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RESUMEN

Introduccion: La Enfermedad Neumocécica Invasiva (ENI) es la presentacion
clinica mas severa de la infeccién confirmada por el aislamiento del Streptococcus
pneumoniae a partir de un sitio normalmente estéril. Objetivo: Determinar las
caracteristicas de la morbi-mortalidad por Enfermedad Neumocdcica Invasiva en
pacientes menores de 5 afios egresados en el periodo comprendido de enero de
2009 a diciembre de 2020. Método: Se realiz6 un estudio observacional,
descriptivo de corte transversal y correlacional. La muestra estuvo constituida por
131 nifios egresados con diagnostico de ENI. El aislamiento del neumococo se
realiz6 mediante hemocultivos, cultivos de liquido cefalorraquideo y liquido pleural.
La tipificacion del neumococo se realiz6 en el Instituto de Medicina Tropical "Pedro

m

Kouri". Resultados fundamentales: Los pacientes mas afectados fueron los
correspondientes al grupo de edad entre 1 y 5 afios. La forma de presentacion que
predominé fue la neumonia y la sangre constituyd el tipo de muestra biologica
donde mas aislamientos de S. pneumoniae se obtuvieron. La mayor parte de los
pacientes se diagnosticaron e ingresaron durante los 2-4 dias de aparicion de los
primeros sintomas. El serotipo de neumococo que se predominé fue el 14.
Conclusiones: La Enfermedad Neumocdcica Invasiva se presenta con un
incremento de los casos en los afios 2014, 2017 y 2018; que luego del ensayo
clinico con el candidato vacunal antineumocdcico cubano en la provincia se
observa un decrecimiento en el aislamiento del germen. A pesar de ser una
bacteria con varios serotipos circulantes; su indice de letalidad en el territorio es
bajo.

Palabras claves: neumococo, enfermedad neumocdcica invasiva, vacuna,

serotipos de neumococos.



Enfermedad Neumocdcica Invasiva en pacientes menores de 5 afios egresados en el Hospital Pediatrico. Cienfuegos. 2009-2020.

“Lo que caracteriza al hombre de ciencia no es la
posesién del conocimiento o de verdades irrefutables,

sino la investigacion desinteresada e incesante de la verdad.”

Karl Popper
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1. INTRODUCCION
En 1881, Louis Pasteur y George M, Sternberg describieron, de forma

independiente y casi simultanea, el aislamiento de un microorganismo, presente
en la saliva humana. Este microorganismo resultd ser una bacteria Gram-positiva,
catalasa-negativa que ha recibido, desde entonces, una gran variedad de
denominaciones. Debido a la capacidad que tiene este patdgeno de formar
cadenas y a su asociacién con neumonias, pasé a denominarse Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae) en 1980, nombre por el cual es conocido en la
actualidad. S. pneumoniae es un microorganismo patdégeno casi exclusivamente
humano, capaz de causar diversas infecciones y procesos invasivos severos y que
fue calificado, en 1901 por Sir William Osler —médico canadiense considerado
como el padre de la medicina moderna— como “el capitan de los hombres de la
muerte”.!

A pesar de que fue descubierto hace méas de 100 afios y de que hace mas de
50 que disponemos de un tratamiento antibiético eficaz, S. pneumoniae continda
siendo el agente causal de un gran numero de infecciones, fundamentalmente
neumonias, potencialmente graves, que continGan provocando en la actualidad
una elevada morbilidad y mortalidad, incluso, en paises desarrollados. 2

Entre las formas clinicas de enfermedad que puede provocar la infeccion por
este patdégeno, se encuentran la enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) y
enfermedad neumocoécica no invasiva o mucosal. La ENI incluye meningitis,
septicemia, bacteriemia y neumonia bacteriémica. La enfermedad neumocdcica no
invasiva incluye la infeccién del oido medio (otitis media), sinusitis y neumonia no
bacteriémica. Entre los nifios, la mayor incidencia de ENI se da en los mas
pequefios, especialmente en los menores de 1 afio. °

Estas infecciones constituyen un problema importante de salud publica en todo
el mundo, siendo la primera causa de muerte por enfermedades
inmunoprevenibles; estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
indican que son responsables de causa de muerte de 0,7 a 1 millon de nifios

menores de 5 afios, sobre todo en paises de escasos recursos econdomicos. Se
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estima que 19,7 millones de lactantes (menores de 1 afio) no han recibido las
vacunas basicas.*

Es precisamente en este periodo de vida de los infantes que se ha observado
que predomina la colonizacién nasofaringea por S. pneumoniae. Resulta por ello
de gran importancia observar dicha colonizacion en la medida que puede constituir
el estado previo al desarrollo de una enfermedad neumonica de caracter invasivo,
con el agravante que en ese estado puede estimular la propagacion del
neumococo en muchos grupos poblacionales. Se estima que en la repoblacién del
neumococo pueden influir distintos factores, asi como por ejemplo la capacidad
invasiva de cada serotipo, presién antibiética y la vacunacion. °

En Estados Unidos actualmente se producen al afio 3.000 casos de meningitis
debidas a S. pneumoniae, 500.000 casos de neumonia y 7 millones de casos de
otitis media. Se estima que se producen 40.000 muertos anuales por dicha
enfermedad, cifra superior a la de cualquier otra de las enfermedades bacterianas
prevenibles con vacunas. °

En Cuba en el afio 2017 segun fue divulgado en el factografico de salud en el
Boletin de la Biblioteca Médica Nacional en enero de 2019, fueron declarados 96
pacientes con meningoencefalitis bacteriana a S. pneumoniae y 8 pacientes con
meningitis meningocécica.

En la provincia de la Habana en el periodo desde agosto de 2014 hasta
noviembre de 2015, en el Hospital Pediatrico del municipio Centro Habana se aisl6
el germen en 9 nifios menores de 5 afios con neumonia grave; y en el Hospital
Infantil Norte "Dr. Juan de la Cruz Martinez Maceira", de Santiago de Cuba se
aislé en 48 pacientes menores de 5 afios en la etapa del 2011-2015. %2

La enfermedad invasiva por neumococo es una causa importante de morbilidad
y mortalidad, afectando principalmente a las edades extremas de la vida. °

Teniendo en cuenta que la estimacion de la incidencia de la enfermedad por
neumococo, si solo se consideran los casos confirmados por laboratorio,
subestima la carga de la enfermedad debido a que los métodos y técnicas de

laboratorio solamente detectan una pequefia fraccion de los casos. Por ello, es
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necesario comprender los alcances e integrar las diversas fuentes de datos para la
vigilancia epidemiolégica de esta enfermedad. *°

La forma mas eficaz de prevencion son las nuevas vacunas neumococicas
conjugadas. Por supuesto, una vida sana también previene estas infecciones, que
son mucho mas frecuentes en los nifios cuyos padres fuman; ya que esta
exposicion pasiva al humo es més grave en los nifios por la menor posibilidad de
desintoxicacién y a la mayor cantidad de aire respirado.™

Con estos antecedentes, se desarrolla actualmente una vacuna cubana
antineumocdcica conjugada para aplicarla a nifios menores de 5 afios, y se
realiza, ademas, un estudio de vigilancia centinela de la enfermedad neumocdcica,
con el objetivo de recopilar informacion que permita evaluar la efectividad e
impacto posintroduccion de esa vacuna. Los hospitales pediatricos de la Habana,
de Cienfuegos y Santiago de Cuba forman parte de este estudio como sitios
centinelas. 812

El nuevo candidato vacunal conjugado heptavalente cubano contra neumococo
(PCV7-TT) contiene los 7 serotipos mas prevalentes a nivel mundial; en América
representan mas del 70 % de los serotipos aislados. Su obtencion ha enfrentado
una elevada complejidad cientifica, quimica, analitica y tecnoldgica, durante sus 8
afios de desarrollo, por tratarse de una vacuna multivalente, basada en la
conjugacion de 7 antigenos polisacaridos capsulares de neumococo. La
composicién del candidato vacunal incluye 2 pg de los serotipos 1, 5, 14, 18C,
19F, 23F y 4 ug de 6B, todos conjugados a la proteina portadora (toxoide tetanico)
y adyuvada con fosfato de aluminio, para garantizar las dosis adecuadas de cada
componente formulado. ****

Sin embargo ante la presentaciéon de un paciente con ENI, es importante
identificar su evolucion y respuesta pasada las primeras 24 horas como valor
predictivo para la toma de la conducta a seguir y la preparacion psicologica de la
familia ante la complicacién y no respuesta a los tratamientos. De ahi, que la
presente investigacion tuvo como objetivo determinar las caracteristicas de la
morbi-mortalidad por Enfermedad Neumocdcica Invasiva en pacientes menores de

5 afos egresados en el Pediatrico del territorio cienfueguero.
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FUNDAMENTACION DEL PROBLEMA CIENTIFICO

Las infecciones invasivas por Streptococcus pneumoniae constituyen un serio
problema de salud publica en paises en desarrollo por las elevadas tasas de
mortalidad que presentan. Las enfermedades causadas por el neumococo son
objetos de estudio en esta investigacion puesto que a partir del 1 de abril del afio
2014 se inici6 un Programa de vigilancia de Infecciones Respiratorias Agudas
Graves y Enfermedad Neumocécica Invasiva auspiciado por la Organizacion
Panamericana de la Salud y el Ministerio de Salud Publica en tres hospitales del
pais, donde uno de los sitios centinela es el Hospital Pediatrico Universitario
Paquito Gonzélez Cueto de Cienfuegos.

La Neumonia, la Otitis Media Aguda y la Meningoencefalitis como las formas
mas frecuente de presentacion de la ENI, han sido objeto de estudio por varios
especialistas del Hospital Pediatrico Universitario de Cienfuegos. ™ En estas
investigaciones se observa que en la institucién las infecciones respiratorias
agudas contintan siendo la causa mas frecuente de morbilidad en el servicio de
urgencias; y la neumonia el motivo de ingreso de muchos de los que precisan
asistencia médica.

De ahi, que el presente estudio permitira a partir de los resultados obtenidos
contribuir a trazar estrategias de tratamiento precozmente; medir en lo adelante el
impacto de la vacunacion en el reemplazo de serotipos circulantes y cambios en
los patrones de susceptibilidad antimicrobiana.

Ademas, posibilitara estimar la carga de enfermedad por municipios en el
territorio cienfueguero; y la actualizacion en tiempo real del mapa microbiol6gico
de la distribucién de serotipos y resistencia antibiotica.

Asimismo, permitird evaluar en otras investigaciones la carga econémica de la
enfermedad; representando el proceso de atencion a los pacientes a través de los
costos directos relacionados con los gastos en la atencién médica incluyendo, los
ocasionados por los medicamentos y los servicios médicos. *°

Todo lo anterior se corresponde con el objetivo tres del plan de desarrollo
sostenible de cara al 2030 que plantea “garantizar una vida sana y promover el

bienestar para todos en todas las edades”. *’
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Para esto se precisa de la contribucion de todas las provincias del pais, incluida
Cienfuegos.

PROBLEMA CIENTIFICO. ¢Cuél es la morbi-mortalidad por Enfermedad
Neumocdcica Invasiva en pacientes menores de 5 afios egresados en el Hospital

Pediatrico de Cienfuegos en el periodo comprendido entre enero de 2009 a
diciembre de 20207
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1.3MARCO CONCEPTUAL

1.3.1 ¢ QUE ES LA ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASIVA?

La enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) es la presentacion clinica mas
severa de la infeccion confirmada por el aislamiento del S. pneumoniae a partir de
un sitio normalmente estéril, como sangre, liquido cefalorraquideo, liquido pleural
y otros liquidos estériles en funcién de las diferencias antigénicas del polisacarido
capsular pueden distinguirse mas de 90 serotipos diferentes, cuya distribucion es
heterogénea, experimentando variaciones temporales en una misma area
geogréfica. 2 "0

La infeccion neumocdcica presenta un interés creciente por multiples razones,
ya que: °

e la morbi-mortalidad de las infecciones neumocécicas tanto localizadas
como invasoras, permanece elevada a pesar de la antibioterapia.

e las muertes por infeccion neumocdcica grave ocurren en los primeros 5 dias
de la enfermedad a pesar del tratamiento.

e la presencia de mas de 90 distintos serotipos de S. pneumoniae, que
presentan distinta distribucion geografica, dificulta el desarrollo de una vacuna de
aplicacion universal.

e el elevado y creciente porcentaje de neumococos resistentes a Penicilina
y/o a otros antibidticos esta planteando importantes problemas terapéuticos.

Teniendo en cuenta que en la mayoria de los casos los neumococos se
transportan en la mucosa del aparato respiratorio superior sin  sintomas
aparentes, los factores de riesgos que se describen para desarrollar una
enfermedad respiratoria constituyen primordial su identificacion para actuar sobre
la prevencion de estos. Hablamos de factores socioeconémicos Yy
sociodemogréficos, factores adquiridos del huésped y la predisposicion genética
del huésped. *®

Entre los factores socioeconémicos y sociodemograficos se destacan los
hogares con bajos ingresos, donde diversos estudios sefialan que hay una mayor

incidencia de infeccibn neumocdcica, malnutricion y déficit de micronutrientes,
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practicas inapropiadas de la lactancia materna y la alimentacion, contaminacion
ambiental (humo del cigarro, combustibles domeésticos, otros) y la contaminacion
atmosférica tras la emisién de gases de fabricas e industrias cercanas al hogar.*®

Como riesgo social se identifica el hacinamiento, el nivel cultural alcanzado por
la familia al cuidado del infante y; los problemas econdmicos: las condiciones de la
vivienda y el acceso a los servicios de salud y a medicamentos. Otros autores
destacan la presencia de animales domésticos.

De los factores adquiridos del huésped podemos mencionar el bajo peso al
nacer, la edad; que es importante sefalar que entre mas temprano en la vida se
presente la infeccion mas riesgo de gravedad presenta el paciente. Se destaca
ademas la presencia de afecciones respiratorias neonatales, y el no cumplimiento
del esquema de inmunizacion establecido.

En cuanto a la predisposicién genética del huésped actualmente son muchas
las evidencias que sugieren un elevado componente hereditario del huésped en la
susceptibilidad a las infecciones y en la gravedad con la que cursa la infeccion.
Las inmunodeficiencias primarias (IDPs) son un claro ejemplo de predisposicion
genética al desarrollo de enfermedades con un patrén de herencia monogénico.
Hasta el momento las IDPs descritas se han clasificado en diez categorias:
inmunodeficiencias que afectan a la inmunidad celular y humoral,
inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas asociadas o sindromicas,
deficiencia de anticuerpos, enfermedades de desregulacién inmununoldgica,
defectos congénitos del nimero y/o funcién fagocitica, defectos en la inmunidad
innata e intrinseca, trastornos autoinflamatorios, deficiencias del complemento,
insuficiencia de la médula 6sea y fenocopias de IDP. En la herencia poligénica son
varios los genes implicados en el desarrollo de la enfermedad, que actian
generalmente de forma aditiva (ningin gen es dominante sobre el resto), aunque
puede haber genes con un efecto mayor, y estan condicionados a los efectos
ambientales, pudiendo observarse también fenémenos de epistaxis. *

Al revisar las diferentes fuentes de consultas basadas en estudios de control y

19
I

presentaciones de casos y las descritas en el libro de Nelson, et al ~, podemos

apreciar que los signos y sintomas de la enfermedad neumocécica estan
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relacionados con el foco anatomico de infeccion. Las afecciones mas frecuentes
son otitis media, meningitis, neumonia y sepsis.

La bacteriemia puede seguirse de osteomielitis, artritis supurativa, endocarditis
y, rara vez, abscesos cerebrales. La peritonitis primaria puede darse en nifios con
derrames peritoneales debidos a sindrome nefrotico y otras afecciones. En
ocasiones se desarrollan complicaciones locales de la infeccién, que pueden
causar empiema, pericarditis, mastoiditis, absceso epidural, celulitis periorbitaria o
meningitis. Puede producirse el sindrome hemolitico-urémico y coagulacion
intravascular diseminada como complicaciones raras de infecciones
neumocdcicas. También se produce conjuntivitis epidémica causada por

neumococos encapsulados o no encapsulados.*® ?°

1.3.2 NEUMONIA

La Neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es la infeccion aguda del
parénquima pulmonar adquirida por la exposicion a un microorganismo presente
en la comunidad, en un paciente inmunocompetente y que no ha sido
hospitalizado en los ultimos siete dias y se caracteriza por: signos respiratorios
(tos, rinorrea, polipnea, dificultad respiratoria) de menos de 15 dias de evolucion,
acompafiada de sintomas generales (ataque al estado general, fiebre e
hiporexia).? %% %

Los agentes causantes de NAC varian con la edad. Durante los primeros dos o
tres aflos de vida, la mayoria de las neumonias estan causadas por virus. De
estos, destacan: virus respiratorio sincitial (sobre todo de noviembre a marzo) y
virus de la gripe (entre octubre y febrero); metaneumovirus, virus parainfluenza,
adenovirus, coronavirus y rinovirus son agentes ocasionales. Entre los 2 y 6
meses de vida se producen, en ocasiones, neumonias, generalmente leves,
debidas a Chlamydia trachomatis, pero apenas se han descrito casos en Espafa
durante los ultimos afios. Aunque se desconoce con precisidn su incidencia,
Streptococcus pneumoniae es la principal bacteria responsable de NAC grave en
nifios pequefios. Desde la implantacién sistematica de la vacuna frente a

Haemophilus influenza tipo b (Hib) en nuestro medio, este microorganismo ha
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guedado relegado a nifios pequefios no vacunados. A partir de los 3 afios, la
implicacion de los virus decae progresivamente, mientras aumenta la de
Mycoplasma pneumoniae; esta bacteria “atipica” es inusual como causa de NAC
por debajo de los 3 afios, pero se hace cada vez mas prevalente a medida que
aumenta la edad del nifio. Y surgen nuevos agentes, incluidos habitualmente bajo
la denominacion genérica de “atipicos”, como son: Chlamydophila pneumoniae,
Chlamydophila psittaci, Coxiella burnetti (fiebre Q ) y Legionella pneumophila. La
mas frecuente de las cuatro es C. pneumoniae, pero no estan bien definidos ni su
incidencia ni su significado clinico; de hecho, hay datos que sugieren que
practicamente solo da manifestaciones clinicas importantes cuando se asocia a
infeccion por neumococo. Los otros tres microorganismos, en general, guardan
relacion con situaciones epidemioldgicas concretas: relacion con ganado lanar, la
Coxiella; asociada a contaminacién de depésitos o sistemas de conduccién de
agua posteriormente aerosolizada, la Legionella; y contacto con aves infectadas,
la C. psittaci. La participacion etiologica de los neumococos se mantiene a lo largo
de todas las edades. Staphilococcus aureus, estreptococo del grupo A vy
meningococo son causa muy infrecuente de NAC, los dos primeros generalmente
como complicacion de infecciones viricas por gripe o Virus Respiratorio Sincitial
(VRS). %

La estrategia de tratamiento estandar de casos, es decir, reduccion de la
mortalidad por neumonia, modifica la clasificaciébn anterior y adaptan términos
clasicos tradicionales que fomentan una mejor comprension, de manera que el
nifio con tos o dificultad para respirar se clasifica, segun propuestas de la OMS,
como "IRA sin neumonia”, con "neumonia leve" o "grave" y también con los
siguientes términos: 2°

e Enfermedad o neumonia muy grave, caracterizada por tos, taquipnea,
retracciones intercostales, rechazo a la ingestion de liquidos o alimentos y
cianosis.

e Neumonia grave, con tos taquipnea, tiraje o retraccion esternal, como
sintomas y signos principales.

e Neumonia, solo manifestada por tos y taquipnea sin tiraje.
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¢ No es neumonia, con tos o resfriado, sin taquipnea.

Estas Ultimas clasificaciones enfatizan en la gravedad de las neumonias, asi
como en los sintomas y signos que las caracterizan, sobre todo en nifios
pequefios. El término utilizado por la Clasificacion Estadistica Internacional de
Enfermedades y Problemas de la Salud (CIE-11) es Neumonia,
independientemente que sean diferentes tipos de consolidaciones e infiltrados, a
su vez de diferente extension o caracteristica. Segun la nueva clasificacion clinico-
causal de las IRAS, las neumonias pueden ser; %2

e Condensantes o tipicas

¢ No condensantes o atipicas

Los nifios con Neumonia pueden presentar fiebre, taquipnea, disnea o dificultad
respiratoria, tos y/o dolor toracico. Ocasionalmente se acompafian de dolor
abdominal, vomitos, y cefalea. La fiebre y la tos son los signos referidos mas
constantes, si bien cualquiera de ellos puede estar ausente. Entre todos los
hallazgos que podemos encontrar en nifios con Neumonia, solamente la taquipnea
ha demostrado una mayor especificidad (95 %) y a su vez un mayor factor
predictor negativo individual. Otros signos con especificidad elevada para la
Neumonia son los crepitantes y la fiebre en el momento del examen al paciente.
Sobre la base de los signos y sintomas clinicos es dificil diferenciar entre
Neumonia bacteriana y viral, o como también se han clasificado en la literatura,
entre Neumonia tipica y atipica. Esta diferenciacion, que puede ser relativamente
facil en nifios mayores y adolescentes, es mas dificil en lactantes y nifios
preescolares. Teniendo en cuenta esta clasificacion cada una de ellas se presenta
con caracteristicas peculiares con respecto al cuadro clinico y patron radioldgico.
La Neumonia tipica se deben generalmente a una etiologia bacteriana:
neumococo, Haemophilus influenzae, Streptococcus pyogenes y estafilococo.
Suele manifestarse con fiebre alta de presencia subita, en picos, con escalofrios,
compromiso del estado general, tos inicialmente seca, posteriormente productiva,
dolor toracico o abdominal, sintomas respiratorios, taquipnea, disnea, cianosis.
Las Neumonias atipicas estan principalmente asociadas a infeccion por virus,

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila y Legionella. Son de instauracién
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gradual, con antecedentes epidemioldgicos recientes de 1 a 3 semanas previas,
precedido por un cuadro gripal con tos seca, cefalea, mialgias, odinofagia, fiebre
moderada y exantemas eritematosos en el 15 al 20% de los casos.?

La radiografia (Rx) de térax es el patron de oro para establecer el diagndstico
de neumonia. Estéa indicada ante: % 2’

e Dudas en el diagnadstico.

e Ingreso hospitalario.

e Afectacion general grave o sospecha de complicaciones (derrame pleura).

e Episodios previos de neumonias.

¢ Neumonia prolongada y escasa respuesta al tratamiento.

e Interés para estudios epidemiologicos.

Existen fundamentalmente dos patrones radiolégicos de neumonias (alveolar e
intersticial), y aunque clasicamente cada uno se ha relacionado con un tipo de
infeccion (bacteriana o virica), ninguno es patognoménico de una etiologia
concreta.®

El patron alveolar, atribuido a etiologia bacteriana, se caracteriza por
consolidacion lobar y broncograma aéreo. Sin embargo, la consolidacion lobar o
segmentaria también se ha observado en lactantes menores de 6 meses
infectados por VRS. El derrame pleural sugiere casi siempre neumonia
bacteriana.?

El patron intersticial, mas propio de las neumonias viricas, se caracteriza por
infiltrados perihiliares difusos bilaterales, atrapamiento aéreo, y en ocasiones
atelectasias por tapones de moco, que se confunden con frecuencia con
opacidades sugestivas de origen bacteriano y predisponen al uso de antibiéticos.
El patrén intersticial también se puede observar en neumonias por Chlamydia
pneumoniae, Legionella y Mycoplasma, aunque este Ultimo microorganismo se

puede presentar con cualquiera de los dos patrones o incluso un patrén mixto. % %

29
Debido a la escasa sensibilidad de algunos estudios microbiolégicos, la
dificultad para obtener una muestra adecuada y la poca relacion coste/beneficio,

no se recomienda realizar estudios microbioldgicos en pacientes previamente
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sanos con NAC sin criterios de gravedad y clinica leve-moderada, que van a ser
tratados a nivel extrahospitalario. Las pruebas especificas de diagnéstico
etiolégico se reservan solo para aquellas situaciones en las que es importante
identificar el agente causal.? 2" ?8

El diagnostico etiolégico de seguridad solo lo da el aislamiento de un
microorganismo patégeno en un liquido estéril (sangre y liquido pleural) y se
consigue en pocos casos.?’

Los pruebas para el diagnostico de laboratorio se clasifican en inespecificas y
especificas. Dentro de las inespecificas encontramos: el hemograma, la velocidad
de eritrosedimentacion, Proteina C reactiva (PCR), Procalcitonina, DHL
(deshidrogenasa lactica). Dentro de las especificas, también Illamadas
microbiolégicas tenemos: el hemocultivo, cultivo del liquido pleural, antigenos
virales (inmunofluorescencia, contrainmunoelectroforesis, aglutinacion de latex),
métodos seroldgicos (Inmunofluorescencia Indirecta (IFI), Inmunofluorescencia
Directa (IFD), ELISA, Reaccién en cadena de polimerasa (PCR) y otros).

El tratamiento de la NAC es fundamentalmente empirico, especialmente en los
primeros momentos. °La OMS, en el tratamiento de las neumonias, estableci6
que el uso inapropiado de antibidticos, incluyendo la prescripcion a los nifios con
simples resfriados o0 tos, no solo desperdicia recursos sino que incrementa la
resistencia a los antibiéticos. '° La terapia con betalactamicos ha sido demostrada
como la terapia empirica de primera linea para todos los nifios entre 2 meses y 5
afos con diagnoéstico de Neumonia; y los macrdlidos (Azitromicina) como primera
linea del tratamiento para todos los nifios mayores de 5 afios, >1%% 2’ Se emplea
con frecuencia la penicilina parenteral para el tratamiento de los nifios con NAC **
2728 "E| inicio oportuno y adecuado del tratamiento antibiético debe conducir a una
evolucion favorable en la mayoria de los casos dentro de las primeras 48 h de

iniciado el tratamiento, si esto no ocurre se deben descartar complicaciones. 2°*

12

——
| —



Enfermedad Neumocécica Invasiva en pacientes menores de 5 afios egresados en el Hospital Pediatrico. Cienfuegos. 2009-2020.

1.3.3MENINGOENCEFALITIS
Se define como meningoencefalitis el proceso inflamatorio de las

leptomeninges  (piamadre y aracnoides) con afectacion del liquido
cefalorraquideo (LCR) que ocupa el espacio subaracnoideo, ocasionada por
la presencia de patdgenosy la respuesta inflamatoria. Contindia siendo un serio
reto para la salud publica global a pesar de los avances alcanzados con el
tratamiento con antibidticos, el desarrollo de vacunas efectivas y la atencién
médica intensiva de alta calidad. 3! %

Las meningitis bacterianas se producen cuando los gérmenes sobrepasan los
sistemas de defensa del huésped, accediendo al espacio subaracnoideo por
diseminacibn hematégena o por contigiidad a partir de un foco ORL,
Malformaciones, traumatismos o0 neurocirugia. Estos patdgenos deben ser
capaces de; 334
1. Colonizar el epitelio mucoso de la nasofaringe eludiendo sus mecanismos

de defensa, y acceder al plexo capilar subepitelial. Puede existir un estado

de portador cronico de microorganismos colonizadores sin enfermedad o

producirse una invasion rapida de las vias respiratorias.

2. Invadir y ser capaces de sobrevivir en el espacio intravascular dando lugar a
una diseminacion hematdégena. La supervivencia aumenta por la capacidad
de las capsulas bacterianas de eludir la activacion del complemento por la
via alternativa. Los nifios inmunodeprimidos con deficiencias de los
componentes del complemento, en el sistema de la properdina o con
disfunciobn  esplénica favorecen la bacteriemia por disminucién de la
capacidad de opsonofagocitosis.

3. Cruzar la barrera hematoencefélica penetrando en el liquido cefalorraquideo
a través de los plexos coroideos; siendo facilitada esta entrada por la
adhesion de los gérmenes al endotelio vascular.

4. Sobrevivir en el liquido cefalorraquideo. Una vez alli, las bacterias se
multiplican en un medio con deficiente respuesta humoral, “protegidos” por
la barrera hematoencefélica. La liberacion de productos bacterianos activa

varias poblaciones celulares (glia, células endoteliales, macrofagos) que
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expresan citoquinas y otros mediadores que inician la respuesta inflamatoria
y dafian la barrera hematoencefélica. La lesion endotelial permite la entrada
de células inflamatorias al LCR con gran liberacién de productos toxicos
para las células del SNC y produce edema cerebral vasogénico, pérdida de
la autorregulacion cerebrovascular y elevacion de la presion intracraneal.

El riesgo de la enfermedad es mayor en las edades extremas de la vida y en
personas con insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, enfermedad cronica del
pulmén (principalmente asma bronquial), diabetes mellitus, asplenia, anemia
falciforme, cancer, virus de la inmunodeficiencia humana y otras. A nivel mundial,
la meningitis neumocadcica (MN) es la causa mas grave de meningitis bacteriana
adquirida en la comunidad (MBAC) en nifios menores de dos afios. La OMS
estima que anualmente neumococo causa alrededor de un millbn de muertes
infantiles. Por otra parte, los sobrevivientes tienen una alta incidencia de secuelas.
También es preocupante la creciente incidencia de una susceptibilidad disminuida
a los antibiéticos. *

Los signos y sintomas posibles en cualquier persona mayor de 2 afos
comprenden fiebre alta repentina, rigidez en el cuello, dolor de cabeza intenso que
parece diferente a lo normal con nauseas o vomitos, confusion o dificultad para
concentrarse y convulsiones. También puede existir somnolencia o dificultad para
caminar, sensibilidad a la luz, falta de apetito o sed y erupcién cutanea. ¢

En los recién nacidos pueden mostrar fiebre alta, llanto constante, somnolencia
o irritabilidad excesivas, inactividad o pereza, alimentacién deficiente Se puede
observar una protuberancia en el punto blando (fontanela) en la parte superior de
la cabeza del bebé y rigidez en el cuerpo y cuello del bebé.*

El diagndstico inicial de la meningitis meningococica puede establecerse a partir
de la exploracion fisica, seguida de una puncion lumbar que muestra un liquido
cefalorraquideo (LCR) purulento. A veces se puede observar la bacteria en el
examen microscoépico del LCR. El diagnéstico es respaldado o confirmado por el
cultivo positivo de la sangre o del LCR, las pruebas de aglutinacion o la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR). La identificacion de los serogrupos y el

antibiético son importantes para definir las medidas de control.®’
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En la Meningoencefalitis bacteriana el inicio temprano del tratamiento especifico
constituye una prioridad y la demora en su aplicacion incrementa el riesgo de
muerte, asi como las secuelas neurolégicas graves y permanentes.®

El Programa Nacional de Prevencion y Control de Sindromes Neurologicos
Infecciosos (PNPCSNI) en Cuba establece que los casos de Meningoencefalitis
bacteriana deben ingresar en las unidades de cuidado intensivo, para el
aseguramiento y monitoreo de las principales funciones vitales, asi como la
estabilizacion hemodinamica del paciente.

El tratamiento antimicrobiano casi siempre se inicia de manera empirica por via
intravenosa antes de contar con la identificacion del agente etiolégico. En los
recién nacidos se recomienda con frecuencia utilizar la penicilina o la Ampicilina
asociadas con algun aminoglucosido (Gentamicina o Amikacina). La penicilina y
las cefalosporinas de 2da y 3ra generacion (Ceftriaxona, Cefotaxima), también se
utilizan con mucha frecuencia en esta y otras edades. En pacientes que sufren
una meningitis por S. pneumoniae hay que repetir la puncién lumbar 24 a 36 h
después de iniciar el tratamiento antibiotico para confirmar la esterilizacion del
LCR, si al trascurrir 24 a 36 h de tratamiento antibiético y no se ha esterilizado el
LCR se debe interpretar como un signo de resistencia al antibiotico. El uso
adyuvante de dexametasona se recomienda 20 minutos antes o concomitante la
primera dosis del antibiético para prevenir la respuesta inflamatoria resultante de
la bacteridlisis por los antibiéticos y se ha asociado a una disminucion de
complicaciones neurologicas y mortalidad, principalmente en la meningitis por

neumococo.® 38

1.3.4 OTITIS MEDIA AGUDA

A nivel mundial S. pneumoniae es el microorganismo mas comun causante de
otitis media aguda en nifios menores de 5 afios de edad, pues solo en los Estado
Unidos, se registra una incidencia de 6 millones de casos por afio. Se estima que
el 25% de las visitas al pediatra, son por causa de otitis media aguda y sus

secuelas. Las cepas de S. pneumoniae con resistencia a multiples antimicrobianos
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y aisladas con frecuencia de otitis media, representan un serio problema, pues,
entorpecen el tratamiento clinico de estas infecciones. 3°*°

Se han producido importantes avances en el conocimiento y diagndstico de la
OMA en los ultimos afios. Estudios recientes han comenzado a poner alguna luz
sobre el tema, evidenciando que el diagnéstico de OMA debe pasar por considerar
los signos y sintomas mas especificos, como son la otalgia, la otorrea aguda o la
otoscopia con datos inequivocos de inflamacion: hiperemia de los vasos del
matrtillo, congestion, suprimiendo otros mas inespecificos como la fiebre, la rinitis y
los vomitos. Lo que ocurre es que el dolor es dificil de evaluar en los nifios mas
pequefios, precisamente aquellos en los que la OMA es méas grave y mas
frecuente. Sin embargo, aunque no existan estudios cientificos en este sentido, es
muy caracteristica en la otalgia del lactante; despertar brusco y llanto
desconsolado varias horas después de un suefio profundo, o la irritabilidad diurna
injustificada y prolongada.En la otoscopia se observa una membrana timpanica
hipervascularizada u opaca (fase hiperémica), dilatada y con gas en su interior,
que limita la otoscopia neumatica (fase de transudado), abombamiento de la
membrana timpanica (fase exudativa), o incluso se puede visualizar salida de
material purulento a través de una perforacion timpanica (fase supurativa) que una
vez rota la membrana timpéanica desaparece por completo el dolor, y la supuracién
se convierte entonces en el motivo de consulta. **

Los nuevos criterios diagnésticos que propone la guia americana son: **

e presentacién aguda.

e presencia de exudado en la cavidad media del oido demostrada por
abombamiento timpanico, neumatoscopia patoldgica u otorrea.

e signos y sintomas inflamatorios como otalgia o evidente enrojecimiento
del timpano.

Al examen fisico general deben buscarse ademas signos de bacteriemia-sepsis,
como decaimiento, mal estado general, postracion y alteracién de la perfusion
cutdnea. También deben explorarse los signos meningeos y neuroldgicos por la
posibilidad de complicacion intracraneal. Suele acompafiarse de procesos

inflamatorios de las vias respiratorias altas, o puede producir complicaciones
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regionales, por lo que hay que explorar las fosas nasales, la orofaringe y las
regiones cervical y mastoidea. 3%

Con la otoscopia neumatica (poco accesible en nuestro medio, en las consultas
de Pediatria, pero muy recomendada en las guias americanas) puede objetivarse
una disminucion de la movilidad del timpano, lo cual aporta datos “objetivos” de
que hay exudado en la cavidad media y aumenta, por tanto, la precision del
diagnostico. Sin embargo, existen sintomas y signos clinicos de alarma en el curso
de la OMA que para su mejor compresion se dividen en intratemporales e
intracraneales: 3% #2
Intratemporales
e Otodinia intensa.

e Fiebre mantenida.

e Postracion.

e Otorrea persistente a pesar del tratamiento con antibiotico.
e Dolor y celulitis retroauricular o ambos.

e Dolor periorbitario y diplopia.

e Vértigo y nistagmo.

Intracraneales

e Cefalea persistente.

e Sindrome meningeo.

¢ Sindrome neurologico.

e Letargia, irritabilidad, estupor, alteraciones de conducta.

e Fiebre persistente que no cede a los antipiréticos.

1.3.5 BACTERIEMIA

La Bacteriemia, se define como el aislamiento de bacterias en la sangre,
demostrada por hemocultivo, que puede presentar sintomas o no. La Bacteriemia
oculta se caracteriza por la presencia de fiebre como Unica manifestacién de la

infeccion. > 4
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1.3.6 SEPSIS

Consensos recientes recomiendan definir en la actualidad la sepsis como un
trastorno organico potencialmente mortal, provocado por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccion. Existen estudios que han validado la
utilidad de alguno de estos scores en Pediatria para identificar pacientes con
mayor morbimortalidad, como el SOFA adaptado a Pediatria.*> *°

La Campafa Surviving Sepsis en el Consenso de 2016, a pesar de que no
existen recomendaciones pediatricas; en adultos se simplifica la clasificacion en
Sepsis y Shock séptico, desapareciendo el concepto de sepsis grave:

e Sepsis seria una disfuncion organica amenazante para la vida causada por
una respuesta disrregulada ante la infeccion. Para definir esta disfuncion
organica que produce la sepsis se propone el uso del SOFA (aumento
agudo en el SOFA >=2 puntos). Pero como los criterios SOFA son muy
analiticos, se propone en la deteccién clinica inicial la utilizar un escore
simplificado, el quick-SOFA que valora deterioro del estado de conciencia, la
TAS =<100 mmHg y FR >=22 r.p.min (2/3 criterios definen la sepsis). *’

e Shock séptico seria una sepsis que a pesar de una adecuada expansion de
volumen presenta hipotension arterial mantenida que requiere drogas
vasoactivas para mantener TAM >= 65 mmHg y tiene un Ac. Lactico > 2
mmol/L. #’

Mas actual, el Consenso pediatrico de la Campafia Surviving Sepsis publicado
en 2020 reconoce que la revisidn de las definiciones pediatricas se encuentra
actualmente pendiente; asumiendo, a efectos de sus recomendaciones, hablar de
Sepsis asociada a disfuncion organica y Shock Séptico cuando se asocia a
disfuncion cardiovascular. En cuanto a los criterios de disfuncién organica no se
pronuncia sobre cuales debe ser, pudiendo ser, entre otros, los criterios de
Golstein 2005 (Anexo 1), o el SOFA adaptado a pediatria, en la linea de las
definiciones Sepsis 3 (Anexo 2). Aunque en la deteccion clinica inicial pueden

utilizar unos parametros clinicos mas inmediatos. *’
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1. OBJETIVOS

General:
e Determinar las caracteristicas de la morbi-mortalidad por Enfermedad
Neumocdcica Invasiva en pacientes menores de 5 afios egresados en el

periodo comprendido de enero de 2009 a diciembre de 2020.

Especificos:

e Caracterizar socio-demogréaficamente a los pacientes con Enfermedad
Neumocdcica Invasiva.

e Describir las caracteristicas clinicas epidemiolégicas de los pacientes con
Enfermedad Neumocécica Invasiva segun forma de presentacion, inicio de
los sintomas, comorbilidad, uso de antibioticos previos al ingreso, tipo de
muestra bioldgica estudiada y necesidad de ingreso en cuidados intensivos.

e Precisar la frecuencia de los serotipos de neumococos aislados.

e Estimar el indice de letalidad de la Enfermedad Neumocdcica Invasiva en el

periodo de estudio.
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2. MATERIAL Y METODO

3.1 Clasificacién de la investigacion: Investigacion Desarrollo

3.2 Disefo y tipo de estudio: Se realizé un estudio observacional, descriptivo de

corte transversal y correlacional, de caracter retrospectivo —prospectivo.

3.3 Escenario: Hospital Pediatrico Universitario “Paquito Gonzdalez Cueto” de

Cienfuegos.

3.4 Periodo que abarca el estudio: desde el 1 de enero de 2009 hasta el 31 de
diciembre de 2020.

3.5 Universo: Constituido por 1159 pacientes, de ellos 1116 con diagndstico de
neumonia, 34 pacientes con meningoencefalitis y 9 pacientes con bacteriemia

egresados en el HPU durante el periodo de tiempo estudiado.

3.6 Muestra: Formada por 131 pacientes que se diagnosticaron con una de las
formas de presentacion de Enfermedad Neumocécica Invasiva en los que el S.
pneumoniae fue aislado en sangre, liquido cefalorraquideo, liquido pleural o de
otro sitio previamente estéril. De ellos; con diagndstico neumonia un total de 101,
meningoencefalitis 22 pacientes y 8 con bacteriemia egresados en el HPU
durante el periodo de tiempo estudiado. En este tiempo no fueron egresados

pacientes son diagnostico de septicemia.

3.7 Obtencidén de la informacidn: Se utilizaron los datos obtenidos por la tutora
de este trabajo durante el periodo 2009 a agosto de 2019, mediante entrevista vy
formularios disefiados para ellos (Anexo 3)en la vigilancia epidemioldgica como
parte del proyecto de centro centinela. En esta investigacion el autor completo las
encuestas a los pacientes que le fue asilado el S. pneumoniae en los casos

hospitalizados desde septiembre de 2019 hasta diciembre de 2020, completando
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la base de datos de la vigilancia del centro a dicha bacteria. Fueron de utilidad
otros registros hospitalarios: libro de Microbiologia sobre los informes obtenidos
del Instituto Pedro Kouri (IPK) sobre la tipificacibn de los serotipos de S.
pneumoniae; y base de datos del departamento de estadisticas.

3.8 Técnica y procedimiento: Se tomaron los datos existentes en las bases de
datos creadas por el Servicio de Respiratorio, encargado de la vigilancia del S.
pneumoniae del periodo de enero del 2009 a agosto de 2019; luego se actualizo
dicha base de datos con las encuestas realizadas por el autor a todos los
paciente ingresado con diagnéstico de Neumonia bacteriana, Meningoencefalitis
bacteriana u otras formas de presentacién; que durante el analisis de la muestras
en el Laboratorio de Microbiologia de la institucion fue identificado el S.
pneumoniae desde agosto de 2019 a diciembre del 2020 (anexo 3), tal como

establece el proyecto de vigilancia epidemiolégica del germen.

3.9 Disefio estadistico: Los datos fueron llevados a una base de datos disefiada
en el software estadistico SPSS para su posterior procesamiento empleando los
procederes de la Estadistica descriptiva; los resultados se presentan en tablas y

graficos de frecuencias expresados en nimeros absolutos y porcentajes.

3.10 Variables de estudios: Fueron obtenidas por el investigador que recogio los
datos demogréficos, clinicos y epidemioldgicos de cada paciente al egreso. Se

tomaron en cuenta las siguientes variables de estudio.

Para dar salida al objetivo nUmero 1: se agruparon a los pacientes segun las
siguientes variables:
Grupo de edad: Cuantitativa Continua, valor numérico que representa la edad en
afios (Dentro de la escala, menor de 1 afio; y de 1 hasta 5 afios)
Sexo: Cualitativa nominal dicotdmica, medida en escala de: Femenino y

Masculino.
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Municipio: Cualitativa Nominal Politbmica, medida en la escala de: Cienfuegos,
Palmira, Cruces, Lajas, Rodas, Abreu, Aguada y Cumanayagua.

Afo de ingreso: Cuantitativa discreta, valor numérico que representa el afo:
2009, 2010, 2011, 2012,2013...2020.

Forma de presentaciéon: Cualitativa nominal politomica, medida en la escala que

representa el diagndéstico: Neumonia, Meningoencefalitis, Bacteriemia.

Para dar salida al objetivo numero 2: se concentraron a los pacientes segun
las variables siguientes:
Inicio de los sintomas: Cuantitativa continua, valor numérico que representa la
edad en afios: Dentro de la escala: 1 dia o menos, De 2 a 4 dias, de 5a 7 dias y
mas de 7 dias.
Comorbilidad: Cualitativa nominal Politbmica, medida en la escala de: Atopia,
Asma bronquial, Cardiopatia, Diabetes Mellitus, Desnutricion.
Uso de antibioticos previos al ingreso: Cualitativa nominal dicotémica, medida
en escala de: Si o No.
Tipo de muestra bioldgica: Cualitativa nominal politbmica, medida en escala que
representa tipo de muestra estudiada: Sangre, Liquido pleural, LCR; y LCR y
sangre.
Ingreso en UCI (Unidad de Cuidados Intensivos): Cualitativa nominal
dicotébmica, medida en escala de: Si o No.

Fallecimiento: Cualitativa nominal dicotdmica, medida en escala de: Si o No.

Para dar salida al objetivo niumero 3: se emplearon las variables siguientes:
Neumococos aislados: Cualitativa nominal politbmica, medida en escala que
representa tipificacion del S. pneumoniae en: Serotipo 23F, Serotipo 19 F,
Serotipo 19A, Serotipo 14, Serotipo 6A, Serotipo 6B, Serotipo 6C, Serotipo 6,
Serotipo 5 A. Serotipo 18C, Serotipo 7F
Sensibilidad antimicrobiana: Cualitativa nominal politomica, medida en escala
(segun International Organization for Standardization) “® en: Sensible, Intermedio,

Resistente y No empleado.
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Para dar salida al objetivo numero 4: se estim¢ el indice correspondiente:
indice de Letalidad: Cualitativa nominal dicotémica, valor numérico obtenido al
realizar operacion matematica:

Fallecidos a causa de
padecer la ENI
indice de Letalidad = ------=-===mmmmmmmme e * 100
Total de enfermos por ENI

3.11 Consideraciones éticas:

Al ser este estudio una investigacion observacional descriptivo no consideramos
necesario el consentimiento informado. A los resultados finales se le garantizara

su confidencialidad.

3.12 Limitaciones del estudio:

e La inconsistencia en la disponibilidad de discos no permitié6 determinar los
patrones de resistencia a un grupo de antibiéticos de utilidad en la practica
clinica.

e La no tipificacion de los serotipos circulantes en el afio 2020 a
consecuencia de la pandemia por COVID-19 debido al uso de los
laboratorios para el diagnéstico de esta nueva enfermedad en el IPK.

3.13 Definiciéon de términos

Antibiograma sensible: inhibicion in vitro de una cepa por la dosis recomendada
habitualmente de un antimicrobiano que se relaciona con alta probabilidad de éxito
terapéutico. Es decir, que al utilizar las cantidades habituales se espera un avance
favorable y satisfactorio de la infecciébn, siempre que se consigan niveles
apropiados en el lugar de la infeccién. *®

Antibiograma intermedio: inhibicién in vitro de una cepa por la dosis recomendada
habitualmente de un antimicrobiano que se relaciona con un efecto incierto. Esto
implica que la eficacia clinica dependera del nivel de antibiético que normalmente

se puede lograr en el sitio de la infeccién. #®
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Antibiograma resistente: inhibicion in vitro de una cepa por la dosis recomendada
habitualmente de un antimicrobiano que se relaciona con alta probabilidad de
fracaso terapéutico, por lo general demuestran la existencia de mecanismos
especificos de resistencia microbiana o que la eficacia clinica del antimicrobiano
contra el organismo no se ha establecido en estudios clinicos. *®

Antibiograma no empleado: no se utiliza ningdn método de inhibicion para

determinar la resistencia antimicrobiana. *®

3.14. Siglas empleadas:

CNF: Colonizacién nasofaringea.

CPHE: Centro Provincial de Higiene e Epidemiologia.
DHL: Deshidrogenasa lactica.

ENI: Enfermedad Neumocdcica Invasiva.

IDP: Inmunodeficiencias primarias.

IPK: Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri

IRA: Infeccién Respiratoria Aguda.

LCR: Liquido cefalorraquideo.

LNRN: Laboratorio Nacional de Referencia Nacional.
MDR: Resistencia multidrogas.

MEB: Meningoencefalitis bacteriana.

NAC: Neumonia Adquirida en la Comunidad.

OMA: Otitis Media Aguda.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

ORL: Otorrinolaringoscopia.

PCR: Reaccién en Cadena de la Polimerasa.
PNPCSNI: Programa Nacional de Prevencion en Cuba de Sindrome Neurolégico
Infeccioso.

Rx: Radiografia.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

UNICEF: Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia.

VRS: Virus Sincitial Respiratorio

24

——
| —



Enfermedad Neumocécica Invasiva en pacientes menores de 5 afios egresados en el Hospital Pediatrico. Cienfuegos. 2009-2020.

3.15 Conflicto de intereses:
El autor declara no presentar conflicto de intereses.
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4. RESULTADOS

Nuestra serie de estudio quedo expresada en 131 pacientes con diagnostico de

Enfermedad Neumocodcica Invasiva, de los cuales 101 nifios fueron afectados de

neumonia bacteriana, 22 de meningoencefalitis bacteriana y 8 de bacteriemia

respectivamente. Se observa en la tabla 1 un predominio de los casos en el afio

2014 con decrecimiento hacia el afio 2019 y 2020.

Puede observarse ademas que en esta serie de caso, predominan las

neumonias sobre otras ENI con 77, 1%, seguida de la meningoencefalitis con

16,8%.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes con ENI segun afio de ingreso y forma
de presentacion. Hospital Pediatrico. Cienfuegos. 2009-2020.

Formas de presentacion

Afio de = : = Total
ingreso Neumgnla Menlngoeqcefalltls Bacteriemia
Bacteriana bacteriana No %

2009 8 2 1 11 | 84
2010 15 4 0 19 | 14,5
2011 7 2 1 10 | 7,63
2012 12 5 1 18 | 13,7
2013 2 0 0 2 |1,53
2014 21 3 1 25 | 19,1
2015 8 1 1 10 | 7,63
2016 0 0 2 2 |1,53
2017 14 2 1 17 | 13
2018 12 1 0 13 | 9,92
2019 1 1 0 2 |1,53
2020 1 1 0 2 11,53
Total 101 22 8 131 | 100

Fuente: formulario y archivos del Departamento de Estadisticas.

*El porciento total en las filas, es en relacion con el total de pacientes estudiados.

Se observa en la tabla 2 la distribucion de los pacientes con ENI segun grupo

de edad y forma de presentacion; donde en las neumonia, meningoencefalitis y

bacteriemia predomind el grupo de edad entre 1 a 5 afios con 69, 16 y 4 pacientes

respectivamente con un total de 89 pacientes equivalente a un 67,94%.

26

——
| —




Enfermedad Neumocécica Invasiva en pacientes menores de 5 afios egresados en el Hospital Pediatrico. Cienfuegos. 2009-2020.

Tabla 2.Distribucion de los pacientes con ENI segun grupo de edad y forma
de presentacion.

Formas de presentacion Total
Grupo de edad Neumonia | Meningoencefalitis | Bacteriemia | No. %
Menor de 1 afio 32 6 4 42 | 32,06
De lano a5 afos 69 16 4 89 | 67,94
Total 101 22 8 131 | 100

Fuente: formulario y archivos del Departamento de Estadisticas.

En la tabla 3 se puede apreciar la distribucion de los pacientes con ENI segun
sexo y forma de presentacion, donde el sexo masculino es el mas afectado por la
enfermedad neumocdcica invasiva en sus distintas formas de presentacion.

Tabla 3. Distribucion de los pacientes con ENI segun sexo y forma de
presentacion.

Forma de presentacion . Sexo ; Total
Masculino Femenino No. %
Neumonia 59 42 101 77,1
Meningoencefalitis 16 6 22 16,8
Bacteriemia 4 4 8 6,11
Total 79 52 131 100

Fuente: formulario y archivos del Departamento de Estadisticas.

En referencia a la tabla 4, se aprecia la distribucion de los pacientes con ENI
segun municipio y forma de presentacion, donde el municipio de Cienfuegos
ocupa el primer lugar con 69 pacientes para un 53% de incidencia. Las neumonias
como forma de presentacién prevalecen con 51 nifios también en el municipio de
Cienfuegos; seguido del municipio de Aguada de Pasajeros que evidencia 11
casos con neumonia. De igual forma, en las meningoencefalitis y bacteriemias
predominaron en el

municipio de Cienfuegos, con 13 y 5 pacientes

respectivamente.
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Tabla 4. Distribucion de los pacientes con ENI segun municipio y forma de
presentacion.

Municipio de Formas de presentacion Total
residencia Neumonia | Meningoencefalitis | Bacteriemia | No. | %
Cienfuegos 51 13 5 69 53

Aguada 11 0 1 12 | 9,2
Cumanayagua 10 1 0 11 8,4
Cruces 9 1 0 10 | 7,6
Palmira 6 1 1 8 6,1
Lajas 4 2 1 7 53
Rodas 7 2 0 9 6,9
Abreus 3 2 0 5 3,8
Total 101 22 8 131 | 100

Fuente: formulario y archivos del Departamento de Estadisticas.

En el tabla 5, también se describe socio demograficamente las distintas
formas de presentacion de la enfermedad neumocécica invasiva estudiadas,
teniendo en cuenta el afio y mes de ingreso. Apreciamos que las neumonias en el
mes de febrero manifiestan un incremento con 16 pacientes, siendo este mes el
de mayor incidencia en la presentacion de las otras formas estudiadas
equivalente a un 15%, seguido del mes de septiembre con 12 nifios con
neumonia neumocdcicas. Los pacientes con diagnéstico de meningoencefalitis
se mostraron con mayor incidencia en los meses de agosto y diciembre, con 5y 4
casos respectivamente durante todo el estudio. El mes de enero se comporta con
mayor incidencia con 2 casos de bacteriemia. En general, se observé un
predominio de diagndsticos en los meses correspondientes a la segunda mitad
del afio.

28

——
| —



Enfermedad Neumocécica Invasiva en pacientes menores de 5 afios egresados en el Hospital Pediatrico. Cienfuegos. 2009-2020.

Tabla 5. Distribucion de los pacientes con ENI segun forma de presentacion,
y mes de ingreso.

Formas de presentacion Total

Mes Neumonia Meningoencefalitis Bacteriemia No. %
Enero 10 1 2 13 9,9
Febrero 16 3 1 20 15
Marzo 3 2 0 5 3,8
Abril 10 0 1 11 | 84
Mayo 5 2 0 7 5,3
Junio 6 1 1 8 6,1
Julio 5 0 1 6 4,6
Agosto 6 5 1 12 9,2
Septiembre 12 0 0 12 | 9,2
Octubre 8 1 0 9 6,9
Noviembre 12 3 0 15 11
Diciembre 8 4 1 13 | 9,9
TOTAL 101 22 8 131 | 100

Fuente: Formulario

En la tabla 6 se aprecia el comportamiento de los pacientes con enfermedad
neumococica invasiva segun inicio de los sintomas y forma de presentacion.
Observamos que en todas las formas de presentacién estudiadas el predominio
del inicio de los sintomas fue de 2 a 4 dias previos al ingreso, identificandose en
este grupo, 34 pacientes con neumonias, 10 con meningoencefalitis y 5 con
bacteriemia, para un total de 49 equivalentes a un 37,4%. Si al anterior resultado
ademas, le sumamos los 11 pacientes y 41 pacientes acudieron en el periodo de 1
dia o menos y de 5 a 7 dias respectivamente; tendriamos un total de 101
pacientes que comenzaron a manifestar en la primera semana los sintomas de la

enfermedad.
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Tabla 6. Distribucion de los pacientes con ENI segun inicio de los sintomas y

forma de presentacion.

. Formas de presentacion Total
Sintomas - . — —
Neumonia | Meningoencefalitis | Bacteriemia | No. %
ldiao 9 1 1 11 | 84
menos
Inicio de | 5234 34 10 5 49 | 374
los dias
sintomas De,5a7 32 8 1 41 | 31,3
dias
Mas de 7 26 3 1 30 | 22,9
dias
Total 101 22 8 131 | 100

Fuente: Formulario

En relacion segun comorbilidad y forma de presentacidn se precisa en el grafico

1 que solo 28 pacientes presentaron comorbilidades; donde los pacientes con

neumonia fueron los méas afectados desde este punto de vista.

La atopia se

destaca con 10 pacientes para un 35,7%, seguida del asma bronquial, cardiopatia

y diabetes mellitus 25%, 17,9% y 14,3% respectivamente del total de pacientes

con antecedentes patoldgicos personales.

Grafico 1. Distribucion de los pacientes con ENI segin comorbilidad y forma
de presentacion.

W Atopia

B Asma bronquial
W Cardiopatia

H Diabetes mellitus
M Obesidad

m Desnutricion

Fuente: Anexo 4
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Segun lo citado en la tabla 7 se muestra la distribucion de los pacientes con
ENI segun uso de antibiético previo y forma de presentacién donde el 29,01% de
los nifios recibié tratamiento antibidtico previo al ingreso. La mayoria de los
pacientes con enfermedad neumocadcica invasiva no usaron antibioticos previos.

Tabla 7. Distribucion de los pacientes con ENI segln uso de antibiotico
previo y forma de presentacion.

Uso previo de Formas de presentacion Total
antibiotico Neumonia | Meningoencefalitis | Bacteriemia | No. | %
Si 28 7 3 38 | 29,01
No 73 15 5 93 | 70,99
Total 101 22 8 131 | 100

Fuente: Formulario

En relacion al tipo de muestra biolégica distribuida segin forma de
presentacion, manifestada en la tabla 8, se aprecia en el caso de las neumonias
gue la sangre constituyo la muestra para cultivo mas util con 86 pacientes seguida
del liquido pleural con 11 pacientes en esta patologia. Las meningoencefalitis
ratificaron al liquido cefalorraquideo (LCR) como el liquido estéril de diagndstico
en la enfermedad; y la bacteriemia como otra forma de presentacion, correspondio
con la sangre como muestra bioldgica estudiada mas aportadora al aislamiento.

Tabla 8. Distribucion de los pacientes segun tipo de muestra biolégica para
cultivo y forma de presentacion de la ENI.

Formas de presentacion Total
Tipo de muestra Neumonia | Meningoencefalitis | Bacteriemia | No. %
Sangre 86 0 6 92 70,2
Liquido pleural 11 0 0 11 8,4
LCR 0 19 2 21 16
LCR y sangre 4 3 0 7 5,34
Total 101 22 8 131 100

Fuente: Formulario

Hechas las consideraciones anteriores, se observa ademas en la tabla 9 la
distribucion de los pacientes con ENI segun ingreso en UCI y forma de
presentacion, en la cual, el 60.31% de los pacientes fueron ingresados en la

Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), mostrando 79 afectados.
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Tabla 9. Distribucion de los pacientes con ENI segun ingreso en UCI y forma
de presentacion.

Formas de presentacion Total
Ingreso en UCI . : — —
Neumonia | Meningoencefalitis | Bacteriemia | No. %
Si 55 22 2 79 | 60,31
No 46 0 6 52 | 39,69
Total 101 22 8| 131 100

Fuente: Formulario

En la tabla 10 se precisa la distribucién de los pacientes con enfermedad
neumocacica invasiva segun afo de ingreso, forma de presentacion y serotipos de
neumococos aislados, donde predominé el serotipo 14 con 25 pacientes en su
totalidad para un 19%, siendo 20 de ellos aislados en neumonias y 5 en
meningoencefalitis. Seguidamente se destaca el serotipo 19A con 21 enfermos
para un 16%, 13 se identificaron en neumonias, 6 en las meningoencefalitis y 2 en
bacteriemias. Luego inciden los serotipos 19F y 6A con un 11% del total de las
muestras cada uno, que representan 14 pacientes con estas serotipificaciones.
Debido a la transportacion de estas muestras a La Habana existieron 24 muestras
contaminadas que no se pudo precisar el serotipo; ademas de 2 muestras que
corresponden al afio 2020 no se pudieron tipificar debido a que el laboratorio del

IPK se dedico exclusivamente al procesamiento de PCR para COVID-19.
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Tabla 10. Distribucion de los pacientes con ENI segun serotipos de
neumococos aislados, y forma de presentacion.

Serotipo Neumonia Menlng_o_- Bacteriemia Total %
encefalitis

Serotipo 5A 1 0 0 1 0,8
Serotipo 6 2 0 0 2 1,5
Serotipo 6A 11 1 2 14 11
Serotipo 6B 8 1 0 9 6,9
Serotipo 6C 4 0 0 4 3,1
Serotipo 7F 3 1 0 4 3,1
Serotipo 14 20 5 0 25 19
Serotipo 18C 6 2 0 8 6,1
Serotipo 18F 1 0 0 1 0,8
Serotipo 19A 13 6 2 21 16
Serotipo 19F 9 2 3 14 11
Serotipo 23F 2 0 0 2 15
Contaminado 20 3 1 24 18
Sin tipificar 1 1 0 2 15
Total 101 22 8 131 100

Fuente: Libro de Microbiologia

La distribucion de los pacientes con enfermedad neumocdcica invasiva segun
susceptibilidad antimicrobiana queda esclarecida en la tabla 11, donde es evidente
gue la Vancomicina constituye el antibiético al que el neumococo es mas sensible
con 73 pacientes, de los 131 pacientes estudiados; seguida del cloranfenicol que
muestra 1 caso menos. La mayor resistencia del neumococo estuvo enmarcada
en la Azitromicina con 37 pacientes asi como en el Sulfaprim y Oxacillin, ambos

con 35 nifos.
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Tabla 11. Distribucion de los pacientes con ENI segun susceptibilidad
antimicrobiana.

S§n§|b|I|O!ad Sensible Sen3|bllldgd Resistente | No empleado
antimicrobiana intermedia
Vancomicina 73 0 0 11
Cloranfenicol 72 2 0 11
Tetraciclina 39 2 21 19
Azitromicina 33 4 37 12
Sulfaprim 31 5 35 11
Linezolid 25 1 1 46
Oxacillin 19 0 35 26
Clindamycina 11 0 2 60
Eritromicina 20 1 5 67

Fuente: Libro de antibiograma

En la tabla 12 se muestra la distribucion de la enfermedad neumocdcica
invasiva segun defunciones y afio de ingreso. Los afios 2011 y 2014 son los de
mayores defunciones por ENI con 2 casos cada uno; los restantes afios que
aparecen en la tabla (2012, 2017, 2019 y 2020) solo presentan una defuncion. En
el afio 2017 de los 14 nifios enfermos solo 1 paciente con neumonia neumocadcica
fallecio. El indice de letalidad en el periodo estudiado corresponde a 6.11 por cada
100 pacientes enfermos de ENI. Los afios que no aparecen en la tabla no

presentan defunciones.

Tabla 12.Distribucién de los pacientes fallecidos por ENI segun afio de
ingreso y forma de presentacion.

Formas de presentacion/ Total de fallecidos Total

Afio de indice

ingreso Neumonia | Meningoencefalitis | Bacteriemia | No. de
letalidad

2011 (n=10) 0 1 1 2 1,53
2012 (n=18) 0 0 1 1 0,76
2014 (n=25) 0 1 1 2 1,53
2017 (n=14) 1 0 0 1 0,76
2019 (n=2) 0 1 0 1 0,76
2020 (n=2) 0 1 0 1 0,76
Total 1 4 3 8 6,11

Fuente: Formulario n=131
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DISCUSION

El S. pneumoniae representa un problema de salud publica especialmente en
los paises en desarrollo debido a la alta carga de enfermedad especialmente en el
contexto de los programas de vacunacion.

En el caso de la enfermedad neumocécica, las vacunas conjugadas confieren
inmunidad contra el neumococo en niflos pequefios y pueden proteger
indirectamente a miembros no inmunizados dentro de la comunidad (que incluyen
a niflos no vacunados) a través de un "efecto de inmunidad comunitaria”, basado
en la reduccién de la transmision del agente infeccioso por parte de individuos
inmunizados. La consideracion anterior, obtenida de un estudio realizado por
Gentile y colaboradores en el 2015 (Buenos Aires);agrega que estas vacunas han
demostrado ser seguras e inmunogénicas en nifios menores de cinco afios
para prevenir las formas invasivas y no invasivas de la enfermedad neumocécica
e impactar sobre la colonizacién nasofaringea (CNF). 490

Las tasas de incidencia mas elevadas de la ENI se registran en los grupos de
edades extremos de la vida. En 26 paises europeos, la incidencia de ENI en el
afio 2010 en menores de un afio de edad, se estimé en 18,5 casos/10°
habitantes y en mayores de 65 afios en 15,6 casos/10°. Particularmente en
Espafia, se reporta una tasa de incidencia anual media de ENI en menores de
dos afios de 49,79 casos/10° habitantes. **

Es valido aclarar que el decremento de dicha enfermedad a partir del 2017
hasta el 2020, observada en esta investigacion, probablemente puede estar
asociado al mencionado efecto de inmunidad comunitaria, pues durante la
realizacion de este estudio fue llevado a cabo el ensayo clinico de la vacuna
cubana antineumocécica en la provincia de Cienfuegos®®, donde fueron
vacunados algunos nifios menores de 5 afios. A pesar de no haber sido incluidos
estos ultimos mencionados en esta investigacion, pueden haber ejercido un efecto
de inmunidad tanto en los convivientes como en su comunidad, probablemente
objetos de este estudio.

En una revision sisteméatica publicada en el 2014, se reporté el efecto indirecto

de la vacunacion antineumocécica en la reduccibn en la colonizacion
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nasofaringea en los convivientes de los nifios vacunados, asi como la
disminucién de la prevalencia de la CNF por serotipos vacunales en nifios
%3 %%y en Navarra se reporta en el afio 2017°° que en los nifios menores de 5 afios
la incidencia se estanca tras la mejora registrada tras la introduccion de la vacuna
conjugada.

Al ser este, un estudio de base hospitalaria, y teniendo en cuenta que
aproximadamente la mitad de los pacientes con enfermedad neumocdcica
invasiva requieren ingreso, probablemente se subestimé la verdadera carga de
enfermedad al no incluir pacientes febriles ambulatorios. Por dicho motivo, puede
haber predominado la neumonia, observandose baja frecuencia de bacteriemias.

Ademas la presente investigacion coincide con el presentado por Diaz Conradia
et al, desarrollado en tres hospitales pediatricos de Barcelona entre enero de
2012 y junio de 2016 al describir que la forma de presentacién mas frecuente
coincide con la neumonia complicada (152; 57,4%); y ademas con el reporte del
servicio de terapia intensiva del Hospital Pediatrico Juan Manuel Marquez
durante el periodo de enero de 2010 hasta diciembre de 2015; y el de la Unidad
de Cuidados Intensivos (UTIP) en el Hospital Pediatrico Docente General Luis
Angel Milanés Tamayo de Bayamo, durante los afios 2016-2019 con 44 nifios
(48,3%).>%>*

Ademas nuestro estudio coincide con el publicado por Martinez Osorio et al, en
nifios menores de 60 meses en que la neumonia, la meningitis y la bacteriemia
oculta sumaron més del 90% de los casos de ENI en ambos periodos. *°

Sin embargo no concuerda con los diagnosticos clinicos observados en el
periodo 2007-2011 en Chile donde las bacteriemias o sepsis fueron las mas
prevalentes, seguidas de la neumonia, y luego las meningoencefalitis. >’

A diferencia de esta y varias investigaciones, se plantea que existe un
predominio en los menores de 1 afo, resultados muy diferentes a los de este
estudio, que no se obtuvo una mayor afectacién en los menores de 1 afio, pero si
en el grupo etario de uno a cinco afios; coincidiendo con la vigilancia de la

provincia de Santiago de Cuba entre los afos 2014-2016, que reportaron al
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analizar la relacion entre la edad y el sexo de la muestra estudiada ligero
predominio del grupo de 1-4 afios (50,6 %) y del sexo masculino (51,2 %). *®

Montafio en 2016 y Juy E en 2014 comparten la opinion de diferentes
investigadores de que los nifios menores de 5 afios presentan entre tres y ocho
episodios de infecciones respiratorias agudas por afio, es esta quizas la forma que
encontrd la naturaleza de lograr la inmunidad de los cientos de virus que pueden
originarlas, hoy no existen dudas de la asociacion virus/bacteria sobre todo como
una causa de las neumonias adquiridas en la comunidad.>

Sin embargo nuestro estudio coincide con el llevado a cabo por Sanchez
Orddinez en Ecuador donde declara que la forma de presentacién de las ENI con
mayor prevalencia son las neumonia asi como del grupo etario de 0 a 3 afios con
43.6% Yy la poblacion proviene en su mayoria de la zona urbana en 58,9%. Al igual
qgue la incidencia de meningitis neumocdcica se presenta de forma similar en
los diferentes estudios consultados.

Teniendo en cuenta que la meningoencefalitis bacteriana es una
enfermedad grave, de tratamiento hospitalario, y que la recogida de muestras y
la realizacibn de cultivos es una practica mas homogénea que para el
diagnoéstico de otros cuadros de menor gravedad (bacteriemias, neumonias,
otitis), consideramos que ésta es la causa de las diferencias observadas en la
incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva entre Estados Unidos y
Europa, asi como entre los estudios de las distintas zonas geogréficas
espafiolas. ®

La disminucion de la incidencia de meningoencefalitis neumocdécica observada
en Cuba y durante este estudio, sin aplicar una vacunacién especifica a escala
nacional es dificil de explicar con los datos disponibles de vigilancia solamente.
Parcialmente pudieran influir las mejoras introducidas en la prevencién y control de
la meningoencefalitis bacteriana después de la implementacion del Programa
Nacional de Prevencion de Cuba de Sindromes Neurologicos Infecciosos
(PNPCSNI) desde 1999, asi como el desarrollo continuo de la salud publica y
otros beneficios sociales accesibles a toda la poblacion. Todas estas

consideraciones necesitaran en el futuro una evaluacion mas profunda.
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Se debe recordar que en muchos indicadores de salud Cuba se diferencia
totalmente de algunos otros paises en vias de desarrollo y que mas que deberse
al desarrollo socioeconomico del pais posiblemente estén relacionados con la
enorme voluntad politica con que se enfrentan los problemas de salud por la alta
direccion politica del pais y que desde todos los puntos de vista la poblacion
infantil recibe una atencibn mas especial e incluso mas diferenciada segun los
grupos de edades, en los que se maneja adecuadamente la edad como un factor
de riesgo importante para muchas patologias y se les brinda orientaciones de
promocion y prevencién de salud; entre ellos toda la poblacion infantil se
encuentra inmunizada con las vacunas (cuya ausencia se considera un factor de
riesgo) que se utilizan en el programa de inmunizacion de Cuba. También
puOdiera decirse que la alimentacion de la poblacién infantii a pesar h las
carencias que tenemos también se prioriza y ése seria otro factor importante. En
general existen muchos aspectos para considerar por qué nuestra poblacion
infantil menor de 1 afio es menos afectada que la de otros paises en desarrollo.
También seria un aspecto en el que hay que continuar investigando.

En correspondencia con este estudio, lo descrito en la bibliografia de América
Latina y el Caribe, la mayor incidencia de ENI se observé en varones. Ello muy
probablemente esté relacionado con algunas diferencias especificas en la
interaccion fisica y los comportamientos de riesgo relacionadas con el sexo. Se
comenta de igual modo que el varén es mas sensible a la accion de los cambios
y/o alteraciones del medio ambiente, lo que lo coloca en una posicién
desventajosa ante las infecciones, este planteamiento tiene detractores.®* Otros
autores consideran que se debe a los genes que determinan la cantidad de IgM se
ubican en el cromosoma X lo cual justifica que la presencia de un solo cromosoma
X favorezca que este sea mas susceptible a las infecciones. 23

Solamente se encontré una igualdad para ambos sexos en un estudio realizado
en Asuncion, Paraguay con 39 casos para cada uno.®?

Batista Caluff et al, afirma en su estudio el Hospital Infantil Norte de Santiago de
Cuba que el sexo masculino fue el mas afectado, con 60,42 % en su serie de

casos; que se relaciona ademas, por el estudio llevado a cabo sobre la

38

——
| —



Enfermedad Neumocécica Invasiva en pacientes menores de 5 afios egresados en el Hospital Pediatrico. Cienfuegos. 2009-2020.

epidemiologia de la enfermedad en la regién de Tarragona durante 3 afios hasta
2015, que se observa que el 57,9% del total de pacientes eran también varones.
Investigaciones que coinciden con las realizadas en Ecuador y Venezuela;
coincidiendo con los resultados de nuestro estudio.®*®

El hecho de que Cienfuegos tenga las mayores cifras de pacientes, puede
admitirse debido a que las infecciones respiratorias agudas (IRA), que en este
estudio, constituyen las de mayor predominio, como es el caso de las neumonias,
son mas frecuentes en areas urbanas y aqui est4d el concentrado mayor de
poblacion de la provincia. Estos datos se corresponden con los ofrecidos por
Velazquez en el 2010.%"

Segun Leodn en su tesis de maestria realizada en el 2011, asevera que las
enfermedades infecciosas respiratorias agudas son mas frecuentes en areas
urbanas, debido a que el medio urbano genera mayor cantidad de contaminantes
debido al desarrollo industrial caracteristico de esta zona, lo que contribuye a la
agresion de las vias respiratorias. En consecuencia Loza plantea que las zonas de
densidad poblacional alta, presentan un mayor desarrollo tecnoldgico y cientifico,
donde predominan las actividades econdémicas del sector secundario y son las que
presentan alta contaminacion por lo que son mas vulnerables para estas
enfermedades.

El clima de Cuba es estacionalmente calido y himedo con una estacién calida
(mayo- octubre) y otra fria (noviembre-abril). ElI andlisis de la media mensual de
casos de meningoencefalitis en un estudio realizado por Dickinson en el periodo
de 1998-2011, demostré cifras mas altas en enero, febrero, marzo y abril ®; sin
embargo en esta investigacion, las cifras se han mostrado de forma indistinta en
algunos meses del afio. En el caso de las neumonias podemos ver como la
mayoria corresponde a los meses de invierno, fundamentalmente noviembre.

Lo anterior se corresponde por lo expresado por Gualaguiza Gonzéalez al
evaluar la incidencia y caracteristicas clinicas de lactantes con neumonia
adquirida en la comunidad ingresados en el Hospital Pediatrico “Baca Ortiz”,
Ecuador que declara que el periodo del afio con mayor cantidad de afectados fue

enero-marzo representando un 44,5%. "*
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La literatura describe que existe una predisposicion estacional para adquirir una
infeccidbn neumocacica probablemente. Asi Gray y colaboradores encuentran un
predominio entre los meses de noviembre a abril con un pico claro de maxima
incidencia durante el mes de febrero. En otro estudio realizado en Houston, la
infeccion invasora neumococica ocurrida principalmente entre los meses de
septiembre a mayo, coincidiendo con el curso escolar. "

Si analizamos los anteriores estudios coinciden con el periodo lectivo en Cubay
el mencionado por Houston donde juegan un papel primordial los factores de
riesgos para desarrollar la ENI entre ellos el hacinamiento y la asistencia a
guarderia o circulos infantiles; por lo que se hace necesario redoblar los esfuerzos
en la promocion de salud en estas instituciones para evitar la infeccion; asi como
el cumplimiento de medidas higiénicas sanitarias entre ella el lavado de las manos
como principal accion.

Zelada Valdés y Cruz Quevedo afirman en su investigacion sobre las bases
inmunolégicas de la ENI que en dependencia de los factores ambientales, la cepa
colonizante, las coinfecciones y el sistema inmune del individuo, se observan tres
posibilidades en relacion a la colonizacion: los sujetos que eliminan naturalmente
el patdogeno después de la colonizacion nasofaringea, los portadores
asintométicos y los enfermos. La presentacion de una ENI producida por la
mayoria de serotipos de neumococo, se observa, por lo general, en individuos
portadores. Sin embargo, el estado inmunitario es determinante en el desarrollo de
una EN, en sus formas invasiva o no invasiva. "

Ademas pensamos que estos resultados guardan relacion con lo planteado de
una frecuencia mayor de las infecciones respiratorias agudas en el invierno
cuando circulan muchos virus respiratorios y pueden producir como complicacion
las neumonias bacterianas. De hecho el enfriamiento se cita como uno de los
factores de riesgo de las infecciones respiratorias agudas, aunque adn no se
conoce verdaderamente qué papel desempefia el frio, si afecta los mecanismos
defensivos o si la vida mas cerrada y con menos ventilacion en el invierno,

favorece la trasmision de las IRA y la colonizacion nasofaringea.
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En Guanajuato México en un estudio de 22 necropsias de nifios fallecidos por
neumonia, se encontré que 18 de ellos, fallecieron antes de llegar a una unidad de
asistencia médica a pesar de presentar signos de alarma. "? Esto nos da una idea
de la diferencia favorable en relacion a este estudio. Velazquez reporta, segun
estudio realizado por Gudiel un promedio de 6,1 dias entre el inicio de los
sintomas y la hospitalizacién. "

Los nifios con ciertas patologias de base tienen mas riesgo de presentar una
enfermedad neumocdcica, incluida la enfermedad neumocécica invasiva. *Segtn
un estudio realizado en Argentina (2013), el 67,7% tenian una enfermedad
subyacente. Las comorbilidades que predominaron fueron: enfermedad hemato-
oncologica 44,4%, sindrome nefrético 9,9%, inmunodeficiencias 12,8% vy
cardiopatias congénitas 6,2%. °° Sélo esta Ultima aparece en los pacientes
estudiados. Si comparamos con otras investigaciones, el porcentaje de sujetos
con enfermedad de base fue bajo, posiblemente relacionado con la menor
complejidad de los pacientes ingresados.

Aunque en nuestro estudio solo el 5,51% presentaba como comorbilidad asma
bronquial; es preciso destacar que padecer esta y haber presentado algun
episodio de sibilancia provoca disminucion de los factores defensivos locales y
sistémicos, ademas de remodelacién de las vias respiratorias, con cambios
estructurales por inflamacion persistente, lo que los hace mas susceptibles a la
infeccién. 2°

Ademas, es importante considerar la presencia de comorbilidades, aunque las
mostrados en nuestro estudio difieren de lo mostrado por Forsberg, en una
poblacién pediatrica de Tanzania; donde la presencia de malnutricion, malaria e
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana fueron las condiciones mas
comunes.>Esto se debe en mayor medida al esquema de vacunacién llevado en
nuestro pais y los programas de control y pesquisa a las enfermedades
transmisibles.

En los estudios publicados de vigilancia en los centros centinelas de nuestro
pais no se muestran los resultados en cuanto a la variable comorbilidades, de ahi

la necesidad de seguir identificando durante el interrogatorio las mismas como
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parte de la aplicacion del método clinico correctamente; y luego en las
publicaciones del tema compartir los resultados que permitan la comparacion entre
las diferentes regiones del pais.

Se ha sefalado que el manejo adecuado de esta enfermedad requiere de un
tratamiento oportuno y que el retraso del mismo aumenta el riesgo de morir.
Cuando analizamos el promedio de dias en que aparecieron los primeros
sintomas, tenemos que el mayor nimero de nifios tenian sintomas entre 2 y 4 dias
de evolucion previos a su ingreso; por lo que podemos decir que el diagndstico y
tratamiento de los pacientes estudiados fue precoz. Por otra parte, no quiere decir
gue con los primeros sintomas estén presente un cuadro de neumonia 0 que se
pueda hacer el diagnostico; de hecho puede ser que muchos pacientes concurran
al Hospital o los remitan después de un tratamiento de varios dias por un cuadro
catarral u otra sintomatologia segun las indicaciones establecidas por el sistema
provincial de salud, pues no ha mejorado en el tiempo acostumbrado o tengan un
empeoramiento de su cuadro. De esta forma se evidencia, que los pacientes
estudiados fueron diagnosticados e ingresados con sintomatologia de pocos dias
de evolucion.

Aunque no fue muy elevado el porcentaje de pacientes que utilizaron
antimicrobianos previo a la hospitalizacién (29,01%), siempre es conveniente
recordar que dicha terapéutica, cuando no estad plenamente justificada puede
acarrear dificultades en el tratamiento posterior del paciente; dificultades
relacionadas con la aparicibn de resistencia bacteriana y con una menor
probabilidad de aislar el agente etioldgico mediante cultivos, entre otras.

Cuba se encuentra entre los paises de Latinoamérica con los indicadores mas
bajos de susceptibilidad disminuida y resistencia a la penicilina. Sin embargo, se
ha observado un aumento de las cepas de neumococos MDR en estudios mas
reciente, lo que pudiese estar dado por la importacion de algunos clones de
serotipos con alta resistencia como 14, 19F, 6B, 19A, 23F y 6A, y la reemergencia
del 8, 11B, 15B, 15C, 18C, 20 y 232, 4™

Una limitacion del estudio es que no pudimos precisar si este tratamiento

antibacteriano era indicado por un profesional médico o si era por iniciativa
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familiar. Lo cierto es que hay que considerar el numero de pacientes con
tratamiento antibidtico previo aunque no sea elevado; pues los efectos adversos
qgue producen los antibidticos no solo afectan al paciente, sino a la comunidad y
es, por tanto, un problema global.

Por otro lado, se plantea que la prescripcion de profilaxis antibiotica, consistente
en la administracién de antibiético ante el temor de una infeccion, es un hecho que
ha ido creciendo en la practica médica en muchos paises y, por lo tanto, ha
generado la necesidad de restringir estos medicamentos y/o crear guias que
permitan orientar al médico sobre tratamientos mas idéneos. °

Hay autores que sefalan cifras mas elevadas de uso previo de antibidticos que
las investigadas, alrededor del 42 %°® sin embargo el autor de la presente
investigacion considera que si hubiésemos tomado un tiempo mayor de los 7
dias, también tendriamos un porciento mayor.

Es importante destacar que Diaz Conradia plantea que el tratamiento
ambulatorio con antibidticos previo al ingreso hospitalario no protege frente a un
ingreso en la UCIP, por todo ello, es necesario seguir monitorizando los serotipos
neumocécicos causantes de ENI, asi como sus genotipos, para poder conocer la
etiologia de la ENI en nuestra poblacién en cada momento.>?

Dickinson afirma que en Cuba, como en muchos paises en desarrollo y en
transicion, la identificacion del microorganismo causal puede ser parcial, debido a
las practicas de laboratorio y métodos de diagndstico en los hospitales y el
tratamiento previo con antibiéticos. ®®Por esta razén, el nimero real de pacientes
podria ser un poco mas alto.

Sin embargo, el presente estudio tiene varias fortalezas importantes. En primer
lugar, el reporte de ENI estd basado en una vigilancia nacional, que se mantuvo
sin cambios durante todo el periodo, asegurando la confiabilidad de los datos. En
segundo lugar, esta investigacion se realizé en una poblacion geograficamente
bien definida donde la atencion médica esta basada en el acceso total y gratuito a
todos los ciudadanos a todos los servicios de salud. Por dltimo, este estudio se

realizd basado en la fecha de inicio de los sintomas de la enfermedad.
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El Centro Provincial de Higiene y Epidemiologia (CPHE) de Cienfuegos,
cumpliendo con lo regulado por el Programa Nacional de Prevenciéon y Control de
Sindromes Neurolégicos Infecciosos, envia sistematicamente al Laboratorio
Nacional de Referencia Nacional del IPK (LNRN-IPK) los aislamientos meningeos
de Streptococcus pneumoniae pero aun resulta insuficiente su tributo a la
vigilancia de la ENI. La diferencia entre el nUmero de neumococos informados y de
aislamientos enviados para su caracterizacion se debié a la pérdida de la
viabilidad de éstos o0 a su contaminacion durante la conservaciéon y transporte
desde los hospitales al CPHE y desde este al IPK.

Segun Gutiérrez, en menos del 10% de los pacientes hospitalizados por
neumonia adquirida en la comunidad (NAC), se aisla el microorganismo en sangre
y, aumenta el rendimiento del cultivo cuando el paciente presenta empiema y se
cuenta con una muestra de liquido pleural. Debido a estas dificultades, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) elaboré un protocolo basado en la
interpretacion estandarizada de radiografias de térax. Propuso medir la efectividad
de las vacunas sobre la base de la disminucion de las "neumonias consolidantes
confirmadas radiolégicamente” como un acercamiento razonable a la "neumonia
bacteriana”. El propdésito era estrictamente epidemiologico, de modo de tener una
herramienta eficaz que permitiera medir el impacto de la introduccion de las
vacunas neumocdcicas conjugadas a los calendarios nacionales. >

Si bien en todos los pacientes estudiados se efectud la busqueda del agente
etiologico mediante hemocultivos, cultivo de liquido pleural y liquido
cefalorraquideo, es importante destacar la baja recuperacion obtenida. Esto
permite reflexionar nuevamente sobre la importancia de un indicador alternativo,
dado por la propuesta de la OMS para medir la efectividad de estas vacunas
neumocdcicas conjugadas en la prevencion de las neumonias.

En cuanto a la sensibilidad del hemocultivo otras bibliografias revisadas
reportan una sensibilidad muy baja, menos de un 20 — 30 %, otros autores
plantean que de sélo 5 a 14% ’’, y hasta entre el 3y el 12 %. ®°

Existen pruebas mas novedosas que el cultivo de la sangre y el liquido pleural.

Obando y otros han publicado un estudio retrospectivo bicéntrico andaluz sobre
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EP pediatrico neumocadcico, en el que realizan serotipificacion mediante tipificacion
de secuencia multilocus. Estos autores refieren un incremento en la incidencia de
15 a 43 casos/100 000 niflos menores de 14 afios, desde el afio 1998 hasta 2005,
y el neumococo fue el agente causal mas frecuente. El aislamiento mediante
cultivo solo supuso el 16 % de los casos, pero con la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) de neumolisina y la identificacion mediante tipado secuencial
multilocus, incrementan la identificacién hasta del 80 %. *°

Globalmente, el uso la PCR para la deteccion de ADN neumocdécico aumento la
frecuencia de casos de ENI con confirmacién microbiologica. Esto podria deberse
a la disminucién de casos que se presentaron con empiema, ya que la PCR para
la deteccion de ADN neumocdcico es significativamente mas sensible en muestras
de liquido pleural (en las que cabe esperar una carga bacteriana alta) en
comparacion con las de sangre, en las que la carga bacteriana es menor.”® "

El aislamiento del neumococo en este trabajo se considera bajo, a pesar de que
a todos los pacientes en los que se realiz6 toracocentesis y/o pleurotomia, se
cultivo el liquido pleural y se realizé un hemocultivo antes del inicio del tratamiento
con antibidtico, y en la mayoria de los pacientes se realizaron dos hemocultivos. El
aislamiento del neumococo en sangre fue mucho menor que en el cultivo del
liquido pleural, aunque existe consenso en que la positividad del hemocultivo es
generalmente baja aun en paises desarrollados (entre 10-20 %). *°

Algunos autores plantean que la aplicacién de terapia antibiotica, previa a la
toma de la muestra de liquido cefalorraquideo (LCR), es sefialada como un factor
que disminuye la proporcién de aislamiento del agente etiolégico de MEB.®

Podemos observar que al igual que en nuestra investigacion sigue siendo un
reto la tipificacion total de los aislamientos; asi lo refleja Benitez et al, en su
estudio sobre ENI en el Hospital “Dr. F. Barreyro” y en el Hospital SAMIC-Obera
entre mayo de 2013 y abril de 2014 donde cinco aislamientos no estuvieron
disponibles, por pérdida de viabilidad, al momento de efectuar los estudios de
sensibilidad a los antimicrobianos.

Cuando analizamos la necesidad de los pacientes de ser ingresados en UCI,

tanto al inicio como evolutivamente, vemos que casi mas de la mitad de todos los
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nifios tuvo que ser admitido en este servicio en algin momento de su evolucion.
Es sefialado que los nifios con cuadros muy graves deben ir a estos servicios,
pero en este medio no solo van los muy graves, sino también los que tienen
importantes factores de riesgo o0 necesitan una buena atencién de enfermeria para
monitorizarle mejor sus signos vitales como es el caso de las nheumonias.

Nuestro estudio evidencia el conocimiento y apego a los protocolos de la
institucion  establecidos; pues los 22 pacientes diagnosticados con
Meningoencefalitis bacteriana fueron ingresados en la UCIP para su tratamiento y
seguimiento estricto.

Este resultado coincide con el expresado por Diaz Conradia al estudiar las
caracteristicas de los pacientes con enfermedad neumocécica invasora que
requieren ingreso en la unidad de cuidados intensivos donde el 100% de los
pacientes con shock seéptico, 84,2% con meningitis y 15,2% con neumonia
complicada ingresaron en la UCIP. >3

El consenso de expertos venezolanos recomienda el ingreso en cuidados
intensivos basado en indicadores de gravedad del paciente.

La distribucién de los serotipos de Streptococcus pneumoniae varia segun la
region geografica. En América Latina y el Caribe, los serotipos mas
frecuentemente reportados son 14, 6B, 1, 5, 19F y 18C, y América del Norte el
23F, todos incluidos en las vacunas conjugadas antineumocodcicas 7-valente y 10-
valente. La vacuna conjugada antineumocécica 7-valente cubre la mayoria de los
serotipos aislados causantes de enfermedad invasiva en los Estados Unidos de
América, Europa y en menor proporcién en Asia. *

En el estudio llevado a cabo en Paraguay en los diferentes centros centinelas y
colaboradores en el marco de la vigilancia de meningitis y neumonias, durante el
periodo 2010-2018; la distribucion de serotipos segun grupo de edad mostré que
en nifios menores de 5 afios fueron aislados con mayor frecuencia el serotipo 14
(35,0%), seguido del 19A. Estos resultados coinciden con los hallados en nuestro
estudio; lo que habla de son los serotipos mas circulantes en la region

continental.”®
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En Cuba se reportaron entre el 2007 y 2012 los serotipos 6A, 6B, 14, 19F y
23F, como los mas frecuentes en aislamientos meningeos, con tendencia al
incremento de la resistencia a la penicilina® , coincidiendo con nuestro estudio
como los mas aislados en las neumonias, seguidos de las meningoencefalitis y las
bacteriemia.

Cabe seinalar que nuestro estudio coincide con el realizado en el Hospital
Pediatrico "Juan Manuel Marquez" que identificd a los grupos de edades menores
de un afio y de 1 a 4 como los de mayor incidencia, los serogrupos prevalentes 14,
19A y 6B, los meses de febrero a abril fueron los de mayor reporte; y el
hemocultivo y el liquido pleural aportaron més del 50 % de los aislamientos.

Algunos de los serotipos circulantes hallados en el medio estudiado, fueron el
14, 6B y 19 F, entre otros, los cuales se incluyen en la vacuna cubana
antineumocacica. Si bien no figuran en nuestra casuistica los serotipos 1, 5y 18C,
incluidos en la vacuna, la mayoria de los serotipos circulantes estan incluidos. Por
consiguiente, es de esperar que la vacuna cubana contra el neumococo,
recientemente en ensayo clinico, logre una reduccién importante de las ENI, como
fue documentado en otros paises que incorporaron vacuna conjugada
neumocécica heptavalente (VCN-7)%, ademéas que Miguel et al, plantea en su
estudio que el uso de PCV13 en nifios ha afectado la epidemiologia, reduciendo la
carga de ENI en nifios pero también en adultos mediante la proteccion del
rebafio®®. De ahi, la importancia de continuar aportando datos sobre ENI, no solo
nacionales sino también regionales, teniendo en cuenta las variaciones que se
presentan.

Por lo que se hace necesario fortalecer los programas de vigilancia
epidemioldgica con la implementacion de técnicas moleculares que contribuirdn a
mejorar la sensibilidad del diagndstico de meningitis y neumonias bacterianas, 1o
gue ayudara a reconocer con mas aproximacion la carga real de la enfermedad en
nuestro pais, lo que redundara en mejorar las estrategias de los programas de
promocién y prevencion.

La progresion de la resistencia a penicilina y a macrolidos en Streptococcus

pneumoniae, es un fendbmeno preocupante a nivel mundial que se atribuye a la
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diseminaciéon de clones resistentes, cambios en la circulacion de serotipos,
fluctuaciones naturales y al abuso en el consumo de antimicrobianos.®

Para prevenir su avance a nivel nacional es preciso la adopcion de medidas
para regular el uso de macrélidos, fundamentalmente los de vida media larga,
como Claritromicina y especialmente Azitromicina, los que se consideran
inductores de resistencia a penicilina tanto en Streptococcus pneumoniae como
Streptococcus pyogenes.

En un estudio realizado por la Dra. Echaniz en el 2014, la resistencia
antimicrobiana post-vacunal aumenté para todos los farmacos, excepto a
Vancomicina.

Este estudio coincide con las limitaciones planteadas en similares; que
corresponden a la baja sensibilidad del cultivo microbiolégico, si bien es el
estandar de oro, tiene una recuperacion de alrededor del 60% de los aislamientos.
El tratamiento antibiético previo a la toma de muestra clave para evitar las
secuelas y la demora entre la toma de muestra y el procesamiento afectan
directamente la viabilidad de la bacteria, por lo que podria haber subregistros de
casos.” %

Por lo tanto, para hablar del tratamiento de la infeccion neumocdcica es
obligado individualizar el tratamiento antimicrobiano segun la forma clinica (formas
no invasoras e invasoras y entre estas, meningeas y no meningeas) segun la CMI
(cepas sensibles, con resistencia intermedia y con alta resistencia) y segun la
existencia de ciertos factores de riesgo relacionados con el fracaso terapéutico
(edad, asistencia a guarderia, tratamiento antimicrobiano previo).

La letalidad de los pacientes estudiados con enfermedad neumocdcica invasiva
puede ser considerada baja. Es probable ademas, que esta baja letalidad
estuviera relacionada con el elevado niamero de pacientes admitidos en la Unidad
de Cuidados Intensivos de la institucion. La mortalidad depende de varios factores:
del comportamiento en la busqueda de atencion, de las practicas de remision de la
poblacion a los hospitales, del diagnostico oportuno, de la calidad oportunidad de

la atencion médica, de las condiciones subyacentes del huésped y la virulencia de
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las cepas. La relacion entre la mortalidad y la demora en recibir atencion médica
ha sido previamente reconocida.

Segun Juan Pablo Rojas en una investigacion llevada a cabo en el 2015 en
Colombia, la mortalidad representé un 7,5%. La edad promedio de los pacientes
que fallecieron fue de 43,7 meses, con un rango de edad entre 2 y 176 meses (14
anos); el 66% de los casos era del sexo masculino. La presentacion clinica mas
frecuente de los fallecidos fue meningoencefalitis con el 33% (6 casos). % Este
altimo aspecto coincide con el presente estudio aunque el indice de letalidad
mostro valores mas bajos representando el 4,0%.

Comparando con estudios espafioles que mostraron indices de letalidad
alrededor del 7 y 15,5 %,; la reflejada en el estudio es baja. En Santiago de Cuba,
entre los afios 2011 al 2015 se recoge una letalidad del 14,3 %.%?

Las elevadas cifras de morbimortalidad asociadas a ENI a nivel global han
hecho que se considere la infeccibn neumocécica como un problema de salud
publica de intervencion prioritaria. En las politicas de la Organizacion Mundial de la
Salud las metas del desarrollo del milenio han comprometido a los paises en la
adopcién de medidas que conduzcan al control de este tipo de enfermedades.
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5. RESULTADOS FUNDAMENTALES

1. Los aislamientos invasivos por neumococo representaron el 77,1% del total
de pacientes con neumonias bacterianas, 16,8% de las meningoencefalitis
bacteriana y el 6,11% de las bacteriemias.

2. Los pacientes mas afectados fueron los correspondientes al grupo de edad
entre 1 y 5 afios; predominando la incidencia en el sexo masculino.

3. El municipio de Cienfuegos presenta mayor incidencia de la enfermedad
correspondiendo con ser el municipio cabecera.

4. La mayor parte de los pacientes se diagnosticaron e ingresaron durante los
2-4 dias de aparicion de los primeros sintomas.

5. EI 29,01% de los nifios recibi6 tratamiento antibiotico previo al ingreso.

6. La sangre constituyé el tipo de muestra donde mas aislamientos de S.
pneumoniae se obtuvieron.

7. EI60,31% de los pacientes requirieron ingreso en cuidados intensivos.

8. Fueron identificados un total de doce serotipos diferentes; los mas
frecuentes fueron el 14 y el 19F.

9. No fueron observadas cepas resistentes a la Vancomicina y al cloranfenicol;
las mayores resistencias se presentaron a la Azitromicina, al Sulfaprin y al
oxacillin.

10.El indice de letalidad resulté ser de 6,11%, ocho fallecidos del total de 131

pacientes estudiados.
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6. CONCLUSIONES

La Enfermedad Neumocécica Invasiva se presenta con mayor incidencia en el
grupo etario de transicionales y preescolar; con un incremento de los casos en los
afios 2014, 2017 y 2018. Luego del ensayo clinico con el candidato vacunal
antineumocoécico cubano en la provincia se observa el decrecimiento del
aislamiento del germen.

A pesar de ser una bacteria con varios serotipos circulantes en la poblacion
infantil cienfueguera; su indice de letalidad en el territorio es bajo en
correspondencia al cumplimiento de los protocolos de actuacion existentes en la
entidad.
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7. RECOMENDACIONES

Realizar estudios de caracteristicas y comportamiento de la enfermedad
neumococica invasiva luego de la introduccion en el esquema nacional de
vacunacion de la vacuna antineumocodcica, utilizando, incluso, un numero
mayor de variables o indicadores los cuales sean prospectivos, permitiendo

una mayor profundizacion en los diferentes aspectos.
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9. Anexos

Anexo 1: Criterios de Golstein 2005

Tabla I. Parametros para definir taquicardia, bradicardia, taquipnea, leucocitosis o Hipotensién arterial el
consenso pediatrico de 2005 (Golstein et al.)*

Edad Taquicardia Bradicardia Taquipnea Leucocitos/mm3 TAS
FC > p95l.p.min. | FC<pS5r.p.min | FR> p95 r.p.min. | > p95 0 <p5 mmHg
< T dias > 180 <100 > 50 34.000 <59
7d-1 mes > 180 <100 > 40 >19.500 o < 5.000 < 69 (79)
1m-1 afo > 180 <90 >34 >17.500 o < 5.000 <75
2-5 afios > 140 >22 > 15.500 o <6.000 <74
6-12 afios >130 >18 > 13.500 o < 4.500 <83
13-17 afios <110 > 14 > 11.000 o < 4.500 <80

Tabla II: DEFINICIONES PEDIATRICAS (Goldstein et al., Pediatr Crit Care Med 2005; 6:2-8)*

SEPSIS:
Infeccion sospechada o confirmada y 2 de 4 criterios de los cuales al menos 1 debe ser el de la temperatura o el
recuento leucocitario:
. T2 central > 38,52C 6 < 362C.
. Taquicardia > 2 d.s. para edad (Tabla Il).
No debido otras causas (estimulos externos, drogas o dolor) o inexplicada y persistente > 30 min.
o
Bradicardia < P10 en nifios < 1 afio (tabla Il) no debida a otras causas (estimulo vagal, B-blogueantes,
cardiopatia congénita) o inexplicada y persistente > 30 min.
. Taquipnea > 2 d.s. (tabla Il) o necesidad de ventilacién mecénica por un proceso agudo no debida otra causas como
enfermedad neuromuscular subyacente o anestesia.

®  |eucocitosis o leucopenia para edad (tabla I1) (no debida a otras causas como quimioterapia) & > 10% formas  inmaduras.
SEPSIS SEVERA:
Sepsis con disfuncién organica: Disfuncién cardi ular o Sind de Distrés Respi io Agudo o dos o mas disfunciones
del resto de érganos.
Disfuncién cardiovascular:
A pesar de expansion adecuada con administracion de fluidos isoténicos = 40 mi/kg en 1h:
Presién arterial < PS5 para su edad o PAS < 2 DE por debajo de normal para su edad (tabla I1)
4
Necesidad de drogas vasoactivas para mantener PA en rango normal (Dopamina > Smeg/kg/min o
cualguier dosis de Adrenalina, Noradrenalina o Dobutamina).
4
Dos de los siguientes sintomas o signos de hipoperfusion tisular :
= Acidosis metabdlica inexplicable: déficit de bases > -5 mEqg/L.
= Incremento de lactato arterial > 2 veces por encima del normal.
= Oliguria < 0,5 ml/kg/h.
- Relleno capilar alargado > 5 segundos.
= Gradiente de TA central-periférica > 3°C.
Disfuncién respiratoria:
Pa0:/Fi0z < 300, sin cardiopatia ciandtica o enfermedad pulmonar previas.
Si Pa0/Fi0: < 200, con infiltrado bilateral, inicio agudo y no evidencia de fallo cardiaco izquierdo seria un SDRA.
o
PaCO; > 65 (o > 20 mmHg sobre la PaCO; basal)
o
Probada necesidad de O: é requerimiento > 50% de Fi0z para Sat0; >= 92%
o
Necesidad de ventilacién mecdnica invasiva o no invasiva no electiva (si estd en el periodo postoperatorio requiere
sospecha infeccidn que impide la extubacién).
Disfuncién neurolégica:
Score de coma de Glasgow £ 11
o
Cambio brusce con descenso de = 3 puntos desde un score basal anormal.
Disfuncién Hematolégica:
Recuento plaguetario < 80.000/mm3 o descenso del 50% del valor previo anterior a 3 dltimos dias (en pacientes cronicos
hemato-oncolégicos)
4
Relacién internacional normalizada (INR) > 2.
Disfuncién renal:
Creatinina sérica = 2 veces por encima del limite para su edad o el doble de |a basal.

Disfuncién hepéatica:

Bilirrubina total = 4 mg/dl (no en neonatos)

4

ALT 2 veces por encima del limite normal para su edad.
SHOCK SEPTICO:

Sepsis con disfuncién cardiovascular.
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Anexo 2: Escala SOFA (Pediatric Sequential Organ Failure Assessement

score)
Criterio 0 1 2 3 4
Respiracién®:
Pa02/Fi02 (mmHg) >400 300-399 200-299 100-199 < 100
SaD2/Fi02 >292 264-291 221-264 220-148 < 148
con soporte | con soporte
respiratorio respiratorio
Cardiovascular®
TAM (mmHg) <1m: >=46 | <1m: <46 Dopamina =<5 Dopamina 5,1-15 Dopamina > 15
Drogas(mecg/kg/min) 1-11m: >=55 1-11m: <55 Dobutamina Adrenalina =<0,1 Adrenalina > 0,1
12-23 m: >=60 12-23m: <60 Noradrenalina =<0,1 Moradrenalina > 0,1
24-59 m: >=62 24-59m: <62
60-143m: »>=65 60-143 m: <65
144-216 m: >»>=67 144-216 m: < 67
>216 m: »>=70 | »>216m: <70
SNC
Glasgow 15 13-14 12-10 9-6 <6
Renal
Creatinina (mg/dl)
<1 mes: <08 0,8-0,9 1,0-11 1,2-15 »=1,6
1-11 meses: <03 0,3-04 0,5-0,7 0,8-1,1 »>=1,2
12-23 meses: <04 0,4-0,5 0,6-1,0 1,1-1,4 »=1,5
24-59 meses: <06 0,6-0,8 0,9-1,5 1,6-2,2 »=2,3
60-143 meses: <0,7 0,7-1 1,1-1,7 1,825 »=2,6
144-216 meses: <] 1,0-1,6 1,7-2,8 2,941 »>=4,2
> 216 meses: <12 1,2-19 2,0-3,4 3,549 >=5
Diuresis (mlfd) < 500 <200
< 0,6 ml/kg/hora < 0,3 ml/kg/hora
Coagulacién
Plaguetas/mm3 >=150.000 100.000-149.000 50.000-99.000 20.000-49.000 < 20.000
Higado
Bilirrubina (mg/dl) <12 1,2-19 2,0-5,9 6,0-11,9 =120

1Si no disponible Pa02/Fi02 usar Sa02/Fi02.
?Al menos durante 1 hora para mantener PAM > rango para la edad.
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Anexo 3: Encuesta
No. Correlativo (#): No. Historia Clinica (#):
Fecha de Ingreso: /120

Nombre de Hospital: Hospital Pediatrico Universitario “Paquito Gonzalez Cueto”
Identificacion

Nombre y Apellidos:

Sexo: Hombre  Mujer Fecha de nacimiento: I
Edad (#):  Afos Meses Dias:
Procedencia:

Provincia: Municipio:

Direccion particular:
Area de Salud:

Fecha Inicio de sintomas: [/

Impresién clinica o diagndstico al ingreso:

Uso de vacuna antineumocoécica: Si No
Cantidad de dosis: lera dosis 2da dosis
Enfermedad neumocdcica invasiva

a. Neumonia neumocodcica

Sindrome de Condensacion Inflamatoria

Comienzo repentino __ Fiebre °C Escalofrios Malestar General __ Mialgias
Dolor pleuritico Taquipnea __ Tos c/esputos Vémitos_ Convulsiones__
Saturacion de oxigeno <94% Otros ¢ Cual?

b. Meningoencefalitis neumococica

Signos y sintomas

Fiebre °C sil T Nol I n/sT]
Rigidez de nuca sil_] Nol I nis[
Abombamiento de la fontanela (lactante) sil | Nol I n/sl
Dificultades de succion (lactante) sil ] Nol] nis[]
Exantemas petequiales sil ] Nol] nisl]
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c. Otitis Media Aguda____

IRA precedente _ Fiebre __ °C Otalgia___ Malestar General __ Céfalea

Disminucion de la audicion___ Adenopatias pre auriculares__ Adenopatias retro auriculares
Vomitos__ Convulsiones__ Diarreas___ Otros ¢ Cual?

Otoscopia:

d. Bacteriemia

Hemocultivo positivo___

Fiebre como Unica manifestacion___

e. Sepsis (presencia de dos o mas de los siguientes signos)

Distermia (temperatura >38°C 0 <36°C) _ Temperatura: °C
Taquicardia para la edad
Taquipnea para laedad
Alteraciones de la formula leucocitaria____
e por exceso (leucocitosis) ___// por defecto (leucopenia)
e mas del 10% de formas inmaduras

Frecuencia respiratoria: /min
Frecuencia cardiaca: /min

f. Sepsis severa___
g. Shock séptico_

Vacuna antineumocécica: 1 dosis__ 2 dosis__

Antibioticos previos:

En los dltimos 7-10 dias: (1) Si____ (2) No____
Comorbilidad: (1) Si  (2) No (3) No sabe

Enfermedad
] Cardiopatia ] . L Enfermedad renal [
Asma o Hepatica o
cronica . cronica
cronica
L L Enfermedad ] L]
Otra enfermedad _ o o _
_ Diabetes neuroldgica crénica Obesidad
pulmonar crénica
] ] []
Inmunodeficiencia Atopia Otra Otra:
por enfermedad o
tratamiento
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Tipo de muestra:
Sangre__

Liquido cefalorraquideo___
Liquido pleural __ Otras____

Serotipo / Subtipo:

Fecha de resultado: [

Susceptibilidad antimicrobiana Sensible Intermedia Resistente
Antibiotico 1:
Antibidtico 2:
Antibi6tico 3:
Antibiotico 4:
Antibiotico 5:

Fecha de resultado: [

Método utilizado:

Ingreso en UCI: Si No

Fallecido:Si_ No____

Nombre y apellidos del responsable:
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Anexo 4: Distribucion de los pacientes con ENI segun comorbilidad y forma

de presentacion.

Formas de presentacion Total

Comorbilidad Neumonia Meningoencefalitis Bacteriemia | No. %
Atopia 10 0 0 10 | 35,7
Asma bronquial 6 1 0 7 25
Cardiopatia 5 0 0 5 17,9
Diabetes 4 0 0 4 |14,3

mellitus

Obesidad 1 0 0 1 3,57
Desnutricién 0 1 0 1 3,57
Total 26 2 0 28 100

*El porciento total en las filas, es en relaciébn con el total de pacientes con

antecedentes patologicos personales declarados en la encuesta. En relacion al total

Fuente: Formulario

de pacientes estudiados los pacientes con comorbilidades representan el 21.3%.




