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Enfermedad invasiva neumococcica en el servicio de Pediatria del Hospital
General de Tijuana

CAPITULO 1. INTRODUCCION

La meningitis y otras enfermedades invasivas por Streptococcus pneumoniae representan
un importante problema de salud entre la poblacion infantil por su elevada frecuencia y
gravedad™®. A pesar del diagnéstico precoz y un tratamiento adecuado, muchos de estos procesos
tienen desenlaces no deseados, que pueden provocar secuelas e incluso la muerte®*®. Existen 90
serotipos distintos de S. pneumoniae, de los cuales casi la mitad han sido implicados en distintas
enfermedades, lo que ha complicado el desarrollo de una vacuna con la mayor cobertura posible
de los serotipos®**. En diversos paises del mundo y en México actualmente se sigue empleando
la vacuna antineumocaoccica heptavalente, que contiene los siete serotipos de S. pneumoniae de
mayor predominio hace 5 a 6 afios en enfermedad invasora, es decir meningitis, neumonia y

bacteriemia?*.

Existe evidencia de que posterior a la introduccion masiva de la vacuna contra
Haemophilus influenzae tipo b en distintas partes del mundo, el Streptococcus pneumoniae se ha
convertido en el principal agente causal de neumonias bacterianas comunitarias, otitis media y

sinusitis en cualquier edad después del periodo neonatal, asf como de meningitis bacteriana®*>*.

En México aun no contamos con datos epidemioldgicos suficientes acerca de la carga
real de la enfermedad invasiva neumocécica®. Las infecciones ocasionadas por el neumococo,

son una causa importante de morbilidad y de mortalidad en todo el mundo®. En paises



industrializados la enfermedad invasiva neumocdcica (EIN) tiene una mortalidad del 6%>.
Algunos estudios han descrito la relacion entre factores del huésped y el riesgo de mortalidad
como la edad, inmunosupresion, enfermedades crénicas subyacentes y el sitio de
infeccion'®?% También existe evidencia de la asociacion entre el serotipo y el riesgo de
desenlace fatal por la enfermedad®*>*2,

En nifilos menores de 2 afos de edad el S. pneumoniae, ocasiona 1.9 millones de muertes
causadas por cualquier otra enfermedad infecciosa prevenible por vacunacion, siendo esto de
mayor importancia en paises en vias de desarrollo como el nuestro®. La enfermedad es mas
frecuente en invierno y primavera, cuando se producen brotes epidémicos de infecciones por
virus respiratorios, como el de influenza y otros, que favorecen la multiplicacion y traslocacion

21019 | a tasa real de infeccion esta

bacteriana al torrente circulatorio ocasionando bacteriemia
dada principalmente por las formas no invasivas, en las cuales de manera rutinaria no se
reportan aislamientos, razén por la cual la frecuencia y serotipos prevalentes de S. pneumoniae
en nuestra poblacién se encuentra subestimada'®'®. En paises industrializados en los que de
manera rutinaria no se aplica la vacuna heptavalente la tasa de real de infeccion es de 160 casos
por 100,000 habitantes’. El estudio SIREVA, el cual incluye a 728 nifios (2000-2005), describe
los serotipos involucrados en enfermedad invasiva bacteriana en 10 paises, pero este estudio no
hace referencia de los factores de riesgo asociados con mortalidad asociada a enfermedad
invasiva bacteriana®. La enfermedad invasiva neumocdcica es actualmente un problema de salud
publica dado que cada afio mueren 1.2 millones de nifios por esta enfermedad, sobrepasando al

numero de muertes ocasionada por cualquier otra enfermedad infecciosa prevenible por

vacunacion®®.



En los ultimos afios se han publicado estudios en nuestro pais acerca de la incidencia,
susceptibilidad a antimicrobianos y seroprevalencia de S. pneumoniae como colonizador de
nasofaringe, pero poco se ha publicado en nuestra poblacién acerca de los serotipos implicados
en el caso de enfermedad invasiva por neumococo, y ninguno de ellos es prospectivo. Un
estudio publicado en el 2008 por Alberto Villasefior y cols., realizado en el Instituto Mexicano
del Seguro Social, Guadalajara, México., identifica los serotipos y la susceptibilidad de cepas
aisladas en 48 nifios con infeccién invasiva y de 50 portadores asintomaticos. De las 31 cepas
meningeas aisladas, predominaron serotipos 19F, 3, 6B, 14 y 23F. De las 17 cepas invasivas no
meningeas, predominaron serotipos 19F y 3. En los portadores asintomaticos predominaron los
serotipos 6A, 6B, 19F y 23F. Ellos sugieren que la vacuna conjugada 10-valente podria ofrecer
mejor cobertura para serotipos asociados a meningitis®’. Fortino-Solorzano y cols., publicaron
en el 2005 un estudio realizado en el Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el cual se determino
la frecuencia, serotipos y susceptibilidad a ocho antimicrobianos en Streptococcus pneumoniae
aislados de la nasofaringe de una muestra representativa de nifios menores de cinco afos de edad
residentes en el Distrito Federal. Se estudiaron 573 nifios de 2 a 5 afios de edad de los cuales a
21.4% nifios se aisld S. pneumoniae, siendo los serotipos mas frecuentes segun el estudio el 23F,
35, 19F, 11A y 15A; 46% de los serotipos encontrados en este estudio no son cubiertos con la

vacuna heptavalente®.

En el afio 2007 se publica un estudio realizado en 12 estados de México, en total fueron
3144 muestras recogi das de los cuales 34% estaban colonizados. 56% del total de colonizados
fueron serotipos incluidos en la vacuna heptavalente, el restante 44% no estaba incluido en la

vacuna.



Muestras de 12 Estados de la Republica
Mexicana (15 ciudades)

Estado Total Flora | % | S.pneumoniae H.influenzae | % | M.catarrhalis | % | EBH
Normal
D.F. 575 91| 16 154 232 40 234 41 8
Toluca 47 15| 32 15 20 43 20 43 0
Hidalgo 218 67 31 97 40 18 97 44 3
Veracruz 112 13| 12 70 29 26 58 52 0
San Luis 215 97| 45 63 21 10 68 32 0
Guadalajara 155 62| 40 39 19 12 60 39 0
Guanajuato 295 146 49 73 31 11 64 22 0
Monterrey 248 91| 37 61 14 6 109 44 2
Michoacan 235 77, 33 79 58 25 101 43 0
Oaxaca 354 94 27 96 71 20 211 60 2
Tamaulipas 223 134| 60 47 65 29 84 38 2
Baja California 467 180| 39 124 77 16 197 42 2

Laboratorio de Streptococcus, HIMFG

GOmez et al., en otro estudio realizado en México, en el 2010, de un total de 156
pacientes con enfermedad invasiva neumocaocica encontré que la mortalidad fue de 27.5%. Los
serotipos de neumococo mas frecuentemente relacionados con la mortalidad fueron el 14, 6B,

23F, 6A, 19F y 19A, cinco incluidos en la vacuna neumocadcica conjugada 7-valente que incluye



los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F, segun este estudio las cepas 6A y 19A son
frecuentes como causa de enfermedad invasiva bacteriana y no estan incluidas en la vacuna
heptavalente. Se encontré una relacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y
enfermedad previa (IC 95 por ciento; 2.5-18.3; p<0.05)'".

Es necesario reconocer a la enfermedad invasiva neumocéccica como problema de salud
publica en México, mediante estudios poblacionales que determinen la incidencia, caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas en la nifiez de nuestra poblacion, pero es dificil contar con muestras
suficientes de enfermedad invasora que permitan ir evaluando el comportamiento de los
serotipos, y debido a ello se ha propuesto la vigilancia a través de estudios de colonizacion
nasofaringea®. En el afio 2010, Espinoza et al., publican un estudio cuyo objetivo final fue
evaluar el efecto de la inmunizacion con vacuna neumocdccica conjugada 7 valente (VCN7),
sobre la colonizacion nasofaringea por S. pneumoniae. Se estudiaron dos grupos con diferente
esquema de vacunacion: en el grupo | se incluyeron nifios de 2-6 meses de edad, y en el grupo Il
nifios de 7 a 11 meses, con refuerzo a los 15 meses de edad. Se realizaron cultivos nasofaringeos
antes de cada inmunizacion y posterior al refuerzo; se analizé de forma global y pareada las
proporciones de los nifios colonizados por neumococo, serotipos vacunales, no vacunales y
resistencia a la penicilina. La muestra fueron 183 ninos, se incluyeron 93 en el grupo 1y 90 en el
grupo Il. En el grupo | disminuyeron los serotipos vacunales. En el grupo Il aumentaron los
serotipos no vacunales y disminuyeron los serotipos vacunales antes del refuerzo. En ambos
grupos hay una tendencia a disminuir la resistencia a penicilina. Las conclusiones fueron que la
VCN7 ocasiona un reemplazo de serotipos en la colonizacion nasofaringea antes del

refuerzo®**,
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Desde el afio 2008 en el Hospital General de Tijuana se vienen estudiando los casos de
enfermedad invasiva neumocdcica de manera prospectiva a diferencia de estudios previos que
son retrospectivos, evaluando distintas variables, en un hospital de segundo nivel con poblacién
muy similar a la del resto de la republica y con muestra suficiente para dar un panorama del

problema actual en relacién a la enfermedad invasiva neumocacica.

ENFERMEDAD INVASIVA NEUMOCOCCICA (EIN)
Epidemiologia

Streptococcus pneumoniae pertenece al género Streptococcus, de la familia
Streptococcaceae. Es un anaerobio facultativo que a la tincién de Gram aparecen como €0CO0S
Gram positivos, se agrupa en pares, pero también solo 6 en cadenas cortas. La clasificacion se
realiza por serotipos en base a la técnica de Quellung. Se conocen mas de 90 serotipo, pero cerca

de 40 estan implicados en infecciones invasivas de la infancia™.

La virulencia e invasividad del neumococo varian entre los serotipos, y dependen de la
composicion quimica y de la cantidad de polisacarido producido. Algunos de los tipos més
virulentos son el 1,2,3,4,7,8,12 y 14, en relacion con la capacidad antifagocitica que les otorga la
capsula, lo que favorece la invasion y ulterior multiplicacion en los tejidos. La pared, formada
por &cido teicoico y peptidoglucano, asi como polisacarido C son elementos cruciales para la
virulencia de la bacteria'®. S. pneumoniae produce varias toxinas que le confieren mayor
virulencia e invasividad, como la neumolisina, con actividad toxica sobre las células endoteliales

del pulmédn, que guarda relacion con la hemolisina O capaz de producir anemia hemolitica; asi

11



mismo inhibe la migracion de los leucocitos polimorfonucleares, la fagocitosis y muerte del

neumococo opsonizado. Otra toxina no menos importante es la neuraminidasa'®*°.

Patogénia

S. pneumoniae es un colonizador de las vias respiratorias superiores, constituyendo parte
de la flora habitual de la rinofaringe en personas sanas. Se transmite mediante las secreciones
respiratorias. La vias de diseminacién son la hematégena y por contigiiidad®. La mayor parte de
casos de otitis media se deben a infeccion por contigliidad desde la nasofaringe hasta el oido
medio, a través de la trompa de Eustaquio. La neumonia se produce por lo general por aspiracién
de las cepas que colonizan la nasofaringe, por lo comdn después de infeccion por virus
respiratorios®. Una vez producida la infeccién pulmonar, S. pneumoniae llega a la circulacion
por via linfatica. Invade y llega al tejido sanguineo, y produce bacteriemia, y con inoculo alto,
puede alcanzar las meninges, a través de los plexos coroideos, ocasionando meningitis, o bien,
artritis, derrame pleural, empiema, incluso peritonitis (Figura 1)*°. La cépsula del neumococo

resiste la fagocitosis, lo que favorece la invasividad, ocasionando el dafio en el huésped***®.
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S. PNEUMONIAE - Formas de invasion
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Figura 1. INFECCION NEUMOCOCICA. Formas clinicas.

Manifestaciones Clinicas

Como ya sefialamos, S.pneumoniae es la causa mas frecuente de otitis media,
mastoiditis, sinusitis agudas en la infancia y neumonia comunitaria fuera del periodo neonatal®’;
la neumonia puede ser unifocal o multifocal, con derrame paraneumdnico o sin él y de grados
diversos de gravedad®. En la mayor parte de los casos la neumonia es de tipo lobar o
segmentario y en algunos nifios puede presentarse como bronconeumonia, habitualmente
precedida por un cuadro catarral, con tos, rinorrea, fiebre y malestar general®®. Esta tiende a

mejorar pronto, en cuatro a siete dias, luego de la antibioticoterapia apropiada, curando sin
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secuelas en la mayor parte de los casos. En las formas invasivas de la enfermedad, es decir,
neumonia de evolucidn grave con derrame paraneumonico o empiema, se requiere de drenaje
pleural prolongado y atn decorticacion por necrosis pulmonar®. La vinculacién con bacteriemia
se correlaciona con mayor frecuencia de complicaciones como empiema O abscesos. La
presencia de empiema es méas probable cuando el diagnéstico y tratamiento de la neumonia es

tardio®.

Otras formas invasivas de la enfermedad como sépsis y meningitis se relacionan con los
serotipos de mayor virulencia. Cerca de 80% de las bacteriemias ocultas se asocian a
Streptococcus pneumoniae, pero solo 3% desarrollaran foco secundario como meningitis, artritis,
peritonitis. En nifios con sindrome nefrético se observa, con mayor probabilidad, peritonitis

primaria neumocéccica mas que por enterobacterias™.
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CAPITULO Il. DISENO EXPERIMENTAL Y METODOLOGIA

a. Tipo de estudio: Estudio prospectivo, descriptivo y longitudinal.

b. Universo del estudio: Se incluyeron todos los casos de enfermedad invasiva bacteriana
neumocaocica y meningococica del Hospital General de Tijuana, de pacientes pediatricos
mayores de 30 dias de edad y menores de 16 afios, en el periodo comprendido de octubre

del 2005 a septiembre del 2010.

c. Tamafo de la muestra: No se determind una muestra para nuestro estudio, si no que se
incluyeron en forma activa todos los casos nuevos de EIB por neumococo, documentada
en el periodo de tiempo comprendido. Para este estudio no se aplica calculo de tamafio de

muestra.

d. Criterios de Inclusion: Se incluyeron todos los pacientes en quienes durante el periodo de
octubre de 2005 a septiembre del 2010 se hizo el diagndstico de EIN segun la definicién
de cada caso @s). Definiendo como caso confirmado de EIN al aislamiento de la bacteria
estreptococo pneumoniae por cultivo de cualquier liquido o tejido estéril (liquido
cefalorraquideo, sangre, liquido pleural, liquido peritoneal, liquido articular y secrecion
de mastoides), a las meningitis granulociticas asi como a las neumonias complicadas con

derrame pleural o empiema.

e. Criterios de exclusion: Se excluyeron todos los casos de neumonia sin derrame o

empiema (no es forma invasora), los casos de etiologia viral, los casos de pacientes fuera

15



del rango de edad comprendido, los casos de pacientes con malformaciones cerebrales,

valvula de derivacion ventricular.

Variables: De los pacientes incluidos en el estudio se revisaron las siguientes variables:
aspectos demograficos y socioeconémicos como edad, sexo, lugar de nacimiento, tiempo
de residencia en Tijuana, presencia de hacinamiento, asistencia a la guarderia, trabajo del
padre y la madre, también el uso reciente de antimicrobianos previo al diagndstico de
EIN, estado de salud previo, estados de inmunodeficiencia, inmunizaciéon contra
neumococo, caracteristicas clinicas y de laboratorio, sitio de aislamiento, complicaciones

asi como mortalidad y secuelas al egreso.

Estudios y procedimientos que se practicaron a cada sujeto: La identificacion de
Streptococcus pneumoniae se realizd6 con los métodos estandar de laboratorio y

microbiologia clinica del hospital.
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CAPITULO III. OBJETIVOS

A) OBJETIVOS GENERALES:

Evaluar las caracteristicas clinicas, de laboratorio y epidemioldgicas de la enfermedad

invasiva neumocdccica en la poblacion pediatrica del Hospital General de Tijuana.

B) OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Analizar los factores de riesgo relacionados con la morbimortalidad asi como también

analizar los serotipos aislados, la prevalencia de los mismos y su relacion con la vacuna

neumocaccica.
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CAPITULO IV. ANALISIS ESTADISTICO

Para el anélisis descriptivo se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion, tales
como medias, medianas, desviacion estandar y rangos. Para comparar variables cuantitativas se
utilizé la prueba T de student. EI programa estadistico utilizado para el analisis de nuestras

variables fue VASSAR-STAT ®.
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CAPITULO V. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio de 60 meses, de octubre de 2005 a septiembre del 2010, se
identificaron 28 episodios de EIN. Se describiran los hallazgos de nuestro estudio de Enfermedad

Invasiva Neumocacica (EIN).

ENFERMEDAD INVASIVA NEUMOCOCCICA (EIN)

En total identificamos 28 casos de enfermedad invasiva causadas por neumococo, de los
cuales, 13 fueron empiemas, 10 meningoencefalitis, 2 bacteriemias y 5 mastoiditis (2 mastoiditis
desarrollaron meningitis). En la tabla 1 se enlistan las formas invasivas de enfermedad

neumocaoccica.

Tabla 1. Formas de EIN en nifios del Hospital General de Tijuana, de octubre de 2005 a

septiembre del 2010.

Diagnostico No. Casos
Empiema 13
Meningitis 10
Mastoiditis 5*
Bacteremias 2
Total 28

EN: Enfermedad invasiva neumocdccica
*2 mastoiditis desarrollaron meningitis, por ello se queda como total 28 casos de EIN.

Caracteristicas Demograficas y Socioecondmicas

La edad promedio en los 28 casos en que se aislé neumococo como agente causal de
enfermedad invasiva fue de 61.6 meses (rango: 7 meses a 14 afios). La edad promedio por
padecimiento se muestra en la tabla 2. La distribucién por sexo en el total de casos por EIN fue

muy similar, 14 fueron del sexo masculino y 14 del sexo femenino. (Ver tabla 2)
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En relacion al sitio de nacimiento y de residencia los 28 pacientes con EIN eran nativos y
residentes de la Ciudad de Tijuana. En relacion a los cuidados de los pacientes, 12 se llevaban a
cabo en la escuela, 15 en el hogar y 1 s6lo en guarderia. Las ocupaciones de los padres, 22 de
ellos tenian oficios diversos, 3 eran profesionistas, 1 habia fallecido y en 2 de ellos se desconocia
la ocupacién. En cuanto a las madres, 21 se dedicaban al hogar, 6 tenian oficios diversos y 1 era

profesionista.

Tabla 2. Edad promedio y distribucion por sexo de la EIN.

Edad Sexo
Total 61.6 meses Total 14 Masculino
( 7 meses-14 afios) 14 Femenino
Empiemas 53.7 meses Empiemas 7 Masculino
(19 meses-10afios) 6 Femenino
Meningitis 83.8 meses Meningitis 5 Masculino
(7 meses- 14 afios) 5 Femenino
Mastoiditis 50.6 meses Mastoiditis 2 Masculino
(14m-10 afos) 3 Femenino
Bacteremias Ambos 24 meses (*) | Bacteremias 1 Masculino
1 Femenino

(): Rango de edad . *: No se promedi6 la edad ya que sdlo se diagnosticaron 2 casos.
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La EIN tuvo un comportamiento estacional durante los 60 meses que duré nuestro

estudio. Predominando en los meses frios del afio, destacando una mayor incidencia de casos en

los meses de octubre, noviembre, diciembre y enero. (Grafica 1)

Antecedentes relacionados con la enfermedad

Inmunizaciones

En relacion al antecedente de haber recibido inmunizaciones, de los 13 pacientes con

empiema solo 2 recibieron esquema completo de vacuna neumocdcica conjugada. S6lo 1 de los

gue presentaron mastoiditis tenia una dosis Unica de la vacuna conjugada contra neumococo Y se

le aplico 5 meses antes del diagnéstico de EIN. De los 2 que presentaron bacteriemia, ninguno

recibid ninguna dosis de vacuna neumocdcica. De los que presentaron meningoencefalitis 1 tenia

esquema completo de vacunacion para la edad (Tabla 3).

Tabla 3. Porcentaje de pacientes que recibieron alguna vacuna neumocaocica.

EIN Recibieron No recibieron Total
Bacteriemia 0 2 0
Mastoiditis 1* 4 25%

Empiema 2 11 18%
Meningitis 1 9 11%
Total 4 (14%) 24 (85%) 14%

*Recibio una sola dosis de vacuna heptavalente.
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Infeccion de via aérea superior

El 84.5% (23 pacientes), de los pacientes habia cursado con cuadro infeccioso de vias
respiratorias superiores (IVRS). El 84.6% (11) de los 13 pacientes diagnosticados con empiema
tenian antecedente de IVRS. El 80% de los 10 pacientes con meningitis y el 100% de los

pacientes con mastoiditis habian cursado con infeccion de via aérea superior.

Gréfica 1. Incidencia de casos de EIN por mes en nifios del Hospital General de Tijuana, de
octubre de 2005 a septiembre del 2008.
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Administracién de antimicrobianos

En cuanto al antecedente de haber recibido antibidticos antes del diagnéstico de EIN, el
71% (20 de 28) de los pacientes lo tenian. EI promedio fue de 5.4 dias de empleo. En la tabla 4
se muestra el porcentaje de pacientes con antecedente de uso de antibidticos por padecimiento.
Los antimicrobianos usados por este grupo de pacientes fueron ampicilina, amoxicilina,
trimetoprim-sulfametoxazol, metronidazol, azitromicina, claritromicina y aciclovir (aunque es

antiviral) en uno de los casos de bacteriemia.

Tabla 4. Porcentaje de pacientes con antecedente de uso de antibidticos por padecimiento.

Empiemas 50 % (7)
Meningitis 60 % (6)
Mastoiditis 100% (5)
Bacteriemia 100% (2)
Total 71 %

De los 28 pacientes, 23 (82%) eran previamente sanos, es decir, no contaban con alguna
condicion médica de fondo o enfermedad debilitante de base. Al momento del diagndstico de la
enfermedad invasiva bacteriana s6lo 5 pacientes habian padecido alguna patologia
predisponente, a un paciente se habia diagnosticado 2 afios previos con purpura de Henoch
Schonlein, y fue tratado con esteroides sistémicos. Un paciente cursaba con varicela hemorragica

al momento del diagndstico de neumonia complicada con empiema neumocadccico. 2 pacientes
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estaban en remision de quimioterapia y el ultimo paciente tenia como enfermedad de base

cardiopatia congénita (comunicacion interventrivcular).

Hospitalizacion, hallazgos de laboratorio y evolucion

Se diagnosticaron un total de 23 empiemas durante los 60 meses de estudio, sin embargo;
solo en 13 de ellos fue posible identificar el agente causal siendo el Streptococo pneumoniae el
Unico agente etioldgico en los 23 casos de neumonia con empiema en los que se aislé la bacteria,
en los 10 casos restantes no se identifico algun otro germen como agente causal de neumonia con
empiema. De los 42 pacientes con meningitis que entraron al estudio, a 10 se aisl6 neumococo en

liquido cefalorraquideo.

El promedio de dias de hospitalizacion en los pacientes con empiema por neumococo fue
de 20.1 dias (10 a 31 dias). Los hallazgos de laboratorio en los pacientes incluidos no fueron
diferentes a los reportados por la literatura. EI 93% present leucocitosis con neutrofilia en la
citometria hematica. EI examen citoldgico y citoquimico del liquido pleural de los pacientes con
empiema reveld en su mayoria presencia de leucocitos, disminucién de la glucosa en relacion a
la sérica, elevacion de proteinas y deshidrogenada lactica elevada (DHL) en relacién a la sérica.
Otros hallazgos de laboratorio no fueron relevantes. En el 100% de los casos se aislé la bacteria

mediante el cultivo del liquido pleural al momento del ingreso.

El 61.5% (8) de los 13 pacientes en los que se aisl6 neumococo como causa del empiema
ameritaron decorticacion quirurgica mediante toracotomia, lo que prolongd aun mas sus dias de
estancia intrahospitalaria. En cuanto al sitio de afeccidn, 6 pacientes presentaron empiema en
hemitdérax derecho, 6 en hemitérax izquierdo y 1 de ellos lo presentaron en forma bilateral
(Grafica 2). La mortalidad para éste grupo de pacientes fue de 0%. No hubo diferencias
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significativas haciendo una comparacion con los casos en los que no se identificd el agente

causal (Tabla 5).
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Grafica 2. Comparacion de variables entre los casos de empiema con aislamiento

neumocaoccico y sin aislamiento bacteriano.

En relacion a las meningitis, se identificdé neumococo en 10 casos, 5 de ellos mediante
cultivo de liquido cefalorraquideo y 5 a través de hemocultivos. ElI promedio de dias de
hospitalizacion fue de 19.2 dias (rango: 10 a 47 dias). De igual forma que en los empiemas por
neumococo, los hallazgos de laboratorio en meningitis neumococcica no difirieron a los

reportados por la literatura tanto en sangre como en liquido cefalorraquideo de otras etiologias.

Cabe destacar, que sélo 2 pacientes (20%) presentaron trombocitopenia, igualmente sélo
2 pacientes (20%) cursaron con alargamiento de tiempos de coagulacion. Y este porcentaje fue
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mucho maés elevado en los pacientes en los que se diagndstico meningitis meningocdccica, asi

mismo, la mortalidad fue mayor en este Gltimo grupo. (Ver tabla 6)

Tabla 5. Diferencias entre empiema neumocdccico y empiema sin aislamiento.

Variable Neumococcicos Sin aislamiento
Demografia ND ND
Sexo/Edad ND ND

Dias de padecimiento 3-21 (10) 3-14 (8)
IVRS previa 84.5 % 100 %
Antibioticos previos 50 % 44.4 %
Derecho / Izquierdo 6/6/1* 6/4
Leucocitos pleura 144,594 + 32, 063 645 + 849
Proteinas pleura 4,374 + 892 5,633 + 1781
Glucosa y DHL ND ND

Otros laboratorios ND ND

Dias hospitalizacion 10 - 31 (20.1) 6 —21(14.2)
Decorticacion 61.5% 40 %
Muertes 0 1/10

IVRS: infeccion de vias respiratorias superiores; DHL: Deshidrogenasa lactica; ND: No diferencias; ( ): Promedio de dias;

*: Empiema bilateral.
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Tabla 6. Diferencias entre meningitis neumococcica y meningocdccica.

Variable Neumocdccicas Meningococcicas
Demografia ND ND

Sexo / Edad ND ND

Dias padecimiento 1-7 (4.2) 1-5 (2.8)
IVRS previa 80 % 50 %
Antibioticos previos 60 % 71 %
Leucocitos LCR ND ND
Proteinas LCR ND ND
Glucosa LCR ND ND
Biometria hemética ND ND
Trombocitopenia 20 % 35 %
Tiempos prolongados 20 % 50 %
Plrpura 0% 60 %

Dias hospitalizacion 10 - 47 (19.2) 1-12 (7.8)
Muertes 20 % 25 %

IVRS: Infeccién de vias respiratorias superiores; LCR: Liquido cefaloraquideo; ND: No diferencias; ( ): Promedio de dias.

Los pacientes con diagnéstico de mastoiditis egresaron inmediatamente de la sala de
urgencias, recibieron tratamiento y seguimiento ambulatorio, cursando con evolucion

satisfactoria.

Fue posible determinar 25 serotipos de los 28 neumococos aislados en nuestros

pacientes. 8 (32%) de los serotipos aislados fueron 19A, 7 fueron 7F (28%), 2 (8%) fueron
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serotipo 14, 2 (8%) fueron 23F, 2 (8%) fueron 6B, y los 4 serotipos restantes fueron 9V, 18C, 6A

y 3.

25 serotipos

m19A
m7F
w14
W 23F
m6B
mov
m18C
m6A

Grafica 3. Desglose de serotipos de neumococo aislados en el estudio enfermedad invasiva

neumocacica, Hospital General Tijuana 2005-10.
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CAPITULO VI. DISCUSION

En México, sigue siendo un problema de salud la enfermedad invasiva neumococica
desde muchos puntos de vista que a continuacion mencionaremos. No es el primer estudio en que
se demuestra que la vacuna heptavalente tiene escasa cobertura hablando de enfermedad invasiva
neumocdccica. La vacuna Prevenar (heptavalente incluye a los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F
y 23F. En nuestro se aislaron solo 2 serotipos 6B, 1 serotipo 9V, 2 serotipos 14, 1 serotipo 18C, y
2 serotipos 23F, es decir el porcentaje de serotipos vacunales fue del 28% y el 72% de serotipos
restantes no estan incluidos en la vacuna aplicada en nuestro pais. En el estudio realizado por
Gobmez-Barreto y cols., publicado en el 2010 realizado en 4 hospitales de la Cd. De México se
publico que de los 27 serotipos aislados como etiologia de enfermedad invasiva neumocdécica
59% estaban incluidos en la vacuna heptavalente (PCV 7). En nuestro estudio como
mencionamos solo el 28% esta incluido. La poblacién mas afectada son los nifios menores de 2
afios de edad, a diferencia del estudio publicado por Gomez-Barreto y cols., en el cual
encuentran con mayor prevalencia a los mayores de 24 meses de edad y un 68% de los pacientes
tenian una enfermedad de subyacente que de alguna manera comprometié el sistema
inmunoldgico de los pacientes. En nuestro estudio solo encontramos que solo el 17% (5 de 28)
tenian enfermedad de base subyacente, y los que tenian una enfermedad de base eran la mayor
parte de mas de 2 afios de edad.

Al igual que en otros estudios encontramos que la principal causa de mortalidad por
enfermedad invasiva neumocaoccica es la meningitis, siendo el serotipo 18C y el 6B los serotipos
aislados. El serotipo que mas se encontrdé fue el 19A que no estd incluido en la vacuna, a

diferencia de otros estudios en los cuales es el 14, el 23F y el 19F (que si estan incluidos en
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Prevenar) los mas aislados como causa de enfermedad invasiva neumococcica al menos en
Latinoamérica, tal y como se publica en los estudios realizados por Villasefior-Sierra y cols. en el
2008 (50), y en el estudio publicado por Gémez-Barreta y cols., en el 2010 (51).

En nuestro estudio encontramos hasta el momento que la poblacion etaria con mayor frecuencia
de EIN son los menores de 2 anos, siendo un 68% de los pacientes menores de 2 anos. Cabe
sefialar que la mayor parte no tenian la vacuna, 60% de los pacientes carecian de siquiera alguna
dosis de Prevenar. Hay que mencionar que aunque 60% de los pacientes no tenian la vacuna los
serotipos no vacunales estan siendo cada vez mas frecuentes, habra que realizar ahora un estudio
de colonizacién para valorar cuales son los méas frecuentes en nuestra poblacién. En el estudio
publicado en el 2010 por Espinoza Yy cols., demuestra que la vacuna heptavalente ocasiona un
reemplazo de serotipos en la colonizacion nasofaringea antes del refuerzo, en nuestro medio no
se han realizado estudios de colonizacidn nasofaringea ni previos a la introduccion de la vacuna
heptavalente ni posteriores a la introduccion de tal vacuna, pero en estudios realizados en tercer
nivel se ha visto un reemplazo de los serotipos posterior a la introduccion de la vacuna. La

temporada del afio en que mas casos ocurren es en otofio e invierno al igual que otros estudios.

En cuanto al sexo no hubo diferencia, el 50% fueron hombres y el 50% mujeres. Esto
encontrado no es diferente a lo publicado en otros estudios. En nuestro estudio, como
mencionamos prevenar tiene pobre cobertura, es decir de haber estado vacunados los nifios con
prevenar no hubiese existido diferencia en la mortalidad puesto que fueron las muertes por
serotipos no vacunales. En cambio en la vacuna de 13 serotipos se incluyen los serotipos mas

frecuentes aislados en nuestro estudio, el 19A y el 7F.
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En nuestro estudio encontramos que murieron 2 de los 10 pacientes con meningitis por
neumococo, y no fue posible serotipificarlos, en el estudio de Barreto y cols., encontraron a los
serotipos 14, 6B, 23F, 6A, 19F y al 19A como la casusa de la mayoria de las muertes por
enfermedad invasiva neumocdccica, siendo la meningitis la enfermedad invasiva neumocdccica
la que mayor mortalidad ocasiona, en su estudio 15 (37%) de 40 pacientes con meningitis

fallecieron de los cuales y de esos 15 casos el 60% tenian una enfermedad de base.

La mortalidad por empiema neumocacico fue del 0%, en cambio para meningitis fue del
20%. Cifra menor si la comparamos con las series publicada por Barreto y cols., Tomando en
cuenta a todos los casos de EIN, la mortalidad es del 7%, en nuestro estudio este 7% esta
representado por 2 casos de muerte por meningitis. En paises desarrollados como Canada, se
reporta una mortalidad de 2%, Estados Unidos (2.16%) y la Union Europea (1%) por enfermedad

invasiva neumocdccica en general.

La automedicacion con antibidticos en casa antes de recibir atencion médica, es una
practica muy comun en nuestro pais, por lo facil que es tener acceso a éstos farmacos sin la
necesidad de prescripcion médica. A partir de abril del 2010 ya no se venden antimicrobianos
sin receta, pero el abuso de antimicrobianos continda siendo un problema en México. En nuestro
estudio el 71% de pacientes con EIN tenian el antecedente de haber recibido antibidticos orales
y/o parenterales en los dias previos al diagndstico de su enfermedad, dicha situacion
especulamos que redujeron en forma considerable, las posibilidades de aislar el microorganismo

infectante en otros casos.
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En nuestro pais apenas hasta hace 1 ano se vienen realizando estudios donde se
determinan los serotipos mas prevalentes en EIN, asi como los serotipos que colonizan a la
poblacion mexicana. Los estudios hasta el momento publicados han sido realizados en la ciudad
de México, y ademas estos de tipo retrospectivos. Faltan mas estudios como el nuestro para
concluir que efectivamente la vacuna heptavalente no tiene suficiente cobertura,
lamentablemente en nuestro medio, no contamos con el apoyo suficiente y por ende con los

recursos suficientes para aislar todos los serotipos implicados en EIN.

En distintos estudios se ha encontrado un efecto de rebano, el cual consiste en que los
serotipos que eran los mas prevalentes de colonizacion nasofaringea previo a la introduccién de
la vacuna heptavelente, han sido desplazados por serotipos no vacunales, no solo en quienes se
ha administrado la vacuna, sino también en los contactos de dichas personas. Una vez que una
persona es vacunada en contra de una enfermedad es menos probable que la desarrolle asi como

que se la transmita a alguien que no esté inmunizado
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CAPITULO VII. CONCLUSIONES

Los resultados que nosotros reportamos estan basados en la experiencia de un hospital de
segundo nivel en la poblacion pediatrica de este hospital. Y en base a lo obtenido en otros
estudios demostramos que el comportamiento del neumococo en nuestra poblacién no es la
misma a lo reportado por ejemplo en estudios realizados en otras poblaciones y en hospitales de
tercer nivel. Por lo anterior se ha creado desde hace 1 ano una red nacional para la recoleccion
de datos y asi demostrar que es necesario ampliar la cobertura de serotipos en la vacuna

antineumococcica.

La EIN en México en un hospital de segundo nivel es una causa importante de
morbilidad y de mortalidad y mayor aun en nifios con enfermedad subyacente previa. La clave
para el control de esta enfermedad es la introduccién de vacunas conjugadas que sean efectivas
en nifios menores de 2 anos, los cuales tienen la mayor incidencia de enfermedad invasiva

neumocadcica.

Hasta hace 2 anos la disminucion en la incidencia de enfermedad invasiva por S.
pneumoniae asi como en la resistencia a penicilina en EUA después de la aplicacion de la vacuna
heptavalente, habia sido sorprendente en paises desarrollados y en algunos similares al nuestro.
En México continua siendo un  problema epidemiolégico muy importante de morbilidad y

mortalidad.

La EIN se caracterizo por ser la principal causa de neumonia complicada con empiemas

y la segunda causa de meningitis bacterianas. Con el advenimiento de la vacuna heptavalente la
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EIN no ha disminuido y los serotipos principalmente implicados en nuestra poblacion no estan

incluidos en la vacuna heptavalente.

La EIN tuvo un comportamiento estacional, con un pico de mayor incidencia de casos

durante los periodos de otofio e invierno incluidos en nuestro estudio.

Los serotipos mayormente implicados en EIN son los 19F y 7F, los cuales no estan

incluidos en la vacuna antineumocdccica heptavalente.

10
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En la grafica previa se aprecia como hacia el afio 2005, previo a la introduccion de la
vacuna prevenar los serotipos mayormente implicados en la EIN eran los vacunales (incluidos en
vacuna heptavalente) y solo unos pocos eran no vacunales. Hacia el ano 2006 se observa como
aumenta la incidencia de casos de EIN por serotipos no vacunales, sin superar aun a los

vacunales como etiologia de EIN. Ya a partir del afio 2007 se observa un desplazamiento de los

34



serotipos vacunales por serotipos no vacunales, hasta la actualidad cuando ya no se han

registrado casos de EIN por algun serotipo vacunal.
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