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RESUMEN

Introduccion. La bacteria Streptococcus pneumoniae como agente causal de
enfermedades neumococicas invasivas pone en un riesgo muy alto a la poblacion
infantil que la contrae, en particular en aquellos que no han sido vacunados con la
vacuna conjugada antineumococica 13 valente la cual fue introducida a la
Republica Dominicana en el afio 2013.

Objetivo. Determinar la presentacion clinica y la presentacion microbiologica de las
enfermedades neumcocicas invasivas en nifios y nifias menores de quince afos
de edad que acudieron al Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral durante el
periodo de Julio 2018-Diciembre 2018.

Material y métodos. Se realizo un estudio observacional, descriptivo, y transversal
de recoleccion de datos prospectivos a pacientes con meningitis, sepsis, 0
neumonia en el cual se utilizo un formulario para obtener la informacion.

Para ser incluidos en este estudio, los pacientes tenian que ser menores de
quince afos, haber acudido al Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral y haber
presentado crecimiento de microorganismos en cultivos de sangre, liquido
cefalorraquideo, o liquido pleural con resultado positivo para Streptococcus
pneumoniae.

Resultados. Se estudio un total de 3, 973 pacientes. Un 0.25 por ciento resulto con
cultivo positivo para Streptococcus pneumoniae. Un 60.0 por ciento de pacientes
estuvo dentro del rango de edad de 0-2 afios. El 50.0 por ciento de los pacientes
fueron del sexo masculino. Un 80.0 por ciento procedia de zonas urbanas. 50.0
por ciento de los aislamientos de realizaron en liquido pleural. Un 80.0 por ciento
de pacientes presento fiebre y un 70.0 por ciento de los pacientes presentaron
nauseas. El 50.0 por ciento de los serotipos aislados no estan dentro de la vacuna
conjugada antineumococica 13 valente.

Conclusion. A pesar de una baja cobertura vacunal a nivel nacional contra las
enfermedades neumococicas invasivas observamos en nuestro estudio que
menos de la mitad de los pacientes padecieron de una enfermedad neumococica
invasiva de serotipo vacunal.



[. INTRODUCCION

Las infecciones producidas por Streptococcus pneumoniae representan una
importante causa de mortalidad y morbilidad en todo el mundo. En el 2005, se
registraron 1.6 millones de muertes por enfermedad neumocdccica invasiva (ENI),
correspondiendo a menores de 5 afios de edad cifras entre 0.7 a 1 mill6n. *

La mayoria de las muertes ocurren en paises en vias de desarrollo, donde la
incidencia anual, aun con las limitaciones del sub-registro de la enfermedad
neumococica invasiva, la tasa descrita varia de 10 a 199 casos por 100, 000
habitantes.!

En América Latina y el Caribe, la enfermedad neumocdécica ocasiona entre
12,000 y 28,000 muertes anuales. Cada afo, los casos de nheumococo también se
asocian con 182,000 hospitalizaciones (16 por 1,000 nifios) y 1,412,000 visitas
ambulatorias (121 por 1,000 nifios).?

Debido al neumococo, cada afio, los nifios menores de cinco afios en América
Latina y el Caribe sufren una estimacién de 327,000 casos de neumonia; 1,229
casos de sepsis; y 4,000 casos de meningitis.3

Durante los afios 2000 y 2006 en el laboratorio de microbiologia del Hospital
Infantil Doctor Robert Reid Cabral, en Republica Dominicana se evidencié que
Streptococcus pneumoniae se aislé en un 5% de 3,028 hemocultivos positivos, un
28% de 821 cultivos positivos de liquido cefalorraquideo y un 44% de 502 cultivos
positivos de liquido pleural. A la vez se demostré un porcentaje de aislamientos de
Streptococcus pneumoniae en el Departamento de Enfermedades Infecciosas de
41% para meningitis, 2% para sepsis, y 57% para neumonias. En ese mismo
periodo, la mortalidad causada por esta bacteria manifestada en neumonias fue de
26.9%; de sepsis un 3.8% y de meningitis un 61.5%. *

Entre los niflos menores de cinco afios de edad, mas del 60 por ciento de los
casos de enfermedad neumococica invasiva en la mayor parte del mundo son
producidas por los siguientes serotipos y serogrupos:1,5, 6A, 6B, 14, 19 F, y 23 F.5
El Global Serotype Project Report for the Peumococcal Advance Market
Commitment Target Product Profile establece que el serotipo 1 tiene una

incidencia acumulada de 30 por ciento (% de distribucion acumulada) mientras



que el porcentaje de cepas aisladas serotipificadas es de un 13 por ciento. La
incidencia acumulada para el serotipo 5 es de 50 por ciento y el porcentaje de
cepas aisladas serotipificadas para el mismo es de un 9 por ciento. La incidencia
acumulada para el serotipo 6A es de 70 por ciento y el porcentaje de cepas
aisladas serotipificadas es 6%. La incidencia acumulada del serotipo 6 B es 40 por
ciento, y existe un 9 por ciento de cepas aisladas serotipificadas. La incidencia
acumulada del serotipo 14 es 15 por ciento y 16 por ciento es el porcentaje de
cepas aisladas serotipificadas. La incidencia acumulada para el serotipo 19 F es
un 60 por ciento y el porcentaje de cepas aisladas del mismo es de 7 por ciento.
Para el serotipo 23 F la incidencia acumulada es de casi 60 por ciento y el
porcentaje de cepas aisladas serotipificadas es 9 por ciento. No en todas las
regiones estos serotipos constituyan las cepas causales mas frecuentes. Ciertos
serotipos (por ejemplo el tipo 1 y el 5) no solo tienden a generar infeccidén en las
regiones con una mayor carga de la enfermedad, sino que también originan ondas
de infeccién en las zonas de menor carga (por ejemplo Europa) o brotes (por
ejemplo en cuarteles; meningitis en Africa subsahariana).®

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad neumocadcica dependen del sitio
donde se ubica la infeccion y la duraciéon de la misma. Los sindromes clinicos se
clasifican en no invasores (p. €j., otitis media y neumonia no bacteriémica) e
invasores (p. ej., neumonia bacteriémica). Dentro de la patogenia de la
enfermedad no invasora participa la diseminacion contigua procedente a la
nasofaringe o piel; en la enfermedad invasora, un liquido corporal que
normalmente es estéril se infecta o bien existe bacteriemia. ©
Ya que las enfermedades invasivas neumococicas causan una gran carga de
enfermedad mundialmente, su prevencion a través de una vacuna efectiva y
segura representa una medida de importancia esencial a nivel de salud publica. ’

La posicion oficial de la OMS consiste en que debe priorizarse la
implementacion de la vacunacion neumocdcica en todos los programas nacionales
de vacunacion, sobre todo en paises que tienen una alta mortalidad infantil.2

Debido a la gran diversidad de serotipos en el neumococo, se han tenido que

desarrollar vacunas que induzcan respuestas de anticuerpos contra antigenos



capsulares multiples. Los polisacéaridos capsulares de 23 serotipos (incluidos los 6
que causan las infecciones neumocdécicas mas invasivas) comprenden la vacuna
antineumococica de polisacéridos (PPV) no conjugada, autorizada para adultos
desde 1983.°

La respuesta de los lactantes y nifios pequefios a la vacuna PPV es reducida,
ya que existe un riesgo tedrico de deplecion de células B de memoria después de
la vacunacion con PPV. Por lo tanto se disefi0 otra clase de vacunas
antineumococcicas, las PCV, para esta poblacion. El primer producto fue una
PCV-7 valente que fue aprobada en el afio 2000 en EEUU. Para el afio 2010 ya
existian en el comercio tres productos de PCV.10.11.12

Desde 2010, PCV13 (Prevenarl3®; Pfizer Inc. (anteriormente Wyeth) ha
reemplazado PCV7 e incluye nuevos serotipos ademas de los serotipos
anteriores. Estudios recientes mostraron que PCV13 es tan inmunogénica como
PCV?7 tanto para los serotipos comunes como para los serotipos adicionales.1°

En varios paises la implementacion y el uso de vacunas conjugadas
neumocéccicas (VCN), ha determinado un impacto muy importante en la
epidemiologia de las infecciones graves por Streptococcus pneumoniae,
disminuyendo drasticamente las tasas de las mismas, fundamentalmente en nifios
bajo dos afios de edad. Estas vacunas también han demostrado tener un efecto
de inmunidad de rebafio muy importante, reduciendo la incidencia de enfermedad
neumocdccica invasora (ENI) en poblaciones que no la recibieron, como los nifios
sobre 5 afios y adultos de todas las edades.1°

La introduccion de la PCV en EEUU redujo mas del 90 por ciento de la
enfermedad neumococica invasiva por el serotipo contenido en la vacuna en la
poblacién total.®

En el 2013 la Republica Dominicana decidio implementar la PCV 13 (vacuna
conjugada antineumococcica 13 valente) en el esquema nacional de vacunacion a
través del Programa Ampliado de Inmunizacion. Esta incluye los serotipos 1, 3, 4,
5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, y 23F. En esquema 2+1 (primera dosis a los

dos meses, segunda dosis a los 4 meses y refuerzo a los 12 meses de edad).??



Cohen, C y Mollendorf, C (2017) 32 realizaron un estudio de control de casos con
el objetivo de evaluar la efectividad de la vacuna conjugada antineumococica 13
valente con 2 dosis o mas contra la enfermedad neumocécica invasiva en nifos
sudafricanos infectados o no con VIH. En el 2011 Sudafrica remplazo la PCV7 con
la PCV13 utilizando un esquema 2+1. Entre enero de 2012 y diciembre de 2014,
inscribieron a nifios de 16 semanas 0 mas en el estudio: 240 fueron casos no
infectados con VIH, 75 casos fueron infectados por VIH, 1118 fueron controles no
infectados con VIH y 283 fueron controles con infeccion por VIH. Se evidencio que
la efectividad de dos 0 mas dosis de PCV13 contra la enfermedad neumococica
invasiva de serotipo incluido en la PCV13 fue del 85% (IC 95%: 37 a 96) entre 11
grupos de casos de control de nifios no infectados con VIH y del 91% (-35 a 100)
entre tres Conjuntos de casos controles de nifios con infeccion por VIH. La
efectividad de PCV13 entre 26 grupos de casos controles de nifios no infectados
con VIH fue del 52% (IC 95% -12 a 79) contra la enfermedad neumocdcica
invasiva de todo serotipo y del 94% (44 a 100) para el serotipo 19A. La efectividad
de la vacuna contra la enfermedad neumocécica invasiva por un serotipo incluido
en la PCV7 fue del 87% (IC del 95%: 38 a 97) en nifios expuestos al VIH pero no
infectados y del 90% (53 a 98) en niflos desnutridos no infectados con el VIH. Fue
demostrado que dos dosis primerizas de PCV13 administradas en un esquema 2
+ 1 son efectivas contra la enfermedad neumocdcica invasiva por un serotipo
incluido en la PCV13 en nifios no infectados con VIH en un entorno africano de
ingresos bajos a medios. Estos datos proporcionan evidencia para respaldar la
introduccién continua y el uso sostenido de la vacuna antineumocdcica conjugada

en paises de ingresos bajos y medios. *

En el caso de la PCV10 y la PCV13, los fabricantes recomiendan 3 dosis primarias
con un intervalo minimo de 4 semanas entre ellas, mas una dosis de refuerzo al
menos 6 meses después de la tercera dosis (pauta 3p+1).%°

Datos del Ministerio de Salud Publica de la Republica Dominicana indican

baja cobertura de la PCV13, especialmente de la tercera dosis, debido a los



desafios en la cadena de suministro. Cobertura de la tercera dosis de PCV13 fue
de 27 por ciento en el 2014 y 22 en el 2015.16

La Republica Dominicana no es un pais elegible para Alianza Global por
Vacunas e Inmunizacion (GAVI), por lo que no cuenta con el apoyo externo de los
donantes para la compra de vacunas y esto representa una carga mayor de
recursos financieros para el presupuesto nacional.1®

Reducir la mortalidad asociada a la enfermedad por S. pneumoniae es
esencial si la comunidad internacional desea alcanzar los Objetivos del Milenio

(ODM), en particular el ODM 4 (reducir globalmente la mortalidad infantil). 8

[.1. Antecedentes.

Moore MR. Y Link-Gelles R (2015)*®, realizaron un estudio con el objetivo de
evaluar el efecto del uso de PCV13 en la enfermedad neumococcica invasiva en
nifios y adultos en los Estados Unidos. El estudio estuvo basado en datos de
laboratorio y poblacién acerca de la incidencia de enfermedades neumococicas
invasivas, en un modelo de serie tiempo. Donde se plantea que la PCV13 redujo la
ENI en todos los grupos de edad cuando se usa de manera rutinaria en nifios de
EE.UU. Resultados importantes fueron discutidos en este trabajo ya que
comparado con la incidencia esperada entre niflos menores de 5 afios si
solamente el PCV7 se hubiese continuado, la incidencia de enfermedades
neumococicas invasivas disminuyé en un 64 por ciento y enfermedades
neumococicas invasivas causadas por los serotipos en la PCV13 menos los
serotipos contenidos en la PCV7 disminuyeron en un 93 por ciento, desde julio de
2012 hasta junio de 2013.

Harboe ZB., Dalby T., y cols, (2014)!8, realizaron un estudio de cohorte basado
en la poblacién de todo el pais de Dinamarca publicado en Octubre del 2014,
fundado en la vinculacion de los datos de vigilancia de laboratorio y el sistema de
registro civil danés; denominado: Impacto de la vacunacion conjugada
antineumocoécica 13 valerosa en la incidencia y mortalidad de la enfermedad
neumocdcica invasiva. Este estudio hace referencia a que pudieron observar un

nuevo descenso en la incidencia de ENI poco después del cambio de PCV7 a



PCV13 en el programa nacional de inmunizacién. Esta disminucion estuvo
acompafiada por una disminucién sustancial del nivel de la poblacion en la
mortalidad relacionada con el neumococo de casi el 30 por ciento entre las
personas no vacunadas, ya que fue determinado una reduccién del 21 por ciento
en la incidencia de enfermedades neumocdcicas invasivas en la poblacion total
después de la introduccion de la PCV13, y una reduccion del 71 por ciento en
nifios menores a 2 anos de edad.

De Oliveira, Lucia Helena, Camacho, Luis Antonio B y cols (2016)*°, realizaron
una revision sistematica de la literatura sobre el impacto o la efectividad de PCV
en muertes u hospitalizaciones debidas a enfermedad neumocoécica invasiva,
neumonia, meningitis y sepsis mediante la busqueda, la revision tuvo como
objetivo resumir la evidencia de impacto y efectividad de PCV en nifios menores
de 5 afios en la regidn de Latinoamérica. Incluyeron estudios que abordan los
resultados de interés en nifios del grupo de edad objetivo y con los siguientes
disefios: ensayos aleatorizados, cohorte 0 caso-control, series temporales
interrumpidas con al menos tres puntos de datos antes y después de la
intervencion, y estudios previos y posteriores. Las revisiones de citas, la extraccion
de datos y la evaluacion del riesgo de sesgo fueron realizadas por duplicado por
revisores independientes, de acuerdo con el protocolo del estudio registrado en
prospero. Llevaron a cabo un analisis descriptivo de las mediciones de efectividad
y el analisis de sensibilidad. La efectividad fue informada como 1-OR o 1-RR para
control de casos o cohortes / ensayos clinicos, y como cambio porcentual de las
tasas de incidencia de enfermedades para los estudios previos posteriores.
Identificaron 1,085 citas, 892 de bases de datos y 193 de otras fuentes. De estos,
22 fueron analizados adicionalmente. Los estudios fueron de Brasil, Chile,
Uruguay, Argentina, Pert y Nicaragua. La efectividad vario de 8.8 a 37.8 por
ciento para hospitalizaciones debido a neumonia confirmada por rayos X, 7.4-20.6
por ciento para neumonia clinica y 13.3 a 87.7 por ciento para hospitalizaciones
por meningitis y 56-83.3 por ciento para hospitalizacion por enfermedad
neumococica invasiva, variando por edad, definicién de resultado, tipo de vacunay

disefio del estudio. La evidencia disponible hasta la fecha indica



un impacto significativo de PCV- 10 y PCV-13 en los resultados estudiados, sin
evidencia de la superioridad de una vacuna sobre la otra en la reduccion
de hospitalizaciéon por neumonia, DPl 0 meningitis en nifios menores
de 5 afos.

Tomczyk S. y Lessa FC y cols (2018)?°, efectuaron un estudio de control de
casos pareados, en el Departamento de Enfermedades Infecciosas del Hospital
Infantil Robert Reid Cabral, Republica Dominicana, publicado en abril del 2018, en
la cual un caso-paciente se defini6 como enfermedad neumococica invasiva de
serotipo incluido en PCV13 identificado por cultivo o reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) de liquido estéril en un nifio hospitalizado que era elegible
segun la edad para haber recibido =1 dosis de PCV13. Se inscribieron cuatro
controles pareados por edad y vecindario para cada caso-paciente. Recolectaron
datos demogréficos, de vacunacion y de factores de riesgo y realizaron regresion
logistica condicional. La eficacia de la vacuna se calcul6 como (razon de
probabilidad ajustada de 1l-ajustado para la vacunacion) X 100 por ciento. El
estudio abordo el desempefio de PCV13 en un entorno de ingresos medianos en
Ameérica Latina y en una poblacion vacuno-ingenua de PCV donde los datos son
aun limitados. Se incluyeron en el estudio un total de 39 pacientes con casos, con
una mediana de edad de 10,1 meses. Las presentaciones clinicas mas comunes
entre los pacientes de los casos incluyeron neumonia con derrame pleural (64%),
meningitis (28%) y septicemia (13%). Los serotipos neumocécicos més frecuentes
identificados en las muestras clinicas de pacientes fueron 6A / 6B (31%), 14
(18%), 3 (13%) y 19A (10%).Entre los pacientes que recibieron dos dosis validas
de PCV13, el serotipo 3, 14 y 19A fueron los mas comunes.Menos pacientes con
casos habian recibido =21 dosis de PCV13 en comparacién con los controles y
menos casos de pacientes estaban al dia con PCV13. Entre los grupos de edad
de 0-3 meses, 4-11 meses y = 12 meses, se informé que mas pacientes de los
casos no habian recibido dosis de PCV, y ninguno de los pacientes de los casos
recibio tres dosis de PCV. Ajustando el puntaje Z de bajo peso para la edad
(malnutricion) y el hogar construido de madera (proxy socioeconomico), la

efectividad vacunal de =1 dosis de PCV valida en comparacion con ninguna dosis



fue de 67.2 por ciento; 23 de 39 conjuntos de casos y controles fueron
discordantes y contribuyeron a este modelo. Esta estimacién ajustada no cambi6
después de excluir los conjuntos de casos y controles donde la PCR no pudo
distinguir entre los tipos de vacuna y los no vacunales en ciertos serogrupos de
pacientes. El unico modelo de efectividad vacunal especifico de serotipo con
poder suficiente para el andlisis evaluo el riesgo de la enfermedad de serotipo 6A /
6B para niflos con =1 en comparacion con dosis de PCV no validas, y mostré una
efectividad vacunal ajustada de 93.3 por ciento.

S. Suero y J. Castillo (2012)?%, realizaron un estudio donde se evidencia que la
prevalencia de la enfermedad invasora por pneumoniae en los nifios menores de
5 afios en el Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral fue de 41.2 por ciento. Se
identificaron 17 serotipos luego de que las cepas aisladas de Streptococcus
pneumoniae se sometieran a serotipificacion. Las muestras se obtuvieron
deliquidos biologicos y de forma estéril ensangre, liquido pleural, y liquido
cefalorraquideo.Los serotipos mas frecuentemente aislados fueron el 14 seguido
del 6B y el 3. El riesgo de desarrollar una enfermedad neumococica invasiva
estaba aumentado debido a que los 93 pacientes estudiados ninguno recibio

alguna vacuna antineumococcica.

1.2. Justificacion.

Los pacientes con enfermedad neumocdccica invasiva a menudo presentan
complicaciones serias que pueden terminar comprometiendo la vida del paciente.

En Latinoamérica y el caribe 1.6 millones de nifios menores de 5 afios tienen al
menos, un episodio por afio de ENI. Asimismo, si valoramos los costos, se estima
gue la atencién a estas infecciones es alrededor de 333 millones USD. Dentro de
las recomendaciones de la OMS se encuentran fortalecer la red de vigilancia de
infecciones prevenibles por vacunas para continuar las actividades de vigilancia de
serotipos y resistencia antimicrobiana en nifios, identificar y apoyar sistemas de
vigilancia sobre ENI basados en poblacion para demostrar el impacto de la

vacuna.



La OMS indica que el Streptococcus pneumoniae fue clasificado de “prioridad
muy alta”. Es crucial la prevencién cuando se trata de S. pneumoniae. Es decir
actuar de manera anticipada, como lo es la vacunacion permite ahorrar recursos
invaluables ya que los costos evitados debido a la vacunacion es de 180 millones
USD. %2

Luego de la introduccion de la PCV13 en el Calendario Nacional de Vacunacion
de Argentina, se observé una reduccion rapida y significativa en la incidencia de
neumonia consolidante, fundamentalmente en nifios menores de 1 afio en 2012
(afio de la incorporacion), que se amplio a todo el grupo de menores de 2 afios en
2013.2

Gracias a la introduccién de la PCV en los paises en desarrollo y de ingresos
medios, es probable que ocurran mas cambios profundos en la ecologia del
neumococo Y la epidemiologia de las enfermedades que la causan.’

Esta investigacion nace por la necesidad de resaltar y apoyar la relevancia y el
rol que juegan las vacunas en la prevencion de la neumonia, meningitis, y sepsis
causadas por Streptococcus pneumoniae. La realizacion de este trabajo busca
destacar los sintomas y signos que presentan las enfermedades neumococicas
invasivas ya que la mortalidad por este microorganismo, asi como, sus
complicaciones, son de gran importancia entre los profesionales de la salud al
momento de efectuar un diagnostico. De igual manera esta investigacion pretende
identificar los serotipos mas frecuentemente observados en vista de que los
resultados obtenidos podrian ser de utilidad para la innovacién en la produccion
futurade una vacuna conjugada neumococica con mas amplia cobertura
serotipicapese a que actualmente y de antemano el Streptococcus pneumoniae
estd bajo una vigilancia epidemioldgica global estricta por su alta tasa de morbi-
mortalidad. Esta investigacion busca acrecentar la cifra de referencias que
indagan el impacto que ha tenido la vacuna PCV13 desde su introduccion en la
Republica Dominicana. Aspiramos que sea de aporte para los pacientes y sus
familiares, médicos y profesionales de la salud, organizaciones e interesados en el

tema.



[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Actualmente la neumonia representa una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad infantil, se estima que cada afio causa 1.1 millones de
defunciones en nifios menores de 15 afios.??

La ENI representa la forma mas grave de esta enfermedad, y depende del
area geografica y de los serotipos prevalentes, de la estacionalidad, de la edad de
los sujetos, de las enfermedades asociadas y del estado de vacunacion previo.
Existe un riesgo moderado de ENI en los nifios en edades de 24 a 35 meses y de
36-59 meses en las guarderias, ademas los adolescentes mayores de 12 afios.??

A escala mundial se estima que el neumococo produce mas de un millén de
muertes anualmente, con una resistencia a los antibiéticos de 15-30 por ciento.??

La enfermedad neumocdcica mata a mas nifios que el SIDA vy la tuberculosis
cada afo, y sin embargo se ha hecho muy poco para combatirla. Sin dudas, el
Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) representa el mas importante agente
bacteriano en el campo de la pediatria.?®

Las altas estadisticas de morbilidad y mortalidad denotan la importancia de
estudiar neumonia, la cual es un problema actual de salud publica en paises
subdesarrollados, por o que con estudios que aumenten la informacion de estos
pacientes se comprendera mejor el impacto de esta enfermedad.

En pacientes con algunas enfermedades subyacentes (asplenia,
inmunodepresion, trasplantes de érganos o de progenitores hemopoyéticos, asma
grave y enfermedades neuroldgicas), las infecciones neumocdcicas son mas
frecuentes y graves.?*

Debido a frecuencia de lo anteriormente descrito nos hacemos la siguiente
pregunta ¢Cuél es la presentacion clinica y microbioldgica de la enfermedad
neumoccica invasiva en niflos menores a quince afos de edad ingresados en el
Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral, Julio 2018-Diciembre 2018.



. OBJETIVOS.
[1l.1. General.
1. Determinar la presentacion clinica y microbiologica de la enfermedad
neumocacica invasiva en pacientes menores de quince afios de edad del
Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral, Julio 2018-Diciembre 2018.

[1l.2. Especificos.

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de pacientes con
enfermedad neumocécica invasiva que asisten al Hospital Infantil Doctor
Robert Reid Cabral.

2. Determinar los signos y sintomas en los pacientes con enfermedad
neumocécica invasiva que asisten al Hospital Infantil Doctor Robert Reid
Cabral.

Identificar los serotipos mas frecuentes observados.
Relacionar los serotipos mas frecuentemente observados con los serotipos
incluidos dentro de la vacuna conjugada neumococcica 13 valente.

5. Evaluar la cobertura vacunal de la vacuna conjugada neumococcica 13

valente en nifios menores de 15 afos en la Republica Dominicana.



IV. MARCO TEORICO
IV.1.Streptococcus pneumoniae
IV.1.1. Definicion.

El neumococo es una bacteria esférica que generalmente se encuentra en el
tracto respiratorio superior, especialmente entre los niflos pequefos. EI nombre
cientifico de la bacteria es Streptococcus pneumoniae, del griego strepto, que
significa "retorcido", y coco, que significa "baya". El término pneumoniae se refiere
a la tendencia de la bacteria a atacar los pulmones y causar neumonia. Existen
mas de noventa tipos de neumococos, la mayoria de los cuales causan
infecciones no invasivas. Estos ocurren fuera de los 6rganos principales o del
torrente sanguineo y generalmente son menos graves. Las infecciones invasivas
ocurren dentro de los érganos principales o en el torrente sanguineo, lugares que
generalmente estan libres de bacterias. Estas son enfermedades mas serias y
pueden ser fatales a veces. Las enfermedades neumocdcicas ocurren con mayor
frecuencia en nifilos menores de dos afios, adultos mayores de sesenta y cinco
afnos y personas cuyo sistema inmunitario se ha debilitado por otras enfermedades
o condiciones médicas o por fumar. Estas enfermedades son responsables de

mas muertes en todo el mundo que cualquier otra enfermedad infecciosa.?®

IV.1.2. Historia.

Hacia los finales del siglo XIX tanto Louis Pasteur, en Francia, como George
Sternberg, médico del ejército estadounidense, observaron pares de micrococos
en la sangre de los conejos a los que se habia inyectado saliva humana. En esa
época se desconocia la participacion tan importante de estos micrococos en las
enfermedades del ser humano. Hacia 1886, cuando el microorganismo se
denominé “neumococo” y Diplococcus pneumoniae, numerosos investigadores
independientes ya habian aislado el neumococo y se conocia muy bien su
contribucion como causa de neumonia. En la década de 1930, la neumonia

ocupaba la tercera causa de muerte en Estados Unidos (después de las



cardiopatias y el cancer) y causaba 7% de las muertes tanto en Estados Unidos
como en Europa. Si bien la neumonia era causada por diversos microorganismos,
la neumonia lobar (un patrén por lo general producido por el neumococo)
componia 50 por ciento de las muertes por neumonia en 1929 en Estados Unidos.
En 1974, este microorganismo se clasifico de nuevo con el nombre de

Streptococcus pneumoniae-??

IV.1.3. Microbiologia.

S. pneumoniae es un coco grampositivo que se replica en cadenas en medio
liquido pero aparece en forma de diplococo lanceolado en muestras clinicas. Es
catalasa-negativo, pero genera peréxido de hidrogeno (H20 2) a través de un
sistema flavoenzima vy, por tanto, crece mejor en presencia de una fuente de
catalasa, como los eritrocitos. EI neumococo produce neumolisina (llamada
inicialmente a-hemolisina), que descompone la hemoglobina en un pigmento verde
que rodea las colonias durante el crecimiento en placas de agar chocolate, un
fenbmeno todavia conocido como a-hemdlisis. Los neumococos pueden
identificarse en el laboratorio mediante tres reacciones:

e a- hemdlisis de agar sangre.
e Sensibilidad a la optoquina.
e Solubilidad en sales biliares (desoxicolato sédico).

Algunos neumococos son resistentes a la optoquina, y una especie
recientemente reconocida, Streptococcus pseudoneumoniae, asociada a
exacerbaciones de enfermedad pulmonar obstructiva crénica o neumonia, es
sensible a la optoquina cuando crece en aire ambiente a 37 °C, pero resistente a
la optoquina en aire enriquecido con diéxido de carbono. Estos factores han
llevado a una mayor confianza en la solubilidad en bilis y en el uso de sondas
comerciales fiables de ADN para el gen del ARN ribosémico (ARNTr) con el fin de
realizar la identificacion definitiva.??

El peptidoglucano y el acido teicoico son los principales componentes de la
pared del neumococo. El peptidoglucano esta formado por largas cadenas que

alternan N-acetil-D-glucosamina y acido N-acetilmuramico desde las cuales se



extienden cadenas de 4 a 6 aminoacidos denominadas péptidos tallo (stem
peptides). Los péptidos tallos estan entrecruzados mediante puentes de p
entaglicina, que proporcionan una resistencia sustancial a la pared celular. El
acido teicoico, un polimero de carbohidrato que contiene fosforilcolina, esta unido
covalentemente al peptidoglucano en la superficie externa de la pared bacteriana y
protruye dentro de la capsula. El acido teicoico y fragmentos estrechamente
adheridos de peptidoglucano componen el polisacarido C, una sustancia presente
en todos los neumococos pero s6lo en unas pocas especies de Streptococcus.

El polisacarido C interacciona con los reactantes de fase aguda en la sangre
durante la inflamacién, incluyendo la proteina C reactiva. En la superficie del
neumococo se expresan muchas proteinas. De especial importancia en la
patogenia de la enfermedad neumocécica son las que se unen a la colina,
incluyendo las proteinas de superficie A y C (PspA, PspC), la adhesina de
superficie A (proteina de unién a colina) o CbpA, la proteina de unién a colina C y
las proteinas implicadas en la competencia o adquisicion de ADN.??

Practicamente todos los aislados clinicos de S. pneumoniae contienen una
capsula de polisacarido; las cepas no capsuladas se han visto implicadas
fundamentalmente en brotes de conjuntivitis. Las capsulas se componen de
oligosacaridos repetidos que son sintetizados en el citoplasma, polimerizados y
transportados a la superficie bacteriana por transferasas de la membrana celular.

Estos polisacaridos se unen covalentemente al peptidoglucano y al polisacarido
C, lo que explica la dificultad en separar los polisacaridos capsulares de los de la
pared en preparados de vacunas. El control genético de este complejo conjunto de
eventos ha sido dilucidado para algunos serotipos; por ejemplo, un casete de 15
genes que funcionan como una sola unidad transcripcional es responsable de la
encapsulacion del serogrupo. Se han identificado mas de 92 serotipos de S.
pneumoniae en funcidn de diferencias antigénicas en sus polisacaridos
capsulares. Entre los multiples genes que codifican la produccién de determinadas
capsulas, algunos son exclusivos para polisacaridos individuales, mientras que
otros son compartidos por casi todos los heumococos e incluso por algunos otros

Streptococcus.



La inmunizacion de conejos con un neumococo de un determinado tipo
capsular estimula la aparicion de anticuerpos que causan aglutinacion y crean un
cinturén hidrofébico en torno a la cipsula. Esta reaccion, denominada reaccion de
Quellung, hace a la capsula mas refringente y por tanto mas visible al microscopio.

Dado que el anticuerpo sérico es la base para identificar los diversos tipos de
neumococos, éstos se denominan serotipos. En el sistema de numeracion
estadounidense, los serotipos se num eran secuencialmente en el orden en el que
fueron identificados histéricamente. El sistema danés, mas ampliamente aceptado,
distingue 46 serogrupos, los cuales comprenden a su vez los serotipos
relacionados antigénicamente. Por ejemplo, el serogrupo 19 danés incluye los
serotipos 19F, 19A y 19C (la letra F indica el primer miembro del grupo en ser
identificado, seguido por A, B, C), que en el sistema estadounidense
corresponderian a los serotipos 19, 57 y 58, respectivamente.??

Los serotipos que mas frecuentemente causan enfermedad humana fueron los
primeros en ser identificados y a los que primero se asigné un namero, lo que
explica que los serotipos de numeros mas bajos en general estan implicados mas
a menudo en la infeccidbn humana. La serotipificacion era relevante clinicamente
en las décadas preantibioticas de 1920 y 1930, cuando el antisuero especifico de
caballo se utilizaba como tratamiento. Hoy en dia los serotipos son de gran interés
desde el punto de vista epidemiolégico y sanitario, especialmente como dianas
para las vacunas vigentes y en desarrollo, y en la comprensién de la patogenia,
pero tienen menos relevancia para el clinico en un caso concreto de infeccion
neumocdcica.??

Una propiedad importante de S. pneumoniaees su capacidad, como parte del
mecanism o0 de quorum sensing 0 autoinduccion, de expresar un sensor proteico
de competencia e internalizar ADN de otros neumococos o de otras especies
bacterianas. Esta transferencia horizontal de informaciéon genética, llamada
transformacién, capacita a los neumococos para adquirir rasgos nuevos. De
hecho, un neumococo de un serotipo puede adquirir ADN que codifica un
polisacarido capsular diferente, cambiando de este modo de serotipo. Este

intercambio de informacidon genética ocurre en condiciones experimentales y, de



forma mas importante, también en la naturaleza. Asi, ademas de un cuerpo
genético comun altamente conservado, S.pneumoniae contiene un gran nimero
de genes variables que proporcionan una notable diversidad de locus genéticos
segun las cepas, especialmente relacionadas con las dianas antimicrobianas y el

reconocimiento inmune (polisacaridos capsulares y adhesinas).?®

IV.1.4 Epidemiologia.

La infeccidon por S. pneumonia ocurre en todo el mundo y en todos los grupos
etarios; es uno de los gérmenes mas comunes productores de meningitis, sepsis,
y neumonia tanto en los paises desarrollados como en aquellos en vias de
desarrollo. Se calcula que causa una tercera parte de los cerca de dos millones de
muertes en nifios por enfermedad respiratoria aguda que se presentan
anualmente en el mundo, especialmente en paises en vias de desarrollo donde
esta bacteria es una de las causas mas importantes de muerte en la infancia.

Antes de la introduccion universal de la vacuna conjugada heptavalente, cada
afio ocurrian en EEUU cerca de 3,000 casos de meningitis neumococcica, 50,000
de bacteriemia, 500,000 de neumonia y siete millones de casos de otitis media.
Una de las poblaciones mas afectadas por el neumococo antes de la vacunacion
eran los aborigenes australianos; entre ellos, la incidencia de enfermedad invasiva
en niflos menores de 2 afos era de 2,052, 7 por 100.000 y para adultos entre 20 y
59 afios era de 178,2 por 100.000; comparados con los no aborigenes el riesgo de
desarrollar una enfermedad invasiva por neumococo era 11 veces mayor en los
menores de 2 afos y 20 veces mayor en los de 15 a 59 afios. La incidencia de
neumonia neumococica es mayor en los extremos de la vida, en menores de 2
afios y mayores de 65 afos. El célculo de la carga de enfermedad por esta
bacteria es un gran reto porque en muchos paises en vias de desarrollo no se
cuenta con bueno sistemas de informacion en los que se notifiguen de manera

regular los sindromes ocasionados por este agente.?’

IV.1.5 Patogenia.

La invasion del huésped se ve afectada por numerosos factores. Mecanismos



de defensa inespecificos, como la presencia de otras bacterias en la nasofaringe,
pueden limitar la multiplicacion de los neumococos. La aspiracion de secreciones
con neumococos se ve impedida por el reflejo epiglético y por los cilios de las
células del epitelio respiratorio, que dirigen el moco infectado hacia la faringe. De
la misma forma, el flujo ciliar normal de liquido desde el oido medio a través de la
trompa de Eustaquio y los senos paranasales hasta la nasofaringe suele prevenir
la infeccion con flora nasofaringea, incluidos los heumococos. La interferencia de
estos mecanismos normales de aclaramiento por procesos alérgicos, infecciones
virales o irritantes (p. ej.,, humo) puede permitir la colonizacion y subsiguiente
infeccién por estos microorganismos en localizaciones normalmente estériles.?°
Los neumococos virulentos presentan resistencia intrinseca a la fagocitosis
por macrofagos alveolares. La enfermedad neumocdcica se ve facilitada por la
infeccion viral de la via respiratoria, que lesiona la mucosa, altera la actividad ciliar
de las células epiteliales y deprime la funcion de los macréfagos y neutrofilos
alveolares. La fagocitosis puede verse alterada por las secreciones respiratorias y
el exudado alveolar. En el pulmén y otros tejidos, la diseminacion de la infeccidon
se ve facilitada por las propiedades antifagociticas de la capsula neumocécica.?°
Los liquidos de la superficie del tracto respiratorio contienen so6lo pequefas
cantidades de inmunoglobulina G y son deficientes en complemento. Durante la
inflamacion hay una entrada limitada de inmunoglobulina G, complemento y
neutroéfilos. Puede producirse fagocitosis de bacterias por los neutréfilos, pero el
suero humano normal puede no opsonizar los neumococos Yy facilitar la fagocitosis
por los macrofagos alveolares. En los tejidos, los neumococos se multiplican y se
extienden por los linfaticos o por el torrente sanguineo o, con menos frecuencia,
por extensién directa desde un foco de infeccion (p. ej., senos paranasales). En la
bacteriemia, la gravedad de la enfermedad se relaciona con el numero de
microorganismos en el torrente circulatorio y con la integridad de las defensas del
huésped. Un numero alto de neumococos y concentraciones elevadas de
polisacarido capsular en la sangre y en el liquido cefalorraquideo se relacionan
con mal pronéstico.??

La enfermedad neumocdécica invasiva es 30-100 veces mas frecuente en los



nifios con anemia falciforme y otras hemoglobinopatias y en los nifios con asplenia
congénita o quirargica que en la poblacion general. Este riesgo aumenta en los
nifios menores de 2 afios, ya que a dicha edad la produccion de anticuerpos
contra la mayoria de los serotipos es muy escasa. La mayor frecuencia de
enfermedad neumocdcica en las personas asplénicas se relaciona con una
opsonizacion deficiente de los neumococos y con la ausencia de depuracion por el
bazo de bacterias circulantes. Los nifios con anemia falciforme presentan también
déficit de la via de la properdina anticuerpo-independiente (alternativa) de la
activacion del complemento, ademas de asplenia funcional. Ambas vias del
complemento contribuyen a la opsonofagocitosis neumococica dependiente e
independiente de anticuerpos. Con el transcurso de los afios (p. €j., pasados los 5
afios de edad), los nifios con anemia falciforme producen anticuerpos
anticapsulares, lo que aumenta la opsonofagocitosis dependiente de anticuerpos y
reduce notablemente, pero no elimina, el riesgo de enfermedad neumocécica
grave. La deficiencia de muchos componentes del complemento (p. ej., C2 y C3)
se asocia con infeccion pidgena recurrente, incluida la infeccion por S.
pneumoniae.??

La eficacia de la fagocitosis también esta disminuida en los pacientes con
sindromes de inmunodeficiencia de células B y T (p. €j., agammaglobulinemia o
inmunodeficiencia combinada grave) o pérdida de inmunoglobulina (p. e€j.,
sindrome nefrotico) y su causa principal es un defecto en el anticuerpo
anticapsular opsoénico. Estas observaciones sugieren que la opsonizacién del
neumococo depende de la via alternativa del complemento en los pacientes con
déficit de anticuerpos y que la recuperacion en la enfermedad neumocdcica
depende del desarrollo de anticuerpos anticapsulares que actian como opsoninas,
promoviendo la fagocitosis y la muerte de los neumococos.??

Los nifios con infeccién por VIH también presentan una elevada tasa de INI,
similar o mayor a la que presentan los nifios con anemia falciforme, aunque las
tasas de enfermedad neumocécica invasiva disminuyeron después de la

introduccion del tratamiento antirretroviral de gran actividad.?®



IV.1.6 Mecanismos de defensa del hospedador.
IV.1.6.1 Inmunidad Innata.

El epitelio respiratorio intacto y una gran cantidad de factores inmunes innatos
0 no especificos (por ejemplo, moco, funcion esplénica, complemento, neutrofilos
y macréfagos) constituyen la primera linea de defensa contra los neumococos. Los
factores fisicos como el reflejo de la tos y la escalera mecanica mucociliar son
importantes para eliminar las bacterias de los pulmones.?®

Los factores inmunoldgicos también son criticos: la proteina C reactiva (CRP)
se une a la fosforilcolina en la pared celular del neumococo, lo que induce la
activacion del complemento y conduce a la eliminacién bacteriana; Toll-like
receptor 2 (TLR2) reconoce tanto el acido lipoteicoico pneumococcal como el
peptidoglicano de la pared celular; y en modelos animales, la ausencia de TLR2
del huésped conduce a una infeccibn méas grave y una disminucion del
aclaramiento de la colonizacién nasofaringea. TLR4 parece ser necesario para el
efecto proinflamatorio de la neumolisina en los macrofagos. La importancia del
reconocimiento de TLR esta subrayada por las descripciones de una deficiencia
hereditaria de la quinasa 4 asociada al receptor de IL-1 (IRAK-4) que se manifiesta
como una susceptibilidad inusual a la infeccion por bacterias, incluida S.
pneumonia. IRAK-4 es esencial para el funcionamiento normal de varios TLR.

Otros factores que interfieren con estos mecanismos no especificos (p. Ej.,
Infecciones virales, fibrosis quistica, bronquiectasias, deficiencia del complemento
y enfermedad pulmonar obstructiva crénica) predisponen al desarrollo de la
neumonia neumocécica. Los pacientes que carecen de bazo o tienen una funcion
esplénica anormal (p. Ej., Personas con enfermedad de células falciformes) tienen

un alto riesgo de desarrollar una enfermedad neumocdcica abrumadora.?®

IV.1.6.2 Inmunidad Adquirida.
La inmunidad adquirida inducida por contacto después de la colonizacién o

mediante antigenos de reaccion cruzada se basa en gran medida en el desarrollo



de anticuerpos IgG séricos especificos para el polisacarido capsular neumocacico.
Casi todos los polisacéridos son antigenos independientes de las células T.

Las células B pueden producir anticuerpos contra tales antigenos sin ayuda de
células T. Sin embargo, en nifios <1-2 afios de edad, tales respuestas de células B
estan poco desarrolladas. Esta ontogenia retardada de 1gG especifica de capsula
en niflos pequefios se asocia con la susceptibilidad a la infeccion neumocécica.?’
El extremadamente alto riesgo de infeccibn neumocdcica en ausencia de
inmunoglobulina sérica es decir, en condiciones tales como la
agammaglobulinemia destaca el importante papel de los anticuerpos capsulares
en la proteccion contra la enfermedad. 3°

La capsula de cada serotipo es quimicamente distinta; por lo tanto, la
inmunidad tiende a ser especifica del serotipo, aunque existe cierta inmunidad
cruzada. Por ejemplo, los anticuerpos conjugados inducidos por vacuna contra el
serotipo 6B previenen la infeccion debido al serotipo 6A.2°

Sin embargo, la proteccion cruzada contra serotipos dentro de los serogrupos
no es universal; por ejemplo, los anticuerpos contra el serotipo 19F no parecen
conferir proteccion contra la enfermedad causada por el serotipo 19A. Los
anticuerpos contra proteinas neumocécicas secretadas o expuestas a la superficie
(como pneunolisina, PsaA y PspA) también aparecen en la circulacion con la edad
del hospedador, pero su significado funcional sigue sin estar claro. Aunque los
datos de modelos murinos sugieren que las células T CD4 + pueden jugar un
papel en la prevencion de la colonizacion y la enfermedad neumocécica, estos

datos alin no se han replicado en humanos.?®

IV.1.7 Manifestaciones Clinicas.

S. pneumoniae puede diseminarse desde la nasofaringe, que es su nicho
natural, a las superficies adyacentes de la mucosa y causar infecciones de la
mucosa como otitis media aguda, sinusitis y neumonia, o puede invadir el torrente
sanguineo. La infeccién puede diseminarse desde el torrente sanguineo a otros
sitios y causar sepsis 0 meningitis o provocar una infeccién focal en las véalvulas

cardiacas, huesos, articulaciones y tejidos blandos y dentro de la cavidad



peritoneal. En casos raros, como después de un traumatismo penetrante o una
fractura de la base del craneo, los neumococos pueden invadir el cerebro
directamente desde el tracto respiratorio superior. Los organismos también
pueden diseminarse a través de las trompas de Falopio hacia la cavidad peritoneal
después de colonizar el perineo.3!

Los signos y sintomas clinicos de los pacientes con infeccion neumocdcica
son diversos. En general, las enfermedades invasivas como la bacteriemia y la
meningitis se manifiestan como fiebre con temperaturas que pueden superar los
40 ° C.47 En la mayoria de los pacientes con bacteriemia se puede encontrar un
recuento de leucocitos en la sangre periférica superior a 15,000 / mm3, y en un
estudio, el recuento promedio de leucocitos fue de 20,000 / mm3, con un rango de
16,100 a 24,600 / mm3.47. En pacientes con neumonia neumocdcica, la tos y la
taquipnea son las manifestaciones mas comunes ademas de la fiebre alta.
Neumonia neumocdcica y otras infecciones focales como celulitis, peritonitis, y las
infecciones de huesos y articulaciones a menudo causan altas temperaturas
similares y recuentos de leucocitos elevados. Otras infecciones como la OMA y la

sinusitis con frecuencia tienen manifestaciones sistémicas minimas.3!

IV.1.7.1 Bacteremia.

La manifestacion clinica mas comudn de la enfermedad neumocécica invasiva
en nifos menores de 3 afios es la bacteriemia oculta, definida como un
hemocultivo positivo sin un foco de infeccién conocido. S. pneumoniae causé un
estimado del 90 por ciento de todos los casos de bacteriemia oculta después de la
introduccién de la vacuna conjugada Hib. Las complicaciones graves como la
meningitis o la sepsis son relativamente raras después de una bacteriemia oculta,
aproximadamente el 6 por ciento de todos los casos.

El riesgo del desarrollo de la bacteriemia oculta se relaciona con la edad, con
aproximadamente el 75 por ciento de todos los pacientes entre 3 y 24 meses de
edad. Los signos y sintomas varian entre los pacientes con bacteriemia oculta. En
la mayoria de los pacientes con bacteriemia neumocécica, la fiebre aparece dentro

de las 24 horas posteriores al diagnéstico. En un estudio, los diagnosticos iniciales



en el momento de la bacteriemia oculta fueron OMA en el 43 por ciento de los
pacientes, fiebre sin origen en el 30 por ciento e infeccion viral en el 22 por ciento.
Cuarenta y un (8,7%) pacientes tuvieron complicaciones: desarroll6 bacteriemia
persistente en 4 por ciento, meningitis en 1.7 por ciento, neumonia en 1.7 por
ciento y celulitis en 2.5 por ciento.Los pacientes febriles con infecciones focales
como otitis media o infeccion del tracto respiratorio superior tienen una incidencia
menor de bacteriemia que los pacientes febriles sin una fuente obvia de infeccion
(3,3% frente a 9,9%, respectivamente) . La altura de la fiebre se asocia con un
mayor riesgo para el desarrollo de bacteriemia, con temperaturas superiores a 40 °
C asociadas con un riesgo del 25 por ciento. Un recuento de globulos blancos
periférico (> 15,000 / mm3) también se asocia con la presencia de bacteriemia
oculta.365,437 Estos hallazgos pueden ayudar en la categorizacion de pacientes
de alto y bajo riesgo para la presencia de bacteriemia oculta.’

La bacteriemia oculta se resuelve espontdneamente sin complicaciones en la
mayoria de los nifilos. Sin embargo, complicaciones tales como meningitis,
neumonia, osteomielitis, artritis, celulitis, y la sepsis fulminante se desarrolla en
aproximadamente el 10 por ciento de los pacientes. La tasa de letalidad
generalmente es baja y generalmente menos del 1 por ciento en los nifilos sin
problemas inmunoldgicos subyacentes. La bacteriemia persistente y las nuevas
infecciones focales se asociaron con mayor temperatura (media de 38.8 ° C vs.
37.7 ° C), mayor elevacion en el recuento de leucocitos (18.900 / mm3 vs. 14,900 /
mm3), edad menor de 20 meses y ningun tratamiento con antibiéticos prescrito

durante la visita inicial.”

IV.1.7.2 Meningitis.

S. pneumoniae invade con mayor frecuencia las meninges a través del torrente
sanguineo. Sin embargo, en casos raros puede invadir las meninges directamente,
especialmente después de un traumatismo penetrante o una fractura de la base
del craneo. Pacientes con condiciones subyacentes como filtracion de LCR,
infeccion por VIH , la anemia drepanocitica o la asplenia estan predispuestos al

desarrollo de la meningitis neumococica.Los signos y sintomas iniciales son



variables y se produce un inicio rapido (<24 horas de enfermedad) en menos del
20 por ciento de los nifios con meningitis neumococica. Los pacientes suelen
presentar los sintomas tipicos de meningitis, como fiebre, rigidez nucal, irritabilidad
o letargo y mala alimentacion. La fontanela anterior a menudo esta abultada. La
duracion de los signos meningeos antes del ingreso es, en promedio, de 28 horas,
pero puede durar hasta 4 horas y hasta 52 horas. Las convulsiones se desarrollan
en aproximadamente una cuarta parte de los pacientes. La disminucion de la
conciencia y el shock séptico ocurren en 11 y 16 por ciento, respectivamente.

En un estudio, el recuento total de leucocitos de LCR total fue de 1136 / mm3,
mientras que fue de 4612 / mm3 con la enfermedad de HIB y en la enfermedad de
N. meningitis alcanzé 5476 / mm3.”

Los nifios con pleocitosis de LCR son ingresados rutinariamente en el hospital
y tratados con antibidticos, aunque pocos tienen meningitis bacteriana. Los
pacientes tienen un riesgo muy bajo de adquirir meningitis bacteriana en la era
posterior a la vacuna neumocacica si carecen de todos los siguientes criterios:

1. Tincion de Gram de CSF positiva.

Conteo de neutrdfilos absoluto de CSF de al menos 1000 células / (L.
Proteina CSF de al menos 80 mg/ dL.

Conteo absoluto de neutrdfilos periféricos de al menos 10,000 células / (L.

o bk WD

Antecedentes de convulsiones antes o en el momento de la evaluacion.

El curso de la meningitis neumocadcica puede asociarse con fiebre prolongada
que puede durar mas de 10 dias o con fiebre secundaria superior a 38 ° C que
ocurre al menos 1 dia después de que se haya resuelto la fiebre primaria. Este
curso puede atribuirse a complicaciones de la infeccion primaria, como derrame
subdural o empiema, pero estos eventos son ahora relativamente raros. Mas
comunmente, la fiebre secundaria se relaciona con las condiciones intercurrentes
como infeccion del tracto urinario, otitis media, flebitis, neumonia, fiebre
medicamentosa o0 una infeccién viral nosocomial. En pacientes tratados con
corticosteroides en los primeros 2 a 4 dias, puede observarse un segundo pico de

fiebre después de la interrupcion de los esteroides. El resultado de los pacientes



con fiebre prolongada o secundaria es similar al de otros pacientes con meningitis
neumococica.’

El resultado y las complicaciones a largo plazo de la meningitis neumocadcica
incluyen pérdida auditiva severa (hasta en 46% de los pacientes), convulsiones,
dificultades mentales o de aprendizaje o paralisis (hasta en un 22%). Pacientes
con meningitis por S. pneumoniae tienen una mayor tasa de mortalidad y tienen un
mayor riesgo de desarrollar secuelas neurolégicas que los pacientes con N.
meningitidis o infeccidn por Hib. La tasa de mortalidad varia de 6.3 a 20 por ciento.
Un recuento de leucocitos periférico de menos de 5000 / mm3 en la evaluacion
inicial fue reconocida como un factor prondstico deficiente con una alta tasa de
mortalidad. También se observd una tendencia hacia una mayor tasa de
mortalidad si el recuento de leucocitos CSF era inferior a 1000 / mm3. Se puede
predecir un resultado igualmente malo en pacientes con neumococo meningitis
cuando hay concentraciones bajas de glucosa en LCR (<1.11 mmol / L) o
concentraciones altas de proteina en LCR (> 250 mg / dL).”

Un estudio reciente que evaluo los resultados de la meningitis neumocécica
en pacientes pediatricos en la unidad de cuidados intensivos durante un periodo
de 12 afios revel6 una tasa de mortalidad hospitalaria del 49 por ciento (24 de 49
pacientes) y déficits neurolégicos en el 47 por ciento de los sobrevivientes.
Estudios recientes han demostrado que los pacientes con pérdida auditiva de
severa a profunda con implantes cocleares tienen mas de 30 veces mas
probabilidades que los nifios de la poblacion general de EE. UU. De contraer
meningitis neumocacica. Los nifios con implantes con posicionado res tenian un
riesgo mas alto que aquellos con otros modelos de implantes. EI mayor riesgo de
desarrollar meningitis bacteriana continué durante 24 meses después de la
implantacion.”

La esterilizacion retardada de cultivos de LCR después del tratamiento

antimicrobiano también se ha asociado con un resultado peor.”

IV.1.7.3. Neumonia.



La neumonia neumococica en su forma clasica se manifiesta como una
enfermedad aguda con rigidez, fiebre con temperaturas que a menudo exceden
los 40 ° C, malestar general con tos productiva, disnea y dolor en el pecho. Sin
embargo, los signos y sintomas pueden ser sutiles en los bebés pequefios. La
fiebre y la tos ocurren en el 90 y 70 por ciento de todos los pacientes,
respectivamente. Letargo, emesis, rinorrea, dolor abdominal y dolor en el pecho
ocurren en 10 a 50 por ciento de los pacientes. La heumonia neumocdcica puede
tener un curso atipico e incompleto, sin sintomas respiratorios, y en algunos casos
incluso la ausencia de fiebre o la presencia de extratoracica manifestaciones El
dolor abdominal intenso con o sin vomitos puede ser el Unico sintoma inicial,
especialmente en la neumonia del I6bulo inferior izquierdo. La irritacion de las
meninges en casos de neumonia del I6bulo superior puede provocar signos
meningeos sin meningitis.”’

Cuando se compar6 la neumonia neumocoécica seroldgicamente
diagnosticada con la neumonia causada por el virus sincicial respiratorio (VSR), la
neumonia neumocécica seroldgicamente diagnosticada se superpuso con la
neumonia por VSR. Sin embargo, la neumonia neumococica se asocio
significativamente menos frecuentemente con taquipnea (17% frente a 45%,
respectivamente) y un alto recuento de leucocitos (media de 20.800 / mm3 frente a
12,000 / mm3, respectivamente), asi como un mayor nivel de PCR (media de 137
vs. 28 mg / L, respectivamente). Se encontraron infiltrados alveolares en 76 frente
al 15 por ciento de las radiografias de tdrax, respectivamente. Los nifios con
neumonia bacteriémica neumocdcica parecian enfermos con mas frecuencia que
aguellos con neumonia neumocécica seroldgicamente comprobada sin
bacteriemia (79 vs. 50%, respectivamente), y tenian una neumonia neumocécica
con fiebre alta, leucocitosis e infiltrados lobulares en radiografias de térax con
mayor frecuencia (70% frente a 34%, respectivamente).’

El derrame pleural se puede encontrar en hasta un 40 por ciento de los
pacientes con neumonia neumocodcica, pero solo aproximadamente el 10 por
ciento tiene una cantidad significativa de derrame y solo aproximadamente el 2 por

ciento muestra empiema. Estos pacientes pueden tener un roce de friccion pleural,



dolor abdominal, térax dolor y embotamiento en la percusién. En pacientes con
derrame pleural, la fiebre persiste mas tiempo que en pacientes con neumonia
pero sin derrame pleural a pesar del tratamiento adecuado.’

En un estudio realizado en Salt Lake City durante los afios 1993 a 1999, 153
de 540 (28%) nifios hospitalizados con neumonia adquirida en la comunidad
tuvieron empiema. Bacteriemia patogeénica, 26 (41%) casos fueron causados por
S. pneumoniae, se detectd en 64 (42%) de los pacientes. En nueve pacientes
adicionales, se revelaron cocos grampositivos mediante tincion de Gram, pero no
crecieron en cultivo. S. pneumoniae fue el patdgeno mas comun identificado en
pacientes con empiema. En comparacion con los pacientes que solo tenian
neumonia, los pacientes con empiema tenian mas probabilidades de tener 3 afios
o mas, tener fiebre durante 7 dias o mas, tener varicela y haber recibido
antibiéticos e ibuprofeno antes de ingresar al hospital.3°
Otro estudio en Utah después del uso generalizado de la vacuna PCV-7 encontrd
que el empiema neumocacico paraneumonico era mas comun. El serotipo 1 fue la
causa mas comun, pero también prevalecieron los serotipos 3 y 19A.7

La CRP, la tasa de sedimentacion globular y el recuento absoluto de
neutréfilos en sangre periférica son significativamente mas elevados en la
neumonia neumocaocica que en la neumonia viral. EI hemocultivo es positivo en no
mas del 10 por ciento de los pacientes con neumonia neumocécica. Los nifios con
neumonia bacteriémica neumocdcica suelen presentar alta temperatura y
leucocitosis al ingreso, con conteos de leucocitos periféricos superiores a 15,000 /
mm3, similares a los que no tienen bacteriemia. La temperatura corporal, la PCR,
la velocidad de sedimentacion eritromicina y los recuentos de leucocitos tienen un
valor limitado para diferenciar la heumococo de la neumonia no heumocécica en

pacientes individuales.’

IV.1.7.4 Otitis Media.
Algunos estudios han sugerido que la OMA neumocdcica es mas grave que la
causada por otros patdogenos. Ademas, en 1970 se sugirid que la OMA causada

por S. pneumoniae se acompafiaba con mayor frecuencia de dolor y fiebre que la



OMA causada por otros patdégenos. Ademas, en el primer dia del diagnéstico, los
recuentos de leucocitos en el liquido del oido medio los pacientes con S.
pneumoniae AOM fueron significativamente mas altos que aquellos en el caso de
OMA causado por otros patdogenos bacterianos. La OMA de S. pneumoniae se
asocié con fiebre significativamente mas alta y mas enrojecimiento de la
membrana timpénica que la OMA causada por H. influenzae o Moraxella
catarrhalis. La presencia de S. pneumoniae en la nasofaringe durante un caso de
otitis media se asocid con una mayor puntuacion de severidad de la membrana
timpanica y tasas mas altas de sintomas persistentes en el dia 5, persistencia de
anomalias de la membrana timpanica en el dia 28 y recurrencia antes del dia 28.
La remisioén espontanea de la infeccion ocurre con menos frecuencia en pacientes

con OMA neumocécica que en aquellos con otros patégenos.”’

IV.1.7.5. Mastoiditis.

En la era previa al antibiético, la mastoiditis aguda fue la complicacion mas
comun de la otitis media y se observé hasta en un 20 por ciento de los casos sin
un tratamiento adecuado. El proceso infeccioso puede conducir a la reabsorcion
de los tabiques 6seos de las células aéreas mastoides y, posteriormente, a la
formacién de empiema y pérdida anatomica del sistema de células de aire.

S. pneumoniae es la causa mas comun de mastoiditis aguda en nifios y
representa del 25 al 46 por ciento de todos los casos probados en cultivo. Un
estudio internacional reciente sugiri6 que en paises en los que los casos de otitis
media rara vez tratados con antibiéticos, la tasa de mastoiditis es mayor que en

aquellos en los que el tratamiento antibiético de la otitis es la norma.”

IV.1.7.6. Sinusitis.

La verdadera incidencia de la sinusitis neumocaocica en niflos es desconocida.
Se estima que esta presente en el 10 por ciento de todas las infecciones del tracto
respiratorio superior, pero el diagnodstico generalmente es subjetivo. S.
pneumoniae es el patdgeno mas comunmente aislado de pacientes con sinusitis y

causa del 35 al 42 por ciento de todos los casos bacterianos. La enfermedad



puede ocurrir a cualquier edad, y los signos y sintomas clinicos dependen de la
maduracion de los diferentes senos afectados. Los senos etmoidales y maxilares
son los sitios mas comunmente involucrados en nifios menores de 5 afos. La
sinusitis se manifiesta inicialmente como una infeccion viral, seguida de una
secrecion nasal que con frecuencia es purulenta y se acompafa de tos. Los
sintomas se agravan en la noche debido al goteo nasal desde el seno hasta la
faringe y la laringe. Aliento maloliente se puede observar, al igual que los vomitos.
En los casos de sinusitis, el aislamiento de S. pneumoniae de la secrecion nasal

sugiere fuertemente su participacion en el sitio de la infeccion.”

IV.1.7.7. Conjuntivitis.

La conjuntivitis bacteriana a menudo es purulenta y tiende a ser bilateral con
mas frecuencia que en el caso de la conjuntivitis viral. S. pneumoniae causa del 12
al 32 por ciento de todos los casos de conjuntivitis bacteriana.

El sindrome de "conjuntivitis-otitis" se describié por primera vez en 1982. H.
Influenzae es el patbgeno mas comun y se puede aislar en hasta el 73 por ciento
de los casos de la conjuntiva y el oido medio de forma concomitante. Esta tasa es
mas alta que la tasa cuando la conjuntivitis esta presente sin OMA.

En un estudio en los Estados Unidos, la tasa de S. pneumoniae no sensible a la
penicilina en aislamientos tomados de nifios con conjuntivitis bacteriana fue del 28
por ciento, y la mayoria de los aislamientos son completamente resistentes.

Un estudio reciente en Minnesota evalué a 735 nifilos con conjuntivitis en dos
ciudades. El cuarenta y nueve por ciento de los cultivos positivos fueron S.
pneumoniae. Todos los aislamientos no fueron tipificables. La electroforesis en gel
de campo pulsado identific6 tres grupos clonales, con un 84 por ciento de los
aislados pertenecientes a un grupo clonal. ’

La tipificacion de secuencia multilocus revel6 que los aislados tenian el mismo
tipo de secuencia multilocus que los aislados de un brote de enfermedad
neumocécica de 2002 en una universidad de Nueva Inglaterra. Se ha sugerido que

ciertas cepas de neumococos tienen predilecciébn por causar conjuntivitis. Otro



estudio sugirié que la ausencia de una capsula podria proporcionar S. pneumoniae

con una ventaja de virulencia selectiva en la conjuntivitis.’

IV.1.7.8 Infecciones 0seas y conjuntas.

Sus caracteristicas clinicas iniciales principales son articulaciones hinchadas,
tibias y dolorosas Unicas o mdultiples. Las articulaciones méas comunmente
involucradas son la rodilla y el tobillo. En un estudio, la duraciéon media de los
sintomas antes de la hospitalizacion fueron de 2 dias y los pacientes fueron
hospitalizados durante un promedio de 11 dias. El recuento medio de leucocitos
periféricos fue de 20.600 / mm3, la tasa de sedimentacion globular fue
generalmente mayor de 90 mm / hy la concentracion de PCR generalmente fue
superior a 100 mg / LS. Las neumonias se pueden aislar del liquido sinovial o de
la sangre en la mayoria de los pacientes.641 el resultado es favorable en la
mayoria de los casos a menos que se presenten enfermedades subyacentes o

sepsis concomitantemente.”’

IV.1.7.9. Infecciones de tejido suave.

S. pneumoniae es un agente etioldgico poco conocido de las infecciones de
los tejidos blandos, pero puede causar infecciones graves de los tejidos blandos,
especialmente en pacientes con enfermedades del tejido conjuntivo, como el lupus
eritematoso sistémico. Otros factores de riesgo son la infeccion por VIH y el
tratamiento con corticosteroides. El organismo puede aislarse del tejido infectado,
asi como de la sangre.S. pneumoniae también puede causar celulitis facial. La
infeccion periorbitaria puede diseminarse y causar infeccién de la oOrbita (celulitis
orbital 0 absceso) que se manifiesta como proptosis y oftalmoplejia, pero estas
secuelas son raras y usualmente una complicacion de la sinusitis purulenta, o
ocurren después de la bacteriemia en bebés y nifios pequefios sin otra fuente
aparente.’

La mayoria de los pacientes son menores de 3 afios y anteriormente estaban

sanos. En la mayoria de los pacientes, se pueden observar fiebre y conteos de



leucocitos periféricos superiores a 15,000 / mm3, y los hemocultivos con
frecuencia son positivos. En general, la respuesta al tratamiento generalmente es

buena y los pacientes generalmente se recuperan.’

IV.1.7.10. Peritonitis.

El término peritonitis primaria se asocia con organismos que se diseminan
desde la sangre o a través del sistema linfatico hacia la cavidad peritoneal y
causan infeccion. La peritonitis primaria es una rara entidad que representa solo el
17 por ciento de todos los casos de peritonitis, y S. pneumoniae es el principal
patégeno en la peritonitis primaria y es responsable del 38 por ciento de todos los
casos. La peritonitis neumocécica primaria debe considerarse en el diagndstico
diferencial de nifios con un sindrome abdominal agudo. Esta afeccion puede
asociarse con afecciones médicas subyacentes, como el sindrome nefrotico, el
estado inmunocomprometido o la anemia drepanocitica.

La colonizacién del perineo y la posterior diseminacion a través de la trompa
de Falopio hacia la cavidad peritoneal se han sugirieron ser fuentes importantes
en las nifias. De hecho, el 87 por ciento de todos los pacientes con peritonitis
primaria neumocadcica son mujeres, en contraste con otras infecciones invasivas,
para las cuales se observa una preponderancia masculina. La mayoria de los
pacientes son entre 4 y 10 afios de edad. Los sintomas incluyen dolor abdominal
difuso, fiebre, vomitos y diarrea. La sensibilidad abdominal puede ser maxima en
el cuadrante inferior derecho, lo que puede confundirla con una apendicitis aguda.
En algunos casos, S. pneumoniae puede aislarse como la Unica causa de
peritonitis secundaria a apendicitis. Los cultivos deben incluir sangre, liquido
peritoneal y un hisopado vaginal. Algunos pacientes necesitan laparotomia o
laparoscopia para excluir otras patologias como la apendicitis 0 un absceso
tubérico. Las tasas de morbilidad y mortalidad pueden ser altas cuando el periodo
sin tratamiento supera 1 semana, pero en la mayoria de los casos el resultado es

favorable cuando se trata adecuadamente.’

IV.1.7.11. Endocarditis.



La infeccion de las valvulas nativas puede provocar embolizacion distal e
insuficiencia cardiaca como resultado de la destruccion de la valvula. Se
informaron casos de endocarditis por S. pneumoniae, incluidos los causados por
cepas no susceptibles a la penicilina, con la participacion de la valvulas aorticas y
mitrales. La triada de meningitis neumocécica, neumonia y endocarditis fue
descrita primero por Osler, pero esta triada también se conoce como sindrome de
Austria. Hoy en dia, esta entidad es una ocurrencia poco comun porque la
incidencia de endocarditis por S. pneumoniae ha disminuido significativamente del
10 al 15 por ciento de todos los casos de endocarditis en la era anterior al
antibiotico a menos del 3 por ciento hoy.

Solo se han notificado 32 casos de endocarditis neumocécica pediétrica en la
literatura médica inglesa desde 1900. Un cuarto de ellos ha sido reportado desde
1990. Las caracteristicas clinicas difieren de los casos adultos, siendo mas
frecuente la afectacion de la valvula mitral y la triada de Osler raramente presente
en nifios. Un historial de cardiopatia congénita fue el Unico factor de riesgo
identificable. La terapia médica sola resultd en una alta tasa de mortalidad que
mejor0 en un grupo de pacientes que recibieron intervenciones meédicas y

quirdrgicas combinadas.’

IV.1.7.12. Infeccion en hospederos inmunocomprometidos.

Los pacientes con asplenia funcional, incluidos aquellos con
hemoglobinopatias, tienen un alto riesgo de adquirir una infeccion neumocécica
invasiva. En un estudio de 19 pacientes asplénicos con infeccion neumocdcica
invasiva, los hallazgos clinicos incluyeron fiebre (86%), shock (27%), petequias o
parpura (27%), coagulopatia vascular diseminada (18%) y dificultad respiratoria
(18%). ) La enfermedad clinica incluyo bacteriemia sola (52%), meningitis (26%),
bacteriemia con otitis / sinusitis (13%) y bacteriemia con neumonia (9%). La tasa
de mortalidad fue del 32 por ciento. No se observé asociacion entre la resistencia
a los antimicrobianos y la mortalidad.2°

Los nifios infectados por el VIH con neumonia generalmente tienen los

sintomas tipicos de fiebre, dificultad para respirar y tos productiva asociada con



dolor pleuritico. La radiografia de torax muestra infiltrados unilobares o
multilobulares, y los recuentos de WBC periféricos a menudo son elevados. Una
comparacion entre nifios infectados por el VIH y no infectados por el VIH con
neumonia adquirida en la comunidad no mostré diferencias significativas entre los
grupos con respecto a la duracion de la hospitalizacion y las tasas de mortalidad.

Por el contrario, cuando solo los pacientes de los grupos antes mencionados
infectados con aislados pertenecientes al "grupo de serotipo pediatrico” (ver las
secciones sobre epidemiologia y prevencion) se compararon diferencias
marcadas, como una mayor tasa de nheumonia con o sin meningitis concurrente en
el grupo infectado con VIH y una tasa mas alta de shock séptico sin foco en se
observé el grupo no infectado por el VIH. La recurrencia de la infeccion
neumocécica dentro de los 6 meses del episodio inicial es comdn en pacientes
infectados con VIH, particularmente nifios.La mayoria de los pacientes infectados
con VIH se recuperan sin secuelas significativas, y el curso clinico de su infeccion
sistémica no parece ser marcadamente diferente de la de nifios sanos.*

Los pacientes con trastornos de inmunodeficiencia que consisten en
deficiencias de anticuerpos y complementos corren un alto riesgo de adquirir una
infeccibn neumocdcica invasiva y recurrente. Los nifios con sindrome nefrético
tienen un riesgo particularmente elevado de desarrollar peritonitis neumocécica,
principalmente durante la recaida de su enfermedad renal. Otras enfermedades
subyacentes, como neoplasias malignas hematolégicas, diabetes mellitus vy
cirrosis, asi como afecciones como el alcoholismo, se asocian con unmayor riesgo
de desarrollar bacteriemia neumocécica y otras enfermedades invasivas,
principalmente en adultos.Los nifios con anemia drepanocitica son propensos al
desarrollo de una aberrante bacteriemia y sepsis por S. pneumoniae; en nifios
menores de 3 afos, la incidencia de bacteriemia es de 6,1 eventos por 100
pacientes-afio, y la tasa de letalidad es del 24 por ciento para la sepsis por S.
pneumoniae.*°

Los receptores de trasplantes han sido reconocidos por algun tiempo como de
alto riesgo para el desarrollo de la enfermedad neumocécica invasiva. De 42 nifios

que se habian sometido a trasplante de médula 6sea o de 6rgano solido y se



infectaron con S. pneumoniae, 8 (19%) tenian dos o mas infecciones
neumocacicas. Los receptores de érganos soélidos tenian més probabilidades de
tener enfermedad invasora recurrente que los receptores de médula Osea
trasplantes. La muerte ocurrio en 2 de 42 receptores (5%). Los pacientes con
trasplante cardiaco tienen una incidencia de 39 casos de infeccion neumocécica
invasiva por cada 1000 pacientes por afio, cuyo mayor riesgo se produce en los
receptores de trasplante de corazén afroamericanos que se someten a un

trasplante debido a una miocardiopatia dilatada idiopatica.3°

IV.1.8. Diagnostico.
IV.1.8.1. Neumonia.

El diagnostico de neumonia por S. neumonia inicialmente representa un
presunto juicio clinico teniendo en cuenta su ocurrencia comun, los sintomas y
signos, la edad del paciente y los resultados de las pruebas rapidas de laboratorio,
cuando estén disponibles. La evidencia inequivoca del diagndstico etioldgico
especifico de la neumonia por S. pneumoniae requiere el aislamiento del
organismo de la sangre u otro sitio estéril, como el liquido pleural, cuyos
resultados no suelen estar disponibles hasta el dia siguiente. Se deben realizar
hemocultivos para evaluar la naturaleza invasiva de la infeccion y para probar la
cepa aislada para determinar la sensibilidad a los antibiéticos, debido a la
aparicion cada vez mayor de cepas de resistencia intermedia e alta en todo el
mundo. Un Unico conjunto de cultivos obtenidos antes del inicio del tratamiento
con antibiéticos es adecuado para la recuperacion del organismo.s?

El mejor estudio para establecer el diagndstico causal de la neumonia
neumocécica es el estudio histopatoldgico del tejido pulmonar. En su lugar, la
presencia de infiltrado en la radiografia de térax confirma el diagnostico de
neumonia. Sin embargo, también hay casos de neumonia sin evidencia
radiogréafica. Algunas veces el infiltrado no se observa al principio de la neumonia
o cuando existe deshidratacién; una vez que el paciente se rehidrata el infiltrado
aparece. El aspecto radiografico de la neumonia neumocécica es variado; por lo

general se caracteriza por consolidacion lobar o segmentaria, pero algunas veces



es en forma de placas. En cerca de 30% de los casos abarca varios lobulos.
Algunas veces la consolidacion se acompafia de un pequefio derrame pleural o
empiema en los casos complicados. En los nifios se observa una “neumonia
redonda”, que es una consolidacion esférica y su causa es neumocécica. La
neumonia redonda es rara en los adultos. S. pneumoniae no es la Unica causa de
estas lesiones; es importante descartar otras causas como cancer.3° Todas las
cepas de S. pneumoniae recuperadas del esputo y la sangre, el liquido
cefalorraquideo (LCR) y el liquido pleural deben analizarse con respecto a la
susceptibilidad a la penicilina y a otros antibiéticos comunmente utilizados en el
tratamiento de la enfermedad neumocécica. S. pneumoniae también puede
recuperarse de las secreciones del tracto respiratorio.3?

El hallazgo de neumococos en el esputo o un hisopado nasal debe
interpretarse a la luz de su frecuente transporte en el tracto respiratorio superior.
Su recuperacion de las secreciones respiratorias agrega solo confianza modesta
para establecer un diagndéstico etiolégico especifico. Para monitorear en una
comunidad la aparicidon de serotipos de vacunas neumocadcicas o la aparicion de
serotipos de reemplazo, los serotipos especificos pueden determinarse mediante
procedimientos de hinchazén capsular (reaccion de sofocacion) empleando
antisueros especificos de serotipo (Statens Serum Institut, Copenhague,
Dinamarca).3?

Aungue la recuperacion de S. pneumoniae a partir de sangre o fluido pleural
representa el "estandar de oro" del diagndstico etiolégico en neumonia adquirida
en la comunidad, los procedimientos rapidos de laboratorio pueden proporcionar
evidencia temprana de esta infeccidén. Dichas pruebas incluyen el reconocimiento
del microorganismo en un frotis de secreciones respiratorias tefiido con Gram por
la presencia de diplococos gram-positivos caracteristicos con forma de lanceta y la
deteccion del antigeno neumocécico en la orina. La deteccion del antigeno
neumocécico de la pared celular de polisacaridos C en una muestra de orina
mediante un ensayo comercial de membrana inmunocromatografica (Prueba de

Streptococcus pneumoniae de BinaxNOW) proporciona una prueba rapida



(aproximadamente 15 minutos), razonablemente sensible y altamente especifica
para establecer el diagnostico en adultos quien se vuelve hemocultivo positivo.3!

En enfermedades neumococica invasiva, el ensayo de la membrana
inmunocromatografica de la orina es de aproximadamente 77 a 87 por ciento
sensible y aproximadamente 97 a 100 por ciento especifico. En los nifios con
enfermedad neumococica invasiva es algo menos especifico. El ensayo de
membrana inmunocromatografico aplicado al fluido pleural también proporciona un
medio sensible y altamente especifico para identificar el antigeno neumocaocico.

La prueba BinaxNOW® para Streptococcus pneumoniae consiste en sumergir
un hisopo especial en una muestra de orina, o espécimen de liquido pleural, a
temperatura ambiente y la aplicacibn del hisopo a una membrana
inmunocromatografica en un dispositivo similar a un folleto que se cierra después
de configurar el hisopo. Un resultado positivo de la prueba, que debe leerse 15
minutos mas tarde, aparece como una linea de color rosa a purpura en una
ventana en la portada del folleto. Es importante destacar que el aislamiento del
organismo neumocadcico sigue siendo necesario para evaluar la susceptibilidad a

la penicilina y otros antibiéticos.3?

IV.1.8.2 Meningitis.

Un diagndstico especifico de meningitis neumocdécica puede continuarse
rapidamente durante el examen inicial del paciente mediante la identificacion del
organismo en una tincién de Gram de LCR o mediante la deteccion del antigeno
de pared celular de polisacarido C neumocoécico en una muestra de LCR usando
el ensayo de membrana inmunocromatografico. La prueba se realiza y se lee de la
misma manera que la descrita anteriormente para analizar una muestra de orina.
Sin embargo, en pacientes con meningitis neumocacica, la prueba muestra una
sensibilidad muy alta (100% o casi) y una especificidad muy alta (100% o casi)
tanto en nifios como en adultos. La disponibilidad de pruebas de diagnéstico
rapido para el diagnostico de meningitis por S. pneumoniae facilita el inicio rapido
de la terapia antibitica adecuada mientras se esperan los resultados del cultivo
de LCR.*?



IV.1.8.3 Sepsis.

No hay una prueba de diagnéstico especifica para la respuesta séptica. Los
hallazgos diagnoésticos sensibles en un paciente con infeccion presunta o
comprobada incluyen fiebre o hipotermia, taquipnea, taquicardia y leucocitosis o
leucopenia; El estado mental alterado agudamente, la trombocitopenia, un nivel
elevado de lactato en sangre o hipotension también deben sugerir el diagndstico.?®

La respuesta séptica puede ser bastante variable, sin embargo. Ademas, las
respuestas sistémicas de pacientes no infectados con otras afecciones pueden ser
similares a las caracteristicas de la sepsis. El diagnéstico etiolégico definitivo
requiere el aislamiento del microorganismo de la sangre o de un sitio local de
infeccion. Se deben obtener al menos dos muestras de sangre (de dos sitios
diferentes de venopuncion) para el cultivo; en un paciente con un catéter
permanente, se debe tomar una muestra de cada luz del catéter y otra a través de
puncién venosa. En muchos casos, los cultivos de sangre son negativos; este
resultado puede reflejar la administracion previa de antibioticos, la presencia de
organismos de crecimiento lento o fastidioso, o la ausencia de invasion microbiana
del torrente sanguineo.3!

En estos casos, la tincion de Gram y el cultivo de material del sitio primario de
infeccion o de lesiones cutaneas infectadas pueden ayudar a establecer la
etiologia microbiana. La identificacion del ADN microbiano en sangre periférica o
muestras de tejido mediante reaccién en cadena de la polimerasa también puede
ser definitiva. La piel y las mucosas deben examinarse cuidadosamente y
repetidamente en busca de lesiones que puedan proporcionar informacion de
diagnéstico. Con bacteremia abrumadora (p. Ej., Sepsis neumocdcica en
individuos esplenectomizados, meningococemia fulminante, o infeccion con V.
vulnificus, B. pseudomallei o Y. pestis), los microorganismos a veces son Vvisibles
en los frotis de sangre periférica de la capa leucocitica.3!

S. pneumoniae puede causar otros sindromes invasivos que involucran

practicamente cualquier sitio del cuerpo. Estos sindromes incluyen bacteremia



primaria sin otros sitios de infeccién (bacteriemia sin una fuente, bacteriemia
oculta), osteomielitis, artritis séptica, endocarditis, pericarditis y peritonitis.

El enfoque de diagnéstico esencial es la recogida de liquido del sitio de
infeccion mediante técnica estéril y el examen mediante tincién de Gram, cultivo y,
cuando proceda, ensayo de antigeno capsular o PCR. El sindrome urémico

hemolitico puede complicar la enfermedad neumocdcica invasiva. 3t

IV.1.9 Complicaciones.

La complicacion circunscrita mas frecuente de la neumonia neumocacica es el
empiema, que se observa en <5 por ciento de los casos. Esta posibilidad se
sospecha cuando el liquido acumulado en el espacio pleural se acompafia de
fiebre y leucocitosis (incluso febricula) después de cuatro a cinco dias de haber
administrado la antibioticoterapia correcta para la neumonia neumocdcica. Los
derrames paraneumonicos son mas frecuentes que el empiema y constituyen una
respuesta inflamatoria a la neumonia que se resuelve en forma espontanea. El
liquido pleural con pus franca, bacterias (que se detectan por medio de un examen
microscopico) o un pH <7.1 indican empiema y exige drenaje intensivo y completo,

casi siempre por medio de una canula. %°

IV.1.9.1 Meningitis

En términos clinicos, la meningitis neumocdcica se manifiesta como una
infecciébn pidgena idéntica a la meningitis por otras causas bacterianas. Las
meningitis piégenas, incluidas las causadas por S. pneumoniae, se acompafan de
una serie de signos clinicos como cefalea intensa, generalizada y gradual, fiebre y
nausea, ademas de manifestaciones inespecificas del SNC, como rigidez cervical,
fotofobia, convulsiones y confusion. Los signos comprenden aspecto séptico,
estado de vigilia anormal, bradicardia e hipertension, que indican hipertension
intracraneal. Una pequefia proporcion de adultos exhibe el signo de Kernig o

Brudzinski o bien parélisis de algin par craneal (principalmente Il y V1).%°

IV.1.9.2 Neumonia.



El derrame pleural aparece en una proporcion sustancial de casos de
neumonia neumocaocica pero suele ser reactivo. El liquido se evacta cuando es lo
suficientemente abundante como para causar dificultad respiratoria o cuando la
respuesta al tratamiento se retrasa, 0o que sugiere la presencia de empiema.
Algunos expertos sugieren que, en todos los casos de neumonia, si existe
suficiente cantidad de liquido, se deberia hacer siempre una toracocentesis.

Cuando las bacterias alcanzan el espacio pleural, bien por via hematdégena o
como resultado de la extension a la pleura visceral, se produce el empiema; esto
se observa en el 2-8 por ciento de los casos. La fiebre persistente, aun de «bajo
grado», y la leucocitosis después de 4-5 dias de tratamiento antibiotico adecuado
de una neumonia neumocdcica son sugestivas de empiema, y este diagnéstico es
mas probable aun si la radiografia muestra persistencia del derrame pleural. La
presencia de supuracion franca en el espacio pleural, una tincion de Gram positiva
o un pH del liquido <7,1 son indicaciones para un drenaje agresivo y completo con
la colocacion urgente de un tubo de torax. Si no se obtiene respuesta, esta
indicada la retirada inmediata de las secreciones infectadas por toracoscopia o por

toracotomia abierta.?®

IV.1.9.3. Otros sindromes invasores.

S. pneumoniae origina otros sindromes invasores casi en cualquier region del
cuerpo. Estos sindromes comprenden bacteriemia primaria sin otros sitios de
infeccion (bacteriemia sin punto de origen; bacteriemia oculta), osteomielitis,
artritis séptica, endocarditis, pericarditis y peritonitis.®

IV.1.10. Tratamiento.

Son electivos los antibioticos B-lactamicos, en particular penicilina o ampicilina
por via intravenosa en casos graves que requieren hospitalizacion, o amoxicilina
por via oral cuando se constata mejoria y para manejo ambulatorio, un concepto
gue se intentara fundamentar. Existen experiencias que avalan esta orientacion:
Tan et al., en Houston, hallaron buena respuesta a la penicilina en 18 de 19 nifios

con neumonia por Streptococcus pneumoniae con resistencia intermedia a



penicilina. Resultados similares obtuvieron Friedland y Krugman en un estudio
prospectivo en el que incluyeron 207 nifios en Sudafrica. Friedland evalud la
evolucion de 108 nifios ingresados al Hospital de Soweto, Sudafrica, con
neumonia neumococica bacteriémica, tratados con penicilina o ampicilina en dosis
estandar. La evolucion fue similar en la comparacién de ambos grupos, con un RR
=1.2 (Cl 95%: 0.5 a 30.0). En Argentina y Uruguay se realiz6 un estudio cuyo
objetivo era evaluar el efecto clinico de la resistencia del neumococo a la penicilina
en 274 nifios hospitalizados por neumonia que integraban la base de datos del
estudio SIREVA (OPS) en quienes se aislo esta bacteria. La evolucién del grupo
con Streptococcus pneumoniae sensible a penicilina, en comparacion con quienes
tuvieron resistencia intermedia o alta fue similar, y no se encontraron diferencias
en el andlisis de variable Unica ni multiple con regresion logistica: RR =1.3 (Cl
95%: 9 a 1.8). *?

Estas y otras experiencias como la del grupo de Pallares, de Barcelona, dos
estudios mas recientes: el de Tina Tan en EUA publicado en 2002, el del grupo en
Argentina, presentado en el ICAAC en 2004, sugieren que hasta la fecha la
penicilina o la ampicilina son los esquemas terapéuticos con mejor costo-beneficio
para el tratamiento de la neumonia en nifios. 32

En el aflo 2000 se publicé un estudio desarrollado por un grupo de expertos
convocado por los CDC de Atlanta, el cual postulé que deberia duplicarse el punto
de corte para clasificar la resistencia de Streptococcus pneumoniae en casos de
neumonia: sensible <1 pg/ml, resistencia intermedia 2 |ig/ml, resistencia alta >4
pg/ml.26 Recientemente, Jacobs y colaboradores informaron que el centro de
referencia que determina puntos de corte de la CIM en neumonia (CLIS) propuso
duplicar los mismos: 2 pg/ml sensible, 4 pg/ml resistencia intermedia, 8 pg/mi
resistencia alta.27 Ello estaria justificado por la alta concentracion que se logra en
el pulmon, tejido muy irrigado, a diferencia de la meningitis u otitis media, donde la
concentracion de los antibiéticos es escasa y la resistencia es paralela al fracaso
clinico.28,29 Es probable que si la CIM de un aislamiento supera los 4 pg/ mi, lo

gue no ocurrié por ahora en Argentina ni en otros paises, la penicilina ya no seria



tan eficaz al no poder ser superada por las concentraciones medias del antibiotico
que se alcanzan en el pulmén. 22

La dosis de penicilina para tratar la neumonia es de 100 000 a 200 000
U/kg/dia, administrada en cuatro dosis; ampicilina intravenosa, 100 a 200 U/kg/dia
también en cuatro dosis, y amoxicilina, 50 a 90 mg/kg/dia, en tres dosis (duplicar
la dosis como se recomendo para la OMA es un tema en discusion).La penicilina
en nilos mayores de cuatro afios, o la amoxicilina en menores de esa edad por
via oral son las preferentes para el tratamiento ambulatorio de casos leves o
moderados, dado que presentan biodisponibilidad adecuada en tejido pulmonar,
con buena concentracion tiempo-dependiente, y buena eficacia. 32

Los casos graves que requieren hospitalizacién, con deterioro pulmonar
extensivo, derrame pleural o factores agravantes como edad menor de seis
meses, desnutricion, inmunodepresion, deben ser siempre internados y cultivados,
tratados por via oral y evaluados a las 48 h. Si se establece una mejoria
importante, lo que debe definir el equipo tratante, pueden seguir la
antibioticoterapia por via oral hasta completar 7 a 10 dias de trata miento.3?

Cuando la evolucién es desfavorable, se plantea la rotacion del antibiotico. Se
han propuesto diversos esquemas alternativos, el mas recomendable es la
rotacion a una cefalosporina de tercera generacion parenteral como la ceftriaxona
o cefotaxima, a las que estos casos suelen responder. La cefuroxima no ofrece
mayor eficacia que la penicilina o ampicilina. Otra alternativa en pacientes de alto
riesgo con mala evolucién es la vancomicina mas la rifampicina (para disminuir la
resistencia adquirida), el imipenem o el meropenem.3?

Los macrdlidos son electivos para neumonias artipicas por bacterias sin pared:
Chlamydia trachomatis en menores de cuatro meses, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, que se detectan con mayor frecuencia en nifios a partir
de los 5 a 10 afios de edad. Para la neumonia tipica los macrolidos estan limitados
a los de manejo ambulatorio de pacientes alérgicos a penicilina, en zonas que
muéstran bajo porcentaje de resistencia a este farmaco. En Argentina donde la
resistencia de Streptococcus pneumoniae a eritromicina era de 2 por ciento al

inicio de la vigilancia, llegd a 14% en 2006. Se destaca que por tener baja



concentracion serica solo deberian indicarse, ademas de los casos de neumonia
atipicas mencionados, cuando el proceso esta bien restringido a un segmento
pulmonar.3?

No son apropiados para el tratamiento de neumonias con riesgo de bacteriemia.

No se utiliza la combinacién de trimetoprim-sulfametoxazole para tratar la
neumonia debido a la alta resistencia del neumococo hallada, mayor de 60 por
ciento.

Estudios realizados en Uruguay en nifios con empiema informaron que la
concentracion de ampicilina, aun masque la penicilina en el liquido pleural,
descienden riesgosamente a la cuarta hora. Proponen disminuir los intervalos e
incrementar las dosis en estos casos.

Para el tratamiento empirico inicial de las meningitis los antibidticos
preferentes son cefotaxima, 180 a 200mg kg/dia en cuatro dosis, o ceftriaxona, 80
a 100 mg/kg/dia dos dosis. Sin embargo, segun recomendaciones de 1998 del
Comité de Enfermedades Infecciosas de la American Academy of Pediatrics, debe
considerarse la adicion de vancomicina al esquema empirico inicial en regiones
donde los aislamientos de Streptococcus pneumoniae resistentes a cefotaxima
superen el 5 por ciento. Una vez identificado el microorganismo, el esquema podra
adecuarse al informe especifico del laboratorio bacteriologico:

a) S. pneumoniae sensible a penicilina y cefotaxime, continuar con cefotaxima
o ceftriaxona en dosis habituales.

b) S.pneumoniae con resistencia intermedia a
cefotaxima(CIMO0.12alpg/mi):continuar con el esquema combinado de
cefotaxima o ceftriaxona mas vancomicina, o utilizar cefotaxima en dosis
altas, 180 mg kg/dia, mas rifampicina, por su accion sinérgica.

c) S.pneumoniae con resistencia alta (CIM >2 pg/ml): utilizar la combinacion
ceftriaxona mas vancomicina.

Se ha reportado un paralelismo entre resistencia y fracaso clinico en meningitis

y otitis media. Por el contrario, en la neumonia no se comprobé dicha correlacién
por lo menos cepas con CIM a penicilina hasta 4 ug/ml, lo que seria explicable por

las altas concentraciones alcanzadas en el pulmon (40 a 60 ng/ml).



Las cefalosporinas de tercera generacion por via oral, como cefixima, no son
activas contra algunas cepas de Streptococcus pneumoniae, no tienen indicacion
en ninguna situacion en casos de neumonia bacteriana. Se sugiere realizar
puncion lumbar intratratamiento entre las 24 y 48 h en todo paciente con
meningitis que no presente una evolucion favorable o cuando se aislan
Streptococcus pneumoniae resistentes. 32

La utilizaciébn de dexametasona 0.6 mg/kg/dia en cuatro dosis por 2 a 4 dias
antes de la administracién del antibiético, recomendada a partir de los estudios de
McCracken y colaboradores para disminuir la reaccion inflamatoria y secuelas
neuroldgicas (comprobada en particular para H. Influenzae tipo b), no esta
contraindicada en la meningitis por neumococos, aunque los informes acerca de la
eficacia real no son totalalmente concluyentes. Algunos autores sugieren
interrumpir el esquema de dexametasona cuando se utiliza vancomicina porque
pueden descender las concentraciones del antibiético en el LCR. 2

Pelt6la propuso administrar glicerol por via oral con un objetivo similar al de la
dexametasona, sin sus efectos secundarios y a menor costo. Esta indicacion ha
sido cuestionada por Saez Llorens, de Panama y McCracken.

En el tratamiento de las otitis medias agudas, la amoxicilina es el antibiético
preferente; se ha propuesto incrementar la dosis a 80 a 100 mg/kg/dia por la
persistencia de cepas de Streptococcus pneumoniae con resistencia intermedia
gue no responden utilizando dosis estandar. La cefuroxima axetil, cefprozil y
cefpodoxima han demostrado buena actividad in vitro contra Streptococcus
pneumoniae con resistencia intermedia, mientras que el cefaclor, cefixima y
loracarbef tienen menor actividad in vitro. La ceftriaxona, que demostré eficacia en
tratamientos breves, no mayores de tres dias con una sola dosis diaria, debe
reservarse para casos muy particulares, con deterioro sistémico o imposibilidad de
la administracién oral por intolerancia digestiva. Ultimamente se han logrado
nuevas fluoroquinolonas con incrementada actividad para Streptococcus
pneumoniae, casi todas las cepas son sensibles. Deben indicarse sélo de cuando
en cuando por la rapida seleccibn de resistencia que provocan, aun

intratratamiento.®



IV.1.11.Pronostico.

El prondstico depende de la integridad de las defensas del huésped, de la
virulencia y nimero de microorganismos infectantes, de la edad del huésped, del
lugar y extension de la infeccién y del inicio oportuno y adecuado del tratamiento.
La tasa de mortalidad en la meningitis neumocécica es de aproximadamente un
10% en la mayoria de los estudios. La meningitis neumocdécica da lugar a
hipoacusia neurosensitiva en el 20-30 por ciento de los pacientes y puede producir
otras secuelas neurolégicas importantes, como paralisis, epilepsia, ceguera y

déficits intelectuales.??

IV.1.12.Prevencion.

Las VPC muy satisfactorias han dado lugar a una notable disminuciéon de ENI
en niflos. Las VPC producen respuestas de anticuerpos protectoras en el 90 por
ciento de los lactantes cuando se administran estas vacunas a los 2, 4 y 6 meses
de edad y se observan unas respuestas realzadas manifiestas (p. ej., memoria
inmunolégica) cuando se administran dosis de las vacunas a los 12-15 meses de
edad. ?

En un gran estudio clinico se demostrdé que la VPC7 reduce la enfermedad
invasiva causada por serotipos vacunales en hasta un 97 por ciento y que reduce
la enfermedad invasiva causada por todos los serotipos, incluidos los serotipos
gue no se hallan en la vacuna, en un 89 por ciento. Los nifios que recibieron VPC7
tuvieron un 7 por ciento de episodios menos de otitis media aguda y se sometieron
a un 20 por ciento menos de colocacion de tubos de timpanostomia que los nifios
gue no habian sido vacunados. En estudios preliminares después de la VPC13 se
ha observado una reduccion del 42 por ciento en las INI causadas por serotipos
vacunales. La mayor reduccion en el nimero de casos se produjo en nifios

menores de 24 meses de edad. Los casos de mastoiditis, que se han asociado



especialmente con aislados del serotipo 19A, tuvieron la mayor disminucion en el
porcentaje. %2

Ademas, las vacunas neumocadcicas conjugadas reducen significativamente la
presencia nasofaringea de los serotipos de las vacunas. Las VPC han disminuido
significativamente las tasas de enfermedad neumocdcica invasiva en nifios con
enfermedad de células falciformes y los estudios sugieren una proteccion
sustancial de los nifios infectados por VIH y los adultos esplenectomizados. Entre
los efectos secundarios descritos tras la administracion de la VPC se incluyen in
amacion y eritema local y ligero aumento de la tasa de fiebre cuando se utiliza
junto con otras vacunas infantiles. 22

Es impredecible la respuesta inmunoldgica y la eficacia después de la
administracion de vacunas neumocdcicas polisacaridas (PPSV23) en nifios
menores de 2 afios de edad. La PPSV23 contiene polisacarido purificado de 23
serotipos neumocdcicos responsables de méas del 95% de los casos de
enfermedad invasiva. Es controvertida la eficacia clinica de la PPSV23 y los
resultados han aportado resultados contradictorios. 22

Se recomienda la inmunizacion de todos los lactantes con la VPC13 en un
calendario de inmunizacién primaria, en lactantes previamente no vacunados, y
para la transicion de los parcialmente vacunados con VPC7. Los nifios de alto
riesgo =2 anos de edad, como aquéllos con asplenia, anemia falciforme, algunos
tipos de inmunodeficiencia (p. ej., déficit de anticuerpos), infeccion por VIH,
implante coclear, filtrado de LCR, diabetes mellitus y enfermedad pulmonar,
cardiaca o renal cronica (incluido el sindrome nefrotico), también se bene cian de
la PPSV23 administrada después de los 2 afios de edad tras una estimulacion
previa con las dosis pautadas de VPC13. Asi, se recomienda que los nifios =2
afnos de edad con estas enfermedades de base reciban una vacunacion
suplementaria con PPSV23. Se recomienda una segunda dosis de PPSV23 5
afios después de la primera dosis de PPSV23 en las personas 22 afos
inmunocomprometidas, con enferme- dad de células falciformes o con asplenia
funcional o anatémica. Se han realizado unas recomendaciones adicionales para

los nifios en riesgo de edades comprendidas entre los 6 y los 18 afios.??



La inmunizacion con las vacunas neumocécicas también previene la
enfermedad neumocécica causada por los serotipos no vacunales que estan
serotipicamente relacionados con una cepa vacunal. Sin embargo, como las
vacunas actuales no eliminan todas las infecciones neumocécicas invasivas, se
recomienda la profilaxis con penicilina en los nifios con alto riesgo de enfermedad
invasiva, incluidos los que padezcan asplenia o anemia falciforme. La penicilina V
potésica oral (125 mg dos veces al dia en nifios <3 afios; 250 mg dos veces al dia
en niflos 23 afos) disminuye la incidencia de sepsis neumocdcica en los nifios con
anemia falciforme. La penicilina G benzatinica intramuscular una vez al mes
(600.000 U cada 3-4 semanas en los nifios que pesan menos de 27 kg; 1.200.000
U cada 3-4 semanas en los nifios de 27 kg o mas) también con ere una profilaxis
adecuada. 2°

La eritromicina puede emplearse en los nifios con alergia a la penicilina, pero
su eficacia no esta probada. La profilaxis en la anemia falciforme se ha
interrumpido con seguridad a la edad de 5 afios en los nifios que han recibido
todas las dosis vacunales recomendadas y que no han sufrido enfermedad
neumocdcica invasiva. La profilaxis suele administrarse al menos 2 afios después
de la esplenectomia o hasta los 5 afios de edad. No se ha demostrado su eficacia
en los niflos mayores de 5 afos ni en los adolescentes. Si se emplea profilaxis
antibiotica por via oral, hay que potenciar el buen cumplimiento terapéutico. Dado
el rapido surgimiento de neumococos resistentes a penicilina, sobre todo en los
nifios bajo tratamiento a largo plazo con dosis bajas, la profilaxis no resulta fiable
para prevenir la enfermedad. Los nifios de alto riesgo con fiebre deben ser
evaluados de forma rapida y tratados independientemente de su historia vacunal o

de la profilaxis con penicilina.??



V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Indicador Escala
Edad Tiempo cronolégico desde Meses /Afios Numeérica
el nacimiento hasta el cumplidos
momento del ingreso
hospitalario.
Sexo Estado genotipico y Masculino. Nominal
fenotipico que determina el | Femenino.
género de una persona
Procedencia Lugar donde vive y crece Rural Nominal
una persona Urbano
Tipo de cultivo Técnica utilizada para el Hemocultivo Nominal
crecimiento del Cultivo de liquido
microorganismo pleural
Cultivo de Liquido
cefalorraquideo
Signos y sintomas Es la referencia que da un Fiebre Nominal
(entidad clinica) enfermo de la percepcion Dificultad respiratoria
gue reconoce como Disnea
anOmala o causada por un | Escalofrios
estado patoldgico o Taquipnea
una enfermedad. Taquicardia
Hipotension
Serotipo de La clasificacion del 6A 6B Nominal
Streptococcus Streptococcus pnuemoniae | 14




Pneumoniae segun los antigenos que 3
presenten en su superficie 19

celular 1

23F

VI. MATERIAL Y METODOS
VI.1 Tipo de estudio.

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, descriptivo y transversal de
recoleccion de datos prospectivos con el proposito de determinar la presentacion
clinica y microbiolégica de la enfermedad neumocécica invasiva en pacientes
menores de quince afios que asisten al Hospital Infantil Doctor Robert Reid
Cabral, Julio 2018-Diciembre 2018.

VI.2. Demarcacion geografica.

El estudio se realizé en el Hospital Dr. Robert Reid Cabral; delimitado al Norte
por la Av. La Independencia; al Sur por la Autopista 30 de Mayo; al Este por la Av.
Abraham Lincoln y al Oeste por la calle Horacio Vicioso; Santo Domingo,

Republica Dominicana.

VI.3. Universo

Estara constituido por 3,973 pacientes menores de quince afios que acudieron
al Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral (HIRRC) y se les realizo cultivo de
sangre, liquido pleural, o liquido cefalorraquideo en el periodo comprendido entre
Julio 2018-Diciembre 2018.




VI1.4. Muestra.

Estar& constituido por 10 pacientes que muestren cultivo positivo en hemocultivo,
cultivo de liquido pleural o cultivo de liquido cefalorraquideo para Streptococcus
pneumoniae en el Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral en el periodo
comprendido entre Julio 2018-Diciembre 2018.

VI.5. Criterios de inclusion.
1. Ser paciente hospitalizado en el HIRRC.
2. Tener de 0-15 afios de edad.
3. Cultivo positivo a Streptococcus pneumoniae en sangre, liquido pleural, o

liquido cefalorraquideo.

VI.6. Criterios de exclusion.

1. Mayor de 15 afios de edad.

2. Ser paciente ambulatorio del HIRRC.

3. Cultivo negativo a Streptococcus pneumoniae en hemocultivo, cultivo de

liquido pleural, o cultivo de liquido cefalorraquideo.

VI.7. Instrumento de recoleccién de datos.
Para la recoleccion de la informacion se disefié un formulario estandarizado por
parte de los sustentantes y otros colaboradores. Este formulario contiene ademas
de datos sociodemograficos (edad, sexo, procedencia), informaciones
relacionadas con el sitio de aislamiento del Streptococcus pneumoniae y de igual
modo informacion referente a los signos y sintomas.
Seran utilizados los datos de la serotipificacion procedente del cultivo de sangre,
liquido pleural, o liquido cefalorraquideo que resulten positivos para Streptococcus
pneumoniae y posteriormente la historia clinica de susodicho paciente siempre y

cuando este ingresado en el HIRRC durante el periodo de tiempo pautado.



VI.8. Procedimiento.

Luego de obtenido los permisos correspondientes por el Departamento de
Ensefianza del Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral se procedera a identificar
los pacientes con enfermedad neumococica invasiva que estén ingresados en el
Hospital Infantil Robert Reid Cabral, cuyo cultivo sanguineo, de liquido pleural, o
de liquido cefalorraquideo haya resultado positivo para Streptococcus
pnuemoniae. Posteriormente de ser identificados a traves del laboratorio de
microbiologia del Hospital Infantil Robert Reid Cabral se procedera a revisar las
historias clinicas de susodichos pacientes y a llenar un formulario disefiado por los
sustentantes. Dicha actividad sera realizada durante los meses de Julio, Agosto,

Septiembre, Octubre, Noviembre, y Diciembre del afio 2018.

VI.9. Tabulacion.
Los datos fueron sometidos a revision y procesamiento, para lo cual se utilizara

programas de computadoras: Excel.

VI.10. Andlisis.
Las informaciones obtenidas a partir de la presente investigacion fueron

estudiadas mediante medidas de tendencia central.

VI.11. Aspectos éticos.

El presente estudio serd ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de
Helsinki®ly las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de la
Ciencias médicas (CIOMS).32El protocolo del estudio y los instrumentos disefiados

para el mismo seran sometidos a la revision a través de la Escuela de Medicina y



la coordinacion de la Unidad de Investigacion de la Universidad, asi como el
Departamento de enseflanza del Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral, cuya
aprobacion sera el requisito para el inicio del proceso de recopilacion y verificacion
de datos. Los mismos seran manejados con e introducidos en la base de datos
creadas con esta informacion y protegidas por una clave asignada y manejada
Unicamente por los investigadores.

Finalmente, toda informacion incluida en el texto del presente anteproyecto,

tomada en otros autores, sera justificada por sus llamadas correspondientes.



VII. RESULTADOS

Tabla I. Distribucién de pacientes en el universo segun el cultivo realizado
durante el periodo Julio-Diciembre 2018 en el Hospital Infantil Dr. Robert
Reid Cabral

Presentacion clinica Frecuencia %
Hemocultivos 3,321 83.5
Cultivos de liquido 423 10.7
cefalorraquideo

Cultivos de liquido 229 5.8
pleural

Total 3,973 100.0

Fuente: Directa

Segun nos muestra la tabla anterior (1) El 83.5 por ciento de todos los cultivos
realizados a nifilos en el Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral durante el periodo
Julio 2018-Diciembre 2018 fueron hemocultivos, el 10.7 por ciento cultivos de

liquidos cefalorraquideo y el 5.8 por ciento cultivos de liquidos pleural.



Diagrama |. Distribucion del porcentaje de las pruebas positivas a
Streptococcus pneumoniae en cultivos de sangre, cultivos de liquido pleural,
y cultivos de liquido cefalorraquideo obtenidas en el Hospital Infantil Dr.

Robert Reid Cabral durante el periodo Julio 2018-Diciembre 2018.

Cultivos realizados

Liquido

Sangre Cefalorraquideo

2 (0.06%) positivo
a Streptoccocus
pneumoniae

423 (100%)
muestras

3,321 (100%)
muestras

3 (0.7%) positivo a
Streptococcus
pneumoniae

Liquido Pleural

229 (100%)
muestras

5 (2.18%) positivo
a Streptococcus
pneumoniae

Fuente: Directa
Segun nos muestra el diagrama anterior (1) se tomaron 3,321 cultivos de sangre

para un 100.0 por ciento de muestras de las cuales un 0.06 por ciento presentaron
crecimiento de microorganismo Yy fueron positivas para Streptococcus
pneumoniae. Se tomaron 423 cultivos de liquido cefalorraquideo para un 100.0 por



ciento de muestras de las cuales un 0.7% presentaron crecimiento de
microorganismos y fueron positivas para Streptococcus pneumoniae. Se tomaron
229 cultivos de liquido pleural para un 100.0 por ciento de muestras de las cuales
un 2.18 por ciento presentaron crecimiento de microorganismos y fueron positivos
para Streptococcus pneumoniae.

Gréfico |. Distribucibn de pacientes menores de quince afios de edad que
presentaron enfermedad neumococica invasiva en el Hospital Infantil Dr. Robert

Reid Cabral segun edad durante el periodo Julio-Diciembre 2018.

70,0
60,0%

60,0 -

50,0 -

40,0 - ®0-2
m3-4

30,0 -
m5-15

20,0% 20,0%

20,0 -

10,0 +

0,0 -

Edad

Fuente: Directa.

Segun nos muestra la grafica anterior (1) El 60.0 por ciento de los nifios con
enfermedad neumocdcica invasiva tenian una edad de 0-2 afios, el 20.0 por ciento

de 5-15 afios y el 20.0 por ciento de 3-4 afios.



Grafico Il. Distribucion de pacientes con enfermedad neumocdcica invasiva
menores de quince afios de edad en el Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral

segun sexo durante el periodo Julio 2018-Diciembre 2018

Sexo

® Masculino
® Femenino

Fuente: Directa

Segun nos muestra la grafica anterior (2) el 50.0 por ciento de los nifios con
enfermedad neumocdcica invasiva eran del sexo masculino y el 50.0 femenino.



Gréfico 1. Distribucion de pacientes con enfermedad neumocécica invasiva
menores de quince afios de edad en el Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral

segun procedencia durante el periodo Julio 2018-Diciembre 2018

Procedencia

m Urbana
m Rural

Fuente: Directa

Segun nos muestra la grafica anterior (3) El 80.0 por ciento de los nifios con
enfermedad neumocdcica invasiva procedian de la zona urbana y el 20.0 por
ciento tienen procedencia rural.



Grafico IV. Distribucion de pacientes con enfermedad neumococica invasiva
menores de quince afios de edad en el Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral

segun sitio de aislamiento durante el periodo Julio 2018-Diciembre 2018

60,0

50,0%

50,0

40,0

30,0 ® Sangre

m Liquido pleural
20,0 o .
= Liquido cefalorraquideo

10,0

0,0
Aislamiento de S. pneumoniae en liquidos esteriles por
medio de cultivo

Fuentes: Directa.

Segun nos muestra la grafica anterior (4) en el 50.0 por ciento de los nifios con
enfermedad neumocécica invasiva se aislé el Streptococcus pneumoniae en el
liquido pleural. En el 30.0 por ciento de los nifios con enfermedad neumococica
invasiva se aislo el Streptococcus pneumoniae en el liquido cefalorraquideo. En el
20.0 por ciento de los nifios con enfermedad neumococica invasiva se aislo el

Streptococcus pneumoniae en sangre.



Tabla Il. Distribucion de pacientes con enfermedad neumocadcica invasiva menores
de quince afos de edad en el Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral segun

signos manifestados durante el periodo Julio 2018-Diciembre 2018

Signos Frecuencia %
Fiebre 8 80.0
5 50.0
Taquipnea 2 20.0
1
2

Taquicardia

Hipertension 10.0

20.0

Leucitosis

Fuente: Expediente clinico

El valor establecido para la estipulacién de fiebre es una temperatura corporal central mayor a 38°C. El valor establecido para la estipulacién de taquicardia en el feto
es de una frecuencia cardiaca mayor a 170 I/m; Para el recién nacido menor a 28 dias una frecuencia cardiaca mayor a 150; Para los infantes menores de 1 afio de
edad una frecuencia cardiaca mayor a 140; Para los nifios menores de 12 afios una frecuencia cardica mayor a 110; Para los adolecentes mayores de 13 afios una
frecuencia cardiaca mayor a 100 I/m. Taquipnea en edades menor a 2 meses e establece como 60 respiraciones/min o mas; para las edades entre 2 meses y 1 afio
es 50 respiraciones/minuto o mas; para edades entre 1 a 5 afios es 40 respiraciones/minuto o mas; y para las edades mayores a 5 afios se establece como
respiraciones/minuto de 30 o mas. Hipertension en edades entre 3 a 6 afios es una PA sistolica mayor a 100 mmHg y una PA diast6lica mayor a 60 mmHg; en
edades entre 6 a 9 afios es una PA sistélica mayor a 105 mmHg y una PA diastdlica mayor a 70 mmHg; para edades entre 9 a 12 es una PA sistélica de 110 mmHg
y una PA diastélica mayor a 75 mmHg; para edades entre 12 a 15 es una PA sistélica mayor a 115 y una PA diastélica mayor a 75 mmHg. Leucocitosis en el recién
nacido es valores de globulos blancos mayor a 30,0; para la edad de 2 semanas es valores mayor a 21,0; para 6 meses de edad es valores mayor a 17,5; para 1 afio
de edad es valores mayor a 17,5; para 4 afios de edad es valores mayor a 15,5; para 8 afios de edad es valores mayor a 13,5; para 10-18 afios de edad es valores
mayor a 13,5.

Segun nos muestra la tabla anterior (2) el 80.0 por ciento de los nifios con
enfermedad neumocdcica invasiva curso con fiebre. EI 50.0 por ciento de los nifios
con enfermedad neumococica invasiva curso con taquicardia. El 20.0 por de los
nifios con enfermedad neumococica invasiva curso con taquipnea. El 20.0 por
ciento de los niflos con enfermedad neumococica invasiva curso con leucocitosis.
El 10.0 por ciento de los nifios con enfermedad neumocicca invasiva curso son

hipertension.



Tabla Ill. Distribucién de pacientes con enfermedad neumocdcica invasiva
menores de quince afios de edad en el Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral

segun sintomas manifestados durante el periodo Julio 2018-Diciembre 2018

Sintomas Frecuencia %
Escalofrios 1 10.0
Tos 3 30.0
Disnea 2 20.0
Nausea 7 70.0
Rigidez cervical nucal 3 30.0
Convulsion 4 40.0
Vomito 1 10.0
Taquipnea 1 10.0
Cefaleas 1 10.0
Dolor pleuritico 2 20.0

Fuente: Expediente clinico

Segun nos muestra la tabla anterior (3) un 70.0 por ciento de los nifios con
enfermedad neumocoécica invasiva manifesto nauseas, el 40.0 por ciento
manifesté convulsiones, el 30.0 por ciento manifesto rigidez cervical nucal, el 10.0
por ciento manifesté vomitos, el 10.0 por ciento manifesto taquipnea, el 10.0 por
ciento cefalea, el 20.0 por ciento manifestdo dolor pleuritico, el 20.0 por ciento
manifesto disnea, el 30.0 por ciento manifest tos y el 10.0 por ciento manifesto

escalofrios.



Gréfico V. Distribucién de pacientes con enfermedad neumocoécica invasiva
menores de quince afios de edad en el Hospital Infantil Doctor Robert Reid Cabral

segun serotipo durante el periodo Julio 2018-Diciembre 2018

60,0
50,0%
50,0 H6A
40,0
3
30,0
m19A
20,0% 20,0%
20,0
® No incluido en la vacuna
10,0 - conjugada antineumococica
13 valente
0,0 -

Serotipo

Fuente: Directo.

Segun nos muestra el grafico anterior (5) el 50.0 por ciento de los nifios curso
una enfermedad neumocécica invasiva en el cual se aislo un serotipo no incluido

en la vacuna, el 20.0 por ciento de los nifios curso una enfermedad neumococica



invasiva en el cual se aislo el serotipo 19A, el 20.0 por ciento de los nifios curso
una enfermedad neumocica invasiva en el cual se aisl6 el serotipo 3 y el 10.0 por
ciento de los niflos curso una enfermedad neumococica invasiva en el cual se

aislo el serotipo 6A.

VIIl. DISCUSION.

Una vez obtenidos los resultados, procedimos a realizar las comparaciones de
estudios sobre la presentacion clinica y microbiologica de la enfermedad
neumocaocica invasiva.

Durante los meses de Julio a Diciembre del 2018 se realizaron un total de
3,973 cultivos de sangre, cultivos de liquido cefalorraquideo, y cultivos de liquido
pleural en el Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral. Dentro de este universo
(3,973) fueron confirmados 3,321 muestras de hemocultivo es decir el porcentaje
de niflos que acudieron al Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral y se le realizo
cultivo de sangre durante los meses de Julio a Diciembre 2018 fue de 83.5 por
ciento. Fueron confirmadas 423 muestras de cultivo de liquido cefalorraquideo es
decir el porcentaje de nifilos que acudieron al HIRRC y se le realizo cultivo de
liquido cefalorraquideo fue de 10.7 por ciento. Fueron confirmados 229 muestras
de cultivo de liquido pleural es decir el porcentaje de nifilos que acudieron al

HIRCC y se le realizo cultivo de liquido pleural fue de 5.8 por ciento.

De 3,321 muestras de cultivos de sangre 2 es decir un 0.06 por ciento
presentaron crecimiento de microorganismos Yy fueron positivas para
Streptococcus pneumoniae. Fueron aislados durante el mes de noviembre y

diciembre.



De de 423 muestras de cultivo de liquido cefalorraquideo 3 es decir un 0.7 por
ciento presentaron crecimiento de microorganismos y fueron positivas para
Streptococcus pneumoniae. Fueron aislados durante el mes de Agosto y
Diciembre.

De 229 muestras de cultivo de liquido pleural 5 es decir un 2.18 por ciento
presentaron crecimiento de microorganismos Yy fueron positivas para
Streptococcus pneumoniae. Fueron aislados durante el mes de Septiembre,

Octubre, Noviembre, y Diciembre.

El 60.0 por ciento de los nifios menores a quince afos de edad con
enfermedad neumocécica invasiva que acudieron al HIRCC durante el periodo
Julio 2018-Diciembre 2018 estaba dentro del rango de edad de 0-2 afios. El 20.0
por ciento de los nifios menores a quince afios de edad con enfermedad
neumococica invasiva que acudieron al HIRCC durante el periodo de tiempo Julio
2018- Diciembre 2018 estaba dentro del rango de edad de 3-4 afios. El 20.0 por
ciento de los nifios menores a quince afios de edad con enfermedad neumococica
invasiva que acudieron al HIRCC durante el periodo de tiempo Julio 2018-
Diciembre 2018 estaba dentro del rango de edad de 5-15 afios. En un estudio
realizado por Mercedes Fonseca Hernandez, en el Servicio de Enfermedades
Respiratorias. Hospital Pediatrico Docente Provincial "Paquito Gonzalez Cueto".
Cienfuegos, Cuba 2017, el 80.3 por ciento por ciento de los nifios con enfermedad

neumococica invasiva tenian una edad de entre 0-2 afos.

El 50.0 por ciento de los nifios menores a quince afios de edad que acudieron al
HIRCC con enfermedad neumocdcica invasiva durante el periodo de tiempo Julio-
2018-Diciembre 2018 eran del sexo masculino y el 50.0 por ciento era del sexo
femenino. En un estudio realizado por Ana Maria Correa en el Hospital Costa del
Sol. Unidad Microbiologia. Marbella. Malaga. Espafia. 2016, el 35.3 por ciento de

los niflos con enfermedad neumocdcica invasiva eran del sexo masculino.



El 80.0 por ciento los nifios menores a quince afios de edad que acudieron al
HIRCC con enfermedad neumocdcica invasiva durante el periodo de tiempo Julio-
2018-Diciembre 2018 proceden de la zona urbana, mientras un 20 por ciento
proceden de la zona rural. Los nifios menores a quince afios estan mas propensos
a contaminarse con el neumococo, pero llama la atencion que las zonas urbanas
deberian de tener nifios con mas altas tasas de vacunacion, lo que demuestra un
posible sesgo de estas investigaciones, ya que se deberia hacer mas énfasis en la
procedencia. En el estudio realizado por Mercedes Fonseca Hernandez, en el
Servicio de Enfermedades Respiratorias. Hospital Pediatrico Docente Provincial
"Paquito Gonzélez Cueto". Cienfuegos, Cuba 2017, el 75.3 por ciento de los nifios
con enfermedad neumocdcica invasiva proceden de la zona urbana. Llama la aten

El 50.0 por ciento de los nifios menores a quince afios de edad con
enfermedad neumocécica invasiva que acudieron al HIRCC durante el periodo de
tiempo Julio 2018-Diciembre 2018 el aislamiento del Streptococcus pneumoniae
fue realizado en liquido pleural, mientras que el 30.0 por ciento de los aislamientos
del referido germen fue realizado en liquido cefalorraquideo, y 20 por ciento en
sangre. En un estudio realizado por Patricia Iraurgui Arcarazo en el Hospital
Universitario Virgen del Rocio 2012 Espafia, el 56.3 por ciento de los nifios con
enfermedad neumocdcica invasiva se les realizo aislamiento de Streptococcus
pneumonia en liquido pleural.

El 80.0 por ciento de los niflos menores a quince afios de edad con
enfermedad neumocdcica invasiva que acudieron al HIRCC durante el periodo de
tiempo Julio 2018-Diciembre 2018 cursaron con fiebre, el 50.0 por ciento curso
con taquicardia, el 20.0 por ciento curso con taquipnea, el 10.0 por ciento curso
con hipertension, y un 20.0 por ciento curso con leucocitosis. En el estudio
realizado por Mercedes Fonseca Hernandez, en el Servicio de Enfermedades
Respiratorias. Hospital Pediatrico Docente Provincial "Paquito Gonzalez Cueto".
Cienfuegos, Cuba 2017, el 32.3 por ciento de los nifios con enfermedad
neumococica invasiva curso con fiebre.

El 70.0 por ciento de los niflos menores a quince afios de edad con

enfermedad neumococica invasiva que acudieron al HIRCC durante el periodo de



tiempo Julio 2018-Diciembre 2018 presento manifestaciones de nauseas. El 40.0
por ciento presento manifestaciones de convulsiones. Un 30.0 por ciento presento
rigidez cervical nucal, un 20.0 por ciento manifestd disnea, un 20.0 por ciento
manifesto dolor pleuritico, un 10.0 por ciento presento cefalea, un 10.0 por ciento
manifesté taquipnea, un 10.0 por ciento presento vomitos, y un 10.0 por ciento
manifestd escalofrios. En el estudio realizado por Ana Maria Correa en el Hospital
Costa del Sol. Unidad Microbiologia. Marbella. Malaga. Espafia. 2016, el 45.3 por
ciento de los nifios con enfermedad neumococica invasiva manifesto sintomas de
nauseas. En datos revisados del esquema de vacunacion, un 74 por ciento
expreso sobre la vacunacion, por lo que expresamos que posiblemente este dato,
como todos no llevaron la tarjeta aunque las madres contestaron que habian
completado el esquema de vacunacién nos queda la duda por no revisar la tarjeta
de vacunacioén. Lo que si nos lleva a pensar de que un alto numero de nifios se
encuentran vacunados, con signos y sintomas sugestivos de ENI que resultaron
negativo al estudio y solo diez resultaron positivo a los estudios de laboratorio.

En el estudio realizado por Tomczyk, Sanchez, Fernandez y cols (2018) en el
HIRCC en la Republica Dominicana donde se evaluo la efectividad de la VCN 13
valente contra ENI en nifios solo el 44% de los pacientes de control en el estudio
estaban actualizados con PCV en funcion de su edad. La cobertura de la tercera
dosis de la vacuna conjugada antineumococica 13 valente en la Republica
Dominicana en el 2014 fue de 27 por ciento. Mientras que en el 2015 fue de 22 por
ciento debido a desafios en la cadena de suministro. la vacuna conjugada
antineumococica 13 valente es la vacuna mas costosa en el esquema de
inmunizacion de rutina del infante, y paises como Brazil, Chile, Uruguay, Peru, y
Nicaragua estan luchando por mantener altos niveles de cobertura.

En 50.0 por ciento de los nifios menores de quince afios con ENI que
acudieron al HIRCC durante el periodo de tiempo Julio 2018-Diciembre 2018 se
identifico un serotipo no incluido en la vacuna conjugada antineumocica 13
valente. El grafico V muestra los serotipos de Streptococcus penumoniae aislados;
de los serotipos incluidos en la vacuna el 3y el 19 A fueron los mas comunmente

aislados como causante de ENI en esta serie. Se identifico el serotipo 19 A



durante el mes de Octubre y Septiembre en un 20.0 por ciento de nifios
respectivamente. Se identifico el serotipo 3 en el mes de Diciembre en un 20.0 por
ciento de los nifios. El serotipo 6 A fue identificado durante el mes de Octubre en
un 10.0 por ciento de los nifios. En el estudio realizado por Patricia Iraurgui
Arcarazo en el Hospital Universitario Virgen del Rocio 2012 Espairia, en el 96.3 por
ciento de los niflos con enfermedad neumocdcica invasiva se identifico un

serotipo no incluido en la vacuna conjugada.

IX. CONCLUSIONES.

Analizados y discutidos los resultados se ha llegado a las siguientes conclusiones:

La edad mas afectada fue en nifios menores de 2 afios.

2. No hubo un sexo mas afectado que el otro fueron ambos perjudicados por
igual.
La procedencia mas afligida fue la zona urbana.

4. La neumonia es la enfermedad neumococica invasiva mas frecuentemente
observada.

5. El signo mas frecuentemente observado en la enfermedad neumococica
invasiva es la fiebre seguido por taquicardia.

6. El sintoma mas frecuentemente observado en la enfermedad neumococica
invasiva es la nausea seguido por convulsiones.

7. Los serotipos mas frecuentemente aislados no estan dentro de la vacuna

conjugada antineumococica 13 valente seguidos por el 19 Ay el 3.



X. Recomendaciones.

Continuar la vigilancia en pacientes menores a 15 afios con meningitis, neumonia, y
sepsis causado por Streptococus pneumoniae, debido a la gran importancia dado que
posibilitara la monitorizacion de la circulaciéon de esta bacteria y asi estableciendo los
cimientos para intervenciones posibles en el futuro. Continuar la implementacién de la
vacuna antineumocica conjugada trece valente en los programas de vacunacion nacional.
Consideramos propicio realizar fortalecimientos de los criterios de ingreso y signos de
alarma en todo establecimiento de salud. Es de gran importancia estipular estudios
epidemioldgicos a nivel nacional que genere informacion inherente para valorar acciones
ya tomadas y acciones a tomar y acoplar las estrategias en armonia con susodichos
datos. La creacion y analisis de informacion en una zona del pais suscitaria a otros
establecimientos de salud, y/u organizaciones a realizar también analisis de situaciones
locales. Teniendo en cuenta que a la mayoria de pacientes que padecieron con
enfermedad neumococica invasiva cursaron con signos de fiebre, y aunque este es un
signo muy ambiguo para diagnostico temprano de meningitis, sepsis, 0 neumonia; podria

resultar productivo el realizar hemocultivo a todo paciente que se presente con fiebre de



origen no identificado; ya que esto podria resultar en un mejor evolucién y/o resolucion

debido a un mejor manejo resultado de un diagnostico temprano. Fomentar y resaltar la

importancia de la vacunacion y lograr la vacunacion de la poblacion de comunidades

pobres, extremadamente pobres y minoritarias con poca accesibilidad a los servicios de

salud, como las poblaciones que viven en zonas rurales de dificil acceso y periferias

urbanas, a fin de: mantener la interrupcién de la circulacion de este germen causante de

la enfermedad neumococica invasiva, y prevenirlas.
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VIII.2. Instrumento de recoleccion de los datos.
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