcentaje aproximado de proteccién.
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II1.- JUSTIFICACION

Este estudio tendra utilidad en la obtencién de una idea objetiva de la
frecuencia de enfermedad invasora por Neumococo en el Hospital
Infantil de México, ademés de conocer las causas de morbilidad y
mortalidad relacionadas con factores de riesgo del hospedero (edad,
estado inmunolégico, enfermedad de base) y de la bacteria (serotipos), lo
que nos permitird planificar estrategias terapéuticas de acuerdo a los
resultados, hecho que redundari en la morbimortalidad de nuestra

poblacién.

El advenimiento de las vacunas conjugadas de S. pneumoniae, ofrece un
gran potencial para superar las estrategias de manejo en infecciones
neumocdcicas, por lo que es necesario conocer la epidemiologia de las
infecciones asociadas a Neumococo en nuestra poblacion y asi garantizar

la utilizacién racional de la misma.
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IV.MATERIAL Y METODOS

B Se incluyé a todos los pacientes que durante un periodo determinado, de
enero de 1997 a agosto de 2004, se aisl6 S. pneumoniae, en un liquido o
tejido estéril asociado a una infeccién invasora entre estos se encuentra
aislamiento en: liquido cefalorraquideo, sangre, liquido pleural, liquido
peritoneal, secrecidn articular, orina y secrecién de mastoides.

B Se revisaron antecedentes del paciente que pudieran asociarse con la
presencia infeccién invasora por Neumococo, entre estos edad, sexo,
asistencia a guarderia 6 albergue, estado nutricional, administracién de
antibiéticos en los 30 dias previos a la infeccién y estado nosolégico
previo.

M Se reviso la asociacién entre los distintos serotipos de Neumococo y los
sitios especificos de aislamiento.

B Se revisé el prondstico de acuerdo con la sobre vida y secuelas
secundarias.

M Se revisaron los expedientes, de los pacientes seleccionados a través de
una hoja de recoleccién de datos, en que se contemplan las variables
para el estudio:

— Edad en meses

- Sexo

- Antecedex}te de asistencia a guarderia 6 albergue

— Estado nutricional

— Diagnéstico de estado de salud previo

— Uso de agentes antimicrobianos en los 30 dias previos
— Sitio de aislamiento

~ Serotipo de S. pneumoniae aislado

— Susceptibilidad anitmicrobiana

— Secuelas secundarias

17



CRITERIOS DE INCLUSION.

B Se incluyé a todos los pacientes en los que se aislé Neumococo a partir
del periodo determinado en un liquido o tejido estéril asociado a una
infeccidon invasora entre:

— liquido cefalorraquideo,
— sangre,

— liquido pleural,

— liquido peritoneal,

— secrecion articular

— orina

— secrecion de mastoides

CRITERIOS DE EXCLUSION.

B Se excluy6 a aguellos pacientes en que no se contd con registro adecuado

o bien con expediente completo.

B Se excluy6é a todos aquellos pacientes que no completaron tratamiento

y/o seguimiento en el Hospital Infantil de México.
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DISENO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio retrolectivo y descriptivo, con una revisién de
expedientes de todos los pacientes con enfermedad invasora por Neumococo
documentada con aislamiento microbiolégico en el Hospital Infantil de México,

Federico Gémez, en el periodo comprendido entre enero de 1997 a agosto del

2004.

Dentro del mismo estudio, se realizé6 un estudio de casos y controles anhidado
en una cohorte, para evaluacion de factores de riesgo relacionados con

mortalidad.

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los valores son expresados como promedio y porcentaje. Las
diferencias entre los grupos se estimaron con prueba estadistica de x2. El
riesgo relativo (RR), con un intervalo de confianza de 95%. Para progresién
a la muerte, se estimé con un modelo de regresion logistica univariado, se

considerd con diferencia estadisticamente significativa, una p< 0.05.

W Analisis de regresion logistica realizado con:
— Programa SPSS 10
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V. DEFINICION DE VARIABLES

Edad: Expresada en meses
Género: Expresado como masculino y femenino

Antecedente de asistencia a guarderia y/o a albergue: Expresado como positivo

o negativo

Estado nosoldgico previo: Expresado como ausencia o presencia y tipo de

enfermedad de base previo al aislamiento de S. ppneumoniae.

Sitio de aislamiento de Neumococo: Localizacién del tejido en que se realizd el

aislamiento

Serotipo de Neumococo aislado: Expresado como serotipo especifico aislado, de

acuerdo a la nomenclatura mundial.

Antecedente de administracién previa de antibiéticos: Expresada como ausente

o presente, en los 30 dias previos al aislamiento.

Secuelas: Expresada como ausentes o presentes y cuales.

Estado actual:

B Vivo sin secuelas: Vivo y sin secuelas secundarias a la infeccién por

Neumococo.

B Vivo con secuelas: Vivo y con secuelas secundarias a la infeccion por

Neumococo

20



B Muerto: Finado secundario a infeccién por S. pneumoniae.
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Casos de formas invasoras de S. pneumoniae en el Hospital Infantil de

México, Federico Gomez de enero de 1997 a agosto de 2004.

O Meningitis
B Bacteriemia
O Neumonia
O Peritonitis

Casos

B Artritis
4 2IvVU
B Mastoiditis
s ,
0 100 200

Caracteristicas epidemioldgicas de aislamientos de formas invasoras
de Neumococo en Hospital Infantil de México, de enero 1997 a agosto
2004.

Distribucién segiin sexo:

La relacion varon/mujer fue de 1.5 (107 varones v 61 mujeres).

GENERO NUMERO DE PORCENTAJE

[
e



VI. RESULTADOS.

De enero de 1997 a agosto de 2004, se detectaron 168 episodios de enfermedad
neumocdcica invasora en la poblacion del Hospital Infantil de México, Federico
Gomez.

Segiin los distintos sindromes clinicos, la distribucién de los episodios fue la
siguiente: 73 bacteriemias (43.4%; edad media 41.1 meses 6 3.4 afios), 41
meningitis (24.4%; edad media 34.1 meses 6 2.8 afios), 25 neumonias (14.9%;
edad media 43.7 meses 6 3.6 afios) 11 peritonitis (6.5%; edad media, 92 meses 6
7.6 afios), 6 artritis (3.6%; edad media 42.6 meses 63.5 afios) 8 infecciones de
vias urinarias (4.8%; edad media 48.8 meses 6 4.1 afios) y 4 episodios de
mastoiditis (2.4; edad media, 15.5 meses 6 1.3 afios). -

Casos de formas invasoras de S. pneumoniae en el Hospital Infantil de México,

Federico Goémez de enero de 1997 a agosto de 2004.

SITIO DE NUMERO DE CASOS
AISLAMIENTO PORCENTAJE
Meningitis 41 24.4%
Bacteriemia 73 43.4%
Neumonia 25 14.9%
Peritonitis 11 6.5%
Artritis 6 3.6%
Infeccion de vias urinarias 8 4.8%
Mastoiditis 4 2.4%
TOTAL 168 100%
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Total 168] 100%

Distribucién segin grupo etéreo:

Los nifios mayores de 2 afios constituyeron el grupo de edad con mayor
frecuencia de enfermedad neumocécica invasora (ENI). En esta poblacién se
contabilizaron 98 episodios de ENI (58.3%).

NUMERO DE
EDAD CASOS PORCENTAJE
Menores de 2 meses 3 1.8%
3 a 23 meses 67 39.9%
24 a71 meses 56 33.3%
72 a 131 meses 28 16.7%
132 a 215 meses 14 8.3%
Mayores de 216 afios [1] 0%
TOTAL 168 100%
EDAD NUMERO DE | PORCENTAJE
CASOS

Menores de 2 afos 70 41.7%

Mayores de 2 afios 98 58.3%

TOTAL 168 100%

Distribucién por grupo de edad
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OMenores de 2 afios
B Mayores de 2 afios

Serotipos de formas invasoras de S. pneumoniae en el Hospital

Infantil de

México, de enero de 1997 a agosto de 2004

SEROTIPO AISLADO |[NUMERO DE PORCENTAJE
CASOS
23 F 32 19.0%
6B 20 11.9%
14 20 11.9%
19F 16 9.5%
6A 14 8.3%
19 A 11 6.5%
9V 10 6.0%
18C 5 3.0%
5 5 3.0%
18A 4 2.4%
1 1 2.4%
15 3 1.8%
7F 3 1.8%
15A 3 1.8%
7 2 1.2%
16 2 1.2%
34 2 1.2%
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Se serotipificaron los 168 neumococos aislados en casos de enfermedad
invasora en el periodo 1997-2004. Los siete serotipos mas frecuentes fueron en
orden decreciente: 23F, 6B, 14, 19F, 6A, 19A y 9V, de estos, 5 se encuentran en
la vacuna 7 valente.

Los neumococos cuyos serotipos estdn incluidos en la vacuna 7-valente, 9-
valente (7-valente més serotipos 1 y 5) y 11-valente (9-valente mas serotipo 3 y
7F) produjeron durante todo el periodo estudiado del 60.1% (101/168), 65.5%
(110/168) y 67.9% (114/168) de los episodios, respectivamente.

Al incluir en el estudio los serotipos antigénicamente relacionados (serogrupos),
la cobertura de las vacunas 7, 9 y 11-valente aumenté al 79.2% (133/168),
84.5% (142/168) y 88.7% (149/168), respectivamente.

Distribucién segiin estado de salud previo:

De los 168 aislamientos, 52 casos, correspondientes al 31%, se realizaron en
pacientes previamente sanos, y 116 (59%) en pacientes con factores de riesgo

asociados.

Se encontraron asociados los siguientes factores de riesgo: neoplasia, 34 casos;
insuficiencia renal, 6 casos; sindrome nefrético, 10 casos; cardiopatia congénita,
11 casos; virus de la inmunodeficiencia humana positivo (VIH + ), 8 casos;
encefalopatia fija, 15 casos; atresia de vias biliares, 6 casos; postransplantados,
5 casos; malformaciones congénitas, 8 casos; traumatismo craneoencefélico, 4
casos; neuropatia crbnica, 3 casos; endocrinopatias, 2 casos; trastornos
hematolégicos, 2 casos; neonatos, 2 casos

ESTADO DE SALUD PREVIO | NUMERO DE CASOS PORCENTAJE

Previamente sanos 52 31%
Con enfermedad previa 116 69%
TOTAL 168 100%

Distribucion segiin estado de salud previo
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Distribucién segin estado de salud previo

ESTADO DE SALUD PREVIO | No. CASOS |[PORCENTAJE
Sanos previamente 52 31%
Tumor sélido 12 7.1%
Leucemia/linfoma 21 12.5%
Insuficiencia renal cronica|6 3.6%
terminal
Sindrome nefrético 10 5.9%
Histiocitosis 1 0.6%
Cardiopatia 11 6.5%
Infeccion por VIH/SIDA 8 4.8%
Encefalopatia fija/RDPM 15 8.9%
Postransplantados 5 2.9%
Atresia de vias biliares 6 3.6%
Sindrome de Down 3 1.8%

28



Traumatismo craneoencefalico |4 2.4%
Malformacion ano-rectal 3 1.8%
Gastrosquisis 1 0.6%
Hipotiroidismo 2 1.2%
Neuropatia crénica 3 1.8%
Enfermedad de Adisson 1 0.6%
Anemia aplasica 1 0.6%
Neonatos 2 1.2%
Hematolbgicos 1 0.6%
TOTAL 168 100%

*SIDA:  Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida. VIH: Virus de

RDPM: Retraso del Desarrollo Psicomotor

Distribucién de acuerdo a etado nutricional previo.

ESTADO NUTRICIONAL No. CASOS PORCENTAJE
Eutréficos 76 45.2%
Desnutricién de ler grado 36 21.5%
Desnutricién de 2° grado 32 19.0%
Desnutricién de 3er grado 23 13.7%
" Obesidad 1 0.6%
TOTAL 168 100%

*Grado de desnutricién de acuerdo a Clasificacién de Federico Gémez.

Antecedente de Asistencia a la Guarderia y/o albergue
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ASISTENCIAALA No. CASOS PORCENTAJE
GUARDERIA

Positiva 17 10.2%

Negativa 151 89.8%

TOTAL 168 100%

Antecedente de Antiobioticoterapia previa.

ANTIBIOICOS PREVIOS No. CASOS | PORCENTAJE
Positive 89 53%
Negativo 79 47%
TOTAL 168 100%

Antecedente de uso de betalactamicos previo a infeccién por Neumococo
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O Positivo
B Negativo

Secuelas:

Del total de 168 casos, 83 pacientes (49.4%), no presentaron ninguna secuela,
mientras que 48 pacientes (28.5&), fueron los casos asociados a mortalidad. De
el resto de las secuelas, las mas importantes fueron las secuelas neurologicas,
que se presentaron en 15 casos (8.9%), seguidas de las pulmonares, 12 casos
(7.2%), la hipoacusia, 6 casos (3.5&) v con menor frecuencia 4 casos con
secuelas articulares (8.4%)

SECUELAS No. CASOS PORCENTAJE
Ninguna 83 49.4%
Neurologicas 15 8.9%
Hipoacusia 6 3.6%
Pleuritis 6 3.6%
Decorticacion 6 3.6%
Articulares 1 2.4%
Defuncion 48 28.5%
TOTAL 168 100%

Secuelas de enfermedad invasora por S. pneumoniae en el Hospital Infantil de

Meéxico, Federico Gomez, de enero de 1997 a agosto de 2004
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ONinguna

B Defuncidn 48
O Neurlégicas
OHipoacusia

B Pleuritis

B Decorticacién
M Articulares

Relacién de los distintos sindromes clinicos asociados a enfermedad
invasora por S. pneumonaie con serotipo, estado de salud previo,
secuelas y vacunas conjugadas

A.- MENINGITIS.

Serotipos asociados

SEROTIPOS CASOS PORCENTAJE
23 F 10 23.4%
14 7 17.1%
6B 6 14.6%
19F 4 9.7%
18 C 2 4.9%
Al 1 2.4%
6 A 3 7.3%
19A 1 2.4%
18 A 1 2.4%
7 2 4.9%
1 1 2.4%
15 1 2.4%
15 C 1 2.4%
27 1 2.4%

TOTAL 41 100%

De los 41 casos de meningitis, 73.2% (30/41) y 74.6% (31/41) de los serotipos
asociados a meningitis, se encuentran en la vacuna 7 valente y 11- valente
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respectivamente, con cobertura aproximada de 85.4% (35/41) y 90.1%(37/41),
al incluir los serogrupos relacionados, en las vacunas 7 y 11 valente.

En este periodo, en relacién con meningitis, hubo una mortalidad de 39%
(16/41); 48.8% (20/41) tuvieron secuelas graves: epilepsia, hidrocefalia,
encefalopatia fija, hipoacusia, e incluso pérdida de extremidades relacionada
con choque séptico y fallo organica multiple.

41.5% (17/41) de los pacientes que presentaron meningitis, eran previamente
sanos, y el 58% (24/41) restante, tenian una alteracién en su estado de salud
previo al desarrollo del cuadro, en orden decreciente: enfermedades
neurolégicas (7/41), cardiopatia (4/41), neoplasia (3/41), traumatismos
craneoencefalicos (3/41), VIH (+) y postransplantados (2/41) en cada caso y Sx.
Down asi como enfermedad de Addison (1/41).

En el 53.6% (22/41) de los casos, no existia el antecedente de administracién de
betalactdmicos en los 30 dias previos a la ENI.

B. BACTERIEMIA

Serotipos asociados

SEROTIPOS CASOS PORCENTAJE
23 F 14 19.2%
14 10 13.7%
6B 10 13.7%
19F 8 10.9%
18C 1 1.4%
9V 5 6.8%
6A 7 9.6%
19A 5 6.8%
18A 1 1.4%
18 F 1 1.4%
5 1 1.4%
7F 2 2.7%
16 2 2.7%
15 2 2.7%
15A 1 1.4%
11D 1 1.4%
34 1 1.4%
35C 1 1.4%
TOTAL 73 100%
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De los 73 casos de bacteriemia 67.7% (48/73), 72.6% (53/73) y 75.3% (55/73) de
los serotipos asociados, se encuentran en la vacunas 7, 9 y 11- valente
respectivamente, con cobertura aproximada de 84.9% (62/7341), 86.3% (63/73)
y 87.7%(64/71), al incluir los serogrupos relacionados, en las vacunas 7, 9y 11
valente.

En este periodo, en relacién con los casos de bacteriemia, se encontré una
mortalidad de 34.2% (25/73); y solo 1 paciente presenté secuelas articulares.

19.2% (14/73) de los pacientes con bacteriemia, eran previamente sanos, y el
80.8% (59/73) restante, tenian una alteracién en su estado de salud previo al
desarrollo del cuadro: neoplasia (22/73), cardiopatia (8/73), neurolégicos (5/72),
traumatismos craneoencefalicos (1/73), VIH (+) (5/73), atresia de via biliar
(5/73), nefropatias (8/41), neonatos (2/73) y Sx. Down asi como enfermedad de
malformacién anorectal (1/73).

En el 61.6% (45/73) de los casos, existia el antecedente de administraciéon de
betalactamicos en los 30 dias previos a la ENI.

C. NEUMONIA
Serotipos asociados
SEROTIPOS CASOS PORCENTAJE
23 F 2 8%
14 2 8%
6B 2 8%
19F 1 4%
18 C 1 4%
9V 2 8%
6A 2 8%
19A 3 12%
19C 1 4%
5 3 12%
3 1 4%
1 3 12%
10° 1 4%
15 A 1 4%
TOTAL 25 100%
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En el caso de las neumonias, 25 pacientes 40% (10/25), 64% (16/25) y 68
(17/25) de los serotipos asociados, se encuentran en la vacunas 7, 9 y 11-
valente respectivamente, con cobertura aproximada de 64%, 88% y 92%, al
incluir los serogrupos relacionados, en las vacunas 7, 9 y 11 valente.

En relacién con los casos de neumonia, una mortalidad de 16% (4/25); y 12
(48%) pacientes presentaron secuelas, 6 (24%) de ellos pleuritis y 6 con
decorticacion.

El 64% (16/2573) de los pacientes, eran previamente sanos, de los restantes,
padecian: neoplasia (2/25), neurolégicos (2/25), VIH (+) (1/25), neumopatias
(3/25) y malformacién anorectal (1/25).

En el 52% (13/25) de los casos, existia el antecedente de administracién de
betalactamicos en los 30 dias previos a la ENI.

D. PERITONITIS
Serotipos asociados

SEROTIPOS CASOS PORCENTAJE
23 F 3 27.3%
18C 1 9.1%
19F 1 9.1%
6A 1 9.1%
19A 1 9.1%

5 1 9.1%
7F 1 9.1%
31 1 9.1%
15A 1 9.1%
TOTAL 11 100%

En el caso de las peritonitis, de los 11 casos 45.5%, 54.6% y 63.6% de los
serotipos asociados, se encuentran en la vacunas 7, 9 y 11- valente
respectivamente, con cobertura aproximada de 64%, 73% y 82%, al incluir los
serogrupos relacionados, en las vacunas 7, 9 y 11 valente.

En relacién con los casos de peritonitis, sélo hubo 1 defuncién y ningin
paciente con secuelas.
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Solo 1 paciente era previamente sanos, el resto, portaban: neoplasia (2/11), y

nefropatia (8/11).

En el 63.6% (7/11) de los casos, no existia el antecedente de administracién de
betalactamicos en los 30 dias previos a la ENI.

E. ARTRITIS
Serotipos asociados
SEROTIPOS CASOS PORCENTAJE
23 F 1 16.6%
A 2 33.3%
19F 2 33.3%
19 A 1 16.6%
TOTAL 100%

Para el caso de artritis, el porcentaje aproximado de cobertura es de 83.3% para
la vacuna 7- valente y del 100% al incluir los serotipos asociados.

2 de los pacientes eran previamente sanos, 2 con neoplasias, 1 con Sx. de Down
y uno con endocrinopatia

En 4 casos (66.6%), se tenia el antecedente de uso previo de antibi6ticos.

3 de los pacientes (59%) presentaron secuelas articulares.

F.INFECCION DE VIAS URINARIAS (IVU)
Serotipos asociados

SEROTIPOS CASOS PORCENTAJE
23 F 1 12.5%
14 1 12.5%
6" 2 25%
18A 2 25%
34 1 12.5%
15B 1 12.5%
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|

TOTAL |

100% |

Para el caso de IVU, el porcentaje aproximado de cobertura es de 256% para la

vacuna 7- valente y del 75% al incluir los serotipos asociados.

No habia pacientes previamente sanos

En 4 casos (50%), se tenia el antecedente de uso previo de antibibticos.

Hubo 1 defuncién y ninguna secuela.

G. MASTOIDITIS

Serotipos asociados

SEROTIPOS CASOS PORCENTAJE
23 F 1 25%
6B 2 50%
10A 1 25%
TOTAL 100%

Para este caso,

vacuna 7- valente.

el porcentaje aproximado de cobertura es de 75% para la

2 (50%) de los pacientes, eran previamente sanos, 1 con neoplasia y 1 con
hipotiroidismo

De los 4 casos , solo 1 tenia el antecedente de uso previo de antibidticos.

Hubo 1 defuncién y un paciente son secuelas (hipoacusia).

37



CIO

De 1997-2004 la mortalidad fue del 28.5 %, con fallecimiento de 48 pacientes
incluidos.

Distribucién segin estado de salud previo a la Infeccién por Neumococo.

ESTADO DE SALUD NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
PREVIO

Previamente Sanos 9 18.8%
Leucemia/linfoma 10 20.8%
Encefalopatia fija/RDPM 6 12.5%
Cardiopatia 5 10.4%
Tumor sélido 4 8.3%
Infeccién por VIH/SIDA 4 8.3%
Atresia de vias biliares 3 6.3%
Sindrome nefrético 2 4.1%
Traumatismo cranecencefilico 1 2.1%
Sindrome de Down 1 2.1%
Neonatos 1 2.1%
Anemia aplasica 1 2.1%
Insuficiencia renal crénica terminal 1 2.1%
TOTAL 48 100%

*SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida. RDPM: Retraso del Desarrollo Psicomotor
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Distribucién segun estado de salud previo a la Infeccién por Neumococo.

OCon _enfarmedad
previa
’ Osanos
0 10 20 30 40
Segun estado nutricional previo
EDO. NUTRICIONAL NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
Eutroficos 15 31.2%
Desnutricion de ler grado 6 12.5%
Desnutricion de 2° grado 15 31.2%
Desnutricion de 3er grado 12 25.0%
TOTAL 48 100%
Segiin grupo etéreo
EDAD NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
Menores de 2 meses 1 2.1%
3 a 23 meses 23 47.9%
24 a7l meses 9 18.8%
72 a 131 meses 13 27.1%
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132 a 215 meses

4.1%

Mayores de 216 anos

0%

TOTAL

48

100%

Segtn sitio de Aislamiento del S. pneumoniae en pacientes que murieron:

SITIO DE AISLAMIENTO | NUMERO DE CASOS | PORCENTAJE
Meningitis 16 33.3%
Bacteriemia 25 52.1%
Neumonia 1 8.3%
Peritonitis 1 2.1%
Infeccién de vias urinarias 1 2.1%
Mastoiditis 1 2.1%
TOTAL 48 100%

Sitio de Aislamiento de S. pneumoniae en pacientes que murieron
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O Meningitis
B Bacteriemia
O Neumonia
O Peritonitis
| IvuU

O Mastoiditis

Aislamiento

Serotipos de Neumococo asociados a ENI en pacientes que murieron

Serotipos Niumero de casos Porcentaje
14 8 16.7%
6B 8 16.7%
23F 7 14.6%
6 A 6 12.5%
19F 3 6.3%
19A 3 6.3%
9V 2 4.2%
18 C 2 4.2%
10A 2 4.2%
15C 1 2.1%
1 1 2.1%
27 1 2.1%
18 F 1 2.1%
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11D 1 2.1%
7F 1 2.1%
15A 1 2.1%
Total 48 100%

Antecedente de betalactdmicos en pacientes que murieron

Antecedente Niimero de casos Porcentaje
Positivo 30 62.5%
Negativo 18 37.5%
Total 48 100%

Sindromes clinicos de enfermedad invasora por Streptococcus pneumoniae en
nifios del Hospital Infantil de México “Federico Gémez” de enero de 1997 a

agosto de 2004.
. P "
E o i e
3 g (2 8§ |2 |B £ |E
@
= S (& |2 |& |% g S | &
Menor de 2 meses| () 3 0 0 0 0 0 3
3a23 meses| 25 26 1 2 2 2 67
24 a 71 meses 9 24 11 4 3 3 2 b6
72a 131 meses| 5 14 3 3 0 3 0 28
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132 a 215 meses 2 6 2 3 1 0 0 14

TOTAL 41 73 26 11 6 8 4 168

Sindromes clinicos de enfermedad invasora por Streptococcus pneumoniae

Mastoiditis
O<2
Artritis W 3-23/112
024-71
Neumonia 072-131
m132-215
Meningitis

Sindromes clinicos de enfermedad invasora por Streptococcus pneumoniae




B Mastoiditis
IVU

M Artritis

O Peritonitis
ONeumonia
B Bacteriemia
OMeningitis

24-71

132-
215
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VIIL. DISCUSION

En un periodo de estudio de 7 afios, en pacientes del Hospital Infantil de
Meéxico, Federico Gémez, se aislaron un total de 321 cepas de S. pneumoniae
asociadas a infecciones invasoras, de estas, para fines del presente estudio, se
excluyeron 153, por no contar con las caracteristicas del hospedero, bien, por
no ser pacientes de este Hospital, o por haber sido trasladados a otro, antes de
completar tratamiento.

De los 168 pacientes que completaron los criterios d e inclusion para el estudio,
la infeccién invasora documentada como bacteriemia, fue la mas frecuente, con
un total de 73 casos, que representan el 43%, seguidos de meningitis en 41
(24.4%) casos y neumonia en 25 casos (14.8%). Esto concuerda con lo reportado
en la literatura mundial, en donde se reporta como manifestacion mas comun
en poblacién pediédtrica la bacteriemia sin foco infeccioso evidente, con
frecuencias que van desde 40-80% segun las distintas series. 36

Aunque las tasas de incidencia de enfermedad neumocécica invasora (ENI)
pediatrica varian de un pais a otro, universalmente los menores de 2 anos
constituyen el grupo de edad en el cual la incidencia es mayor. 37

En nuestro estudio, contrario a lo reportado en la literatura, la mayoria de la
poblacidn, correspondié a pacientes mayores de 2 aiios (116/186 casos), 69% del
total; este hecho, podria guardar relacion con las caracteristicas particulares de
la poblacién del Hospital Infantil de México, caracterizada por que el 69%
(116/168) cuenta con una condicién intrinseca, que por si sola se relaciona con
un mayor riesgo para infeccion invasora por S. pneumoniae: neoplasias,
cardiopatia, infeccion por VIH/SIDA, atresia vias biliares, nefropatias, fistula
de liquido cefalorraquidero secundaria a traumatismo craneoencefalico,
.sindrome de Down, endocrinopatias, condiciones hematologicas e inmadurez
inmunolégica asociada a prematurez.

En series de Chile, Costa Rica y Argentina, en las que se evalud a pacientes con
enfermedades de base, la incidencia fue mayor en pacientes menores de 2 afios,
hecho que hace a la poblacién del Hospital Infantil de México, diferente de las
reportadas con anterioridad en otros paises. 35

En los pacientes con meningitis, 61% (25/41) de los pacientes se encontraron en
el grupo de entre 2 meses y 24 meses (25/41), sin encontrar diferencias
significativas en la relacion de la edad con el tipo de enfermedad invasora
producida por S. penumoniae. No se documenté meningitis en ninguin paciente
menor de 2 meses.
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Unicamente 52 de los 168 casos (31%) eran pacientes previamente sanos, y en
esta poblacién por separado, si fue mayor la incidencia de ENI en menores de 2
aifios.

La mortalidad de la ENI en nuestra serie fue del 28.5% (48/168), un porcentaje
elevado comparado con lo observado en Hospitales de Tercer Nivel de Paises
desarrollados, en los que se efectia como practica rutinaria la aplicacién de
vacuna 7-valente, como en: Canada, 2 % (39/1.906)38; Estados Unidos: 2,16 %
(26/1.200)3 y Europa 1% (1/98)% , estas cifras corresponden a series de
pacientes previamente sanos.

Estudios en estos mismos paises, realizados en pacientes con
inmunocompromiso, principalmente secundaria a infeccién por VIH o
neoplasias, se reportan mortalidades tan bajas como 8%, 12% y 15%. 39

Se encontré una relacién estadisticamente significativa, entre enfermedad
previa y mortalidad (OR 5.4; con un intervalo de confianza de 95%, 2.5-18.3;
con p<0.05), con lo que podemos concluir que la enfermedad de base constituye
un factor de riesgo asociado a mortalidad.

Los serotipos aislados en la poblacién del estudio, fueron en su mayoria 23 F
(32/168), 6B (10/186), 14 (10/168) 19F (16/168), todos ellos incluidos en las
vacunas conjugadas.

En los casos de meningitis y bacteriemia sin foco infeccioso evidente los
serotipos mas comunes fueron 23 Fy 14; en los casos de neumonia 23 Fy9V.
Se encontré una asociacién estadisticamente significativa (p<0.05) entre los
distintos serotipos y la enfermedad que producian. Las variables de dispersién
demostraron diferencias significativas en todos los casos.

Los serotipos de los neumococos causantes del 60.1% (101/168) de los casos de
ENI en el Hospital Infantil de México, se encuentran en su mayoria incluidos
en la vacuna heptavalente, y, cuando consideraramos la existencia de
proteccién cruzada entre serotipos de un mismo serogrupo (fundamentalmente
6B-6A, 19F-19A, 18F y 18C) la cifra de porcentaje aproximado de proteccién es
de 75% (126/168).

La posible cobertura vacunal, con vacuna 7-valente, fue mayor al 60% en casi
todas las situaciones clinicas analizadas por separado; 73.2% para meningitis;
65.7% para bacteriemia; 83.3% para artritis y 75% para mastoiditis; con la
excepcién de los casos de neumonias 40%; peritonitis 45.5%; e infecciones de
vias urinarias donde sélo el 26% de los serotipos aislados forman parte de esta

vacuna.



La baja cobertura en neumonias para nuestra poblacién, se debe sobre todo a la
falta de inclusién en la vacuna heptavalente de los serotipos 1 y 5 que
conjuntamente causaron el 24% de los casos de neumonias. 41

Esta informacién de los serotipos mas frecuentemente implicados en las
diferentes manifestaciones de ENI y su relacién con las formas més graves de
infeccién es de extrema importancia a la hora de disefiar las nuevas vacunas

conjugadas.
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VIIL.- CONCLUSIONES.

En conclusién, dado el control de las infecciones asociadas a Haemophilus
influenzae tipo B, la incidencia de ENI se ha puesto de manifiesto como la mas
importante en la poblacion pediatrica.

Durante los tltimos afos, se ha incrementado la resistencia bacteriana a
diferentes firmacos y en México, se reportan tasas similares a las de otros
paises.

Debemos considerar que este estudio, tiene como limitante, que se realizé en
una pacientes que en su mayoria cuentan con enfermedades de base, lo que
impide traspolar los resultados a la poblacién general, por lo cual es inminente
la necesidad de un estudio multicéntrico para evaluar las caracteristicas
epidemiolégicas de la poblacién de México.

Es necesario, establecer un sistema de vigilancia epidemiolégica a nivel
nacional, asi como la de la resistencia antibidtica y distribucién de serotipos
para establecer futuras estrategias preventivas frente a la infeccion
neumocdcica invasora.

Por otra parte, la proteccion que brindan las vacunas conjugadas disponibles,
en el mercado, tiene una cobertura de aproximadamente 60% de los casos de

ENI.

Segiin los resultados aportados en el estudio, la mortalidad en pacientes del
Hospital Infantil de México, se encuentra estrechamente relacionada con
enfermedades de base, por lo que , de acuerdo a las recomendaciones
internacionales, se deben aplicar rutinariamente, vacunar neumococicas en
poblacién de alto riesgo ENI.
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