Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo
Facultad de Ciencias Médicas y Biologicas

Dr. Ignacio Chavez FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

Y BIOLOGICAS
“DR. [GNACIO CHAVE2”

Memoria de tesis

“Epidemiologia de Enfermedad neumocdcica invasiva
en pacientes atendidos en el Hospital Infantil de Morelia

de 2008 a Julio 2017

Que presenta:

Liuba Maria Pimentel Roiz

Para obtener el grado de:

Especialista en Pediatria Médica

Direccién de tesis:

Médico Infectélogo Pediatra
Jorge Alejandro Vazquez Narvaez

Maestro En Investigacion En Salud Publica
José Luis Martinez Toledo

Morelia, Michoacan.
México, Marzo
2018



EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASIVA EN EL HOSPITAL
INFANTIL DE MORELIA

DEDICADO

A mi familia.




AGRADECIMIENTO

Agradezco al Dr. Jorge Alejandro Vazquez Narvaez, por su dedicacion y apoyo en
la realizacion de esta tesis.

A la Q.F.B. Cecilia Garcia Ruiz de Chavez, jefa del Laboratorio de Microbiologia y
especialmente a mi querida amiga la Q.F.B Laura Karina Avilés Benitez quienes

con su apoyo y orientacion me facilitaron los datos.

Al Laboratorio Estatal de Salud Publica en Michoacéan, a la Quimica Gloria Figueroa,
al INDRE y a su Departamento de Infecciones Respiratorias Agudas, y a la Red
SIREVA por permitir la obtencion de registros fidedignos del control epidemiolégico
a nivel nacional e internacional, permitiendo asi la investigacion y facilitando la

realizacion de este proyecto.

A mi respetable Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo y a mi querido
Hospital Infantil de Morelia “Eva Samano de Lopez Mateos” por brindarme la
ensefianza para forjarme durante todos estos afios logrado cada uno a uno mis

objetivos académicos.



EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASIVA EN EL HOSPITAL
INFANTIL DE MORELIA

RESUMEN

Titulo: “Epidemiologia de Enfermedad Neumocdcica Invasiva en pacientes
atendidos en el Hospital Infantil de Morelia de 2008 a Julio 2017”

Presenta: Dra. Liuba Maria Pimentel Roiz, Residente de Pediatria, Matricula
0527136E.

Director de Tesis: Dr. Jorge Alejandro Vazquez Narvaez, Médico Infectélogo

Pediatra.

Objetivo _general: Analizar el perfil clinico epidemiolégico de la enfermedad

neumococica invasiva atendida en el Hospital Infantil de Morelia “Eva Samano de
Lopez Mateos” durante el periodo enero 2008 a julio 2017.

Tipo de estudio: Un estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo.

Material y métodos: Se incluyeron todos los pacientes internados en el Hospital

Infantil de Morelia, de Enero de 2008 a Julio de 2017, con diagnéstico confirmado
de Enfermedad neumocdcica invasiva (meningitis, sepsis/bacteriemia, neumonia
complicada con derrame pleural o bacteriemia, infeccion invasiva en otro sitio fuera
del tracto respiratorio) por aislamiento de Streptococcus pneumoniae en liquido
cefalorraquideo, liquido pleural, hemocultivo, aspirado bronquial y otro sitio
normalmente estéril fuera del tracto respiratorio. Se consideraron dos periodos de
estudio basados en el inicio de la aplicacion de PCV13 en Marzo de 2012,
considerando 2008-2011 previo a su aplicacion, y 2012-2017 posterior a su

universalizacion.

Resultados: Se estudiaron 40 pacientes, 20 masculinos y 20 femeninos, de los
cuales 33 contaban con serotipificacion. Se registré una tasa anual de 3 a 4 casos.
El grupo etario mas afectado fue el de menores de 2 afios en un 40%. El sitio
anatomico de mayor aislamiento fue la sangre, hemocultivo, en un 27.5%. La
distribucion de las entidades nosoldgicas fue neumonia 35%, sepsis 27.5%,

neuroinfeccion 15%, y Otras infecciones invasivas (artritis séptica, sepsis
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abdominal, absceso periorbitario, conjuntivitis purulenta del recién nacido,
conjuntivitis bacteriana, absceso submaxilar, pericarditis) en un 22.5%. Los
serotipos mas frecuentes fueron 19A (24.3%), 23F (12.2%), 6A (9.1%) y 6B (9.1%).
Se demostro la presencia de serotipos no incluidos en la PCV13, serotipo 33, 10B
y 10, estos dos ultimos causantes de neuroinfeccion, asi como el serotipo 10A y

15B causantes de artritis séptica y sepsis abdominal, respectivamente.

Conclusiones y recomendaciones: Se demostré una incidencia anual uniforme sin

mostrar una disminucion en el numero de casos de ENI registrados a pesar de la
vacunacion con PCV13. El serotipo 3 y 6A mostré una notoria disminucion en el
segundo periodo, sin embargo el serotipo 19A sigue siendo el mas comun en
nuestra poblacion pediatrica, asociado a procesos neuménicos complicados. Se
debera mantener estrecha vigilancia del comportamiento de los nuevos serotipos
circulantes, 10B, 10, 10A y 15B ya que éstos no se encuentran cubiertos por el

actual esquema de vacunacion nacional con PCV13.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae, enfermedad neumocécica invasiva,

Hospital Infantil de Morelia, serotipos capsulares, PCV13.
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ABSTRAC

Title: "Epidemiology of Invasive Pneumococcal Disease in patients treated at the
Children's Hospital of Morelia from 2008 to July 2017"
Presented by: Dr. Liuba Maria Pimentel Roiz, Resident of Pediatrics, Registration
0527136E.

Thesis Director: Dr. Jorge Alejandro Vazquez Narvaez, Pediatric Infectious
Physician.

General objective: To analyze the epidemiological clinical profile of the invasive
pneumococcal disease treated at the Children's Hospital of Morelia "Eva Samano
de LOpez Mateos" during the period January 2008 to July 2017.
Type of study: A retrospective, observational, cross-sectional and descriptive study.

Material and methods: All patients admitted to the Children's Hospital of Morelia,
from January 2008 to July 2017, with a confirmed diagnosis of invasive
pneumococcal disease (meningitis, sepsis / bacteremia, complicated pneumonia
with pleural effusion or bacteremia, invasive infection) were included. in another
place outside the respiratory tract) by isolation of Streptococcus pneumoniae in
cerebrospinal fluid, pleural fluid, blood culture, bronchial aspirate and other normally
sterile site outside the respiratory tract. Two study periods were considered based
on the beginning of the application of PCV13 in March 2012, considering 2008-2011

prior to its application, and 2012-2017 after its universalization.

Results: 40 patients were studied, 20 male and 20 female, of which 33 had
serotyping. An annual rate of 3 to 4 cases was recorded. The age group most
affected was that of children under 2 years of age by 40%. The anatomic site with
the highest isolation was blood, blood culture, in 27.5%. The distribution of the
nosological entities was pneumonia 35%, sepsis 27.5%, neuroinfection 15%, and

Other invasive infections (septic arthritis, abdominal sepsis, periorbital abscess,
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purulent conjunctivitis of the newborn, bacterial conjunctivitis, submaxillary abscess,
pericarditis) in a 22.5 %. The most frequent serotypes were 19A (24.3%), 23F
(12.2%), 6A (9.1%) and 6B (9.1%). The presence of serotypes not included in
PCV13, serotype 33, 10B and 10, the latter two causing neuroinfection, as well as
serotype 10A and 15B causing septic arthritis and abdominal sepsis, respectively,

was demonstrated.

Conclusions and recommendations: A uniform annual incidence was demonstrated
without showing a decrease in the number of cases of ENI recorded despite
vaccination with PCV13. Serotype 3 and 6A showed a marked decrease in the
second period, however serotype 19A is still the most common in our pediatric
population, associated with complicated pneumonic processes. Close monitoring of
the behavior of the new circulating serotypes, 10B, 10, 10A and 15B should be
maintained since these are not covered by the current national vaccination scheme
with PCV13.

Key words: Streptococcus pneumoniae, invasive pneumococcal disease, Infantile

de Morelia, capsular serotypes, PCV13.
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1. MARCO TEORICO: Introduccioén

Streptococcus pneumoniae es un importante patdgeno bacteriano causante de
enfermedades neumocdcicas invasivas en nifios, incluyendo bacteriemia y
meningitis y es responsable de altas tasas de morbilidad y mortalidad especialmente
en los paises en desarrollo. En todo el mundo, cada afio 1,1 millones de nifios
menores de cinco afilos mueren por infecciones neumocécicas y mas de la mitad

de estas muertes se producen en nifios de paises de bajos y medios ingresos (1).

En los Estados Unidos y otros paises industrializados, las infecciones neumocacicas
siguen planteando significativos retos para los médicos, incluso a mas de una

década desde la introduccion de las vacunas neumocadcicas conjugadas (PCV).

En el afio 2000, el uso rutinario de una vacuna neumocadcica conjugada 7-valente
(PCV7) contra los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, y 23F fue autorizada en los
Estados Unidos para los nifios pequefios. Su introduccion disminuyo
sustancialmente la incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) 'y
respiratorias en general causadas por los serotipos incluidos en la vacuna. Sin
embargo, en el afio 2005 se observé un cambio en las infecciones neumocdcicas
causadas por los serotipos no vacunales, lo que llevé a la inclusion de 6 serotipos
adicionales en la vacuna (1, 3, 5, 6A, 7F y 19A) para producir una PCV 13, la cual
se incluyé en el Programa Nacional de Inmunizacion en muchos paises, en México
en abril de 2011 (2 + 1 dosis) para nifios de 2 y 4 meses, con un refuerzo a los 12

meses.

La via natural de la infeccidbn por S. pneumoniae comienza con la colonizacion

nasofaringea, que puede progresar a enfermedad invasiva si se ven comprometidas

12
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las barreras inmunoldgicas naturales. La mayoria de los estudios que evaldan los
efectos de la inmunizacién universal con PCV7 y PCV13 sobre el estado de portador
nasofaringeo de neumococo han concluido que la vacunacion no altera la frecuencia
de portadores en general. Sin embargo, la colonizacion por serotipos incluidos en la
vacuna desaparecio por completo observandose una clara sustitucion por serotipos

no vacunales (4).

Existen mas de 90 serotipos de neumococo identificados, sélo 7 serotipos (1, 5, 6A,
6B, 14, 19F, 23F) son los mas comunes a nivel mundial en el grupo de edad
pediatrica, solo unos 13 se consideran causantes de enfermedad grave (1). A pesar
de la vacunacion universal con PCV en lactantes, las infecciones neumocécicas
siguen siendo un problema global debido a la sustitucién de los serotipos incluidos
en la vacuna por los serotipos no vacunales en cepas aisladas en portadores
nasofaringeos de neumococo y en aquellas que causan enfermedad neumocadcica
invasiva, en su mayoria asociadas con la aparicion de serotipos resistentes a

multiples farmacos.

La aparicién de cepas de S. pneumoniae resistentes a antimicrobianos importantes,
tales como penicilinas, cefalosporinas y macrélidos, es un problema de gran
preocupacion mundial que ha hecho que el tratamiento de la enfermedad sea mas
dificil.

La vigilancia de la enfermedad neumocdcica invasiva entre los nifios con edades
menores de 5 afios sigue siendo importante, ya que permite la deteccion de las
poblaciones que no han recibido las vacunas, la vigilancia de la incidencia de
serotipos no vacunales causantes de enfermedad y las resistencias farmacoldgicas
las cuales llevan a fallas en los tratamientos antimicrobianos, con incrementos en la
mortalidad (1).

13
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En el presente estudio, se evalud el perfil clinico epidemiologico y serotipos
predominantes de los aislamientos de neumococos en los nifios con Enfermedad
neumocacica invasiva ingresados en un Hospital pediatrico de segundo nivel en el
Estado de Michoacan en México, Hospital Infantil de Morelia, “Eva Samano de

Lopez Mateos” en el periodo 2008-2017.
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1.1 Microbiologiay patogenia de Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae (neumococo) fue aislado por primera vez en 1881 en
conejos inyectados con saliva humana, inicialmente este “microorganismo
septicémico de la saliva” fue denominado Micrococcus pneumoniae pero en 1901

Chester le aplico su nombre definitivo Streptococcus pneumoniae (21).

S. pneumoniae es un coco Gram positivo, capsulado. Las células bacterianas tienen
una forma lanceolada, miden 0,5 a 1,2 m de diametro y se disponen en pares o
diplos en el frotis bajo tincibn de Gram. Son anaerobias facultativas. Para su

crecimiento y multiplicacion tiene requerimientos especificos (3).

IMAGEN 1: Imagen fotografica de Streptococcus pneumoniae bajo microscopio 100X

(Extraida de: www.msevans.com/cnsinfections/s-pneumoniae.jpg
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IMAGEN 2: Modelo de la estructura de Streptococcus pneumoniae. Extraido de www-
chori.org

1.2 Condiciones para el crecimiento en medios de cultivo y clasificacion de

los Streptococcus

Los medios artificiales que aportan los nutrientes necesarios para el crecimiento de
S. pneumoniae son medios enriquecidos como agar soya tripticasa o agar infusién
cerebro/corazén con adicion de 10% de sangre de cordero (entera o calentada lo
que constituye el agar chocolate). Carece de la enzima catalasa, la cual debe ser
aportada en forma exdgena; en la practica es proporcionada por la sangre. El
crecimiento y desarrollo bacteriano se ve facilitado en un ambiente con 8 a 10% de
CO2 (3).

En los medios de cultivo antes sefialados éste patégeno crece formando colonias
redondas, mucosas y no pigmentadas, de 1 a 3 mm de didmetro, las cuales al cabo
de 48 horas presentan un aspecto umbilicado, con una depresion central producida

por una autolisis celular progresiva (5,22).
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IMAGEN 3: Morfologia de las colonias de Streptococcus pneumoniae en Agar sangre.

(Extraido de: http://www.bacteriainphotos.com/Streptococcus%20pneumoniae.html)

En estos medios con sangre las colonias del género Streptococcus producen
hemolisis, permitiendo una clasificacion inicial: B-hemoliticos, cuando las colonias
estan rodeadas por un halo claro, donde los hematies se han lisado completamente;
a-hemoliticos, cuando la hemdlisis es parcial y el medio presenta una coloracién
verdosa caracteristica del S. pneumoniae; y por ultimo los y-hemoliticos, carentes

de halo de hemodlisis (3).

Afos mas tarde, Rebecca Lancefield (1895-1981) realizd sus clasicos estudios
sobre carbohidratos antigénicos en extractos de pared de Streptococcus [-
hemoliticos. Ella logré definir diferentes serogrupos, identificados dela AalaHy de
la K a la V, siendo estos polisacaridos de la pared celular (como en los
Streptococcus humanos grupos A, B, C, F, G) o acidos lipoteicoicos de la pared

celular (Streptococcus del grupo D y especies de Enterococcus). Ciertos miembros
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pertenecientes a los Streptococcus grupo D han sido clasificados en un nuevo

género denominado Enterococcus (23).

Especie Grupo de Lancefield Hemodlisis
S. pygenes A B
S. agalactiae B B (ocasionalmente a ¢ y)
S. pneumoniae - A
S. grupo viridans - a (ocasionalmente B 0 y)
Otras especies CyG B (ocasionalmente a 6 y)

1.3 Prueba de susceptibilidad a la optoquina

La prueba de susceptibilidad a la optoquina se realiza con un disco de 6 mm, con 5

ug de optoquinal2 y tiene por objeto diferenciar las cepas de S. pneumoniae de las

de Streptococcus viridans. Las cepas susceptibles a optoquina corresponden a S.

pneumoniae (5).
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IMAGEN 4: Colonias de Streptococcus pneumoniae: N6tese como el crecimiento es fuerte
donde comienza el estriado a la izquierda y luego se ralea en colonias individuales.
(WHO/CDS/CSR/RMD/2003)

——— S. pneumoniae
~ /

B
- \: viridans streptococd

IMAGEN 5: Aislamientos de Streptococcus pneumoniae: tienen un centro deprimido
(flechas amarillas) a las 24-48 horas de incubacion, mientras que los de Streptococcus
viridans retienen el centro elevado (flechas negras). (WHO/CDS/CSR/RMD/2003)




EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASIVA EN EL HOSPITAL
INFANTIL DE MORELIA

1.4 Morfologia de Streptococcus pneumoniae

1.4.1 Capsula.

Presenta una capsula externa a la pared celular, de naturaleza polisacarida
compleja. Es la piedra angular de la patogénesis de las infecciones neumocacicas.
La composicién antigénica de la capsula es variable en diferentes cepas y permite
agrupar a S. pneumoniae en mas de 90 diferentes serotipos capsulares y

aproximadamente 45 serogrupos (3).

La identificacion de cada serotipo se realiza mediante una reaccion antigeno-
anticuerpo utilizando antisueros especificos, o que da como resultado una
hinchazén capsular de Neufeld, fendbmeno conocido como “quellung”, término que
en aleman significa hinchazén. También se utilizan hoy en dia otras técnicas para
la serotipificacion, como aglutinacién con latex o amplificacién génica mediante
PCR. Todas estas técnicas de tipificacion estan disponibles sélo en laboratorios de

referencia (4,22).

La complejidad antigénica capsular de S. pneumoniae explica en parte la elevada
incidencia y severidad de las infecciones por este agente. La inmunidad es serotipo
especifica, lo que significa que tedricamente un sujeto puede tener cerca de 90
infecciones neumocdccicas durante su vida. Esto podria ser verdad si la virulencia
de cada serotipo fuera similar y la inmunidad fuera de larga duracion y homogénea
para todos los serotipos, pero en la realidad la calidad y duracion de la inmunidad
depende del serotipo, de la edad del paciente y de otros parametros aun no bien
definidos (4).
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1.4.2 Pared bacteriana.

La pared celular de S. pneumoniae tiene la estructura general de las cocaceas Gram
positivas, con una triple capa de peptidoglicano constituida por
subunidadesalternadas de N-acetilglucosamina y acido N-acetii muramico
enlazadas por puentes peptidicos. Un componente importante de esta pared es el
acido teicoico, rico en galactosamina, fosfato y en colina; esta Ultima sustancia es
exclusiva de ésta bacteria y cumple una funcién reguladora importante en la
hidrolisis de la pared. Ninguna de estas proteinas tiene un papel en la virulencia
(4,22).
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IMAGEN 6: Modelo de la pared celular del neumococo. Imagen modificada de la extraida
de www.nature.com/.../n8/fig_tab/embor106_f2.html.
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1.5 Factores de virulencia

1.5.1 Adherencia. La capacidad de adherirse en forma eficiente a células blanco

es un elemento crucial en la etapa inicial de la infeccién. S. pneumoniae establece
una intima interaccién con el mucus del tracto respiratorio, se adhiere a la superficie
de las células epiteliales y posteriormente es capaz de invadirlas. Como resultado
de esta interaccion se produce un dafio en la actividad de los cilios del epitelio
respiratorio(4,10).

1.5.2 Capsula polisacarida. Es el factor de virulencia mas importante. Desde 1925,

Avery y colaboradores demostraron que la sustancia soluble que rodeaba a los
neumococos estaba compuesta por polisacaridos. Esta le confiere la capacidad de
eludir la accion fagocitaria en ausencia de anticuerpos especificos. También inhibe
la activacion del complemento por la via alterna y degrada el fragmento C3b unido
a la superficie bacteriana. Las cepas R 0 no capsuladas no producen infeccion en

el hombre ni en animales de experimentacion (10).

Los anticuerpos anticapsulares serotipo especificos protegen de la infeccion por los
serotipos homologos; esta es la base inmunologica de las vacunas

antineumocadccicas (3).

1.5.3 Pneumolisina (o neumolisina). Desde el punto de vista fisiolégico puede

considerase una toxina, ya que destruye la membrana de los glébulos rojos y es la
responsable de la a hemdlisis que se observa cuando se cultiva S. pneumoniae en
medios con sangre y en ambiente de anaerobiosis. La pneumolisina se relaciona
inmunoldégicamente con la estreptolisina O producida por los estreptococos B -
hemoliticos del grupo A. No esta bien definido su rol patogénico en las infecciones
humanas (4,10).
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Algunas funciones de la neumolisina segun Koneman, (WINN, y otros 2008) son:

¢ Inhibe la actividad bactericida de las células fagociticas: precisamente por su

actividad litica.

¢ Detiene la motilidad ciliar: modula la actividad de varios tejidos incluyendo las

células ciliadas.

e Estimula la produccion de citocinas por macrofagos: sobre todo por

interleucina (IL1, IL-8) y factor de necrosis tumoral (TNF).

e Activa la via clasica del complemento: Esta basado en la afinidad de la
neumolisina por la parte constante de anticuerpos IgG.

1.5.4 Neuraminidasa. Es una enzima capaz de hidrolizar las glucoproteinas y los

glucolipidos celulares y por lo tanto tendria un papel importante para ayudar a la

diseminacién y multiplicacién de S. pneumoniae en los tejidos infectados.

Proteinas de superficie pspA y psaA. Estas proteinas podrian participar en la

adherencia inicial a la célula blanco.

1.5.5 Autolisina. Denominada también amidasa, es una enzima que hidroliza la

capa de peptidoglicano en un sitio especifico: entre el &cido N-acetil muramico y el
residuo alanina del puente peptidico. En presencia de colina permite la division

celular (4).

1.5.6 _Proteasa para IgA. Las cepas de S. pneumoniae producen una proteasa

que hidroliza e inactiva la inmunoglobulina A1 presente en las mucosas, lo que

facilitaria su adherencia y colonizacion inicial (3).
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IMAGEN 7: Esquema de los principales factores virulencia de Streptococcus pneumoniae

y su localizacion en la pared celular. (Extraido de:
http://www.tdx.cat/bitstream/handle/10803/2511/BMG_TESI.pdf)
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1.6 Epidemiologiay colonizacién Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae sigue siendo un significativo problema de salud. En el
afo 2000, se registraron 14,5 millones de episodios de la enfermedad neumocdcica
invasiva en el mundo, con alrededor 826 000 muertes en nifilos menores de 5 afios
de edad, encontrandose la mayor incidencia en paises en vias de desarrollo,
especialmente en la India, Nigeria, Etiopia, Republica Democratica del Congo,
Afganistan y China. Los casos de estas regiones representaron mas de la mitad de
todas las muertes. En los Estados Unidos, en el afio 2012, se estim6 una tasa de
incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva de 31.600 casos (10,1 por 100.000
habitantes) y 3.300 muertes (1,1 por 100,000 poblacién) (11).

En Latinoamérica, en 2012, se estima que el Streptococcus pneumoniae causoé
20,200 muertes anuales, de las cuales 16,960 son causadas por neumonia 'y 3,220
por meningitis. Cada afio 1’600,000 nifios latinoamericanos menores de 5 anos

tienen por lo menos un episodio de enfermedad neumocdcica (16).

En México para el afio 2004, la Direccion General de Epidemiologia de la Secretaria
de Salud report6 una incidencia de 47,849 casos en menores de 1 afio, 46,760 en
nifos de 1 a4 afiosy 11,761 entre 5y 9 afios de edad. (16)

En el afio 2015, el Instituto Nacional de Salud Publica en México publicé a través
del Grupo Interinstitucional para la Vigilancia de Enfermedades Bacterianas
Prevenibles por Vacunacion (GIVEBPVac 2015) un total de 115 casos de ENI en

todos los grupos etarios.(32)
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El neumococo habita exclusivamente seres humanos y es una bacteria comensal
de nasofaringe y orofaringe, encontrandose hasta en el 60% de los nifios pequefios
de manera asintomética, con variaciones segun la edad, la geografia y la poblacion
estudiada. Se transmite por gotitas y aerosoles, ya sea a partir de pacientes

infectados con la enfermedad neumocécica o de portadores sanos (10,24).

Aungue la colonizacion neumocdcica es generalmente asintomatica, si las barreras
inmunoldgicas se ven comprometidas, puede progresar y difundirse en los sitios
del cuerpo normalmente estériles, causando la desregulacion del sistema inmune.
La composicion de la flora de la nasofaringe, que se cree que contienen mas de 700
especies diferentes, puede apoyar o dificultar la colonizacion e invasion por
simbiosis y / o competencia (24,18).

Existen diferencias significativas en la tasa de ataque de diferentes serotipos, es
decir, la incidencia de la enfermedad neumocécica invasiva por la adquisicion de
serotipos de neumococo tales como 1, 4, 5y 9A los cuales tienen altas tasas de
ataque, mientras que los serotipos tales como 9N, 16F, 20, y 38 tienen tasas de
ataque bajas. Esto puede causar diferentes enfermedades neumocécicas, que van
desde infecciones menos graves como sinusitis, conjuntivitis y otitis media aguda,
hasta infecciones mas graves y mortales, como la enfermedad neumocécica

invasiva y neumonia adquirida en la comunidad (11).
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1.7 Mecanismos de defensa inmunologicos del pulmon y patogénesis de la

infeccidn por Streptococcus pneumoniae

El pulmon es el érgano que se encuentra mayormente en contacto con el medio
ambiente. Un sujeto inhala aproximadamente 10 mil litros de aire al dia, exponiendo
la superficie epitelial pulmonar a una gran cantidad de particulas contaminantes,
entre las que se incluyen también agentes infecciosos. Por ello el pulmén ha
desarrollado los mecanismos de defensa necesarios tanto inespecificos (inmunidad
innata) como especificos (inmunidad adaptativa) para llevar a cabo el aclaramiento
y eliminacion de todo agente nocivo y de esta manera mantener en estado estéril
las vias aéreas a partir de la laringe hasta el parénquima pulmonar (18).

El desarrollo de una infeccion respiratoria ya sea de vias aéreas altas o bajas, indica
por una parte la falla de dichos mecanismos de defensa inmunoldgicos y por otra la

capacidad del microorganismo de evadirlos.

La participacion de la inmunidad innata es fundamental debido a que es la primera
linea de defensa en contra de la infecciébn. Sus mecanismos estan presentes aun
sin un encuentro previo con los microorganismos y su activacion ocurre mucho
antes de que se desarrolle una respuesta inmune adaptativa, que en ultimo término,
facilita e incrementa la actividad antimicrobiana de la respuesta inmune innata. La
importancia de la actividad de la respuesta inmune innata para mantener a los seres
vivos libres de infecciones, se manifiesta cuando al inhibir o eliminar sus
mecanismos, la susceptibilidad a infecciones graves se incrementa
sustancialmente, incluso cuando quede intacta la funcion de la respuesta inmune
adaptativa, asi mismo la virulencia de los microorganismos radica en su capacidad

de resistir a los mecanismos de la inmunidad innata (1,18).
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Los mecanismos de defensa inmunologicos en el pulmon incluyen las barreras
anatomicas y mecanicas, la fagocitosis y complemento, que en conjunto constituyen
la respuesta inmune inespecifica; y la inmunidad humoral y celular que son los

prototipos de la respuesta inmune especifica o adquirida (24).

Cuando el aire entra en la nasofaringe es filtrado mediante los pasajes epiteliales
tortuosos, las particulas = 10 micras de diametro son removidas eficientemente en
esta area. Las vibrisas ayudan a atrapar este tipo de particulas y el estornudo
constituye el mecanismo efectivo para su eliminacién. En el caso de que algun
microorganismo intente colonizar la nasofaringe tendra que competir también contra

la flora normal o flora residente en dicho sitio.

bacterias virus / moco
/

cilios
4 vibratiles
e
célula — T
calciforme

epitelio nasal

IMAGEN 9: Mecanismo del estornudo.
IMAGEN 8: Epitelio nasal.

El epitelio de la nasofaringe posterior, mediante el movimiento de los cilios, lleva las
particulas y microorganismo atrapados en la capa mucosa hacia la faringe para ser

deglutidos o expectorados. La saliva, que constituye el fluido predominante de
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orofaringe, contiene sustancias inespecificas con actividad antimicrobiana, entre las
gue se incluyen péptidos pequefios con actividad bacteriostatica y citotoxica como
peroxidasas, histatinas, defensinas, lisozima y lactoferrina. Adicionalmente la IgA
secretoria también constituye un excelente mecanismo de defensa de la mucosa
oral. Asi mismo, la colonizacion de patdégenos es inhibida por la flora normal de

orofaringe (17).

La epiglotis y cuerdas vocales funcionan como barreras anatémicas, ya que impiden
la aspiracién de secreciones hacia la traquea a traves del reflejo de la tos, que
constituye uno de los mecanismos mas efectivos de aclaramiento de las vias
aéreas. Debido a que este mecanismo requiere de la integridad en la funcion del
sistema nervioso central, la presencia de alteraciones a nivel del estado de
conciencia ocasionada por sedacion farmacologica, trauma de craneo o intoxicacion
por alcohol entre otros, constituyen factores de riesgo de aspiracion y el

subsecuente desarrollo de neumonia bacteriana.

Las particulas de entre 2-10 micras de didmetro pasan hacia el tracto respiratorio
inferior y son atrapadas y removidas del arbol tragueobronquial, mediante la
actividad mucaociliar hacia la faringe para ser deglutidos o expectorados. Ademas de
este transporte mecanico, el epitelio esta cubierto de una capa de moco que entre
otras moléculas con actividad bactericida, contiene péptidos antibacterianos
inespecificos e inmunoglobulinas especificas como IgG e IgA (17).

Particulas de 2 micras de diametro o menos tienen la capacidad de alcanzar el
alvéolo directamente, sin exponerse a los mecanismos de defensa de orofaringe,

nasofaringe y traqueobronquial. Esta constituye la ruta de infeccion para patégenos
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como virus, micoplasma, Mycobacterium tuberculosis y Legionella spp, que en lugar

de ser microaspirados son inhalados (17).

En el alvéolo no hay aparato mucociliar, por lo que las particulas que llegan a €l son
removidas en primer término por la actividad de los macrofagos alveolares y en el
caso de que dicha actividad no logre eliminarlos, se activaran posteriormente los
mecanismos de respuesta inmune-adaptativa tanto humoral como celular. Asi
mismo, el liquido que cubre el epitelio alveolar esta cubierto de una capa de
surfactante, fibronectina, 1gG, complemento, acidos grasos, lisozima y proteinas

que fijan hierro, todas estas moléculas tienen actividad microbicida.

Eg-

IMAGEN 10: Filtracion de particulas en el aparato respiratorio.
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Streptococcus pneumoniae es uno de los microorganismos patégenos mas

importantes en el humano y la enfermedad neumocdcica es endémica en todo el

mundo. Es la causa mas comun de otitis media aguda, sinusitis y por supuesto de

neumonia en todas sus formas. Es un comensal frecuente del epitelio respiratorio

de nifios y adultos sanos (24).
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El proceso que implica la translocacion del neumococo de la nasofaringe hacia otros
sitios incluyendo el pulmén es probablemente multifactorial y esta poco
comprendido. Es generalmente aceptado que la neumonia resulta de la aspiracion
del neumococo del tracto respiratorio superior, aunque la diseminacion hematdégena

también es posible (17).
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1.8 Entidades nosoldgicas en Enfermedad neumocécica invasiva

La frecuencia de presentacion de las formas clinicas en la enfermedad invasora en
varios estudios realizados en nuestro medio es la siguiente: bacteriemia oculta (55
%), neumonia (30 %), meningitis (10 %) y otros focos o localizaciones de la infeccion
(5 %) (28).

1.8.1 Neumonia neumocoécica

Los neumococos suelen llegar al pulmén mediante inhalacion o aspiracion. Se
alojan en los bronquiolos, donde proliferan e inician un proceso inflamatorio que
empieza en los espacios alveolares con la extravasacion de un liquido rico
en proteinas. Este liquido se comporta como un medio de cultivo para las bacterias
y les permite extenderse hacia los alvéolos adyacentes, produciendo una neumonia
lobar tipica. La congestion es el estadio mas precoz de la neumonia lobar y se
caracteriza por un exudado seroso extenso, con ingurgitacion vascular y

proliferacion bacteriana rapida (22,24).

El siguiente estadio se denomina hepatizacion roja, término que refleja el parecido
del pulmoén consolidado con el higado. Los espacios aéreos se rellenan de
polimorfonucleares, se observa congestidén vascular y la extravasacién eritrocitaria
hace que el pulmén tenga un aspecto macroscépico rojizo. El siguiente estadio es
el de hepatizacion gris, en el que la acumulacién de fibrina se asocia con inflamacién
por polinucleares y presencia de hematies en distintos estadios de desintegracion y
los espacios alveolares estan llenos de un exudado inflamatorio. El estadio final es

la resolucion, que se caracteriza por la reabsorcion del exudado (24).
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A pesar de que mas de dos tercios de los casos de neumonia infantil mas alla del
periodo neonatal son virales, el neumococo sigue siendo una causa importante de

neumonia adquirida en la comunidad bacteriana entre los nifios pequefios (11).

Segun la “Guia para el apego a los indicadores de calidad de la atencion en
pacientes hospitalizados con neumonia adquirida en la comunidad 2013, la
definicibn de neumonia adquirida en la comunidad se considera: Enfermedad aguda
en la que el paciente presenta en la radiografia frontal de térax una opacidad
pulmonar nueva asociada al menos a uno de los siguientes signos o sintomas: tos
de reciente inicio, fiebre o hipotermia, leucocitosis, o leucopenia, desviacién a la
izquierda, para los que no hay otra explicacién y la enfermedad es la causa principal
para la admision hospitalaria y se tratard& como neumonia. Para el diagndstico
definitivo se debe solicitar Gram y cultivo de expectoracion y dos hemocultivos de

dos sitios diferentes de venopuncion antes de la administracion del antibiotico (17).

Debe sospecharse neumonia en un paciente con tos (con o sin expectoracion),
fiebre, aumento de la frecuencia respiratoria, dolor toracico y signos de
condensacion en el examen fisico del térax. La presentacion, los sintomas y signos
clinicos pueden ser muy variables (11). EI comienzo puede ser agudo o insidioso.
El primero es caracteristico de las neumonias llamadas «tipicas» de etiologia
bacteriana y particularmente neumococica. Estas presentan fiebre alta (80%),
escalofrio (40%) tos con expectoracion purulenta, dolor de tipo pleuritico (30%) y
franco compromiso del estado general. En el examen fisico se constata la fiebre y
ademas se puede documentar taquipnea (45-70%) o taquicardia, se puede

presentar cianosis y/o compromiso en otros organos (24).

Los signos de condensacion pulmonar se integran en el 30% de los pacientes. En

otros pacientes la neumonia tiene un comienzo mas gradual con poca fiebre y tos
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irritativa poco productiva. Esta es la presentacion mas frecuente de la neumonia
llamada «atipica» causada frecuentemente por agentes como el Mycoplasma,
Chlamydophila, Legionella y la de etiologia viral (17,22).

También pueden predominar los sintomas extrapulmonares como cefalea, mialgias,
odinofagia, astenia, adinamia, nauseas, vomitos y diarrea; el examen fisico en
muchas de las ocasiones puede ser poco florido. En pacientes debilitados con
comorbilidades o ancianos pueden faltar todos los sintomas y signos descritos y la
neumonia puede manifestarse por marcado compromiso general, ausencia de
fiebre, tos de intensidad variable, examen fisico poco llamativo con gran

desproporcion con los hallazgos radiogréficos del torax (17).

Los hallazgos del examen fisico en la neumonia dependen de las condiciones
previas del huésped, de la cuantia del compromiso pulmonar y de su mayor o menor
proximidad a la pared costal. Se ha demostrado que no existe ningun signo o
sintoma que en forma aislada permita predecir o descartar la existencia de
neumonia. Por ejemplo, el dolor puede ser referido y cuando se afectan los I6bulos
inferiores, puede sugerir una sepsis intraabdominal, como la apendicitis (17).

Los niflos pequefios pueden tener una clinica menos especifica de sintomas
respiratorios y con frecuencia se presentan con vomitos y dolor abdominal o
distension. Los nifios con neumonia neumocdcica es frecuente su complicacion con
derrame paraneumonico, una neumonia necrotizante 0 un empiema que requiera

su evacuacion (11).

La poca sensibilidad y especificidad de los sintomas y signos obligan a contar con
una radiografia de térax para confirmar o descartar la presencia de neumonia.

Permite confirmar su existencia al demostrar opacidades segmentarias de aparicion
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reciente en uno o mas lébulos, o zonas de consolidacion del espacio aéreo. Ademas
es util para ofrecer alternativas diagnosticas, o bien identificar alteraciones que
sugieren evolucion complicada de la enfermedad como afecciébn multilobular o
derrame paraneumonico, evaluar patologia concomitante no diagnosticada vy

finalmente, confirmar la resolucién (17,19).

Entre las complicaciones graves y potencialmente mortales destacan
la neumonia progresiva, en ocasiones asociada con un sindrome de distrés
respiratorio del adulto y/o shock séptico. Algunos pacientes desarrollan infecciones
en zonas contiguas (empiema o pericarditis purulenta). Se produce derrame
pleural en un 25% de los pacientes a nivel radiolégico, pero <1% tienen empiema.
La bacteriemia concomitante en el momento del diagnéstico se logra identificar en
el 20% a 30% de los casos (11), produciendo infecciones extrapulmonares,
como artritis séptica, endocarditis, meningitis y peritonitis (en los pacientes con
ascitis).  Algunos pacientes desarrollan  sobreinfecciones  pulmonares,
caracterizadas porgue tras una mejoria temporal con el tratamiento reaparece la

fiebre y empeoran los infiltrados pulmonares (17).

El diagnéstico de presuncion se basa en la historia, la radiografia de torax, el cultivo
y el Gram de las muestras apropiadas o la reaccion de impregnacién. El diagndéstico
definitivo pasa por la demostracién de S. pneumoniae en el derrame pleural, la
sangre, el tejido pulmonar o en aspirados transtragueales. Al menos la mitad de los
cultivos de esputo obtienen resultados falsos negativos. Las pruebas hematoldgicas
suelen mostrar leucocitosis con desviacidon izquierda. Los hemocultivos positivos
son una evidencia definitiva de infeccion neumocécica. Se puede producir
una hipoxemia por la mala aireacion del pulmén y alcalosis respiratoria
por hiperventilacion. La tincion de Gram del esputo demuestra diplococos en forma

de lanceta tipicos en cadenas cortas. Se puede confirmar de forma definitiva que
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estos estreptococos corresponden a S. pneumoniae mediante la reaccion de
impregnacion, en la que se produce edema de la capsula del germen cuando se
expone a la aplicacién de antisuero neumocécico polivalente; esta prueba consigue
informacion de inmediato, pero debe ser interpretada por una persona
experimentada y no suele realizarse. Como alternativa, algunos laboratorios
emplean la contrainmunoelectroforesis para determinar los serotipos de las cadenas
aisladas o para detectar casos empleando muestras de esputo, orina u otros
liquidos corporales. Una radiografia de torax muestra de forma invariable presencia
de infiltrados pulmonares, aunque dichas alteraciones pueden ser minimas o no ser
detectables durante las primeras horas. Los hallazgos de bronconeumonia son los
mas frecuentes, pero se puede reconocer una condensacién densa en un solo
I6bulo (neumonia lobar) con broncograma aéreo, mas caracteristica de la infeccion

por S. pneumoniae (11, 17, 19).

Aunque la morbilidad y la mortalidad por neumonia heumocadcica han disminuido de
forma sustancial con la introduccidbn de los antibidticos y la vacunacion,
el neumococo justifica un 85% de todos los casos mortales
de neumonia extrahospitalaria en los que se conoce el agente causal. La mortalidad
global es del 10% y el tratamiento produce un efecto minimo sobre la misma durante
los primeros 5 d de la enfermedad. Los factores que permiten suponer un mal
pronéstico incluyen las edades extremas, sobre todo <1 afio o >60 afios, los
hemocultivos positivos, la afectacion de mas de un I6bulo, una leucocitosis inferior
a 5.000, la presencia de enfermedades asociadas (cirrosis, insuficiencia cardiaca,
inmunosupresion, agammaglobulinemia, asplenia funcional o anatémica y uremia),
la afectacion por determinados serotipos (sobre todo 3 y 8) y el desarrollo de
complicaciones extrapulmonares (endocarditis y meningitis). En los pacientes con
enfermedad leve que se tratan de forma precoz suele desaparecer la fiebre en 24 a
48 h; sin embargo, en los pacientes graves, sobre todo cuando presentan alguna de
las caracteristicas descritas antes, la fiebre tarda al menos 4 dias en desaparecer.

No se debe modificar el tratamiento si se produce una mejoria clinica gradual y se

37


https://www.ecured.cu/Estreptococos
https://www.ecured.cu/C%C3%A1psula
https://www.ecured.cu/T%C3%B3rax
https://www.ecured.cu/Bronconeumon%C3%ADa
https://www.ecured.cu/index.php?title=Broncograma&action=edit&redlink=1
https://www.ecured.cu/Neumon%C3%ADa
https://www.ecured.cu/index.php?title=Neumococo&action=edit&redlink=1
https://www.ecured.cu/Neumon%C3%ADa
https://www.ecured.cu/index.php?title=L%C3%B3bulo&action=edit&redlink=1
https://www.ecured.cu/Cirrosis
https://www.ecured.cu/Agammaglobulinemia
https://www.ecured.cu/index.php?title=Asplenia&action=edit&redlink=1
https://www.ecured.cu/index.php?title=Anat%C3%B3mica&action=edit&redlink=1
https://www.ecured.cu/Uremia
https://www.ecured.cu/Endocarditis
https://www.ecured.cu/Meningitis

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASIVA EN EL HOSPITAL
INFANTIL DE MORELIA

confirma la etiologia. Cuando los pacientes no mejoran, se deben valorar los
siguientes factores: diagndstico etioldgico erroneo; reaccion farmacoldgica adversa;
enfermedad mas evolucionada (el mas frecuente); sobreinfeccion; defensas
inadecuadas del huésped por enfermedades asociadas; falta de cumplimiento del
tratamiento en enfermos ambulatorios; resistencia a antibioticos de la cepa de S.
pneumoniae, y complicaciones como empiema, que precisan drenaje o focos
metastasicos de infeccibn que exigen una dosis mayor de penicilina

(meningitis, endocarditiso artritis séptica) (17,19).

1.8.2 Bacteriemia neumocédcica

La incidencia de bacteriemia neumocdcica es de 15-19/100.000 personas/afio,
originando estos cuadros mas de 40.000 muertes anuales en EE.UU. Acontece
frecuentemente en individuos con alguna comorbilidad. Bacteriemia y septicemia

pueden ocurrir en el 20-30% de los casos con neumonia heumocacica (19,24).

La bacteriemia comunitaria es aquella que tiene su origen en la comunidad y es
detectada dentro de las primeras 48 h de hospitalizacion, no mediando durante ese
periodo ninguna actividad asistencial que pueda haberla inducido. En la actualidad,
entre el 36-50% de las bacteriemias son de origen comunitario (19,25).

La bacteriemia neumocdcica es definida como el crecimiento de S. pneumoniae en
uno o mas hemocultivos junto a datos clinicos de bacteriemia (26). La neumonia es
considerada como origen principal de la bacteriemia, cuando el paciente tenia
evidencia clinica de infeccion del tracto respiratorio inferior y un infiltrado en la
radiografia de torax (19). En raras ocasiones, el liquido cefalorraquideo (LCR) es el

unico foco de infeccidn, considerando las meninges como fuente de bacteriemia. La
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peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es definida como origen de la bacteriemia,
cuando S. pneumoniae se aisla en el liquido ascitico o si los sintomas clinicos y los
hallazgos en él son compatibles con el diagndstico Por otro lado, se considera

bacteriemia primaria cuando no se encuentra el origen de la misma (26).

La bacteriemia oculta es un cuadro clinico que se presenta en nifios de 3 a 36 meses
de edad y se manifiesta con fiebre de corta evolucion, sin un foco de infeccion
evidente y con un estado general conservado. La fiebre alta (= 39 °C), la cifra
absoluta de neutrdfilos superior a 10.000/ul, la leucocitosis por encima de 15.000/pl
y el aumento de la proteina C reactiva (PCR) son parametros que se han
considerado como de valor para la evaluacion diagndstica de la bacteriemia oculta
(27).

Casi todos los casos de bacteriemia neumocécica son benignas, transitorias y
autolimitada, sin embargo también podrian presentar de forma aguda enfermedad
abrupta grave, sepsis, purpura, coagulopatia diseminada y la progresién a fallo
multiorgénico, especialmente en el entorno de asplenia o la enfermedad de células

falciformes (11).

En la bacteriemia oculta neumocécica se aisla neumococo en el hemocultivo sin
que haya signos de sepsis, pero hasta en el 6 al 10 % de los pacientes la infeccion
puede progresar hacia una forma grave y a meningitis en el 2y el 5 % de los casos.
El resto de los pacientes estan afebriles y el hemocultivo resulta negativo al cabo
de 24-72 hrs, de forma espontanea o después de un tratamiento antibidtico,
domiciliario u hospitalario; en un estudio se comprob6 un porcentaje del 95,7 % de
resolucion del cuadro clinico sin antibioticoterapia parenteral. Los pacientes que
tuvieron mayor riesgo de bacteriemia persistente y de presentar infecciones focales

al ser reevaluados después de conocerse el resultado positivo del hemocultivo
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fueron los que no recibieron antibioticos en la evaluacion inicial y los tratados con

antibioticos por via oral, pero que siguieron con fiebre (27).

1.8.3 Meningitis neumocécica

La meningitis es una de las infecciones invasivas mas graves causadas por S.
pneumoniae, caracteriza por la infeccion de la piamadre, la aracnoides, el espacio
subaracnoideo y del liquido cefalorraquideo (29). La letalidad de la meningitis
neumocoacica oscila del 5 al 15 %, pero sobre todo las complicaciones y las secuelas
neuroldgicas, que oscilan entre el 20 y el 40 %, son mas frecuentes que en la
meningitis meningocdcica. Las complicaciones que se observan con la TAC o la
resonancia magnética (RM) son los infartos cerebrales, las colecciones subdurales,
la hidrocefalia, la cerebritis y el edema cerebral. Las secuelas incluyen hidrocefalia,
pardlisis o paresias motoras, hipoacusia neurosensorial, convulsiones,
espasticidad, retraso psicomotor, ceguera cortical, ataxia, disfuncion de pares
craneales y trastornos del comportamiento (28).

Entre el 60y el 70 % de los casos de meningitis neumocécica se presentan en nifios
menores de 2 afos y la existencia de factores predisponentes o de riesgo de
infeccion neumocdcica es mucho mas elevada en los pacientes de 2 a 14 afios;
hasta el 65 % de los enfermos de este grupo de edad tienen alguna enfermedad
predisponente (fistula de LCR, traumatismo o cirugia craneal, asplenia,
drepanocitosis, cardiopatia congénita, inmunodeficiencia). La presencia de
bacteriemia se comprueba en alguno de los estudios hasta en el 73 % de los
pacientes y solo el 10 % de los enfermos tienen otro foco de infeccion ademas de

la meningitis (otitis media, neumonia, mastoiditis y pericarditis/endocarditis) (28).
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Actualmente se acepta que el germen, a partir de un foco en las vias respiratorias
altas (pulmones, oido medio etc.), invade las meninges por medio del torrente
circulatorio; otras veces existe la propagacion directa de un proceso infeccioso
vecino, como una sinusitis 0 una mastoiditis, ya sea atravesando la duramadre o

por via venosa (28).
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IMAGEN 11: Alteraciones fisiol6gicas en meningitis bacteriana. (Extraido: Martinez-
Hernandez L, Meningitis bacteriana aguda por S. pneumoniae, Med Int Méx. 2017
enero;33(1):132-138)

Las manifestaciones clinicas con la triada clasica (fiebre, rigidez de nuca y estado
mental alterado), tiene sensibilidad de 99 a 100% para el diagndéstico clinico de
meningitis bacteriana (11). Los lactantes pueden presentar irritabilidad, fontanela
abombada y convulsiones, mientras que los vomitos y signos neuroldgicos focales

son mas prominentes en los nifios mayores. La infeccion puede causar una rapida
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progresion a la obnubilacién, coma y muerte dentro de las 24 horas de aparicion de

la enfermedad.

La determinaciéon de S. pneumoniae en el Liquido cefalorraquideo (LCR) en
pacientes con sospecha de meningitis bacteriana presenta una alta sensibilidad y
especificidad para establecer un diagnostico rapido de etiologia neumocdcica,
logrando el diagnostico etiolégico hasta en el 90% de los casos (11); la tincion de
Gram inicial de las muestras de LCR continta siendo de gran utilidad para el
diagnéstico cuando se observan diplococos Gram positivos hasta en el 88% de los

casos (29).

1.8.4 Otras infecciones

1.8.4.1 Peritonitis

El neumococo puede causar una peritonitis espontanea en pacientes con cirrosis
hepatica y en nifios con sindrome nefrético; mas raramente el neumococo puede
aislarse en pacientes con peritonitis secundaria o postoperatoria. La patogenia de
la peritonitis espontanea no esta clara, aunque probablemente sea en su mayoria
consecuencia de una bacteriemia neumocdcica a partir de las vias respiratorias,
gue posteriormente coloniza el peritoneo. El diagnostico se realiza mediante tincién

de Gram y cultivo del liquido peritoneal obtenido por paracentesis (30).
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1.8.4.2 Artritis Séptica

La artritis neumocadcica suele producirse a través de una diseminacion hematégena
desde las vias respiratorias. Es mas frecuente en nifios y en ancianos y suele
presentarse en forma de monoartritis aguda. El diagnostico de certeza se realiza

mediante tincion de Gram y cultivo del liquido articular (sinovial) (30).

1.8.4.3 Endocarditis

La endocarditis neumocécica acontece en menos del 1% del total de las
bacteriemias neumocdcicas. Suele asociarse a una neumonia, a una meningitis o
ambas (sindrome de Austrian), particularmente en pacientes alcohdlicos y puede
afectar tanto a valvulas cardiacas normales como previamente alteradas. El curso
clinico es en general agudo y suele producir destruccion valvular que, a menudo,

requiere un recambio valvular, en especial cuando se afecta la valvula aortica (30).




EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASIVA EN EL HOSPITAL
INFANTIL DE MORELIA

1.9 Tratamientos empiricos recomendados

El antibiético empirico inicial debe basarse en las principales causas de meningitis

y sus patogenos y puede modificarse una vez obtenidas las susceptibilidades (29).

Neumonia complicada y/o bacteriemia/sepsis/otros sistemas (11):

La alta prevalencia local de S. pneumoniae penicilinorresistente en infecciones
neumocacicas adquiridas en la comunidad justifica el uso de una cefalosporina de

tercera generacion:

e Ceftriaxona de 75-100 mg/kg/dia dividida en dos dosis diarias, cada 12
horas 6

e Cefotaxima 150 mg/kg/dia dividido en 3 dosis, cada 8 horas

Agentes alternativos s6lo debe considerarse cuando los pacientes no pueden tolerar
las cefalosporinas o cuando el S. pneumoniae aislado es altamente resistente a
éstas (11).

e Vancomicina 40-60 mg/kg/dia dividido en 3 o 4 dosis, cada 6-8 horas 6

¢ Clindamicina 30-40 mg/kg/dia dividido en 3 dosis, cada 8 horas 6

e Levofloxacino 16-20 mg/kg/dia dividido en 2 dosis para las edades de 6
meses a 5 afios 6 8-10 mg/kg/dia en 1 dosis para las edades de 5 a 16 afos.

e Linezolid 30 mg/kg/dia en 3 dosis para las edades <12 afios o 20 mg/kg/dia
en 2 dosis para las edades mayores de 12 afios.
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Meningitis

El tratamiento antibiético empirico para la meningitis neumocécica infantil debera
incluir (11):

e Ceftriaxona 100 mg/kg/dia dividido en 2 dosis, cada 12 horas 6
e Cefotaxima 300 mg/kg/dia dividido en 3-4 dosis, cada 6-8 horas
mas

¢ Vancomicina 60 mg/kg/dia dividido en 4 dosis, cada 6 horas

Si el S. pneumoniae aislado es susceptible a la penicilina/cefalosporinas, el uso de

vancomicina debe interrumpirse.

Si el paciente no mejora, debe considerarse la adiccion en caso de sensibilidad a la
rifampicina.

¢ Rifampicina 20 mg/kg/dia dividido en 2 dosis, cada 12 horas.

En la actualidad, la dexametasona es el Unico tratamiento coadyuvante aceptado
en el tratamiento de la meningitis bacteriana. Aunque su prescripcion se ha
estudiado de manera extensa, su valor se ha debatido con el tiempo. El beneficio
de la administracion de dexametasona se demostré en un estudio clinico con la
primera dosis de antibiético. El beneficio fue mas aparente en pacientes con
menigitis por neumococo, en los que la mortalidad disminuyé de 34 a 14%. La
dexametasona puede disminuir la penetracién al liquido cefalorraquideo de algunos
antibidticos y alterar la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, por lo que los
pacientes requieren vigilancia constante durante el tratamiento (29). Sin embargo
faltan estudios al respecto especialmente en nifios por lo que su empleo es bajo

responsabilidad del médico tratante.
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1.10 Resistencia antimicrobiana de Streptococcus pneumoniae.

Generalidades

Segun la OMS, la resistencia antimicrobiana  se produce cuando los
microorganismos (bacterias, hongos, virus y parasitos) sufren cambios al verse
expuestos a los antimicrobianos (antibidticos, antifingicos, antiviricos,
antipaludicos o antihelminticos, por ejemplo). Como resultado, los medicamentos
se vuelven ineficaces y las infecciones persisten en el organismo, lo que incrementa

el riesgo de propagacion a otras personas (12).

Los pacientes con infecciones causadas por bacterias farmacorresistentes corren
mayor riesgo de tener peores resultados clinicos y morir. Ademas, consumen mas
recursos sanitarios que los infectados por cepas no resistentes de las mismas

bacterias.

La rapida aparicibn de bacterias resistentes se esta ampliando mundialmente
poniendo en peligro la eficacia de los antibidticos. La implementacion de medidas y
recomendaciones como: mejorar el diagnéstico, el seguimiento y las practicas de
prescripcion; la optimizacién de los regimenes terapéuticos y la prevencion de la
transmision de la infeccién, se espera que sean eficaces en el control de esta crisis
(12).

La lucha contra la administracion de antibiotico implica hacer un compromiso con
la prescripcion soélo cuando sea necesario, elegir el medicamento adecuado, en la
dosis y duracion apropiada en cada caso, con la finalidad de mejorar la atencion del
paciente, acortar la estancia hospitalaria y reducir los costos de farmacia de un

centro asistencial.
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La prevencidn de la infeccion puede disminuir significativamente la resistencia, al

eliminar la necesidad de antibi6ticos en primer lugar.

La vacuna antineumocdcica ha proporcionado evidencia de que las vacunas
pueden ser eficaces para limitar la transmision de infecciones bacterianas
resistentes. La primera version de esta vacuna, que se introdujo en el afio 2000,
redujo la frecuencia de la infeccion, pero no protegia contra cepas del serotipo 19A.
Esta cepa se hizo cada vez mas resistente a los antibidticos y por lo tanto era
responsable de causar mas infecciones. Sin embargo, una nueva version de la
vacuna que protege contra el serotipo 19A estuvo disponible en el afio 2010. Como
resultado, la tasa de infeccibn neumocécica resistente a antibioticos ha ido
disminuyendo, lo que demuestra que las vacunas pueden ayudar a prevenir la

propagacion de infecciones bacterianas resistentes (7).

1.1 Mecanismos de resistencia de Streptococcus pneumoniae

La primera resistencia a los antibiéticos en cepas S. pneumoniae que atrajo la
atencion fue a finales de 1960 en Australia. Poco después, las tasas de resistencia
a diferentes agentes antimicrobianos entre cepas de S. pneumoniae aumentaron

perturbadoramente y se han convertido en un problema en todo el mundo (20).

S. pneumoniae tiene una resistencia intrinseca a un gran grupo de antibidticos,

incluyendo polipéptidos, aminoglucosidos y quinolonas de primera generacion.
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Inhibidores de la sintesis de peptidoglicano
»  Inhibidores de la sintesis de precursores en el

citoplasma: Fosfomicina Inhibidores de la sintesis de acidos nucleicos
Inhibidores del transporte de precursores: Bacitracina e Inhibidores de la DNA girasa:
Inhibidores del ensamblaje: Vancomicina y - Quinolonas

lactamicos (Penicilinas, Cefalosporinas, Monobactamas o Inhibidores de la RNA polimerasa:

y Carbapenems) Rifampicina

Desestabilizadores de la
integridad de Ia membrana:
Polimixina

Espacio periplasmico
Beta-lactamasas

Enzimas modificadoras
de aminoglicosidos

Cloranfenicol transcetilasa

Inhibidores de la sintesis proteica

Inhibidores de la sintesis de acidos o Inhibidores de la subumdad 50S del ribosoma:
nucleicos Macrohidos (enitromicina)
o  Inhibidores del metabolismo  de Cloranfenicol
nucledtidos (de la biosintesis del acido Clindamicina
tetrahidrofélico  =THF-;  sustrato *  Inhibidores de fa subunidad 30S del ribosoma:
donador de carbonos en la sintesis de Tetraciclina
punnas y pinmidinas): Tnmetopnm Aminoglicosidos
Sulfonamidas Estreptomicina
Gentamicina
Tobramicina
Amikacina

IMAGEN 12: Esquema de los mecanismos de accién de los antibiéticos. (Extraido de:
http://www.tdx.cat/bitstream/handle/10803/2511/BMG_TESI.pdf)
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1.11.1 Resistencia a Beta-lactamasa

Los Betalactamicos son antibidticos que son responsables de la inhibicion de la
sintesis de la pared celular a través de la union especifica a enzimas llamadas
proteinas de unién a penicilina (PBP). Existen seis PBP en S. pneumoniae, de las

cuales solo tres estan asociados con la resistencia: PBPla, PBP2x y PBP2b.

La alteracion adquirida de genes PBP de especies relacionadas (tales como
Streptococcus mitis y Streptococcus oral) mediante la recombinacién son el principal
mecanismo de resistencia a beta-lactamas de S. pneumoniae. Un bajo nivel de
resistencia a la penicilina puede basarse principalmente en las alteraciones en
PBP2x y 2b, sin embargo, se logra un alto nivel de resistencia a través de una

combinacion de tres PBP alteradas: PBP1a, 2b y /o 2x.

Un estudio reciente de la asociacion genomica identific6 un conjunto de 301
polimorfismos de nucleétido, de los cuales 73 causan alteraciones en los

aminodcidos en los genes gue sintetizan de la pared celular (20).

1.11.2 Resistencia a Aminoglucésidos

Una vez dentro de la bacteria, el aminoglucésido inhibe la sintesis de proteinas a
través de la unién a la subunidad ribosomal 30S. Para completar su actividad
antimicrobiana, aminoglucosido demanda una activacion del mecanismo aerébico

para penetrar en el interior de la célula.
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Ya que S. pneumoniae es un anaerobio facultativo, la cadena de transporte de
electrones es incompleta, lo que confiere una resistencia natural de bajo nivel para

este agente antimicrobiano (20).

1.11.3 Resistencia a macroélidos

La modificacion ribosomal fue el primer mecanismo de resistencia descrito en S.

pneumoniae causado por el gen erm transportado por Tn1545 junto a otro Tn917.

En 2001, ermA fue descrito en una cepa resistente a macrolidos aislados en
Grecia. Ambos ermA y ermB confieren resistencia a las familias macrdlidos-

lincosamidas-estreptogramina B (MLSB) (20).

1.11.4 Resistencia a fluoroquinolonas

Con los afios, un gran numero de mutaciones en las regiones que determinan la
resistencia a las quinolona (QRDRS) de gyrA, gyrB, prC y parE se han identificado
como la causa principal detrds del desarrollo de la resistencia a quinolonas en S.

pneumoniae.

No todas las sustituciones de aminoacidos determinan el mismo nivel de resistencia:
las mutaciones en parC solo, confieren un bajo nivel de resistencia. La mutacién de
la subunidad parC el objetivo principal de la resistencia a quinolonas, por lo que

cuando se combina con mutaciones en gyrA confieren resistencia de alto nivel (20).
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1.11.5 Tolerancia a glicopéptidos

Una combinacion de vancomicina y gentamicina se puede utilizar como una
alternativa eficaz para el tratamiento de las cepas resistentes a penicilina y
cefalosporina por el aumento de la concentracion intracelular de gentamicina. A
pesar de que resistencia a la vancomicina no se ha detectado entre S. pneumoniae,
la aparicion de cepas vancomicina tolerante se informo6 en asociacion con la pérdida
de la funcién la mutacién de VncS, un gen histidina quinasa. Esta mutacién se
pensaba que era el principal mecanismo detras de la tolerancia a vancomicina que

conduce a la supresion de la actividad autolitica.

Un estudio realizado a finales de 1990 inform6 de que el VncS mutante no sélo
exhiben tolerancia a la vancomicina, también fue capaz de desarrollar tolerancia a

muchos otros antibidticos, incluyendo quinolonas y betalactamicos (20).

1.11.6 Resistencia a las sulfamidas

Cepas S. pneumoniae resistentes a Cotrimoxazol fueron aislados en 1972. Varios
estudios demostraron que la sustitucion de un aminoé&cido, Ilel00Leu, en la
dihidrofolato reductasa (DHFR) fue responsable de un aumento importante en la
resitencia a trimetoprim y cotrimoxazol. También se identificaron mutaciones dentro
de DHFR y aunque sus papeles no estaban claros, parecen mejorar y aumentar el

nivel de resistencia (20).
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1.11.7 Resistencia a la tetraciclina

La resistencia a la tetraciclina se asocia generalmente con la adquisicion de genes
tet, tales como tetA, tetB, tetC y tet31, codificadores para proteinas de eflujo, y tetT,
tetw, tet M y tetO, codificadores para proteinas implicadas en la proteccion

ribosomal.

En analisis recientes, el gen tet que se encuentra en cepas de S. pneumoniae
mostré ser parte de una insercion de ADN extrafio que incluia otro gen de
resistencia de codificacidon para resistencia a cloranfenicol, gen cat, transferido por

mecanismo plasmido-libre.

Las cepas de S. pneumoniae resistentes a tetraciclinas presentan truncado el
promotor tetM que resulté en un aumento en la transcripcién de genes, por lo tanto

causan un mayor nivel de resistencia, siendo éste el gen dominante.

Ademas, investigaciones recientes ha demostrado que otro mecanismo de
resistencia a la tetraciclina esta presente en S. pneumoniae, no esta asociado con
la adquisicion de genes tet. El andlisis gendmico indicé la presencia de mutaciones
dentro del gen rpsJ, que codifica para la proteina ribosomal S10 situado cerca del
sitio de accion de la tetraciclina, junto con la sobreexpresion del transportador ABC

debido a mutaciones en el gen patA (20).
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1.11.8 Resistencia a la rifampicina

Cepas de S. pneumoniae resistentes a rifampicina se han aislado en Sudafrica y el
andlisis demostro que éstas contenian mutaciones en el grupo | de rpoB (Asp415Glu
y His425Asn) que eran equivalentes a mutaciones identificadas previamente en
Escherichia coli, junto a mutaciones en el grupo Ill. Las mutaciones en racimos N y
Il también se detectaron en las cepas resistentes a rifampicina diseminada en
pacientes con VIH y nifios con conjuntivitis a partir de cuatro diferentes hospitales

espafioles (20).

1.11.9 Resistencia a cloranfenicol

Aungque los mecanismos de resistencia a cloranfenicol se han descrito, la
adquisiciéon de cloranfenicol-acetiltransferasa (Cat) codificada por el gen cat sigue

siendo el principal mecanismo de entre las bacterias, incluyendo S. pneumoniae.

En 2000, una version linealizada de pC194, un cat portador de una plasmido,

descrito originalmente en Staphylococcus aureus, se encontré integrado en el

S. pneumoniae cromosoma (20).

El aumento de las tasas de resistencia a los antibidticos es una preocupacion
en todo el mundo. Los informes de vigilancia y estudios adicionales entre
bacterias, incluida S. pneumoniae, son necesarios, sobre todo en vista de los
problemas actuales de salud publica fuertemente vinculados a los conflictos

por la alta difusion y el mal uso y abuso de antibiéticos en nuestro medio (14).
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En el caso de S. pneumoniae, los informes de resistencia antimicrobiana
deben acoplarse con el numero de casos de neumococo Yy vigilar la

serotipificacion en cada pais.

Conocer la distribucion actual de la enfermedad neumocdcica puede
contribuir al desarrollo futuro de los programas de prevencion a nivel

regional, nacional y mundial.

1.12 Factores de riesgo para la infeccion por Streptococcus pneumoniae

Muchos factores condicionantes pueden aumentar la probabilidad de la colonizacion

neumococica:

Edad: nifios menores de <5 afios edad, especialmente menores de 2 afios y

los adultos mayores de 65 afios.
Sexo: Es mas frecuente en pacientes varones.

Estacién: los meses de invierno y primavera son los que tienen una mayor

incidencia de infeccién neumocécica.

Alimentacion al pecho: no esta suficientemente demostrado que los nifios

alimentados al pecho materno tengan una menor incidencia de infeccion

neumocadcica.

Vacunacion: pacientes que no cumpla esquema de vacunacion

antineumocoécico completo para la edad.

Asistencia a guarderia: incrementa el riesgo de contagio por la exposicion a

pacientes portadores o infectados.
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La colonizacién neumocécica es también afectada por factores predisponentes:

Defectos no_inmunologicos: enfermedad de células falciformes y otras

hemoglobinopatias, implantes cocleares.

Defectos de la fagocitosis: entre los que se incluyen neutropenia,

hipoesplenismo, asplenia funcional o quirdrgica,

Defectos del sistema _inmune: inmunodeficiencias primarias, secundarias

(VIH) o déficit de factores del complemento

Enfermedades cronicas: neoplasias malignas, cirrosis hepatica, diabetes

mellitus, lupus eritematoso diseminado, alcoholismo, drogadiccion,
insuficiencia renal crénica, sindrome nefrotico, edad avanzada, terapia con
corticoesteroides, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diabetes
mellitus, etc. (1,15)

Estos factores también aumentan el riesgo de enfermedad neumocaécica recurrente.
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1.13 Prevencion de la Enfermedad neumocdcica invasiva en pacientes
pediatricos: Historia, evoluciéon y cambios en la epidemiologia de la
infeccién por Streptococcus pneumoniae tras la introduccion de la

vacunacion antineumococica

A principios del siglo XX las infecciones por S. pneumoniae representaban una alta
tasa de mortalidad entre las enfermedades infecciosas, lo que atrajo la atencion de
grupos de investigadores quienes consideraron el empleo de sueroterapia con la

finalidad de disminuir las presentaciones invasivas de la enfermedad.

Los primeros trabajos de investigacion encaminados al desarrollo de vacunas
antineumocécicas datan de los afios 30’s, en los laboratorios de Avery, donde se
pone en manifiesto una capsula de naturaleza polisacaridica en la superficie del
neumococo, identificando asi distintos serotipos y sus respectivos anticuerpos
circulantes en el suero, los cuales daban inmunidad especifica ante una infeccion

posterior por esta misma cepa.

Estos trabajos culminaron con la elaboraciéon de una vacuna antineumocécica
hexavalente, sin embargo, en los afos 40’s, al descubrirse que los neumococos
eran extremadamente sensibles a la penicilina, las infecciones causadas por este
microorganismo dejaron de considerarse un problema, introduciéndose el

tratamiento antibi6tico de forma rutinaria, siendo raramente utilizada la vacunacion.

En febrero de 2000, una vacuna neumocodcica conjugada 7-valente (PCV7)
(serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) fue autorizado por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDA) para su uso en lactantes y nifilos pequefios en los
Estados Unidos (13,15).
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En ensayos clinicos aleatorios, PCV7 demostro ser segura y altamente eficaz contra
la enfermedad neumocdcica invasiva (ENI), moderadamente eficaz contra la
neumonia y algo eficaz en la reduccién de episodios de otitis media y las visitas al
consultorio relacionadas. Sobre la base de los resultados de estos ensayos clinicos,
en 2000, el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién (ACIP) recomienda el
uso rutinario de la vacuna PCV7 para todos los nifios de 2-23 meses y para los nifios
de 24-59 meses que estdn en mayor riesgo de enfermedad neumocodcica (por
ejemplo, los nifios con asplenia anatémica o funcional, enfermedad de células
falciformes, VIH infeccidn u otra condicién prometedora inmunocomprometidos, o
una enfermedad cronica que incluye cardiaca cronica o enfermedad pulmonar,

fistulas de liquido cefalorraquideo, y diabetes mellitus) (15).

En 2007, el ACIP revis6 su recomendacion para el uso rutinario para incluir todos
los nifios de 2-59 meses, por lo que ese afo la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) solicita que todos los paises incorporen la vacuna neumocécica conjugada
7-valente en sus programas nacionales de inmunizacion infantil. Los datos de
encuestas en los Estados Unidos de inmunizacion indicaron que en 2009, la
cobertura de PCV7 entre los nifios de 19-35 meses fue del 92,6% para las dosis =
3y 80,4% para las dosis = 4 (15).

En México, la introduccién de la vacuna heptavalente fue gradual; en el afio 2006
inicié en 58 municipios de nueve estados de la Republica mexicana por criterio de
alto riesgo de mortalidad infantil y con aplicacion masiva en poblacion de 2 a 23
meses de edad; a principios de 2008 la PCV7 fue incluida en el Programa de
Vacunacioén Universal, con un esquema de dos dosis primarias a los 2 y 4 meses y

el refuerzo al afio de edad (2).
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Antes de la introduccién de la vacuna neumocdcica heptavalente conjugada, la
incidencia mundial de ENI entre nifios menores de 2 afios era aproximadamente
180 a 200 casos/100,000/afio, con una tasa global de mortalidad de 1.4%. La
incidencia estimada de neumonia entre niflos <2 afios era 24/100,000. La
incidencia de meningitis neumocécica en este grupo de edad se estimé en
aproximadamente 7-10 casos/100,000/afio, con una tasa de mortalidad relacionada
del 8%-25%. De los sobrevivientes, una proporcion significativa tuvo secuelas
serias, incluyendo retraso psicomotor, trastornos convulsivos y sordera (15).

En los Estados Unidos, después de la vacunacion sistematica de los lactantes con
PCV7 en el afio 2000, hubo un cambio importante en la epidemiologia de la ENI,
reportandose una disminucion en la incidencia entre los nifios de <5 afios de
aproximadamente 99 casos por 100.000 habitantes (Duran 1998-1999) a 21 casos
por cada 100.000 habitantes en 2008 (diferencia de tasas: 78 casos por cada
100.000 habitantes; porcentaje de reduccién: 79%) (2009. Centros de control vy
prevencion de enfermedades: CDC).

Por otro lado, se reportd la disminucién en la incidencia de ENI causada por cepas
resistentes a la penicilina del 57% en general y 81% entre los nifios de <2 afos,
con una eliminacion casi total de los serotipos que contiene esta vacuna. Estas
variaciones fueron el resultado de la disminucion de serotipos No-sensibles a
antimicrobianos incluidos en la PCV7, sin embargo, se observ6 un aumento

proporcional en otros serotipos causantes de ENI (12,13).

A partir de 2005, el serotipo 19A se habia convertido en el serotipo neumocdcico
predominante como causa ENI en nifios de Estados Unidos, representando
aproximadamente 30% a 45% de la ENI residual en el 2005 en nifios < 5 afios de

edad. La complicacion del problema del predominio del nuevo serotipo 19A fue la
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aparicion de cepas resistentes a multiples farmacos, causando meningitis y otras
infecciones invasivas graves, mastoiditis y otitis media neumocécica con una alta

tasa de fracaso en el tratamiento con antimicrobianos de primera linea (14).

En el 2008, aproximadamente el 61% de los casos serotipificados de enfermedad
neumocadcica invasiva mundial en nifios < 5 afios en 2006-2007 en la vigilancia
bacteriana activa de los CDC se debieron a los serotipos 3, 7F y 19A, en un 99% de

los casos, de estos el 43% fue por el serotipo 19A, el resto por 1, 6Ay 5. (12,15)

En el afio 2012 en México, Echéaniz-Avilés G y col. basados en la red Sireva, Sireva
Il, coordinada por la Organizacion Panamericana de la Salud, la cual cuenta con un
banco de los aislamientos de cepas de neumococo, serotipos e informacion clinica
y demografica, cuyo objetivo es determinar la prevalencia de los tipos capsulares y
los patrones de resistencia México y en Latinoamérica, refieren en el periodo de
estudio de 2000-2012 un total de 1825 cepas de S. pneumoniae causantes de
infeccion en poblacién pediatrica de 22 hospitales de segundo y tercer nivel. En el
periodo prevacunal 2000-2008 podemos observar un aumento promedio por afio
del serotipo 19A de 1%, mientras que en el periodo postvacunal 2009-2012 el
incremento promedio fue de 7%, finalizando el afio 2012 con una prevalencia de
31.4%. De esta manera se demostré un incremento epidemiol6gicamente
significativo en la prevalencia de infecciones neumocdcicas invasivas en pacientes
pediatricos tras la introduccién de la PCV7 asi como un aumento en la resistencia
antimicrobiana postvacunal para todos los farmacos, excepto a vancomicina,

resultados similares a los encontrados en Estados Unidos en 2005 (2).

Este cambio en la prevalencia y distribucion de los serotipos causantes de ENI, asi

como el incremento en las resistencias a antimicrobianos de primera linea obligd
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finalmente al desarrollo de una nueva vacuna la cual ampliara la cobertura de

inmunizacion.

1.13.1 Vacuna conjugada neumocoécica 13-Valente (Conjugado proteina
diftérica CRM 197) (PCV13) [Prevnar13]

El 24 de febrero de 2010, la vacuna conjugada neumocécica 13-valente (conjugado
proteina diftérica CRM 197) (PCV13) [Prevnarl3] fue aprobada por la FDA para la
prevencion de la enfermedad neumococica invasiva entre los lactantes y nifios
pequefios causada por los 13 serotipos en la vacuna, la cual contiene los 7 serotipos
existentes en la vacuna neumocdcica conjugada heptavalente (4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F, 23F) mas 6 serotipos adicionales (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) (6). En México, en abril
de 2011 se sustituye de manera gradual la PCV7 por PCV13, incluyéndose en el

Programa de Vacunacion Universal (2).

1.13.1.1 Composicion cualitativa y cuantitativa

Sacaridos de Streptococcus pneumoniae de los

Serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F 2.200 mcg
Sacarido de Streptococcus pneumoniae del Serotipo 6B 4.400 mcg
Proteina diftérica CRM197 32.000 mcg

1.13.1.2 Presentaciones (Suspension)
Caja con una jeringa prellenada con 0.5 mL (1 dosis) y aguja.
1.13.1.3 Posologia y via de administracion

Soélo para uso intramuscular. La dosis es de 0.5 mL administrada por via

intramuscular. La vacuna no debe inyectarse en el area de los gluteos. Los sitios
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aconsejables son la parte anterolateral del muslo en lactantes o el musculo deltoides

del brazo en nifios mayores y en adultos (6,15).

1.13.1.4 Esquema de PREVENAR® 13V para lactantes y nifos de 6 semanas

de edad a 17 anos (antes del 18° cumplearos)

Inmunizacién primaria

Para lactantes, la serie de vacunacién de PREVENAR® 13V consiste de 3 dosis,
cada una de 0.5 mL, en intervalos de aproximadamente 2 meses, seguidas de una

cuarta dosis de 0.5 mL entre los 12 y 15 meses de edad.

Esquema de Vacunacion de Rutina de PREVENAR® 13V para Lactantes Menores y Lactantes

mayores
Dosis Dosis 1* { Dosis 2 t Dosis 3 t Dosis 4
Edad de | 2 meses 4 meses 6 meses 12-15 meses

administracion

*La dosis 1 se puede administrar desde las 6 semanas de edad.
t El intervalo de dosificacion recomendado es de 4-8 semanas. (En México no esta integrada al
esquema Nacional de Vacunacion).

T Se debe administrar la cuarta dosis, entre los 12 y 15 meses de edad y al menos 2 meses

después de la tercera.

COFEPRIS: PREVENAR® 13V 2016

Alternativamente, cuando PREVENAR® 13V es parte del programa de
inmunizacion de rutina, puede considerarse un esquema de 3 dosis. La primera
dosis puede administrarse a los 2 meses, con una segunda dosis 2 meses despues,
y una tercera dosis (refuerzo) es recomendada entre los 11 — 15 meses de edad,
siendo este el esquema actual empleado en México (6,15).
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1.13.1.5 Esquema de PREVENAR® 13V para lactantes prematuros (<37

semanas de gestacion)

En lactantes prematuros, la serie de inmunizacion recomendada consta de 4 dosis
de 0.5 mL cada una. El esquema de dosis primario para lactantes se compone de
tres dosis, la primera de las cuales se administrara a los 2 meses de vida y con un
intervalo minimo de 1 mes entre las dosis. La primera dosis puede administrarse a
partir de las 6 semanas de edad. Se recomienda aplicar la cuarta dosis (refuerzo) a

aproximadamente los 12 meses de edad (6).

Para nifios mayores de la edad para el esquema de rutina para lactantes, aplica el
siguiente esquema de PREVENAR® 13V:

Esquema PREVENAR® 13V para nifios =2 7 meses de edad a 5 afios de edad (antes del 6to

cumpleafios) que no han sido vacunados

Edad de la primera dosis Numero total de dosis de 0.5 mL
7-11 meses de edad 3**
12-23 meses de edad 2t
= 24 meses a 5 afios de edad 1

**2 dosis con una diferencia de por lo menos 4 semanas, la tercera dosis después del primer

cumpleafios, separada de la segunda dosis por lo menos 2 meses.

t 2 dosis con una diferencia de por lo menos 2 meses.

COFEPRIS: PREVENAR® 13V 2016
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1.13.1.6 Esquema de PREVENAR® 13V para lactantes y ninos vacunados
previamente con la vacuna neumocécica heptavalente conjugada (serotipos
de Streptococcus pneumoniae 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F):

Los nifios de 15 meses a 5 afios de edad quiénes estan considerados
completamente inmunizados, o con cualquier esquema incompleto con la vacuna
neumococica heptavalente conjugada pueden recibir 1 dosis de PREVENAR® 13V

para obtener respuestas inmunes a los 6 serotipos adicionales (6).

1.13.1.7 Esquema de PREVENAR® 13V para Nifos de 12 Meses a 5 Aihos de
Edad Vacunados de Manera Incompleta con PREVENAR® 13V:

Para nifilos de 12 meses a 5 afios de edad con cualquier programa incompleto de
PREVENAR® 13V:

Programa de PREVENAR® 13V para niflos de 12 meses a 5 afios de edad, vacunas
incompletamente con PREVENAR® 13 V

Edad actual | Antecedente de vacunacion con | Numero total de Dosis con 0.5 ml
(meses) PREVENAR® 13 V
12-23 meses 1 Dosis < 12 meses 2*
2 0 3 meses < 12 meses 1t
24-71 meses Cualquier programa incompleto 1t

*Dos dosis al menos 2 meses de diferencia y al menos después de la primera dosis.

t Cuando menos 2 meses después de la dosis previa.

COFEPRIS: PREVENAR® 13V 2016
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1.13.1.8 Esquema de PREVENAR® 13V para Nifios entre 2 afios y 17 Afos
de Edad

Los nifios que tienen de 2 afios a 17 afios de edad pueden recibir dosis Unicas de
PREVENAR® 13V hayan o no sido vacunados previamente con una o mas dosis

de vacuna neumocdcica conjugada 7-valente (6).

1.13.1.9 Esquema de PREVENAR® 13V para adultos de 18 afos de edad y

mayores

PREVENAR® 13V se debe administrar como dosis Unica a adultos de 18 afos,

incluso aquellos con esquema completo (6).

1.13.1.10 Esquema de PREVENAR® 13V para poblacién geriatrica

PREVENAR 13V* se debe administrar como dosis Unica a adultos de 50 afos,

incluso aquellos con esquema completo (6).

1.13.1.11 Esquema de PREVENAR® 13V para poblaciones Especiales

En individuos con un trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH), la serie
de inmunizacién recomendada consta de 4 dosis de PREVENAR® 13V, cada una
de 0.5 mL. La serie primaria consta de 3 dosis. La primera dosis se le da entre 3 a
6 meses después del TCMH y se debe respetar un intervalo de al menos 1 mes
entre dosis. Se recomienda una dosis de refuerzo 6 meses después de la tercera
dosis (6,15).

Los individuos que puedan tener mayor riesgo de contraer una infeccion

neumocécica (p. ej., asplenia, enfermedades cronicas, enfermedad de células
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falciformes o infeccion por VIH, otros inmunocompromisos), incluso los que fueron
previamente vacunados con 1 o mas dosis de una vacuna neumocacica 23-valente
polisacarida (PPSV23), pueden recibir al menos 1 dosis de PREVENAR® 13V, sin
embargo, ésta no sustituye el uso de la vacuna PPV23 (6,15).

1.13.1.12 Reacciones secundarias y adversas de PREVENAR® 13V

En nifios de 6 semanas a 5 afios de edad:

Muy comun (>1/10): disminucion del apetito, irritabilidad, somnolencia, agitacion,

fiebre, eritema, induracién y dolor en el sitio de aplicacion.

Comun (>1/100): diarrea, vomito, erupcion cuténea, fiebre mas de 39 °C, eritema,

dolor e induracion en el sitio de aplicacion menor de 7 cm de diametro.

Poco comun (>1/1000): llanto, crisis convulsivas incluyendo crisis febriles, urticaria,

eritema, dolor e induracion en el sitio de aplicaciéon mayor de 7 cm de diametro.

Rara (>1/10 000): reaccion de hipersensibilidad (angioedema, disnea,

broncoespasmo), episodios hipotonicos-hiporresponsivos (6,15).

En niflos de 5 afos a 17 afos de edad:

Muy comun (>1/10): disminucién del apetito, irritabilidad, somnolencia/agitacion,

eritema, induracion y dolor en el sitio de aplicacion.

Comun (>1/100): cefalea, diarrea, vomito, urticaria, fiebre.

La administracion concomitante de paracetamol podria reducir la
respuesta inmunoldgica a PREVENAR® 13V después de la serie de
lactantes. Las respuestas a la dosis de refuerzo, administrada a los 12
meses, no se vieron afectadas. Se desconoce la importancia clinica de esta
observacion. (COFEPRIS 2016)
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1.13.2 Impacto mundial y nacional de la Vacuna Conjugada Neumocdcica
13-Valente (PCV13) tras su incorporacion a los Programas Nacionales de

Inmunizacion Infantil

En los paises europeos la PCV13 se incluyé en los programas de inmunizacion
infantil en Diciembre de 2009. Un estudio retrospectivo realizado por R. Weinberger
et al. en Alemania en el afio 2016, evalUa la efectividad de la vacuna 13V frente a
la enfermedad neumocécica invasiva (ENI) en relacion con el extra de seis
serotipos, tras 5 afios de la vacunacién institucionalizada es este pais con un
esquema de 3 + 1 dosis (3 inmunizaciones béasicas a los 2, 3 y 4 meses de edad y
una dosis de refuerzo a los 11-14 meses de edad), en comparacion con el esquema
empleado en Inglaterra 2 + 1 dosis. Se utilizé el método de Broome y de regresion
logistica para estimar la efectividad de la vacuna, empleando la base de datos del
Programa de Vigilancia Nacional para la ENI en nifios menores de 16 afios en
Alemania (01 de enero 2010 a 31 de diciembre 2014). Con un total de 164 casos de
ENI que cumplian los criterios de inclusion, se concluyé que la eficacia de la PCV13
estaba por encima del 90% con respecto a los serotipos incluidos en la vacuna 7-
valente y sélo marginalmente inferior para el extra de seis serotipos. En
comparacioén con los datos publicados de Andrews et al. para un esquema 2 + 1 en
Inglaterra, Gales e Irlanda del Norte la eficacia con el 3 + 1 horario en Alemania no

era concluyente superior (7).

En Argentina la PCV13V se introdujo en el calendario de vacunacion nacional en
enero de 2012. Un estudio publicado en 2017 por P. Gagetti et al. evalla las
caracteristicas de los serotipos 19A causantes de ENI en nifios en Argentina entre
1993 y 2014, encontrandose un incremento en el aislamiento de serotipo 19A 3%
en 1993 hasta el 6% en 2011, antes de la introduccion de PCV13, del afio 2012 a
2014 su proporcion ha disminuido gradualmente. La resistencia a la penicilina del

serotipo 19A aislado mostré un aumento significativo del 0% en 1993 a 87.5% en
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2014. Estos hallazgos sugieren que el aumento del serotipo 19A fue en parte
asociado con la difusion de clones preexistentes circulantes antes de la introduccion

de PCV13 en el calendario nacional de vacunacion (8).

En México se introduce la PCV13 en el Esquema Nacional de Vacunacion de
manera gradual en Abril de 2011, con la administracién de dos dosis basicas, a los
2 y 4 meses, con un refuerzo a los 12 meses de edad (esquema 2 + 1 dosis). De
acuerdo con datos reportados por Diaz-Ortega JL y col. en el primer afio (junio de
2011 y mayo 2012), se reportan resultados de coberturas de vacunacion para
neumococo en nifios de 15 a 23 meses de edad de 88%, basados en la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién (Ensanut) 2012 (9).

Por el momento no contamos con estudios recientes que nos permitan evaluar el
impacto epidemioldgico de la enfermedad neumocdcica invasiva en nuestro medio
tras la introducciéon de la PCV13, por lo que la realizacidén de este tipo de estudios
retrospectivos usando la base de datos de los Sistemas de Vigilancia
Epidemiolégica de cada unidad hospitalaria, la cual debe tener como obligacion el
reporte integral de esta serie de caso, con la finalidad de evaluar la experiencia que
se tiene en la prevencion a través de la inmunizacion infantil, identificacion de los
principales factores de riesgo en nuestra poblacion pediatrica, el diagnéstico y
serotipificacion de los casos de ENI y la respuesta al tratamiento antimicrobiano

inicial asi como las tasas de resistencia.

Por otro lado, el desconocimiento de la incidencia de la enfermedad invasiva por
serotipos, antes y después de la introduccién de la vacuna y la baja cobertura
vacunal en México, con una tasa media estatal del 40% al 50% (9), bien por
inaccesibilidad a los servicios de salud, falta de informacion a los padres, familias
anti-vacunas o la falta del recurso por parte de las Instituciones Gubernamentales,
hacen que sea dificil por no decir imposible, analizar el efecto real de la vacunacion

y el posible reemplazo de serotipos.
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Esta falta de reportes epidemiol6gicos del comportamiento de los serotipos actuales
causantes de enfermedad neumocdcica invasiva en nuestro pais nos ha motivado
a la realizacion del siguiente estudio retrospectivo en el Hospital Infantil de Morelia
“Eva Samano de Lopez Mateos” en el periodo del 1° de Enero de 2008 al 31 de Julio
de 2017, incluyendo todos los casos de Enfermedad neumocdécica invasiva
documentada con el aislamiento de Streptococcus pneumoniae asi como su
correcta serotipificacion, con el objetivo de conocer la experiencia que se tiene en
nuestro hospital en la atencidbn de estos casos, su prevalencia y principales
presentaciones clinicas por grupo etario y género, asi como la determinacion de los
serotipos identificados durante el periodo de utilizacién estandarizada en el

Esquema Nacional de Inmunizacion infantil en México de la PCV13 en el afio 2012.
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2. PROBLEMA.

1 ¢Cual es la frecuencia de enfermedad neumocécica invasiva por grupo
etario, sexo y sitio anatémico de aislamiento?

2 ¢Como es la distribucion de las Entidades nosoldgicas grupo etario y afio?

3 ¢Cuales son los serotipos capsulares de Streptococcus pneumoniae de los
casos estudiados?

4 ¢ Cudl es la distribucion de la enfermedad neumocdcica invasiva por sexo,
grupo etario, entidad nosoldgica, sitio de aislamiento y serotipos en el
periodo 2008-2011 y 2012-Julio 20177
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3. JUSTIFICACION

Decidi la realizacion de este estudio ya que a pesar de que existe una amplia
cobertura vacunal antineumocécica, la enfermedad neumocécica invasiva sigue
siendo una de las causas de internamiento en el Hospital Infantil de Morelia "Eva
Samano de Lopez Mateos” con alta tasa de morbimortalidad, asi como importantes
secuelas a mediano y largo plazo que afectan la calidad de vida de los nifios
atendidos en dicho nosocomio. La importancia de llevar un control epidemiolégico
activo en nuestro hospital es evidente, ya que se trata de una enfermedad de
notificacion epidemioldgica, la cual a través de la Red SIREVA | y SIREVA Il se ha
logrado unificar para mantener una vigilancia activa en toda Latinoamérica,
permitiendo identificar los principales serotipos circulantes, asi como la aparicién de
nuevos serotipos no incluidos en las vacunas actualmente integrada a los esquemas

de vacunacion universales.

El lograr conocer el perfil epidemiolégico de la Enfermedad neumocécica invasiva
en nuestro medio, nos permite evaluar y promover acciones en beneficio de los

grupos mas vulnerables, como son los nifios.
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4, OBJETIVOS

41 OBJETIVO GENERAL.:

Analizar el perfil clinico epidemioldgico de la enfermedad neumocdcica invasiva
atendida en el Hospital Infantil de Morelia “Eva Samano de Lopez Mateos” durante

el periodo enero 2008 a julio 2017.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Estimar la frecuencia de enfermedad neumocadcica invasiva por grupo etario,

sexo y sitio anatomico de aislamiento.

2. ldentificar la distribucion de las Entidades nosolégicas por grupo etario y afio.

3. Determinar los serotipos capsulares de Streptococcus pneumoniae de los

casos estudiados.

4. Identificar la distribucion de enfermedad neumocdcica invasiva por sexo,
grupo etario, entidad nosoldgica, sitio de aislamiento y serotipos en el periodo
2008-2011 y 2012-Julio 2017.
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5. METODOLOGIA

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Un estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo, llevado a cabo en
un hospital de segundo nivel, en el periodo de Enero de 2008 hasta Julio 2017,
como hospital de alta concentracion estatal. El lugar de estudio, el Hospital Infantil
de Morelia “Eva Samano de Lépez Mateos”, el cual recibe pacientes de todo el

estado de Michoacéan, asi como estados colindantes, como Guerrero y Guanajuato.

5.2 POBLACION Y MUESTRA

Poblacion: Se consideraron todos los pacientes de 0 a 17 afios ingresados en el
Hospital Infantil de Morelia “Eva Samano de Lopez Mateos” de enero 2008 a julio
2017.

Muestra: Todos los pacientes que fueron diagnosticados con Enfermedad
neumocadcica invasiva (neumonia, sepsis o bacteriemia, meningitis o infeccién en
algun otro sitio fuera del tracto respiratorio normalmente estéril) con aislamiento de
Streptococcus pneumoniae en cultivos de muestras tomadas segun el sitio de

infeccion.

Criterios de inclusion: Se incluyeron en el estudio todo paciente que cumplieran con

registro adecuado de:

e Diagnostico de enfermedad neumocadcica invasiva,
e Edad,

e Sexo,
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e Fecha de toma de la muestra,

e Tipo de muestra especifica para cultivo dependiendo del sitio primario de

infeccion,

e Se mantuvieron para fines de estadistica aquellos cuyo registro de

serotipificacion no se encontraba anexo al expediente.

Criterios de exclusion: ninguno.

VARIABLES

Variable Definicién Tipo Medicién

Infeccion Enfermedad causada | Cualitativa Caso: cuando se

neumocaocica por la invasion de | nominal identifique mediante
Streptococcus cultivo.
pneumoniae en sitios
normalmente estériles.

Edad Afos cumplidos al | Cuantitativa | Neonato 0-27 dias
momento del | continua Lactante 28 dias- 23
internamiento meses

Preescolar 2 a 5 afios
Escolar 6 a 11 afios
Adolescente 12 a 17 afos.

Entidad Enfermedad Cualitativa Enfermedad

nosologica ocasionada por | nominal neumocaocica invasiva:
Streptococcus
pneumoniae +Neumonia complicada

por Streptococcus
pneumoniae: infeccion
aguda en los pulmones,
con manifestaciones
clinicas y radiogréficas,
mas la presencia de
bacteriemia/ sepsis o
derrame pleural/empiema

con aislamiento de
Streptococcus

pneumoniae en
hemocultivo, aspirado
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bronquial o liquido pleural
respectivamente.
+Meningitis bacteriana
por Streptococcus
pneumoniae: infeccion de
sistema nervioso central
caracterizada por datos
clinicos de sindrome
meningeo mas aislamiento
de Streptococcus
pneumoniae en liquido
cefalorraquideo.
+Bacteriemia/Sepsis por
Streptococcus
pneumoniae: presencia
de Streptococcus
pneumoniae en
hemocultivo junto  con
manifestaciones
sistémicas de infeccion.
+Afecciéon a otro sitio

que no sea via
respiratoria: aislamiento
de Streptococcus

pneumoniae en muestra
tomada en otro sitio
normalmente estéril.
*Region periorbitaria
*Regidn submaxilar
*Articulaciones

*Cavidad peritoneal

*QOtro sitio

Serotipos de | Polisacaridos Cualitativa Serotipos 1, 5, 6A, 6B, 14,
neumococo capsulares especificos | nominal 19F, 23F (frecuentes en
esenciales  en la ninos).
virulencia de Otros

Streptococcus

pneumoniae
Vacuna Vacuna aplicada para | Cualitativa Cobertura vacunal
antineumocadcica | la prevencion de la nominal antineumocécica (PCV7

infeccion por serotipos
de Streptococcus
pneumoniae
especificos incluidos
en esta.

o PCV13):

*PCV7: vacuna
neumococica conjugada 7
valente aplicada en nifos
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de 2,4y 12 meses de
enero 2008 a Junio 2011.

*PCV13: vacuna
neumococica conjugada
13 valente aplicada en
nifios de 2, 4y 12 meses
de marzo 2012 a julio
2017. (continua vigente).

5.3 RECOLECCION DE DATOS

Los datos se obtuvieron a través de la base de registros del Laboratorio de
Microbiologia y Parasitologia del Hospital Infantil de Morelia, quienes son los
encargados de realizar los aislamientos de las muestras segun el sitio de la toma:
Liquido cefalorraquideo en pacientes con diagnostico de neuroinfeccion;
hemocultivo (sangre) en pacientes con diagndéstico de sepsis o bacteriemia;
aspirado bronquial en pacientes con diagnéstico de neumonia bacteriémica los
cuales se encontraban en fase Ill de ventilacion por lo que se tomd muestra a través
de canula endotraqueal con sonda con trampa; liquido pleural en todo paciente con
diagnéstico de neumonia con derrame pleural a través de toracocentesis
diagnéstico-terapéutica pero no se cuenta con registro de la fase de ventilacion del
paciente; liquido sinovial en pacientes con artritis séptica mediante artrocentesis
transoperatoria; liquido peritoneal en un paciente con sepsis abdominal mediante
toma de liquido transoperatorio; secrecion ocular en un paciente con conjuntitis
purulenta del recién nacido; secrecion de absceso periorbitario con toma de
muestra mediante puncién aspiracion; secrecion de absceso submaxilar mediante
puncion aspiracion transoperatorio; secrecion de absceso intracraneal con toma de

muestra transoperatorio.
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Las muestras con aislamiento de Streptococcus pneumoniae fueron correctamente
rotuladas especificando el nombre completo del paciente, la edad, el género, la
fecha de toma de muestra, sitio de aislamiento de la cepa y diagndstico nosolégico
para su envio a través del proyecto de “Estudio Epidemiolégico de los serotipos
prevalentes de Streptococcus pneumoniae en México” al Laboratorio de Evaluacién
de Vacunas del CISEI-INSP (Centro de Investigacion de Enfermedades Infecciosas-
Instituto Nacional de Salud Publica) asi como para Control de Calidad al Laboratorio
Estatal de Salud Publica de Michoacan del InNDRE (Instituto de Diagndéstico y
Referencia Epidemioldgicos), reportandose de manera puntual el serotipo

identificado en 33 de los 40 casos documentados.

En base a los registros del servicio de Inmunizaciones del Hospital Infantil de
Morelia, las ultimas vacunas de PCV7 en el estado de Michoacan fueron aplicadas
el 10 de Junio de 2011, con periodo de 9 meses sin recurso a nivel nacional,
reiniciandose la vacunacion con PCV13 el dia 02 de Marzo de 2012, con esquema
de 2 + 1, por lo que se consideraron estos periodos para tomar en cuenta la
cobertura de la vacuna antineumococica, considerando el periodo 2008-2011 y
2012-2017 , sin embargo no se cuenta con la total certeza de que estos pacientes
contaran con el esquema completo para la edad ya que no se encontro la cartilla de

vacunacion en el expediente.

Los datos fueron analizados mediante el paquete estadistico SPSS.
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Base de datos de pacientes:

No | Fecha Paciente Edad Cultivo Serotipo Diagnostico
1 Junio GGE 5 afios | Liquido sinovial | 10A Artritis séptica
2017
2 Abril 2017 | MSJA 17 Hemocultivo Anemia
afos hemolitica/
Sepsis
3 Febrero AHDM 2 afios | Liquido pleural Neumonia con
2017 derrame pleural
4 Agosto CGMA lafios | Aspirado 3 Asfixia por
2016 11lmes | bronquial inmersion/
es Neumonia
bacteriémica
5 Junio RGK 8 Hemocultivo NO Cirrosis hepatica
2016 meses tipificable | Sepsis
6 Junio RHJG 6 afios | Hemocultivo 19A Sepsis
2016
7 Mayo LGZJ] 8 afios | Liquido 10B Meningitis
2016 cefalorraquideo
8 Marzo VRF 2 Aspirado 19F Neumonia
2016 meses | bronquial bacteriémica
9 Enero BACJ 7 afios | Liquido pleural Neumonia con
2016 derrame pleural
10 | Diciembre | OUVR 3 afios | Liquido pleural Neumonia con
2015 derrame pleural/
Empiema
11 | Octubre LCCL 8 afios | Liquido 15B Apendicitis
2015 peritoneal aguda
complicada/
Sepsis
abdominal
12 Marzo OGD 1 afio Hemocultivo 23F Pancitopenia/
2015 11 Sepsis
meses
13 Enero SDCO 14 Secrecion de | 7F Absceso
2015 afos absceso intracraneal/
intracraneal Neuroinfeccién
14 | Noviembr | COH 1 afio Hemocultivo 6B Sepsis
e 2014
15 | Marzo ALCJ 1 afo 7 | Aspirado 19A Neumonia
2014 meses | bronquial bacteriémica
16 | Marzo GGJIM 1 afio Aspirado 19A Neumonia
2014 11 bronquial bacteriémica
meses
17 | Enero RMJ 2 afios | Liquido pleural Neumonia con
2014 6 derrame pleural
meses
18 | Octubre MDKN 6 afios | Hemocultivo 19F LLA/ Sepsis
2013
19 | Junio PRMS 9 Aspirado 19A Neumonia
2013 meses | bronquial bacteriémica
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20 | Mayo VGI 1 afio Liquido pleural 19A Neumonia con
2013 derrame pleural
21 | Diciembre | PLJA 4 afios | Hemocultivo Sepsis
2012
22 | Abril 2012 | MGL 4 afios | Liquido 10 Neuroinfeccion
cefalorraquideo
23 | Abril 2012 | OMAR 3 afios | Liquido pleural No Neumonia con
tipificable | derrame pleural
24 | Diciembre | MCA 20 dias | Secrecion ocular Conjuntivitis
2011 purulenta del
recién nacido/
Sepsis neonatal
25 | Septiembr | CAJA 6 afios | Hemocultivo 19A Insuficiencia
e 2011 renal
cronica/Sepsis
26 | Septiembr | TRIM 10 Secrecién de | 14 Absceso
e 2011 afios absceso submaxilar
submaxilar
27 Marzo CVvD 4 Secrecién ocular | 33 Conjuntivitis
2011 meses purulenta
bacteriana
28 | Diciembre | MRY 3 afios | Liquido pleural 6A Neumonia con
2010 derrame pleural
29 | Octubre SDF 3 afos | Aspirado 6A Neumonia
2010 bronquial bacteriémica
30 | Julio 2010 | STY 28 dias | Secrecién de | 14 Absceso
absceso periorbitario/
periorbitario Celulitis
31 | Junio AGF 1 dia Hemocultivo 23 F Sepsis neonatal
2010 temprana
32 | Mayo GAJ 7 afios | Liquido 6B Neuroinfeccién
2010 cefalorraquideo
33 | Marzo HMIJ 12 Liguido 6B Cardiopatia
2010 afios pericardico congénita/
Pericarditis
34 | Marzo VMJIN 2 afios | Liquido pleural 19A Neumonia con
2010 derrame pleural
35 | Junio MSE 4 Liquido sinovial | 23F Artritis séptica
2009 meses
36 | Junio RBA 9 afios | Liquido sinovial | 1 Artritis séptica
2009
37 Enero VMM 2 Hemocultivo 23F Sepsis
2009 meses
38 | 14 Marzo | CCJ 11 Liguido 6A Meningoence-
2008 meses | cefalorraquideo falitis
39 | 18 Marzo | RGB 10 Liguido 19A Neuroinfeccién
2008 afios cefalorraquideo
40 | Abril 2008 | PBF 8 dias | Hemocultivo 5 Sepsis neonatal
temprana
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Se present6 conflicto en la recopilacién de datos ya que en ninguno de los registros
hospitalarios cuentan con el nimero de expediente de cada paciente, siendo
rastreado a través del Departamento de Estadistica y el de Epidemiologia del
Hospital Infantil del Morelia, sin encontrarse los 40 expedientes completos por lo
gue se debid desechar variables importantes para el estudio del perfil clinico y la
experiencia del hospital en estas enfermedades, tales como factores de riesgo,
esquema de vacunacién, tratamientos empiricos empleados, respuesta al

tratamiento y resistencias antimicrobianas.
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6. RESULTADOS

Se registraron 40 casos de Enfermedad Neumocoécica Invasiva en el periodo 2008-
Julio 2017, la mas alta incidencia se dio en el afio 2010 con 7 casos y en el 2016
con 6 casos, la menor frecuencia se present6 en los afios 2008, 2009, 2012 y 2013,
como se muestra en la Tablal y Figura 1.

Tabla 1. Frecuencia de Enfermedad Neumocdcica Invasiva en el periodo
2008-Julio 2017

ANO NUMERO DE CASOS PORCENTAJE %
2008 3 7.5
2009 3 7.5
2010 7 17.5
2011 4 10
2012 3 7.5
2013 3 7.5
2014 4 10
2015 4 10
2016 6 15
2017* 3 7.5
TOTAL 40 100
*Julio 2017.

Figura 1. Namero de casos de Enfermedad Neumocécica Invasiva por afio en el
periodo 2008-Julio 2017.

4
/
e e

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017*
*Julio 2017

e=@=»Casos de ENI
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En relacion a la frecuencia por sexo se present6 el mismo porcentaje para hombres
y mujeres durante el periodo estudiado 2008-Julio 2017, se encontraron diferencias
al considerar el periodo 2008-2011 en que se encontré mayor nimero de casos del
sexo femenino, con una relacion 1:1.8 y en periodo 2012-Julio 2017 fue mayor en
los hombres, con relacién 1:1.5, la frecuencia en nimeros absolutos y porcentaje

se muestra en la Tabla 2 y Figura 2.

Figura 2: Distribucion de la Enfermedad neumocécica invasiva por sexo en el
periodo 2008-Julio 2017.
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Tabla 2: Distribucién de Enfermedad neumocdcica invasiva por sexo y periodo
2008-2011 y 2012-Julio 2017.

SEXO PERIODO 2008-2011 PER'°D3§1°71 2-JuLio TOTAL
n % % n %
Masculino 6 35.3 14 60.9 20 50
Femenino 11 64.7 39.1 20 50
Total 17 100 23 100 40 100

El grupo etario en general mas afectado por la Enfermedad Neumocdcica Invasiva

fue el grupo 2, de 28 dias a 23 meses, con 40%, la menor frecuencia se dio en los

grupos 1 y 5 con 7.5% cada uno, como se observa en la Figura 3 . El grupo 2

mantuvo la mayor frecuencia en los dos periodos. Durante el segundo periodo se

mantuvo la menor frecuencia en los grupos 1 y 5, pero en el primer periodo se

encontré menor frecuencia en el grupo 3y 5 como se muestra en la Tabla 3 y Figura

4.

Tabla 3. Distribucién de los casos de ENI por grupo etario y periodo 2008-2011 y
2012-Julio 2017.

Grupo EDAD PERIODO 2008- PERIODO 2012- TOTAL
etario 2011 JULIO 2017
n % n % n %
Grupo 1 | 0-27 dias 3 17.6 0 0 3 7.5
Grupo 2 |28 dias a 6 35.3 10 435 16 |40
23 meses
Grupo 3 | 24 meses 2 11.8 6 26.1 8 20
a 5 afnos
Grupo 4 |6 afos a 5 29.4 5 21.7 10 25
11 afos
Grupo 5 |12 afos a 1 5.9 2 8.7 3 7.5
17 afos
Total 17 23 40
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Figura 3. Distribucion de los casos de Enfermedad Neumocdcica Invasiva por
grupo etario durante el periodo 2008-Julio 2017.
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Figura 4: Distribucién de los casos de ENI por grupo etario y periodo 2008-2011 y
2012-Julio 2017.
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El sitio anatémico de mayor aislamiento en general fue la sangre (hemocultivo), con
27.5% en el periodo estudiado, y el sitio de menor frecuencia fue en liquido
peritoneal y pericardico como se muestra en la Figura 5. Se consider6 como
Secrecion aquella muestra proveniente de un foco infeccioso en tejidos blandos
como absceso periorbitario, conjuntivitis purulenta del recién nacido, conjuntivitis

bacteriana, absceso submaxilar.

Figura 5: Frecuencia de aislamientos de Streptococcus pneumoniae en
Enfermedad Neumocdcica Invasiva en el periodo 2008-Julio 2017.
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Secrecién: absceso periorbitario, conjuntivitis purulenta del recién nacido, conjuntivitis
bacteriana, absceso submaxilar.

Durante el periodo 2008-2011 los sitios de aislamientos mas frecuentes fueron en
hemocultivo y secrecién, en un 23.5% cada uno y con menor frecuencia en liquido
peritoneal sin reportarse ningun caso, y en el periodo 2012-Julio 2017 fue mas
frecuente el aislamiento en hemocultivo en un 27.5% y con menor frecuencia en
liquido peritoneal y pericardico con 2.5% cada uno como se explica en la Tabla 4 y
Figura 6.
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Tabla 4: Frecuencia de los sitios de aislamientos en los periodos 2008-2011 y

2012-Julio 2017.

AISLAMIENTO PERIODO 2008-2011 PERIODO 2012-JULIO TOTAL
2017

N % n % n %
Hemocultivo 4 23.5 7 30.5 11 27.5
Liquido pleural 2 11.8 6 26.1 8 20
Aspirado 1 5.9 5 21.8 6 15
bronquial
Liquido 3 17.6 2 8.7 5 125
cefalorraquideo
Secrecion* 4 23.5 1 4.3 5 12.5
Liquido sinovial 2 11.8 1 4.3 3 7.5
Liquido 0 0 1 4.3 1 2.5
peritoneal
Liquido 1 5.9 0 0 1 2.5
pericardico
Total 17 23 40

Secrecion*: absceso periorbitario, conjuntivitis purulenta del recién nacido, conjuntivitis

bacteriana, absceso submaxilar.

Figura 6: Numero de aislamientos Enfermedad Neumocdcica Invasiva en los
periodos 2008-2011 y 2012-Julio 2017
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Secrecion*: absceso periorbitario, conjuntivitis purulenta del recién nacido, conjuntivitis bacteriana,

absceso submakxilar.

Otros*: liquido sinovial, peritoneal, pericardico.
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Durante el periodo 2008-2011 las Otras enfermedades invasivas (Otras
enfermedades invasivas: artritis séptica, sepsis abdominal, absceso periorbitario,
conjuntivitis purulenta del recién nacido, conjuntivitis bacteriana, absceso
submaxilar, pericarditis) fueron las mas frecuentes en el 41.3% y las menos
frecuentes fueron la neumonia y la neuroinfeccion, con un 17.6% cada una, y
durante el periodo 2012-Julio 2017 la neumonia fue la mas frecuente con el 47.8%,
y la menos frecuente fue Otras enfermedades en un 8.8% como se observa en la
Tabla 5.

Tabla 5: Distribucién de las Entidades nosoldgicas por periodo 2008-2011 y 2012-

Julio 2017.
PERIODO PERIODO TOTAL
ENTIQAD 2008-2011 2012-JULIO 2017

NOSOLOGICA

n % n % n %
Neumonia 3 17.6 11 47.8 14 35
Neuroinfeccion 3 17.6 3 13.0 6 15
Sepsis/ 4 23.5 7 30.4 11 27.5
bacteriemia
Otras 7 41.3 2 8.8 9 22.5
enfermedades
invasivas *
Total 17 100 23 100 40 100

Otras enfermedades invasivas*: artritis séptica, sepsis abdominal, absceso periorbitario,
conjuntivitis purulenta del recién nacido, conjuntivitis bacteriana, absceso submaxilar, pericarditis.

La mayor frecuencia de casos registrados de neumonia fueron durante los afios
2010, 2014 y 2016 con un 21% en cada uno, la neuroinfeccion en el afio 2008 con
33.2%, la sepsis en el afio 2016 con 18.1%, y en Otras enfermedades invasivas en
el afio 2011 con 33.4%. La menor frecuencia de casos registrados de neumonia fue
en el afio 2008, 2009 y 2011 sin registro de casos, la neuroinfeccion en el afio 2009,

2011, 2013, 2014 y 2017 sin registros de casos, la sepsis registré un caso por cada
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afio con 9.1% cada uno y en Otras enfermedades invasivas los afios 2008, 2012,

2013, 2014 y 2016 sin registros de casos, como se explica en la Tabla 6 y Figura 7.

Tabla 6: Distribucién anual de casos de Enfermedad Neumocdcica Invasiva por

Entidad nosolégica en el periodo 2008-Julio 2017.

ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASIVA

ANO NEUMONIA | NEUROINFECCION | SEPSIS | OTRAS TOTAL
ENFERMEDADES
INVASIVAS*
n % n % ni| % n % ni| %
2008 0 0 2 33.2 11|91 0 0 3|75
2009 0 0 0 0 1191 2 22.2 3|75
2010 3 21 1 16.7 11|91 2 22.2 7 |17.5
2011 0 0 0 0 1191 3 33.4 4 | 10
2012 1 7.4 1 16.7 1191 0 0 3|75
2013 2 14.8 0 0 11|91 0 0 3|75
2014 3 21 0 0 191 0 0 4 | 10
2015 1 7.4 1 16.7 191 1 111 4 | 10
2016 3 21 1 16.7 2 |118.1 0 0 6 | 15
2017 1 7.4 0 0 11|91 1 111 3|75
TOTAL | 14 | 100 6 100 11| 100 9 100 40 | 100

Otras enfermedades invasivas*: artritis séptica, sepsis abdominal, absceso periorbitario,
conjuntivitis purulenta del recién nacido, conjuntivitis bacteriana, absceso submaxilar, pericarditis)
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Figura 7: Distribucién anual de casos de Enfermedad Neumocécica Invasiva por

Entidad nosologica en el periodo 2008-Julio 2017.
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Otras enfermedades invasivas*: artritis séptica, sepsis abdominal, absceso periorbitario,
conjuntivitis purulenta del recién nacido, conjuntivitis bacteriana, absceso submaxilar, pericarditis)

El grupo etario mas afectado por la Entidad nosolégica de neumonia y sepsis fue
el grupo 2 (28dias a 23 meses) con 64.2% y 33.2% respectivamente, la
neuroinfeccién y Otras enfermedades invasivas afectaron mas al grupo 4 (6 a 11
afos). La neumonia y neuroinfeccion no se reportaron en el Grupo 1 (0 a 27 dias),
y la sepsis y Otras enfermedades se econtraron con menor frecuencia en el Grupo

5,enel 8.4%y11.1% de los casos, como se explica en la Tabla 7.
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Tabla 7: Distribucion de las Entidades Nosolégicas por grupo etario en el periodo
2008-Julio 2017.

ENTIDAD NOSOLOGICA
GRUPO
ETARIO OTRAS
NEUMONIA NEURO- SEPSIS ENFERMEDADES | TOTAL
INFECCION
INVASIVAS*
n % n % n % n % n
2 1 3
GRUPO 1
0-27 dias 0 0 0 0 | (66.6%) | 25 (33.3) 11.1 | (100%)
GRUPO 2 9 64.2 1 4 2 16
28diasa | (56%) (6%) |16.7 | (25%) | 33.2 | (13%) 22.2 | (100%)
23 meses
GRUPO 3 4 28.6 1 1 2 8
24 mesesa | (500) (12.5%) | 16.7 | (12.5%) | 8.4 (25%) 22.2 | (100%)
5 afios
1 7.2 3 3 3 10
GRUPO 4
6211 afios | (10%) (30%) | 49.9 | (30%) 25 (30%) 33.4 | (100%)
GRUPO 5 1 1 1 3
12a17 0 0 (33.3) | 16.7 | (33.3%) | 8.4 (33.3) 11.1 | (100%)
anos
14 100 6 11 9 40
TOTAL (35%) (15%) | 100 | (27.5%) | 100 | (22.5%) 100 | (100%)

Otras enfermedades invasivas*: artritis séptica, sepsis abdominal, absceso periorbitario,
conjuntivitis purulenta del recién nacido, conjuntivitis bacteriana, absceso submaxilar, pericarditis)

La entidad nosoldgica mas frecuente en el grupo 1 fue la sepsis con el 66.6%, en
el Grupo 2 la neumonia con el 56%, en el grupo 3 la neumonia con el 50%, en el
grupo 4 la neuroinfeccion, la sepsis y Otras enfermedades invasivas tuvieron un
30% cada una y en el grupo 5 la sepsis neuroinfeccion y Otras enfermedades

invasivas con un 33.3% cada una como se describe en la Figura 8.
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Figura 8: Distribucion de las Entidades nosoldgicas por grupo etario en el periodo
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Otras enfermedades invasivas*: artritis séptica, sepsis abdominal, absceso periorbitario,
conjuntivitis purulenta del recién nacido, conjuntivitis bacteriana, absceso submaxilar, pericarditis)

Se logr6 una correcta serotipificacion de 33 casos de los 40 estudiados, 16 durante

el periodo 2008-2011 y 17 durante el 2012-Julio 2017. De manera global el serotipo

mas frecuente reportado fue el 19A, en un 24.3% vy en segundo lugar el 23F con

un 12.2% durante el periodo estudiado. Los serotipos méas frecuentes durante el
periodo 2008-2011 fueron 19A , 6A y 23F, con 18.75% cada uno y en el periodo
2012-2017 el serotipo 19A con 29.42% como se observa en la Tabla 8 y Figura 9.
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Tabla 8: Distribucién de los serotipos durante los periodos 2008-2011 y 2012-Julio
2017.

SEROTIPOS PERIODO 2008-2011 | PERIODO 2012-2017 TOTAL

n % n % n %
19A 3 18.75 5 29.42 8 24.3
23 F 3 18.75 1 5.88 4 12.2
6A 3 18.75 0 0 3 9.1
6B 2 12.5 1 5.88 3 9.1
14 2 12.5 0 0 2 6.1
19F 0 0 2 11.77 2 6.1
7F 0 0 1 5.88 1 3.0
1 1 6.25 0 0 1 3.0
5 1 6.25 0 0 1 3.0
3 0 0 1 5.88 1 3.0
10 B 0 0 1 5.88 1 3.0
10 0 0 1 5.88 1 3.0
33 1 6.25 0 0 1 3.0
10A 0 0 1 5.88 1 3.0
15B 0 0 1 5.88 1 3.0
NO 0 0 2 11.77 2 6.1
TIPIFICABLE
Total 16 100 17 100 33 100
Serotipos incluidos en PCV 7 Serotipos incluidos en PCV 13

Serotipos no vacunales
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Figura 9: Frecuencia de los serotipos durante el periodo 2008-Julio 2017.
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Durante el periodo estudiado 2008-Julio 2017 el serotipo 19A se encontro el 62.5%
en casos de neumonia, asi mismo fue el mas frecuente en un 50% de los casos
serotipificados de neumonia y el serotipo 23F se encontré el 75% en casos de
sepsis, asi también fue el mas frecuente en un 33.33% de los casos de sepsis

durante el periodo estudiado como se observa en la Tabla 9.




EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASIVA EN EL HOSPITAL

INFANTIL DE MORELIA

Tabla 9: Distribucion de los serotipos por Entidad Nosologica en el periodo 2008-

Julio 2017.

ENTIDAD NOSOLOGICA

) NEURO- OTRAS
NEUMONIA - SEPSIS | ENFERMEDADES | TOTAL
SEROTIPOS INFECCION INVASIVAS*
n % n % n % N % n %
19 A 5 62.5 1 125 | 2 25 0 0 8 243
23F 0 0 0 0 3 75 1 25 4 | 12.2
6 A 2 66.6 1 333 | 0 0 0 0 3 9.1
6B 0 0 1 33.3 1 33.3 1 33.3 3 9.1
14 0 0 0 0 0 0 2 100 2 6.1
19F 1 50 0 0 1 50 0 0 2 6.1
10B 0 0 1 100 | O 0 0 0 1 3.0
7F 0 0 1 100 0 0 0 0 1 3.0
10 0 0 1 100 | O 0 0 0 1 3.0
33 0 0 0 0 0 0 1 100 1 3.0
1 0 0 0 0 0 0 1 100 1 3.0
5 0 0 0 0 1 100 0 0 1 3.0
10A 0 0 0 0 0 0 1 100 1 3.0
3 1 100 0 0 0 0 0 0 1 3.0
15B 0 0 0 0 0 0 1 100 1 3.0
NO
TIPIFICABLE 1 50 0 0 1 50 0 100 2 6.1
Total 10 30.3 6 182 | 9 | 27.3 8 24.2 33 | 100

Otras enfermedades invasivas*: artritis séptica, sepsis abdominal, absceso periorbitario,
conjuntivitis purulenta del recién nacido, conjuntivitis bacteriana, absceso submaxilar, pericarditis.

La distribucién anual de los serotipos aislados durante el periodo 2008-Julio 2017
mostré la presencia del serotipo 19A durante los afios 2008, 2010, 2011, 2013, 2014

y 2016 como se observa en la Figura 10. El mayor numero de casos de 19A en el

afio 2014 y 2013, del serotipo 6A en el 2010 y solo un caso del serotipo 3 en el afo

2016, como se observa en la Figura 11.
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Tabla 10. Distribucion anual de los serotipos aislados durante el periodo 2008-

Julio 2017.
SERO- ANOS
TIPOS [ 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017* | TOTAL
1 1 1 2 | 2 1
A 3300 | O 4% 33% | O |67% |67% | @ |20%| °© 8
2 | 1 1
23 F 0 | ol 1ae| 0 | 0| 0| 0 |2 | 0 0 4
1 2
6A |43 | O |pay | O | O [ 0 [0 |0 | 0 0 3
2 1
6B 0 | 0 |,a 0 0| 0 || 0|0 0 3
1 1
14 0 | 0 |ailaz.| O] 0| 0] 0| o0 0 2
1 1
19F oo o]0 | o 0 |00 | O 2
1
10B o oo o o] o]| o]0 |0 | o0 1
1 1
7F o oo o|o| o] o |20 0
1 1
10 0 | 0| 0| 0 |gh| 0| 0] 0o 0
1 1
33 o oo |2 lo]o]o|o]o 0
1 0 LV 9l ol ol ol ol ol o 0 1
33%
5 1Y 9 1ol olol ol ol o] o 0 1
33%
1 1
a
10 o oo oo o| o]0 0|
1 1
3 o oo | o |0 0|0 |0 ,0| 0
1
158 o oo o o] o]|o|2 |o 0 1
1 1
*
NT o | 0o o] 0| 0| 0|0 |,0h]| o0 2
Total 3 3 7 3 2 3 3 3 5 1 33
ota 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100% (100%)

NT*: No Tipificable.

2017*: Julio 2017.
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Figura 10. Distribucion anual de los serotipos aislados durante el periodo 2008-

Julio 2017.
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Figura 11. Distribucion anual de los serotipos 3, 19A y 6A durante el periodo
2008-Julio 2017.
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Durante los afios 2008-Julio 2017 los aislamientos del serotipo 19A se realizaron en
5 pacientes con diagnéstico de neumonia de los cuales 3 se encontraban en fase
[l de ventilacion por lo que la muestra fue tomado por aspirado bronquial, y 2
pacientes con derrame pleural, por lo que la muestra fue de liquido pleural; 2
pacientes con diagndéstico de sepsis con aislamiento en hemocultivo y 1 pacientes
con diagnostico de neuroinfeccion por lo que se aisl6 en liquido cefalorraquideo. El
serotipo 6A se aislé en 2 pacientes con diagndéstico de neumonia, de los cuales uno
se encontraba en fase lll de ventilacion por lo que la muestra fue de aspirado

bronquial y otro presentaba derrame pleural por lo que la muestra se tomo de liquido
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pleural. El serotipo 3 solo se aislé en un paciente con diagndstico de neumonia por

inmersion el cual se encontraba en fase Ill de ventilacién por lo que la muestra se

tomo por aspirado bronquial. Lo mencionado se describe en la Figura 12.

Figura 12. Distribucion de los serotipos 3, 19A y 6A por entidad nosolégica en el
periodo 2008-Julio 2017.
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7. DISCUSION

Este es el primer estudio realizado en nuestro hospital con el fin de analizar de
manera retrospectiva el perfil epidemiologico de la enfermedad neumocécica
invasiva asi como la distribucién de los serotipos antes y después de la introduccion
de la PCV13 en nuestro medio, siendo esta una enfermedad de declaracion
obligatoria para fines de estadistica nacional e internacional a través de la red
SIREVA (Sistema de Redes de Vigilancia de los Agentes responsables de
Neumonias y Meningitis), SIREVA II, coordinada por la Organizacion Panamericana
de la Salud, la cual es una red de vigilancia epidemiolégica pasiva en paises de
Latinoamérica y el Caribe en la cual se realiza el reporte anual por pais de los casos

de Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Neisseria meningitidis.

En nuestros resultados encontramos un tasa de incidencia de ENI constante anual,
presentandose de 3 a 4 casos anuales a pesar de una cobertura vacunal reportada
en el dltimo censo 2014 de la Secretaria de Salud de 92.91% en Michoacan, la cual
refiere un esquema de vacunacion completo para la edad de 12 meses cumplidos,
con Neumococo 2 + 1. A diferencia de lo publicado por Chacon-Rivas 2005-2013
en su estudio de vigilancia activa de la Enfermedad neumocdcica invasiva en un
Hospital de Tijuana, México, refiere una disminucién anual del 75% de los casos
(30), del mismo modo que SIREVA Il 2012 reporta una tendencia a la disminucion
de los casos de ENI en América Latina y el Caribe, solo Brasil reporta incrementos
no significativos en el nimero de casos (31). El GIVEBPVac (Grupo Interinstitucional
para la Vigilancia de Enfermedades Bacterianas Prevenibles por Vacunacién) 2015
reporta en México una disminucioén de los casos del 52.5% en todos los grupos
etarios (32). Asi mismo paises como Estados Unidos, Italia y Francia tras la
aplicacién de PCV13 reportan una disminucion en la incidencia de casos de ENI del
64%, 61% Yy 34%, respectivamente. (13, 33, 34).
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Cabe mencionar que la tasa de aislamiento de Streptococcus pneumoniae esta
subregistrada debido a varios factores, entre ellos, errores en latoma de la muestra
asi como al uso indiscriminado de antibiéticos previo a su hospitalizacion, la cual se
reporta entre un 5y 10% de aislamientos en todas las muestras analizadas, como
lo publicado por Nagaraj et al en la India 2011-2013 en un estudio epidemiolégico
prospectivo observacional en un hospital de tercer nivel en la India, donde reporta

una tasa de aislamiento de Streptococcus pneumoniae Unicamente de 8.2% (1).

Los resultados de nuestro medio muestran una relacion hombre-mujer 1:1
(50%/50%), con mayor afeccién en ambos periodos en el grupo de nifios menores
de 2 afos (47.5%), similar a lo publicado por Chacon-Rivas con un predominio del
sexo masculino del 58.3% y con un 41.6% de afeccion en menores de 2 afios (30),
asi mismo los registros de SIREVA Il 2012 en paises de Latinoamérica como
Argentina y Brasil, el grupo etario mayormente afectado en la etapa infantil fue
menores de 2 afios, con una preferencia por el sexo masculino del 53.5% y 60.7%
respectivamente (31). El GIVEBPVac 2015 reporta en México, en nifios de 0 dias a
14 afios, una frecuencia del sexo masculino del 57.7%, con afeccidon en nifios
menores de 2 afios del 49.2%, similar a lo encontrado en nuestros registros (32).
Un estudio realizado en Dallas, EUA, 1999-2014 mostré una disminucion en la
frecuencia de casos de ENI principalmente en nifios menores de 2 afios tras la
introduccion de PCV13, similar a nuestros resultados donde se encontré6 un
porcentaje de afeccion en el segundo periodo del 43.5% con respecto al periodo
previo del 52.9% (35). Andrews et al 2010-2013 realiz6 un estudio en Inglaterra,
Gales e Irlanda del Norte que abarcé pacientes los cuales contaban con esquema
2 +1 de PCV13 asi como aquellos que hubieran recibido un refuerzo de PCV13 con
el objetivo de evaluar la eficacia de la vacuna, registrando una mayor frecuencia de
ENI en pacientes menores de 2 afios en un 70%, con un 29.1 % en pacientes de 6

a 12 meses, con dos dosis de PCV13, reportando una eficacia de la vacuna del
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75%, asi mismo se registré una proteccion del 93% para los serotipos incluidos en
PCV7 y solo del 73% para los PCV13. (36)

En el segundo periodo se registré una frecuencia de procesos neumoénicos 75%
mayor con respecto al periodo previo, representando la principal entidad nosolégica
(47.8%), de las cuales el 54.5% presentaron derrame pleural. Chacén-Rivas 2005-
2013 reportan un 63% de casos de neumonia, 15% neumonia bacteriémica y 48%
con empiema, con registro en el primer afio posterior a la introduccién de la PCV13
del 50% de empiemas (1 de 2 casos) (30), aunque no contamos con el estudio
citoquimico, podemos documentar el derrame paraneumaonico como complicacion
en nuestro medio, con una frecuencia similar a lo publicado. De igual manera
Mercado-Uribe y cols publicaron un estudio realizado en un Hospital de
Guadalajara, Jalisco 2010-2012, encontrando una frecuencia de empiema por
neumococo del 25% de los casos de heumonia con empiema paraneumaonico, con
una tasa global de 11.1 por cada 100 casos (37). ElI SIREVA 11 2012 de igual modo,
registra una mayor frecuencia de neumonia en paises como Argentina, sin embargo
en Brasil el mayor porcentaje de casos de ENI fue por meningitis en todos los grupos
etarios (31). El GIVEBPVac 2015 reporta en México un 80% de neumonia en
pacientes de 0 dias a 14 afios, el doble de lo encontrado en nuestro estudio, asi
como un mayor aislamiento en otros liquidos corporales (32), a diferencia de
nuestros resultados, donde el mayor aislamiento se dio en hemocultivo, observando
también un incremento de mas del 50% en aislamientos en liquido pleural y aspirado
bronquial. Gagetti et al. 1993-2014 publicé en Argentina un estudio basado en todos
los casos de ENI reportados por el Laboratorio Nacional de Referencia,
considerando el periodo 2012-2014 posterior a la vacunacion con PCV13,
reportando una frecuencia global de neumonias del 49% (8). De manera similar,

en la India, Nagaraj et al. registran una mayor frecuencia de neumonia con un 37.5%

().
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El serotipo 19A permanece como el mas frecuente antes y después de la
introduccion de la PCV13 segun nuestros resultados, 18.7% y 29.4%
respectivamente, con un incremento en la frecuencia de casos reportados por este
serotipo durante el segundo periodo de 3 a 5 casos (62.5%) los cuales se aislaron
el 80% en neumonias en este periodo. Durante el segundo periodo 2012-2017, el
64.7% de los serotipos reportados se encuentran incluidos en la PCV13 (19A, 7F y
3) sin embargo los serotipos no incluidos en la PCV13 representaron el 23.5% de
los casos con serotipo 10, 10A, 10B y 15B, durante este periodo.

Martinez-Hernandez 2010-2013 realizaron un estudio epidemiologdgico activo en 9
hospitales de México registrando todos los casos de meningitis bacteriana en nifios,
encontrando un 23.3% (17 casos) por neumococo, y de estos se contd con
serotipificacion en 7 casos de los cuales 6 fueron por serotipo 19A. (29) sin embargo
nosotros solo encontramos un caso de meningitis asociada a serotipo 19A, siendo

este encontrado mayormente en casos de heumonia.

Los serotipos 19A, 6A y 3, fueron los de mayor prevalencia en México hasta el afio
2014 segun la rad SIREVA Il 2012 y el El GIVEBPVac 2014 y 2015, tras el cual, la
disminucién del serotipo 3 en ENI en pacientes pediatricos ha sido significativa, asi
como el serotipo 6A. En nuestros resultados, los tres serotipos fueron
principalmente aislados en pacientes con diagnostico de neumonia, el serotipo 19A
en 5/8 casos, de los cuales 3 se encontraban en fase Il de ventilacion y 2
presentaron derrame pleural; el serotipo 6A se aisl6 en 2/3 casos de los cuales uno
se encontraba en fase Il de ventilacion y el otro present6 derrame pleural; el
serotipo 3 se aislé Unicamente en una ocasién en un paciente con neumonia por
inmersion el cual se encontraba en fase Il de ventilacion. Durante el segundo

periodo, 2012-2017, no se registraron casos del serotipo 6A.
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Seria importante conocer la serotipificacion de todos los casos de neumonia con
derrame pleural, sin embargo no contamos con el reporte de 5 de 6 casos

registrados en el periodo 2012-2017.

Después de la introduccion nacional de la PCV13, encontramos serotipificacion en
17/23 paciente los cuales 5 nacieron antes del 2008, afio en el que se introdujo la
PCV7 en nuestro esquema nacional de vacunacion y por lo tanto no cuentan con
ninguna vacuna antineumocécica; un paciente tenia menos de 2 meses por lo que
no contaba con ninguna dosis de la PCV13, y otro paciente nacié en agosto 2011,
periodo durante el cual hubo desabasto de vacunas (del 10 de junio 2011 hasta 02
de marzo 2012) por lo tanto este paciente tendria 8 meses de edad cuando se
realiz6 el cambio a PVC13 y no se le aplicaron las dosis de neumococo. Los
serotipos encontrados en estos pacientes fueron 19F, 7F (ambos incluidos en
PCV7), 10B, 10, 15B y 10A, no incluidos en PCV7 ni PCV13.

Un paciente con edad suficiente para contar con esquema de PCV13 completo,
presenta el serotipo 23F con diagndstico se sepsis, sin embargo cuenta con
diagnostico en estudio de pancitopenia, por lo que se puede considerar como
paciente inmunodeprimido. Otro paciente con edad suficiente para contar con
esquema de PCV13 completo, presenta el serotipo 3 con diagndstico se neumonia,
sin embargo también con diagndstico de asfixia por inmersion, considerandose este
como factor asociado. Otro paciente con edad de 8 meses, suficiente para contar
con las dos dosis de PCV13 presenta aislamiento de serotipo no tipificable con
diagnéstico de sepsis, sin embargo esta paciente tiene diagnostico de cirrosis
hepatica la cual se considera como factor de riesgo. Un paciente con edad suficiente
para contar con esquema completo de PCV7 presenta sepsis por 23F, el cual se
encuentra incluido en la PCV7, sin embargo cuenta con diagnostico de Leucemia

linfoblastica aguda, lo cual se considera factor de riesgo.
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Con este analisis concluimos que 12/17 pacientes con ENI durante el periodo 2012-
Julio 2017 contaban con factores de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad,
tales como ausencia de vacunacion, inmunocompromiso por enfermedad
neoplasica o cronica y broncoaspiracion, y de estos 12 pacientes, 5 se encontraron
en el afio 2016, explicando el incremento de los casos durante este periodo. De
igual modo se analiz6 el afio 2010, encontrando que 4 pacientes nacieron antes del
2008 por lo que no contaban con ninguna vacuna antineumocécica y uno de ellos
era cardiopata, dos se encontraban en periodo neonatal por lo que no tenian

ninguna dosis.

Andrews, evalud la respuesta inmunolégica especifica para cada serotipo de la
PCV13, encontrando una eficacia estimada de la vacuna para los 6 serotipos
incluidos en la PCV13, no incluidos en la PCV7, del 73%, frente al 93% para lo
serotipo incluidos en la PCV7, y se refiere una eficacia estimada del serotipo 6A del
64-99% sin embargo se encontré una eficacia del 98% con solo dos dosis, lo que
sugiere gue la vacuna cuenta con mas anticuerpos de los que realmente se
requieren para su proteccion, lo cual explica el hecho de que durante el periodo
2012-2017 no hayamos encontrado ningun caso de 6A, sin embargo ellos mismo
demuestran que la dosis estandar de la PCV13 debe ajustarse para el serotipo 19A
ya que refieren una eficacia predicha del 55-90%, encontrando solo una proteccion
del 62%, esto justifica que aun encontremos serotipo 19A como el mas frecuente en
nuestra poblacién a pesar de la correcta administracion de PCV13 en nuestra
poblacion.

Se ha encontrado una mayor virulencia del serotipo 19A con grandes propiedades
bioldgicas, patdgenas e invasoras lo cual le confiere una alta capacidad de colonizar
nasofaringe, venciendo las barreras inmunologicas naturales para el desarrollo de
neumonias. Este serotipo altamente virulento es capaz de recombinar su ADN con

el de otros microorganismos comensales de la nasofaringe, lo cual le permite
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desarrollar resistencia antimicrobiana, esto se observo tras la introduccion de las
vacunas antineumocécicas PCV7 y PCV10 las cuales eliminaron de la nasofaringe
a los serotipos incluidos en ellas, sin embargo dio pie a la colonizacion por nuevos
serotipos como 19A, permitiendo con el paso del tiempo desarrollar estas

caracteristicas, volviéndolo un patégeno altamente agresivo para el hombre.

Ya que el 62% de las neumonias fueron por 19A, sumado a su alta virulencia y
pedileccién por la colonizacion del epitelio respiratorio, se explicaria la alta

incidencia actual de procesos neumonicos.

En este estudios también se encontré que los nifios con comorbilidades o factores
de riesgo son mayormente afectados por serotipos no vacunales que los nifios
sanos, como lo encontrado en nuestro estudio donde las 4 serotipos no vacunales
encontrados se asociaron a pacientes sin esqguema de vacunacion antineumococo,

esto considerado de los principales factores de riesgo.

En México existen otros estudios sobre ENI sin embargo, pocos evaluan el periodo
posterior a la introduccién de la PCV13. Echaniz-Roman y cols. 2000-2012
realizaron un estudio basado en los datos registrados en SIREVA y SIREVA 1
México, teniendo como objetivo conocer la prevalencia de S. pneumoniae serotipo
19A antes y después de la introduccién de la PCV7 en México, encontrando un
incremento durante el periodo 2009-2012 previo a la utilizacion de PCV13 del 53.3%
en nifios de 7 a 24 meses, asociados en un 41.3% con neumonias, de las cuales,
13 de 31 casos presentaron derrame pleural (2). Con esto podemos identificar una
disminucién significativa en los casos de serotipo 19A del 53.3% previamente

reportado al 29.4% actualmente en nuestro estudio.
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Chacdn-Rivas revisaron el periodo 2005-2013, valorando de forma activa los casos
de ENI, con un registro en el afio 2013 posterior a la introduccion de la PCV13 de
solo 2 casos con 6A y 7B, con una reduccion del 100% del serotipo 19A, sin
embargo el periodo estudiado fue muy corto (30).

En la red SIREVA Il 2012 en México, Brasil y otros paises de Latinoamérica y el
Caribe, como Cuba, el serotipo 19A sigue siendo el mas frecuente (31). En México,
antes de las introduccion de la PCV13 se reportd un 33.9% de casos por serotipo
19A en pacientes de 0 dias a 14 afos, y en el reporte del afio 2015 en el GIVEBPVac
en este mismo grupo etario un 30.4%, tras 4 afios de la vacunacién con PCV13, sin
mostrar una disminucién significativa, con lo que podemos documentar que el
serotipo 19A sigue siendo el mas frecuentemente asociado a ENI en México a pesar
de la vacunacion, similar al porcentaje encontrado en nuestro estudio, del 29.4%.
(32)

En nuestro estudio encontramos la aparicion también de nuevos serotipos no
vacunales, 10A, 15B, 10 y 10B. En Estados unidos, Moore-Link el al 2004-2012,
evallan los primeros 2 afios de la vacunacion con esquema 2 + 1 de PCV13,
reportando una cobertura vacunal completa para nifios menores de 12 meses del
76%, asi como una cobertura con refuerzo Unico de PCV13 a nifios de 14 a 59
meses con esquema completo de PCV7, con lo cual notaron una importante
disminucién de neumonia en nifios menores de 5 afos, y una reduccion de los
aislamiento del serotipo 19A, registrdndose solo en el 7 %, con aparicién de
serotipos no vacunales diferentes a los encontrados en nuestro estudio, como 22F,
33F, 38 y 35B representando el 38% de los casos, sin embargo de estos, 22F y
33F se hallan en la vacuna 23 valente. La disminucién significativa del 64% de los
casos de ENI en poblacion pediatrica , con una reduccion de los serotipos incluidos
en la PCV13/no en la PCV7 de hasta 93%, esto puede deberse a la cobertura

vacunal recomendada por la ACIP (Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion)
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de los CDC, con un refuerzo de PCV13 en todo paciente de 14-59 meses que haya
recibido una o mas dosis de PCV7, lo cual no se lleva a cabo en nuestro pais, incluso
en algunas parte de México el esquema inicial de PCV13 fue de 2 dosis (2 y 4
meses) posteriormente agregdndose el refuerzo a los 12 meses. En nuestro
hospital el esquema de vacunacion utilizado siempre fue de 2 + 1 segun registros
de Inmunizacion 2012-2017 del Hospital Infantil de Morelia. (13)

Otros estudios similares, como el realizado por Gavira et al en Dallas 1999-2014
describe la incidencia y distribucion de serotipos después de 4 afios de la
introduccién de la PCV13, reportando la aparicion de serotipos no vacunales como
23B, 6C, 23Ay 9 N/L, sin coincidir tampoco con los encontrados en nuestro estudio.
(35)

En Alemania, Weinberg et al 2010-2014, evalta los primeros 5 afios con un
esquema de PCV13 reportando una mayor frecuencia de 7F y 19A, 10.4% cada
uno, con mayor afeccion en menores de 2 afios y con una cobertura para los
serotipos PCV13/ no incluidos en PCV7 del 88% con 2 dosis, sin encontrar una
diferencia significativa entre el esquema actualmente recomendado en ese pais de

3+ 1, conrespectoal 2+ 1. (14)

Gagetti, tras 1 afio de introduccion de la PCV13, reporta una disminucién del
serotipo 19A del 6% al 3%.(8)

Andrews et al, en Inglaterra a 3 afios de la introduccion de PCV13 reportan un 12.8%

de prevalencia del serotipo 19A con un 58.5% de serotipos no vacunales. (36)
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En Noruega, Steens et al 2004-2012, evalua la epidemiologia de la ENI 2 afios
posteriores al inicio de la PCV13 con esquema 2 + 1, mostrando una reduccién en
la incidencia de serotipos incluidos en la PCV7, lo cual sugiere una fase de retraso
en la respuesta protectora de la vacuna, asi también reporta la aparicion de
serotipos no vacunales como 23B y 15A los cuales no coinciden con los encontrados

en nuestros registros. (38)

La principal limitacion de nuestro estudio fue que no se logré recabar las cartillas

de vacunacion de los pacientes.
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8. CONCLUSIONES

A pesar de la introduccion de la vacuna PCV13 en el esquema de vacunacion
nacional, el neumococo sigue siendo un agente bacteriano frecuentemente
relacionado a ingresos hospitalarios por neumonia, sepsis y neuroinfeccién, con
alta morbilidad y complicaciones asociadas, a pesar de que su tasa de aislamiento

puede estar sub registrada debido al uso y abuso de antibiéticos.

1. En este estudio se demostr6 una mayor afeccion del grupo de pacientes
menores de 2 afios por Enfermedad neumocécica invasiva, sin mostrar
predileccion significativa en la distribucion por sexo. Se encontré mayor

aislamiento por hemocultivo.

2. La neumonia sigue siendo la principal entidad nosologica reportada en el
periodo estudiado 2008-2017, afectando principalmente al grupo de

pacientes menor de 2 afos.

3. El serotipo 19A sigue siendo el mas frecuente en nuestro medio, mostrando
incluso un incremento en el numero de aislamientos durante el segundo
periodo, asociados principalmente a neumonias. El serotipo 6A no registrd
ningun caso en el periodo posterior a la introduccién de PCV13, asi mismo el
serotipo 3 solo se presentd en un caso de neumonia por inmersion en el

periodo posterior a la PCV13.

4. Durante los dos periodos estudiados el serotipo 19A fue el mas frecuente
asociado principalmente a neumonias en ambos periodos, el grupo etario de
ninios menores de 2 afios fue el mas afectado, siendo las Otras

enfermedades invasivas las mas comunes durante el periodo 2008-2011 y
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las neumonias durante el 2012-2017 con un incremento significativo de mas
del doble de casos. Los sitios de aislamientos mas frecuentes fueron por
hemocultivos, sin embargo se noté un incremento significativo de los
aislamientos en liquido pleural y aspirado bronquial durante el segundo

periodo, de mas del doble de registros.

. Los serotipos no incluidos en la PCV13 que se registraron fueron 33, 10, 10B,
10A y 15B, de estos solo el serotipo 33 se encontré en el primer periodo. El
serotipo 10 y 10B se encontraron en pacientes con neuroinfeccién, el 15B en
un paciente con sepsis abdominal y el 10A en una artritis séptica, todos en
pacientes los cuales no fueron vacunados con PCV7 ni PCV13 por nacer
antes del 2008, tener menos de 2 meses 0 bien nacer durante el desabasto

de vacunas.
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9. RECOMENDACIONES

El actual perfil epidemiologico de la ENI en nuestro medio asi como la distribucion
de los serotipos tras 5 afios de la universalizacion de la PCV13 en nuestro pais,
mostrando, a pesar de la amplia cobertura vacunal en nuestro estado, un

incremento en la frecuencia de ENI.

La mayor incidencia de casos durante los afios 2010 y 2016 demostro un incremento
de ENI en pacientes con factores de riesgo como falta de aplicacion de la vacuna
por nacer antes del afio 2008, edad menor de 2 afios y no contar con ninguna dosis,
nacer en periodo de desabasto (10-06-2011 al 02-03-2012) asi como
comorbilidades. Esto puede justificar también la incidencia anual constante, sin
mostrar disminuciéon como en otros paises, sin embargo, en paises como Estados
Unidos, se aplica una dosis Unica de PCV13 a pacientes con esquemas incompletos
0 ausentes, y a nifios con comorbilidades, lo cual no se realiza en nuestro pais, lo

gue explica que este grupo de pacientes se encuentren vulnerables.

La mayor afeccion del grupo de nifios menores de 2 afios puede deberse a varios
factores, entre estos, se considera normal que los nifios dentro de este grupo etario
presenten de 6 y 10 episodios de infeccidn de vias respiratorias principalmente de
origen viral, esto sumado a la asistencia a guarderias o la convivencia estrecha con
otros niflos y adultos mayores, incrementa el riesgo de contraer una infeccion por
neumococo, con una falla en los mecanismos naturales de defensa lo cual

propiciaria el desarrollo de una ENI.

La persistencia del serotipo 19A durante el segundo periodo se puede asociar a la

poca respuesta inmunologica especifica de la PCV13 frente a éste, encontrando
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que 4/5 casos con diagndéstico de neumonia, y uno solo con sepsis pero con edad
para contar con esquema de PCV7 la cual no incluye al serotipo 19A, contrario a lo
visto con el serotipo 6A con el cual se logré una proteccion total, representada por
la ausencia de casos durante el segundo periodo.

La aparicion de serotipos no incluidos en la vacuna podria ser el resultado de la
introduccidn de clones recientes o por cambios genéticos individuales. Actualmente
vacunas autorizadas (PCV10, PCV13y PPV23) cubren sélo el 41%, 50% y 67% de
los serotipos circulantes, respectivamente, por lo que la presencia de serotipos no
vacunales tendria que ser dirigida a garantizar una cobertura adecuada de la

vacuna en nuestra region. (39)

Se debe mantener la vigilancia estrecha de los casos de ENI para determinar los
cambios epidemioldgicos, el perfil clinico, asi como la distribucion por grupo etario
de los serotipos circulantes y de esta manera identificar cambios en la prevalencia
de éstos, con aparicién de serotipos no vacunales como lo observado en nuestro
estudio, donde se identificaron dos casos de serotipos 10 y 10B con importancia
clinica ya que fueron causales de infeccion a sistema nervioso central. Los datos

actuales en nuestro medio son limitados.

Se recomienda como requisito indispensable para el internamiento de pacientes en
el Hospital Infantil de Morelia la copia de la cartilla de vacunacion para tener total
certeza del estado de vacunacion de nuestros pacientes. Asi también el
implementar el uso del expediente electrénico para evitar las pérdidas de
documentacion importante o incluso del expediente completo, lo cual nos hizo
imposible la recoleccién de variable importantes para el estudio epidemioldgico
completo de nuestros pacientes tales como factores de riesgo asociados, tasas de

mortalidad, resistencia a los antimicrobianos, etc.
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Se sugiere una revision minuciosa al esquema de vacunacion obligatorio en nuestro
pais, asi como la cobertura vacunal, esperando se lleven a cabo nuevos estudios
de vigilancia activa con los cuales se logre sustentar la recomendacion de la ACIP
de incluir en la cartilla de vacunacion la dosis Unica de vacuna 13 valente en todo
paciente mayor de 14 meses con esquema completo o incompleto de PCV7 para
obtener respuesta inmune a los 6 serotipos adicionales y lograr con esto una

disminucién en la incidencia de la enfermedad.
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