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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar las caracteristicas epidemiologicas, clinicas, serotipos mas frecuentes,
tratamiento, resistencias y complicaciones, de los pacientes pediatricos atendidos en el Hospital del Nifio
Morelense por infeccion invasiva por Streptococcus pneumoniae.

METODO: Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional de los expedientes clinicos de los pacientes
en edad pediatrica (0 a 18 afios de edad) en los que se corrobord aislamiento de Streptococcus
pneumoniae en sangre, liquido cefalorraquideo y liquido pleural, en el periodo de enero de 2012 a enero
de 2020 en el Hospital del Nifio Morelense, registrando variables epidemioldgicas, sitio afectado,
caracteristicas clinicas, serotipos mas frecuentes, tratamiento, resistencias y complicaciones. Se definid
enfermedad neumocécica invasiva como el aislamiento de S. pneumoniae en sangre, liquido
cefalorraquideo o liquido pleural.

RESULTADOS: En el estudio se detectaron 29 pacientes en el periodo de 2012- 2020 que cumplieron
criterios de seleccion para este analisis, de los cuales 14 (48.3%) corresponden al género masculino y
51.7% (n=15) al género femenino. La media para la edad fue de 4.5 afos, con un rango de 2 meses a 18
afios. Con respecto a los aislamientos de neumococo se obtuvieron de liquido pleural en el 44.8%, liquido
cefalorraquideo en el 37.9% y sangre en el 17.2%. En relacion al estado vacunal el 72.4% contaban con
esquema completo de PCV13 (2+1) y el 27.6% incompleto. Se encontraron 13 diferentes serotipos, el
mas frecuente fue el 19A en el 48.3%% (n=14), los serotipos 3, 6C y 8 en el 20.7%, (n=6) y los serotipos
6A, 7C, 12F, 15A, 15B, 15C, 23B, 34 y 35B en el 31% de los casos. De los serotipos aislados en nuestros
pacientes solo tres se encuentran en la vacuna neumococica 13 valente (3, 6A y 19A), el resto son no
vacunales (6C, 7C, 8, 12F, 15A, 15B, 15C, 23F 34 y 35B). El 59% (n=17) de los pacientes padecian
alguna comorbilidad, entre las que encontramos inmunodeficiencias secundarias, como sindrome de
Down, leucemia aguda linfoblastica, leucemia mieloblastica aguda, sarcoma de Ewing, trombocitopenia
inmune primaria e inmunodeficiencia de C5; anatémicas: traumatismo craneoencefalico labio y paladar
hendido y papilomatosis laringea y otras patologias como enfermedad por reflujo gastroesofagico, asma
y sindrome colestasico.

El 100% (n=29) de los pacientes con infeccién invasiva por S. pneumoniae recibieron antibiéticos de
amplio espectro. De los casos de serotipos 19A (n=6, 20.7%) fue resistente a penicilina, al igual que el
15A, 15B, 15C, 23B y 35B con un caso cada uno (3.4%). Los serotipos 8, 15A, 15C, 19A y 35B fueron
resistentes a penicilina, eritromicina, cloranfenicol, cefotaxima, trimetoprim sulfametoxazol,
representando el 34.4% de los casos. De los 29 pacientes que padecieron enfermedad invasiva por el
neumococo, ocurrieron cinco defunciones, que representan 17.2%, de las cuales cuatro (80%) se
determinaron como secundarias a meningitis y una (20%) a choque séptico. Los serotipos causantes de
estas infecciones fueron 6A, 6C, 7C, 8 y 12F, siendo vacunales solo 6A y 6C. Dos de los pacientes
fallecidos no contaron con ninguna dosis de PCV13, uno tuvo esquema incompleto con 2 dosis y dos de
ellos si contaban con esquema completo.

CONCLUSIONES: EIl serotipo 19A continia siendo una de las principales causas de infeccion
neumocdcica invasiva.

En nuestro estudio encontramos una proteccion limitada contra la enfermedad neumocdcica invasiva y la
mortalidad causada por la misma conferida por el esquema nacional con la vacuna conjugada 13 valente,
por lo que es importante continuar promoviendo la aplicacion correcta del esquema. Se considera muy
importante que el refuerzo sea aplicado para tener una adecuada respuesta inmunolégica protectora



contra cada serotipo (definida por la OMS como un titulo de anticuerpos IgM 0.35 ug/dL del polisacarido
anti-capsular), Si el refuerzo no se aplica, con las primeras dosis se tendran concentraciones de IgG <0.35
ug/mL, consideradas como no protectoras.

Se sugiere que el esquema de aplicacion de la vacuna PCV13 (3+1) es el ideal para buscar el mayor
titulo de anticuerpos en todos los sujetos inmunizados.

Es importante conocer la epidemiologia local de resistencia para una correcta utilizacién dirigida y
empirica de antibiéticos, que puede influir en mejores resultados y control de las resistencias. En nuestro
estudio encontramos que en el Hospital del Nifio Morelense el 37.9% de los diferentes serotipos de S.
pneumoniae son resistentes a penicilina y el 34.4% resistentes por lo menos a 4 familias de antibiético,
por lo que concluimos que el uso de cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona) para el tratamiento
empirico de neumonia y bacteriemia secundaria a S. penumoniae y el tratamiento empirico para
meningitis por S. penumoniae con cefalosporina de tercera generacion (ceftriaxona) y glucopéptido
(vancomicina) es adecuado, hasta contar con las pruebas de susceptibilidad y poder dirigir tratamiento.



1. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES
1.1 INTRODUCCION.

Las infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae estan consideradas dentro de las
principales causas de morbimortalidad en nifios menores de 5 afios, adultos mayores de 65 afios y
huéspedes inmunocomprometidos. (1)

Ocasionalmente causa mastoiditis, celulitis periorbitaria, endocarditis, osteomielitis, pericarditis,
artritis pidgena, infeccion de tejidos blandos. Siguen siendo una causa comun de higromas
subdurales en nifios menores de 2 meses de edad. (2)

1.2 ANTECEDENTES HISTORICOS.

S. pneumoniae fue descubierto, de manera independiente y casi simultanea, en 1881 por dos
microbidlogos, George M. Sternberg en Estados Unidos y Louis Pasteur en Francia. Ambos
describieron vagamente la existencia de bacterias conoides con forma lanceolada en la saliva
humana. Pasteur y Sternberg inyectaron saliva humana en conejos, pero de un modo diferente, ya
que Pasteur uso saliva de un nifio muerto por rabia, mientras que Sternberg usé su propia saliva,
aislando asi los dos investigadores, diplococos en la sangre de estos animales.(3)

En 1886, Freenkel lo denomino Pneumococcus, por su capacidad de producir enfermedades
pulmonares. (4) Se renombré como Diplococos pneumoniae en 1920. Este epiteto ya habia sido
sugerido por Weichselbaum, en 1886, en una serie de articulos referidos al agente causante conocido
en ese entonces como Croupus pneumonia o kapsel kokken. Sin embargo, no fue hasta 1901 cuando
recibié el nombre actual S. pneumoniae, debido a su caracteristica de crecer en forma de cadenas
en medio liquido. No obstante, debe hacerse notar que esta ultima denominacién no fue aceptada
oficialmente hasta 1980 y que, hoy en dia, también es comun referirlo como neumococo, durante los
afos 80 del siglo XIX, Christian Gram desarroll6 la tincién que lleva su nombre, con el fin de observar
la bacteria en el tejido pulmonar de pacientes muertos por neumonia. Esta tincion permitié catalogar
a esta bacteria como Gram positiva, siendo aun hoy en dia una de las herramientas bacteriolégicas
mas importantes. (5)

S. pneumoniae ha desempefado un papel fundamental en el nacimiento de la biologia molecular,
demostrando que el material genético se compone de ADN. (6). Después de la temprana descripcion
del papel de neumococo en la enfermedad, Klemperer y Kemplerer demostraron que el suero de
conejos infectados con bacterias inactivadas por calor contenian factores que conferian inmunidad
frente a reinfecciones con el mismo aislamiento bacteriano pero no necesariamente frente a
infecciones con otros aislamientos clinicos del mismo microorganismo vy, lo que es mas importante,
demostraron que los conejos que eran inyectados con suero procedente de animales previamente
inmunizados estaban protegidos frente a la infeccion de neumococo. En los afios veinte del siglo
pasado se demostré que el polisacarido capsular era el responsable de la actividad inmunoldgica de
neumococo, y ademas que conferia proteccion cepa-especifica en ratones, convirtiéndose en el
primer antigeno no proteico identificado (7). En 1928, el cientifico britanico Frederick Griffith obtuvo
la primera evidencia de transformacion genética bacteriana trabajando con S. pneumoniae. Giriffith,
que estudiaba la relacién entre la capsula de polisacéarido y la patogenicidad de la bacteria, descubri6
el “principio transformante”, Demostré6 que la inoculacién simultdnea de bacterias capsulares,
denominadas por él como lisas, o °S’ (del inglés smooth) y, por tanto, virulentas, pero inactivadas
por calor junto con bacterias no capsulares vivas, rugosas 'R’(rough), no virulentas de por si,
producia una infeccion mortal en los ratones, siendo las bacterias recuperadas de tipo capsular, no
pudo entender el significado de su descubrimiento en ese momento y no fue hasta 1944 cuando



Avery, McLeod y McCarly, usando el mayor factor de virulencia de neumococo, el polisacarido
capsular, demostraron que el DNA, y no otras moléculas, constituia el material genético responsable
del cambio fenotipico observado en los procesos de transformacion.(8)

A partir de 1964 se encontraron cepas de S. pneumoniae con concentracion minima inhibitoria (CIM)
a penicilina >0.06 ug/ml (resistentes -R), en 1967 se informé el primer aislamiento de S. pneumoniae
con susceptibilidad disminuida a penicilina'y en 1977 con resistencia alta (CIM >2 ug/ml). En julio de
1992 la Organizacidon Panamericana de la Salud (OPS) a través del grupo SIREVA en Washington
DC, convocé una reunion para preparar un protocolo de vigilancia de los serotipos que causan
enfermedades invasivas en nifios menores de 5 afios de edad, este monitoreo logré evaluar los
cambios temporales de los serotipos y las resistencias a antibiéticos, representando un avance
importante en el conocimiento de las caracteristicas del neumococo. Desde el inicio del sistema de
vigilancia epidemioldgica SIREVA en 1993, se demostré un incremento constante de la disminucion
de la sensibilidad a penicilina por neumococo, registrdndose las mayores tasas en zonas con alta
concentracion poblacional como la Ciudad de México (60%), principalmente de los serotipos 14, 23F,
6B, 19, 19F, 6Ay9V. Los serotipos 1, 3, 5, 7 y 18 raramente se asocian con resistencia a la penicilina.
En 1995 se registraron cepas resistentes a multiples antimicrobianos, convirtiéndose en un problema
grave de salud publica, por lo que se vio la necesidad de controlar las infecciones neumocdcica por
medios mas efectivos como la prevencion a través de las vacunas conjugadas especificas, que
fueran eficaces en lactantes y nifios. (1)

El uso de vacunas ha reducido la enfermedad invasiva por neumococo, la vacuna 23 valente puede
cubrir >85% de los serotipos que causan enfermedad invasiva, su uso en nifios menores de 24 meses
de edad no se recomienda, ya que producen respuesta mediada por anticuerpos a los antigenos de
polisacaridos y atenua la respuesta a dosis posteriores de vacuna 7 valente. La inmunizacion tiene
un hito en el inicio del milenio. En febrero del afio 2000 la Food Drug Administration (FDA) autorizo
en Estados Unidos la primera vacuna conjugada, Heptavalente " (PCV7v) (Prevanar, Wyeth). Desde
1998 (antes de que se introdujera PCV7 en 2000) hasta el afio 2007, la incidencia de las infecciones
por neumococo disminuyo hasta un 99% vy la incidencia de infecciones invasivas disminuyo en un
76% en nifios menores de 5 afios. En adultos mayores de 65

afos la infeccidn invasiva causada por los serotipos que contiene la vacuna conjugada 7 valente
disminuy6 hasta un 92%. Lo que demuestra que la inmunizacién obtenida por la vacuna es capaz de
interrumpir la transmisién de neumococo de nifios a adultos. (9)

1.3 CARACTERISTICAS GENERALES DE STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE.

S. pneumoniae es un microorganismo patégeno capaz de causar diversas infecciones y procesos
invasivos severos. Se trata de una bacteria Gram positiva de 0.5 a 1.0 ym de longitud, que presenta
forma oval con los extremos distales lanceolados. Es inmovil, no forma endésporas, y es un miembro
a-hemolitico del género Streptococcus. Generalmente se presenta en forma de diplococo, aunque
existen algunos factores que pueden inducir la formacién de cadenas. (2)

Crece mejor en didxido de carbono, requiere una fuente catalasa (ejemplo; la sangre) para crecer en
placas agar. (10) Si es incubado en anaerobiosis se observa 3-hemdlisis debida a la accion de la
neumolisina. Metabdlicamente hablando neumococo es un microorganismo microaerofilo, catalasa
negativa, que se encuentra dentro del grupo de las bacterias del acido lactico, ya que este compuesto
es el principal producto resultante de la fermentacion de carbohidratos.

S. pneumoniae es una bacteria autoétrofa para la colina siendo este aminoalcohol, en forma de
fosforilcolina (PCho), un componente estructural de los acidos teicoicos (TAs) de pared (WTA) y
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lipoteicoicos (LTA). En cuanto al genoma de neumococo, tiene una longitud media de 2.1 millones
de pares de bases (Mpb) con un contenido en G+C de, aproximadamente, 40% (11)

De manera caracteristica, el neumococo se lisa rapidamente en presencia de sales biliares como el
desoxicolato sédico (Doc). La capacidad del desoxicolato para disolver la pared celular depende de
la presencia autolitica de los neumococos, disparan la accién descontrolada de la principal autolisina
de neumococo, LytA (N- acetilmuramil, L-alanina amidasa o NAM-amidasa), que degrada la pared
en un proceso totalmente dependiente de colina. Los neumococos comparten la capacidad de
autolisis y de transformar el ADN con otras bacterias como son Haemophilus influenzae y Neisseria
meningitidis. (10)

Este patron de susceptibilidad se utiliza en la identificacion del microorganismo. Otros medios
diagnosticos de identificacion de neumococo en el laboratorio clinico son la sensibilidad a la
optoquina (Opt) y la reaccién capsular en la presencia de anticuerpos o reaccion de Quellung.

1.4 FACTORES DE VIRULENCIA.

El neumococo estd compuesto de una pared bacteriana que tiene la estructura general de las
bacterias Gram positivas, una capa importante de peptidoglicano constituida por subunidades
alternadas de N-acetil glucosamina y acido N-acetiimuramico enlazadas por puentes peptidicos.
Ademas, contienen acido teicoico, rico en galactosamina, folatil y colina. La colina es exclusiva del
neumococo y cumple una funcién reguladora en la hidrélisis de la pared. El acido teicoico se dispone
en dos formas: una en la superficie celular (Sustancia C) y otra unida de manera covalente a los
lipidos de la membrana citoplasmatica. La pared también contiene proteina R, y proteina M, ninguna
con papel en la virulencia. (12)

Los determinantes de virulencia se pueden dividir en 3 categorias: capsula, productos citotoxicos y
proteinas de la superficie.

» Capsula polisacarida:

La capsula esta formada de polisacaridos (principal elemento de la superficie antifagocitico y principal
antigeno protector) el gen galU es un gen esencial para la biosintesis del polisacarido capsular.

Es el factor de virulencia mas importante, ya que las cepas capsuladas son capaces de evadir la
accion fagocitaria al limitar la activacion del complemento en su superficie, enmascarar antigenos de
la superficie y facilitar la adherencia a la célula huésped. (13)

Sobre la base de la composicion bioquimica y seroldgica del polisacarido capsular los neumococos
se clasifican en 100 serogrupos capsulares. (14). La capsula se desprende de la superficie bacteriana
a medida que esta ingresa al tracto respiratorio. Su contacto con péptidos antimicrobianos activa la
enzima autolitica LytA para escindir la pared celular liberando a la bacteria de la capsula sin
destruirla, lo que reduce la capacidad del anticuerpo anti capsular de opsonizar la bacteria. (10) La
capsula también inhibe la activacion del complemento por via alternativa y degrada el fragmento C3b
unido a la superficie bacteriana. (12)
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* Adherencia:

La capacidad de adherirse en forma eficaz a las células blanco es un elemento esencial en la etapa
inicial de la infeccidon por S. pneumoniae, esta bacteria establece una estrecha interaccion con el
moco del tracto respiratorio, se adhiere a la superficie de las células epiteliales y posteriormente es
capaz de invadirlas. Como resultado produce dafio en la actividad de los cilios del epitelio respiratorio.
Contiene proteinas de union no covalente entre colina y la pared celular, lo que permite que
establezcan puentes con los carbohidratos de la superficie celular humana, proteinas y moléculas de
defensa del huésped. Una minoria contiene pili que facilita su adherencia. Con excepcion de los
serotipos 7A, 7F, 14, 33F y 37, todas las capsulas neumocécicas poseen carga negativa neta que
repele electrostaticamente a los macréfagos y neutréfilos, evadiendo asi la fagocitosis. Son capaces
de alterar el nivel de expresién de la capsula en respuesta a sefales ambientales como la
disponibilidad de oxigeno, contiene adhesinas de superficie celular como proteina de union a colina
A, la capacidad de adherirse a las células huésped resulta de la contribucidon colectiva de diversas
proteinas de superficie que incluyen proteinas de unién a colina, moléculas de matriz adhesiva,
fosforilcolina que contribuyen a lesionar la barrera epitelial del huésped. (15)

S. pneumoniae expresa diferentes ligandos que pueden unirse a fibronectina, N-acetilgalactosamina
que al unirse a los receptores del huésped (ya sea en la conjuntiva, trompa de Eustaquio, nasofaringe
o tracto respiratorio inferior) activan vias de sefializacion intracelular y asi absorben a la bacteria, al
reordenar su citoesqueleto o inducir inflamacion. (10)

*  Neumolisina:

Es una toxina que destruye los gldbulos rojos, es responsable de la a-hemdlisis. Esta toxina se
relaciona inmunoldgicamente con la estreptolisina O, producida por los estreptococos -hemoliticos
del grupo A.

* Neuraminidasa:

Es una enzima capaz de hidrolizar las glicoproteinas y los glucolipidos celulares, disminuye la
viscosidad del moco que reviste el epitelio respiratorio, ademas altera la estructura de los
oligosacaridos, exponiendo los receptores, facilitando de esta manera la colonizacion.

* Proteinas de superficie PspA y PsaA:

Participan en la adherencia inicial a la célula blanco. Autolisina (amidasa) es una enzima que hidroliza
la capa de peptidoglicano en un sitio especifico, entre el acido N-acetil muramico y el residuo alanina
del puente peptidico. La actividad de esta enzima depende de la presencia de fosfato de colina en
el acido teicoico de la pared celular. EI neumococo produce una proteasa que hidroliza e inactiva la
inmunoglobulina A1 presente en las mucosas, lo que facilita su adherencia y colonizacion inicial. (12)
La proteina de superficie A PspA es una proteina de unién a la colina, se une al sitio activo de la
apolactoferrina a través de interacciones electrostaticas, bloqueando la muerte bacteriana por esta
via.

Existen dos enzimas N-acetil glucosamina desacetilasa y Adr O-acetil transferasa que modifican la
pared celular de neumococo haciéndola resistente a la degradacion mediada por lisozima. (15)
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Principales factores de virulencia de S. pneumoniae.

Factor de virulencia Descripcion Funcién en la patogénesis.
] » Evita quedar atrapado en el moco durante la
Antigeno mayor colonizacion.
de superficie. « Inhibe la opzonofagocitosis al prevenir la

CPS

100 serotipos
diferentes.

interaccion de C3b y el fragmento Fc de IgG
unido a estructuras bacterianas con receptores
de células fagociticas.

CHOP del acido
teicoico.

Ligando PAFR

e Se une al PAFR en la superficie de las células
epiteliales y endoteliales, facilitando la
adherencia y la invasion.

Lipopéptidos, acido
lipoteicoico y
fragmentos de
peptidoglicano.

Vias moleculares de

la patogénesis.

¢ Promueve la inflamacion

Toxina formadora

+ Citotoxica pro apotoica. ¢
Activa via clasica del complemento y d
disminuye la actividad opsonizante.

Ply poros. B . Altos niveles de
. TRL4 ligando. sustancias pro
inflamatorias y liticas.
« Activa las vias TLR4, NLRP 3
« Limita el dep6sito de C3 en la superficie de
Neumococo.
PspA * CBpP «  Protege contra los efectos bactericidas de la
lactoferrina libre.
+ Seune a C3y al factor H y limita el depésito
de C3b en la superficie de neumococo.
CbpA (PspC) . CBP « Se une al receptor PIGR y laminina.
- Facilita la adherencia e invasion del epitelio
respiratorio y barrera hematoencefalica.
- Digiere la pared celular.
CBP - Libera productos bacterianos pro
LytA o > inflamatorios.
Autolisina. « Media el desprendimiento de la capsula
durante la invasion celular.
CbpD oo cBP ¢ Promueve la formacion de biofilms
P Hidrolasa '
CBP + Disminuye la actividad de neutrdfilos a través de
CbpE (Pce) . Est fosforilcoli inactivar el PAF.
sterasa fosforiicolina.| -, gg yne al plasminégeno.
. *  Promueve la adherencia celular.
CbpG e CBP proteasa serina. . Degrada fibronectina.
Importante para enfermedad invasiva y
* adherencia a mucosas.
CbpL CBP . Se une a elastina, colageno y PCR:
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Promueve la diseminacion desde la
nasofaringe hasta los pulmones y de alli al
torrente sanguineo inhibiendo el
plasminégeno.
Neuraminidasa A Escinde el acido sidlico terminal de la mucina
NanA °° LPTXG * del huésped.
. Papel importante en otitis media.
Activa la sefalizacion de TGF-b para facilita
la invasion tisular.
BgaA . B galactosidasa Escinde secuencialmente los azticares
9 . LPXTG glucoconjugados del huésped
. B-N- . . .
. I Escinde secuencialmente los azlcares
StrH acetilglucosaminida glucoconjugados del huésped
. sa LPXTG
. Endo-N- * . ) )
. . Escinde secuencialmente los azlucares
EndoD Acetilglucosaminida glucoconjugados del huésped
. sa LPXTG
Hialuronidasa Degrada la matriz extracelular.
HYL LI LPTXG oo Facilita la penetracion a tejidos.
. Pared celular
asociada a proteasa .
PrtA serina Ayuda a la adherencia.
¢ LPTXG
ZmpA (lgA1 e Metaoloproteasa Zinc Escinde la [aA h
proteasa) . LPTXG * scinde fa 1gA humana.
Metaloproteasa zinc - .
ZmpB LPTXG . Facilita la adhesion.
ZmpC . Metaloproteasa zinc . Escinde | triz d taloprot 9
mp . LPTXG scinde la matriz de metaloproteasa 9.
PepO . Endopeptidasa. . Se une a fibronectina y plasminodgeno.
. Facilita la adherencia e invasion.
Se une a C1q para inhibir la via clasica del
complemento.
. O-glucosilatoserina .
. , Adherencia.
PsrP rico en proteina muy * Favorece la formacién de biofilms
e larga LPTXG |
Proteinas LPTXG )
Componentes Adherencia.
RrgA, RrgB y RrgC oo tructurales de pil oo Se une a glicanos.
estruc ura1es € piius Facilita colonizacion y formacion de biofilms.
PsaA ° Lipoproteina . Es esencial para resistir el estrés oxidativo.
Transportador ABC

Fuente de informacion: . Jeffrey N. Weiser 1, Daniela M. Ferreira and James C. Paton

Nature reviews | Microbiology. 2018.

. Streptococcus pneumoniae: transmission, colonization and invasion.
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1.5 IMPORTANCIA CLINICA.

Aunque las muertes por infecciones neumocacicas se han reducido a la mitad entre los afios 2000 y
2015 en todo el mundo, se estimé que el neumococo era responsable de 735 000 muertes en nifios
no infectados por VIH y 14.5 millones de enfermedades infantiles en total, en el afio 2000. A finales
de 2015, 195 paises incluidos 54 en vias de desarrollo, contaban con la vacuna de neumococo
conjugada (PCV) este nimero aumenté en septiembre de 2017 a 141 paises, la PCV ha reducido
sustancialmente la enfermedad invasiva neumocécica en nifios. (16).

Durante 2019, se observo una reduccién en el numero de cepas causantes de meningitis por el
neumococo comparado con el afio anterior, un impacto muy importante de la introduccién de las
vacunas conjugadas contra neumococos. Persistiendo 4 serotipos vacunales: 3, 6B, 19A y 23F,
causantes de enfermedad neumocécica invasiva. (17)

S. pneumoniae, es un patdgeno Gram positivo extracelular, oportunista que coloniza las mucosas del
tracto respiratorio superior del ser humano; en el 2017 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo
incluyé como uno de los 12 patégenos prioritarios. A pesar del extenso estudio sobre el neumococo
y la disponibilidad de vacunas contra diferentes serotipos, sigue siendo una causa importante de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo. (10)

Es capaz de producir infecciones con diferentes expresiones clinicas, de acuerdo a las caracteristicas
del huésped, del microorganismo y del ambiente. Las infecciones neumocodcicas se clasifican en
invasoras y no invasoras.

No invasoras: Diseminacién a través del canaliculo causando otitis media aguda, sinusitis,
mastoiditis y conjuntivitis. (18)

Invasoras: La enfermedad neumocécica invasiva se define como el aislamiento de S. pneumoniae
en sitios corporales normalmente estériles.

Diseminacion hematoégena de S. pneumoniae con o sin localizacion secundaria en un parénquima o
sitio normalmente estéril. Las principales son bacteriemia, sepsis, meningitis, neumonia, artritis,
osteomielitis, celulitis, endocarditis, pericarditis y peritonitis.

La enfermedad invasiva neumocécica se ha convertido en un problema de salud publica.

Rara vez coloniza el tracto urogenital femenino o causa sepsis de inicio temprano. Se ha informado
que la edad media de colonizacién nasofaringea por el neumococo es de 38 dias. Aunque las
infecciones neumocécicas son poco frecuentes en el periodo neonatal se asocia con una alta
morbilidad y mortalidad. (19)

La notable capacidad de neumococo para remodelar su genoma a través de la absorcion e
incorporacion exogena de ADN de otros neumococos y estreptococos orales se ha relacionado
estrechamente con su capacidad para evadir la inmunidad del huésped y el aumento en la resistencia
a antibidticos. El alto indice de infeccidon por neumococo se debe a la combinacién de tasas altas de
transporte, su adaptabilidad genética y capacidad para cambiar de interaccion comensal a patégena
en el huésped. Neumococo puede vivir en la saliva humana ex vivo hasta por 21 dias, sobrevive a
la desecacion por muchos dias. (20)
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Debido posiblemente a su conocida capacidad de formacion de biofilms, un gran ndmero de nifios
(27-65%) son portadores de S. pneumoniae; se requiere de contacto cercano con el portador. Es
mas frecuente en meses secos y frios, cuando las secreciones de las vias aéreas son mas
abundantes. La colonizacion del tracto respiratorio superior tiene lugar después del nacimiento y es
conocida como estado de portador. En nifios las tasas de transporte nasofaringeo varian del 21% en
paises industrializados a mas del 90% en paises en vias de desarrollo. La transmision es de persona
a persona, por contacto de gotitas respiratorias, el riesgo es mayor por gotitas < 10um, que
permanecen suspendidas mas de 30 minutos, las enfermedades infecciosas se producen cuando la
bacteria es capaz de acceder a areas generalmente estériles, produciéndose asi la diseminacion,
colonizacion e invasion de neumococo. (2)

La colonizaciéon como se ha sefalado es mas frecuente en nifios con tasas de ataque de 40-60% en
comparacién con adultos 6-10%, ademas las tasas de colonizacién son mas altas en lugares con
hacinamiento como guarderias y orfanatos (mayor del 50%) (21). EIl periodo de contagio se
desconoce, probablemente sea menor de 24 horas después de que comience la terapia
antimicrobiana efectiva.

La aparicién de sintomas clinicos viene determinada por ciertos factores de interaccion entre el
hospedero y la bacteria, como el serotipo capsular. (2).

La tasa de incidencia de las diferentes infecciones varia entre los 100 serotipos capsulares
conocidos, secundario a las diferencias antigénicas y estructurales entre ellos. (14)

15 de los 100 serotipos de neumococo son los responsables de la mayoria de las infecciones
invasivas, los serotipos de baja inmunogenicidad como el 6,14, 19, 23 y 25 tienen mas probabilidad
de sobrevivir por mas tiempo en la nasofaringe y por lo tanto mayor probabilidad de ser transmitidos,
a personas previamente sanas.(21) En México, en los estudios realizados por Echaniz y
colaboradores, en los cuales se analizé el comportamiento de los serotipos en las eras prevacunal y
postvacunal del aislamiento de neumococos en sangre, liquido cefalorraquideo y lavado bronquio
alveolar. Se observé en la era prevacunal (1993-2007) el predominio de los serotipos 6B, 14 y 23 F,
(todos incluidos en la vacuna conjugada 7 valente PCV7). Se reporté una emergencia de serotipos
3, 6A, 19F y 19A, incluidos en la vacuna PCV13 elementos que fueron importantes para la decision
de salud publica del cambo de la vacuna PCV7 a la vacuna conjugada 13 valente (PCV13) en nuestro
pais.(1) El fendmeno de reemplazo de serotipos vacunales por los no vacunales , se ha observado
en todos los paises que han introducido la vacuna conjugada, siendo los mas frecuentes 35B, 15B y
23B, y de estos los dos primeros se aislan de procesos invasores y con mayor frecuencia presentan
resistencia a cefotaxima, eritromicina y trimetoprim sulfametoxazol. (17)

La incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva es dificil de estimar debido a las diferencias
existentes entre cada uno de los paises y sus diversos estudios de investigacion. La tasa global de
enfermedad neumocécica invasiva se estima en 15/100.000 personas, respecto a la incidencia de
neumonia por neumococo, se estiman a nivel de América Latina entre 34-51 casos por 100,000
habitantes menores de un afio, y en nifios de uno a cuatro afios 256.22 por cada 100,000 habitantes.

Respecto a los aislamientos microbiolégicos en México el reporte de la red SIREVA de 2008 a 2019,
se identificaron 1,276 casos de enfermedades causadas por S. pneumoniae. El 63.9% fueron
neumonias comunitarias en menores de cinco afos. S. pneumoniae, ademas es responsable del
80% de los casos de bacteriemia oculta en menores de 23 meses; de igual manera, continia siendo
el agente etiolégico principal en meningitis comunitaria, hasta en un 85% de los casos. (1) En 2019
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se identificaron en México 214 casos de enfermedades causadas por S. pneumoniae. El 68.3%
fueron neumonias, 8.5% de meningitis, 19.5% de bacteriemia en menores de 5 afios de edad. (17)

Numero de aislamientos de Streptococcus pneumoniae por
grupo de edad y sexo 2019.
Sexo.
Grupo de edad en Masculino | Femenino Total.
meses y afios. ; % ; % - %
<12 meses. 20 | 690 9 | 310 29 | 136
12-23 meses. 11 (611 7 |389]| 18 | 84
25-59 meses 18 | 514 | 17 | 486 | 35 | 164
Subtotal (1) 49 | 59.8 |33 40.2 (82 38.3
5-14 afios 21 | 52,5 |19 47.5 |40 18.7
15-29 afios 3 |30 7 |475|10 4.7
30-49 afios 17 | 70.8 | 7 | 29.2 |24 11.2
Subtotal (2) 41 | 55.4 |33 446 |74 34.6
50-59 afios. 7 | 438 | 9 | 56.3 |16 7.5
< 60 afios 26 | 61.9 |16 38.1 |42 19.6
Subtotal (3) 33 | 56.9 |25 43.1 |58 271
Total 123 | 57.5 |91 425 (214 [100.0

Fuente de informacion: Gurpo interinstitucional para la vigilancia de Enfermedades Bacterianas Prevenibles por Vacunacion
(GIVEBPVac). Datos por sexo y por grupos de edad sobre las caracteristicas de los aislamientos de Streptococcus pneumoniae y
Neisseria meningitidis en procesos infecciosos. (). 2019.

Las infecciones neumocdcicas mas graves que se desarrollan en la era posterior a la vacuna son
impulsadas principalmente por cambios en los perfiles metabdlicos de los serotipos no vacunales,
resultado de las variantes capsulares. (22)

Las enfermedades preexistentes especialmente las inmunodeficiencias y las enfermedades
autoinmunes, pueden aumentar el riesgo de enfermedad neumocadcica invasiva (23)
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Fuente de informacion: Grupo interinstitucional para la vigilancia de Enfermedades Bacterianas Prevenibles por Vacunacion
(GIVEBPVac). Datos por sexo y por grupos de edad sobre las caracteristicas de los aislamientos de Streptococcus
pneumoniae y 2019Dentro de las infecciones que puede causar neumococo las principales son: Neisseria meningitidis
en procesos infecciosos. ().

Grafica 4. Distribucion del serotipo 19A de S. pneumoniae por aiio y por grupo de edad
en poblacion pediatrica en México.

N =348

PCV7 PCV13

36 Yo

\ —t—<5 afios

4
/
/
II \
n=266
26 1
/
/
/
/
/

NN » —e—>=5afios
N\ A V4 n=82

No. de cepas
N
o

14 \/
12 / A AV

g 7 & \\ /WQV%
P \
AV

_{\\/

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Anos

Distribucion del serotipo 19A de S. pneumoniae por afio y por grupo de edad en
poblacion pediatrica en México.

Otitis media aguda: se define como la presencia de liquido purulento en oido medio, con rapido
desarrollo de uno o mas signos y sintomas de inflamacion, menor a 3 semanas de evolucion, el
cuadro clinico se caracteriza por otalgia, fiebre, irritabilidad, anorexia, vomitos y/o diarrea.(18)

Neumonia: infeccion aguda del parénquima pulmonar con signos clinicos de ocupacion alveolar y
datos radiologicos de opacidad, puede ser de ocupacién unica o multiple, por multiple o multifocal se
entiende el compromiso de opacidades radiograficas generalmente mal definidas sin limites
segmentarios, acompariadas de ataque al estado general del paciente, La neumonia cursa de forma
clinica con fiebre, tos taquipnea, tiraje intercostal, estertores bronquio-alveolares, sindrome de
condensacion, eventualmente derrame pleural, lo anterior puede acompanarse de compromiso al
estado general, anorexia y dolor abdominal.

La Organizacién Mundial de la Salud define taquipnea dependiendo de la edad en menores de 2
meses frecuencia respiratoria mayor de 60 por minuto, entre 2 y 12 meses mayor de 50 respiraciones
por minuto y en mayores de 12 meses frecuencia respiratoria mayor a 40 por minuto. (18)

Meningitis: Es la inflamacién de las meninges, el cuadro clinico puede ir acompafiado de fiebre,
irritabilidad, somnolencia, cefalea, vomitos, rechazo alimentario, en menores de un afio fontanela
tensa o abombada. Rigidez de nuca, sighos meningeos como Kerning y Bruzdzinski, convulsiones y
déficit del estado de conciencia. (18)

La diseminacién de S. pneumoniae dentro de la circulacion permite que los neumococos accedan a
pequefios vasos sanguineos dentro de los 6rganos, en el crdneo puede producir translocacién
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bacteriana a través de la barrera hematoencefalica hacia el espacio subaracnoideo produciendo
meningitis. (15)

En la enfermedad grave por neumococo se activa el plasmindégeno en la sangre y liquido
cefalorraquideo, lo que conduce a adhesién y dafio a la matriz extracelular, utilizan acido hialurénico,
condroitina y condroitin sulfato para romper la barrera hematoencefalica.

Ademas, pueden acceder por senos paranasales y nervios olfatorios después de la colonizacion.

La pared celular de neumococo y la liberacién de pili mediada por autolisis inducen una respuesta
inflamatoria masiva en el sistema nervioso central, hasta producir apoptosis neuronal. (15)

En los trabajos realizados por Chacén y colaboradores en Tijuana, BC, México se observo que el
serotipo 19 A fue principalmente asociado a meningitis, con una mayor tasa de mortalidad. (1)

Bacteriemia: presencia de neumococo en sangre (hemocultivo).

Sepsis: Respuesta inflamatoria sistémica que puede confirmarse o no desde el punto de vista
microbiolégico. (18)

1.6 FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE ENFERMEDAD NEUMOCOCICA.

La mayor incidencia en la poblacién infantil se debe a que el sistema inmune no esta completamente
desarrollado y tiene una menor capacidad para responder a antigenos polisacaridos, lo que se
manifiesta en una mayor vulnerabilidad a determinadas infecciones bacterianas. Ademas, la
colonizacion y adquisicion de nuevas cepas de neumococo es mas frecuente en este sector de la
poblacién, lo cual podria contribuir a la alta incidencia de la enfermedad de dicha poblacion (24). La
incidencia y severidad de las infecciones aumentan en personas con inmunodeficiencia humoral
congénita o adquirida, personas con infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
disfuncioén esplénica ya sea por enfermedad de células falciformes, asplenia congénita o quirudrgica,
comorbilidades como diabetes mellitus, enfermedad hepatica cronica, insuficiencia renal, sindrome
nefrético, respuestas inmunes innatas anormales. (2).

Otros factores predisponentes son el clima seco y frio, haber padecido una infeccion respiratoria viral
reciente. (21).

Neumococo forma sinergia con virus, ya que estos ejercen efecto citopatico sobre los cilios de la
mucosa respiratoria destruyéndola o alterando su cddigo genético. La disfuncién tubarica o alergia
respiratoria también aumenta el riesgo de otitis media aguda y sinusitis. (20) Los nifios con implantes
cocleares tienen altas tasas de meningitis neumocdcica, al igual que los nifios con fistula de liquido
cefalorraquideo ya sea congénita o adquirida. (2)

1.7 TIPIFICACION Y GENES CAPSULARES.

Hoy en dia, debido a la gran incidencia de neumococo como patégeno humano, el incremento de
cepas con alto grado de resistencia antibidtica y cepas multirresistentes, asi como la necesidad de
encontrar una vacuna eficaz, basada en proteinas de la bacteria que sean comunes a todos o a la
mayor parte de los aislamientos clinicos, que poseen un alto grado de conservacion y que confieran
inmunidad ha llevado a que los estudios epidemiolégicos sobre esta bacteria adquieran un gran
interés. En 1998, la técnica mas comun para la tipificacion de S. pneumoniae era la serotipificacion
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mediante la reaccion capsular o reaccion de Quellung, que consiste en la determinacion del tipo
capsular mediante la utilizacién de anticuerpos especificos frente el CPS (25). Esta técnica se sigue
empleando con tecnologias que permiten simplificar el procedimiento. (26)

La capsula de neumococo es el principal factor de patogenicidad y su composicién antigénica es
variable en las diferentes cepas, lo cual permite eludir la acciéon fagocitaria en ausencia de
anticuerpos especificos. La capsula esta formada por polisacaridos complejos, que, a su vez, estan
compuestos por unidades repetidas de azucares. En la mayoria de los casos estos polisacaridos se
encuentran unidos covalentemente al peptidoglicano o componentes de la membrana que, a veces,
pueden liberarse de la célula. (27)

La regulacion genética de la capsula es compleja, de manera que algunas cepas pueden
experimentar una transformacién o cambio de serotipo. Aunque la serotipificacion siempre es
importante para distinguir los aislamientos de neumococo y evaluar el impacto de las vacunas
disponibles, el hecho de que sélo una fraccién de los aislamientos que expresan el mismo serotipo
sean capaces de desarrollar resistencia a los antimicrobianos hizo necesario el desarrollo de técnicas
que permitieran distinguir entre diferentes aislamientos de un mismo serotipo. Asi, se desarrollaron
técnicas adicionales como la electroforesis de DNA gendmico en campo pulsatil (PFGE) y, mas tarde,
la técnica de MLST. La técnica de PFGE se basa, generalmente, en la comparacion visual de los
perfiles resultantes de la digestion del genoma completo. (28)

Los serotipos se han ido numerando progresivamente, y se ha impuesto la nomenclatura Danesa
que dentro de cada grupo va denominando los diferentes serotipos el primero con la letra F, y los
sucesivos dentro de este serogrupo consecutivamente con las letras A. B, C etc. (29)

Aunque todos los serotipos pueden causar cualquier tipo de enfermedad neumocdcica invasiva, es
bien conocido que algunos de ellos manifiestan especial predisposicioén a producir una enfermedad
invasiva concreta, como el caso del serotipo 1 y las neumonias complicadas con empiema en nifios
mayores de dos afos, o los serogrupos 6, 10 y 23 y las meningitis.

Los nifios menores de cinco afos son especialmente incidentes de serotipos 1, 3, 5, 5SF y 19 Ay
mucho mas a raiz de la introduccion de la vacuna conjugada 7 valente (PVC 7) que no los incluia.
(29)

1.8 PATOGENESIS DE LA ENFERMEDAD NEUMOCOCICA.

El primer paso hacia la enfermedad invasiva es el transporte nasofaringeo de S. pneumoniae, las
principales caracteristicas de esta bacteria que facilitan su colonizacién son la adherencia para
hospedarse en células y tejidos, evaden la inmunidad innata y adaptativa del huésped, asi como el
aclaramiento mucociliar. Las glucoproteinas del moco en la nasofaringe facilitan que las bacterias
permanezcan en la superficie, ademas de que proporcionan nutrientes que favorecen la colonizacion.
(20)

El revestimiento epitelial del tracto respiratorio secreta lactoferrina, péptidos antimicrobianos
catidnicos, AMP vy lisozima con actividad antineumocoécica. El neumococo incorpora D- alanina el
acido teicoico de la pared celular para reducir la carga negativa de la superficie celular. Expresa
serina proteasa PrtA que escinde la forma libre de hierro en la lactoferrina. (15)
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La colonizaciéon por S. pneumoniae es dinamica y
fluctuante. Esta forma parte del microbioma en la
faringe y nasofaringe de sujetos sanos. La
frecuencia de portadores se ha reportado de
forma muy variable con intervalos entre 5 al 85%.

La colonizacion inicia en la etapa de lactante y la
proporcion de portadores disminuye en forma
inversamente proporcional a la edad. Esta
colonizacion nasofaringea juega un papel
importante en la patogenia de la enfermedad. (1)
El estado de portador tiene mucha mayor
importancia para el entorno que para el propio
colonizado, debido a la potencial contagiosidad.
(29)

El periodo de incubacion varia segun el tipo de
infeccioén, pero puede ser tan corto como 1 a 3
dias. (2)

El neumococo aumenta la expresién de muchos
receptores epiteliales favoreciendo la adherencia
en respuesta al estimulo inflamatorio. Ademas,
codifica al menos 10 glucosidasas extracelulares
(neuraminidasa a y b galactosidasa) que
funcionan como adhesinas. (20)

La invasién de células y tejidos por neumococo es
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mediada por los componentes de la pared celular (adhesinas), citotéxicas como neumolisina. La
fosforilcolina es un componente clave de la pared celular que se une al receptor activador de

plaquetas PAF. (30)

Otra forma en la que neumococo puede invadir las células es utilizando la via de captacion de macro
pinocitosis. Una vez en la vacuola endocitica los neumococos se transportan a la célula baso lateral
(transcitosis), lo que induce citotoxicidad, mediada por la unién al receptor PAF. (30)

El neumococo es capaz de cambiar su superficie utilizando mecanismos reguladores en respuesta a
entornos hostiles, es capaz de modificar proteinas después de la exposiciéon al choque térmico
(cuando se transloca de la mucosa nasal a los pulmones). La proteina de choque térmico
pneumoniae ClpP regula la expresion de neumolisina y polisacarido capsular. (30)
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La neumolisina, es una potente citotoxica que se une al colesterol y forma poros en membranas
pudiendo destruir con este mecanismo cualquier célula. La neumolisina promueve la replicacién intra-
alveolar, su ingreso al intersticio pulmonar y diseminacion por el torrente sanguineo. Neumococo es
capaz de entrar a la circulacién sistémica por translocacion a través del epitelio respiratorio y las
células endoteliales mediante migracion celular y para celular a través de la barrera respiratoria
epitelial y endotelial. El plasminégeno unido a neumococo mejora la adhesién a las células lo que
lleva a la escision de las uniones intercelulares con cadherina. (15)
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1.9 RESPUESTA INFLAMATORIA DEL HUESPED.
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Factores bacterianps y del huésped que afectan la diseminacén neumocécica de los
portadores.

Fuente de informaciéorWVeiser JN, Ferreira DM, Paton JStreptococcus pneumoniae: trangssion, colonization
and invasionNat Rev Microbiol. 2018 Jun;16(6):3367. doi: 10.1038/41573018-0001-8.

Una vez que neumococo ingresa al torrente sanguineo se enfrenta a diversos mecanismos de
defensa antibacterianos. Los mecanismos inmunitarios innatos compuestos por el sistema del
complemento, proteina C reactiva y células fagociticas (neutrofilos y macréfagos) se consideran las
primeras lineas de defensa. (15)

La activacion del sistema del complemento implica el reconocimiento de patrones moleculares
especificos en los patdgenos, que inicia una cascada de escision proteolitica que implica varios
factores del complemento hasta la muerte bacteriana ya sea por reclutamiento del complejo de
ataque a la membrana o por opzonofagocitosis (30)
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La IgM especifica contra acido teicoico dirigida contra ChoP de la pared celular neumocécica inicia

el depdsito de C1q en las bacterias, induciendo la via clasica del complemento. La via alterna de
complemento se activa por interaccion directa con C3 de la pared celular lo que lleva al depésito de
C3B en la superficie bacteriana. La activacion de C1q conduce a activacién de C2 que al interactuar con
C4 activado, conduce la activacion de C3b, lo que desencadena la fagocitosis e induce la produccion de
citocinas. (15)

Los macréfagos residentes en higado y bazo desempefian un papel en la muerte de neumococo
dentro de la circulacion sistémica. (15)

El neumococo produce 3 hemolisinas (citolisina, acido teicoico y acido lipoteicoico) que activan la via
de complemento, tienen actividad pro coagulante, produccion de citocinas, contribuyendo de manera
importante en la respuesta inflamatoria. (10)

1.10 RESISTENCIA ANTIMICROBIANA.

La seleccion de cepas resistentes a antibioticos sucede fundamentalmente en la nasofaringe de los
portadores. Por ello, hay una correlacién bastante consistente entre los serotipos mas
frecuentemente aislados en la nasofaringe y aquellos mas resistentes a antimicrobianos, el
conocimiento de diferentes clones comunes a varios serotipos “Spanish 23F clone™ asociados a
multirresistencia a antibidticos ha permitido demostrar un importante papel de estas dotaciones
genéticas en las resistencias de diferentes serotipos de neumococo, ya que se ha podido demostrar
que unos pocos clones se encuentran detras de mas del 80% de las cepas multirresistentes.(29)

Los periodos mas prolongados en la nasofaringe permiten un mayor intercambio genético entre los
diferentes serotipos y, en Uultimo término, mayor probabilidad de adquisicion de resistencias a
antibioticos. (29)

La resistencia antibidtica depende de muchos factores y puede variar por area geografica y el buen
control y abuso de antibioticos.

Las causas de resistencia a antimicrobianos se deben a varios factores ya sea por la presion selectiva
al uso imprudente de antibidticos, especialmente las cefalosporinas de tercera generacion, asi como
a las modificaciones en la estructura genética de neumococo. Estas modificaciones ocurren en las
proteinas ligadas a penicilina (PBPs) en especial PBP 2b relacionada con la resistencia a penicilina.
La resistencia se ha extendido a otros antibiéticos B-lactamicos como cefotaxima, ceftriaxona,
cefuroxima e imipenem. (2)

El principal serotipo que ha evidenciado a nivel mundial un incremento en la prevalencia y elevado
nivel de resistencia antibidtica es el serotipo 19A. Este serotipo aumenté de frecuencia a raiz de la
distribucioén globalizada de la vacuna conjugada 7 valente (PCV7). (1)

La sensibilidad disminuida a la penicilina en el Spn tipo 19A se asocié a un clon dominante
denominado ST1131 (SLV172). (31)

En EUA, se documentd un fuerte incremento en la susceptibilidad a penicilina posteriormente a la
introduccion de PCV7. El panorama de México es considerado de alto riesgo debido al elevado
porcentaje de resistencia antibidtica; el serotipo 19A es el que tiene mayor prevalencia en México y
presenta en la actualidad incremento en la resistencia a antibioticos de primera linea. Echaniz y
colaboradores reportaron el comportamiento de la susceptibilidad antibiética del serotipo 19A, aislado
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en enfermedades invasivas comparando las eras pre- y postvacunal con PCV7 observando un
incremento en la concentracién minima inhibitorias en el periodo postvacunal, principalmente a
penicilina y trimetoprim/sulfametoxazol. La susceptibilidad del neumococo serotipo 19A a penicilina
con CMI< 2 disminuyé de 85.3-37.3% después de la introduccion de PCV7, asi mismo se observo
un decremento a la susceptibilidad para eritromicina y cefotaxima; no se reportaron incrementos en
la resistencia a vancomicina. La resistencia antibiética en México sigue siendo un problema dificil de
abordar, debido a la presién bacteriana que emerge por ciclos repetidos de antibidticos y el impacto
sobre las cepas colonizadoras de nasofaringe. (1)

El programa de vigilancia antimicrobiana SENTRY monitorea la frecuencia de aparicion y la
susceptibilidad antimicrobiana de organismos como S. pneumoniae en todo el mundo, utilizando
métodos de microdilucion en caldo de referencia. (32)

Clasicamente, los serotipos mas relacionados con resistencias a antimicrobianos han sido 6A, 6B,
9V, 14, 19A, 19F y 23F. Ademas de la seleccion natural ante la presion antibidtica y del intercambio
de material genético, se ha descrito un fenédmeno implicado en la adquisicion de resistencias
denominado transformacion capsular (Capsular Swutching). (29)

S. pneumoniae multirresistente (MDR) y extensamente resistente (XDR) presentan desafios para los
agentes antimicrobianos existentes. (32)

Multirresistente (MDR) se define como la no susceptibilidad adquirida a al menos un agente en tres
0 mas categorias de antimicrobianos. Extensamente resistente (XDR) se define como la no
susceptibilidad a al menos un agente en todas las categorias de antimicrobianos (siguen siendo
susceptibles a 1 o 2 categorias). (33)

Estudios de seroprevalencia en Estados Unidos después de la introduccion de la vacuna
antineumocodcica conjugada 7 valente (PCV7), demostraron que los serotipos 19A y 35B eran los
mas prevalentes con menor susceptibilidad a la penicilina, ceftriaxona y otros agentes.

Se ha atribuido una disminucién significativa de S. pneumoniae resistente a penicilina a la
introduccién mas reciente de PCV13, eficaz para serotipo 19A, con incremento en serotipos 35B, 232
y 15A. (32)

El estudio SENTRY evalué un total de 65 993 mil cepas de S. pneumoniae de 372 centros médicos
de América del norte, Europa, regiéon Asia pacifico y América Latina, los tipos mas frecuentes de
infeccion incluidas fueron infecciones del torrente sanguineo, neumonia adquirida en la comunidad,
neumonias en pacientes hospitalizados, infecciones de piel y anexos, infeccion de tracto urinario,
infecciones intraabdominales. El estado de multirresistente se determiné en funcién de concentracion
minima inhibitoria. (MIC) >3 mg/L, para la penicilina.

»  Ceftriaxona (MIC, 22 mg/ L).

»  Eritromicina (MIC, 20.5 mg/ L).

* Clindamicina (MIC, 20.5 mg/ L).

» Levofloxacina (MIC, 24 mg/ L).

e Tetraciclinas (MIC, 22 mg /L)

»  Trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX; MIC, =1 mg / L).(32)
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Se utilizé el método de microdilucion CPN caldo Mueller-Hinton ajustado por cationes con sangre de
caballo lisada al 2.5% y 5%. (32).

Definiciones del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio de susceptibilidad in
vitro y no susceptibilidad de cepas neumocécicas no meningeas y meningeas.
Antibiético Susceptibilidad, ug/mL |Susceptibilidad, pg/mL.
intermedia resistente
Penicilina (oral) 0.06 0.12-1.0 2.0
Penicilina
(intravenosa)
No meningea 2.0 4.0 8.0
Meningea 0.06 Ninguno. 0.12
Cefotaxima o
ceftriaxona.
No meningea 1.0 2.0 4.0
Meningea 0.5 1.0 20

uente de informacion: of Streptococcus pneumoniaeSader HS, Mendes RE, Le J, Denys G, Flamm RK, Jones RN. from North America, EUrope,

LaProgram (1997 tin America, and the Asia-2016). Open Forum Infect -Pacific Region: Results From 20 Years Dis. 2019;6(Suppl 1):S14-S23.
PAntimicrobial Susceptibility of the SENTRY Antimicrobial Surveillance ublished 2019 Mar 15. doi:10.1093/ofid/ofy263

Solo algunos antimicrobianos tienen actividad contra cepas multirresistentes y extensamente
resistentes, linezolid y vancomicina tienen actividad del 100% contra estas cepas, al igual que
ceftarolina, tigeciclina y levofloxacino.

Las cefalosporinas de tercera generacion tienen actividad limitada contra cepas MDR y XDR.
Ceftarolina ha mostrado una actividad del 99.7% contra MDR y 99.1% contra XDR. Levofloxacino
tiene una actividad de 96.6% contra MDR y 93.7% contra XDR.

Susceptibilidad antimicrobiana de Streptococcus pneumoniae resistente a miltiples farmacos
y extensamente resistente a farmacos de 1997 a 2016 y estratificados por region geografica.

% de susceptibilidad por el Instituto clinico y laboratorio
estandar.
Antibidtico. MIC MIC —
mg/L | mg/L _ Region .
América Asia- América Todas las
Europa. sia . .
del norte Pacifico Latina regiones.
Multidrogorresistente. (6155) (4168) | (2968) (553) (13 844)
Amoxicilina acido
clavulanico. <2 >4 56.6 82.4 72.6 74.5 68.5
Azitromicina. >4 >4 4.5 3.1 1.0 7.3 34
Ceftarolina 0.12 0.25 >99.9 99.6 98.7 100.0 99.7
43.3 49.3 32.3 46.272.7
Ceftriaxona. 1 2 69.5 826 68.7 42.873.5
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Clindamicina>1 >1 >1 27.2 16.7 26.5 375 24.3
Eritromicina. >2 >2 1.8 23 0.9 5.3 1.9
Imipenem. <0.5 1 43.8 53.6 38.5 42.2 45.2
Levofloxacino. 1 1 97.1 96.5 95.3 99.1 96.6
Linezolid. 1 1 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
Meropenem. 0.5 1 445 524 39.5 41.7 45.2
25.1 15.7 | 20.169.8
Penicilina. 2 4 8.958.8 82.2 64.3 15.7 67.4
Tetraciclina. >4 >4 9.6 10.6 27 18.6 8.8
Tigeciclina <0.12 | <0.12 97.2 94.9 98.7 96.1 98.8
TMP-SMX 4 >4 18.2 34.6 275 19.0 25.2
Vancomicina <1 <1 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
Extensamente
drogorresistente. (2202) (659) | (962) (95) (3918)
Amoxicilina acido
clavulanico. >4 >4 8.1 35.2 32.2 14.7 18.8
Azitromicina. >4 >4 0.6 0.2 0.02 2.3 04
Ceftarolina 0.25 | 0.25 100.0 98.4 96.6 100.0 99.1
Ceftriaxona. 2 >2 26322 | 57234 1.719.3| 0.026.6 29274
Clindamicina >1 >1 6.0 10.8 12.9 14.9 8.7
Eritromicina. >2 >2 0.0 0.0 0.2 0.0 0.1
Levofloxacino. 0.5 1 96.7 90.8 88.2 98.9 93.7
Linezolid. >2 >2 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
Meropenem. 1 1 1.6 8.0 24 1.2 2.8
Penicilina. 4 4 0254 | 30222 0.113.7| 0.053 0.7 10.3
Tetraciclina. >4 >4 20 4.3 1.0 6.3 23
Tigeciclina <0.12 | <0.12 954 94.7 98.2 98.9 96.0
TMP-SMX >4 >4 0.4 3.3 1.9 0.0 1.2
Vancomicina <1 <1 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Fuente de informacion: Sader HS, Mendes RE, Le J, Denys G, Flamm RK, Jones RN. Antimicrobial Susceptibility of Streptococcus
pneumoniae from North America, Europe, Latin America, and the Asia-Pacific Region: Results From 20 Years of the SENTRY
Antimicrobial Surveillance Program (1997-2016). Open Forum Infect Dis. 2019;6(Suppl 1):S14-S23. Published 2019 Mar 15.
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1.11 PRUEBAS DIAGNOSTICAS.

La recuperacion de S. Pneumoniae de un sitio que normalmente es estéril (ejemplo sangre, liquido
cefalorraquideo, liquido pleural, liquido articular) o de un foco infeccioso confirma el diagnéstico. El
hallazgo de organismos Gram positivos en esputo expectorado o exudado pleural sugiere neumonia
neumocaocica en cualquier grupo etario.

La recuperacion de neumococo en muestras de hisopados nasofaringeos no es suficiente para
atribuirlo como agente etioldgico de infecciones de oido medio, senos paranasales o tracto
respiratorio superior.

La reaccién en cadena de polimerasa en tiempo real es un estudio experimental, pero se ha
demostrado que puede ser mas especifico y sensible que el cultivo de liquido pleural, liquido
cefalorraquideo o sangre, particularmente en pacientes que ya han recibido tratamiento
antimicrobiano. (12)

Todo aislamiento de neumococo debe analizarse para determinar la sensibilidad a antimicrobianos y
asi determinar la concentracién minima inhibitoria (MIC) a penicilina, cefotaxima, ceftriaxona y
clindamicina, en caso de haberse aislado en liquido cefalorraquideo también debe de realizarse a
vancomicina y meropenem. En el caso de resultar sensible a penicilina se deben de realizar pruebas
de sensibilidad a rifampicina. La MIC utiliza diferentes puntos de corte dependiendo del sitio donde
se aisla la bacteria. Las pruebas cuantitativas de concentracion minima inhibitoria utilizan métodos
de microdilucion de caldo o tiras de gradiente antimicrobiano que son muy confiables. La prueba
cualitativa de disco de oxacilina de 1ug en agar se debe realizar cuando no estan disponibles las
pruebas cuantitativas, ya que ésta identifica de manera confiable todos los neumococos sensibles a
penicilina mediante puntos de ruptura (es decir, mide el diametro de la zona de disco, si éste es igual
o mayor a 20 mm significa que es sensible), esta prueba se une como métodos de deteccion de
resistencia a medicamentos betalactamicos. (2)

1.12 PREVENCION DE ENFERMEDAD NEUMOCOCICA INVASIVA.

Las vacunas son la estrategia fundamental para proteger a los nifios de las enfermedades
neumocaocicas. (34)

El desarrollo de anticuerpos contra la capsula es la base de las vacunas actuales, estan compuestas
de polisacaridos conjugados con proteinas. La neumolisina (ply) una toxina y diversas proteinas de
la superficie estan involucradas en el dafio tisular, la modulaciéon de la respuesta del huésped,
evasion inmune, adhesion e invasion de células del huésped. (15)

La organizacion Mundial de la salud en el afio 2007 considero una prioridad introducir la vacuna
conjugada 7 valente en los programas de vacunacion con especial énfasis en los paises en vias de
desarrollo. (9) Segun la OMS define una respuesta inmunoldgica protectora contra un serotipo como
un titulo de 1gG 0.35 mg/ml del polisacarido anti-capsular 4 semanas después de la vacunacién y un
titulo de actividad opsonofagocitica 1:8 (21)

Los lactantes menores de 2 meses de edad son demasiado pequefos para recibir la vacuna
antineumocacica, por lo que la proteccion contra la enfermedad neumocécica invasiva depende de
la proteccion indirecta a través de una cobertura vacunal adecuada para los nifios mayores. Se ha
mostrado proteccion indirecta de bebés de 0 a 90 dias de vida después de la introduccién de la
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vacuna conjugada 7 valente, no se ha evaluado el impacto de la vacuna conjugada 13 valente
(PCV13) en la prevencion de enfermedad invasiva neumocdcica en lactantes pequefios. (19)

En México, las politicas e intervenciones realizadas en el Sector Salud, en particular, la introduccion
de nuevas vacunas contra neumococo, han coadyuvado a la disminucién de la mortalidad infantil. La
mortalidad en México por infecciones de vias respiratorias agudas en menores de 5 afios al 2015 fue
de 1541(tasa de 1.3 por 100 000 habitantes).(1)

De acuerdo con el reporte de ALAPE (Asociacion Latinoamericana de Pediatria), el 95%de las
cohortes de nifios de América Latina estan recibiendo vacunas neumocécicas conjugadas; 26 paises
emplean PCV13, incluido México, y 7 paises usan vacuna conjugada 10 valente (PCV7 +1, 5 7F).

Con base al crecimiento del numero de casos de enfermedad invasiva por serotipo 19 A y las
recomendaciones del Comité Consultivo de Inmunizaciones de la Sociedad Chilena de Infectologia
Chile cambié su esquema a la vacuna PCV13. En paises como Canada y Estados Unidos de
Norteamérica, los principales serotipos responsables de enfermedad neumocécica invasiva
reemergentes son el 19A, 12F, 3 y 35B.

En México, en lo estudios realizados por Echaniz y colaboradores, en los cuales se analiz6 el
comportamiento de los serotipos en las eras prevacunal y postvacunal del aislamiento de
neumococos en sangre, liquido cefalorraquideo y lavado bronco alveolar. Se observo en la era
prevacunal (1993-2007) los serotipos 6B, 14 y 23F. Asi como se demostré que en la era post-
introduccién de la vacuna PCV7 (2008-2012) existié una emergencia de los serotipos 3, 62, 19F y
19A, incluidos en la vacuna PCV13. (1)

Existe evidencia internacional que muestra que posteriormente a la introduccién de la vacuna
conjugada, existe una disminucion significativa en los casos de neumonia comunitaria. (1)

La era postvacunal trajo consigo un fendmeno de reemplazo en los portadores de serotipos
vacunales de S. pneumoniae por serotipos no vacunales. Ocasionando una transicion etiologica
caracterizada por aumento en la colonizacién nasofaringea de neumococos no vacunales, que
condujo a casos de enfermedad invasiva. En respuesta a este fendmeno se incluyeron los serotipos
1, 3,5, 6A, 7F, 9B y 19A a la vacuna conjugada 13 valente (PCV13) (1)

Los estudios sobre portadores sanos también muestran una disminucién brusca de los serotipos
vacunales que ahora colonizan la nasofaringe de nifios preescolares sanos, y su sustitucion por
nuevas cepas emergentes, o que mantiene el porcentaje de nifilos sanos preescolares portadores
de neumococo en torno a un 30-35% (30)

¢ Vacuna de polisacarido capsular.

El polisacéarido capsular de los neumococos expresa cadenas de 1 a 92 subunidades de polisacéaridos
inmunolégicamente distintos anclados a la superficie de la pared celular. Estos polisacaridos
protegen a los neumococos de ser opsonizados y fagocitados por el complemento. Las subunidades
de polisacarido son esenciales para la virulencia y colonizaciéon de neumococo. Las subunidades de
polisacarido son altamente inmunogénicas, producen anticuerpos que reaccionan con el serotipo
homdlogo. Estos serotipos capsulares han sido monitoreados internacionalmente desde el inicio de
su uso como antigenos para la vacuna, con el fin de utilizar los de mayor prevalencia. (9)
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Las primeras vacunas desarrolladas contra neumococo contenian capsulas de polisacaridos
purificados como antigenos. Las primeras vacunas contenian 14 serotipos de polisacaridos
capsulares. La vacuna de polisacarido antineumocdcica 23 valente se desarrollé en 1983, brinda
proteccion del 80-90% de los serotipos capsulares que causan enfermedad invasiva, contiene los
serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 19A, 20, 22F, 23F y 33F (34). No
se conoce con exactitud el titulo de anticuerpos que se asocia a proteccion, pero se estima que
podria ser > 0.15ug/ml. Se mantienen a titulos superiores durante mas de 5 afios posteriores a la
vacunacion. (2)

-Indicaciones: Esta indicada en todo adulto mayor de 65 afos de edad, cualquier individuo mayor de
2 afos de edad con alguno de los siguientes factores de riesgo:

Enfermedad cronica (diabetes, insuficiencia renal crénica, sindrome nefritico).

Enfermedades cardiovasculares.

Enfermedades respiratorias.

Enfermedad de células falciformes.

Cirrosis hepatica.

Fistula de liquido cefalorraquideo.

Leucemia, linfoma.

Asplenia anatémica o funcional.

Trasplante de 6rganos.

Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

Que reciba cualquier medicamento o procedimiento que disminuye la proteccion contra la

infeccion por neumococo como uso prolongado de esteroides, radioterapia,

quimioterapia. (35)

-Esquema de inmunizacién: Una dosis a partir de los 2 afios de edad en los casos previamente
comentados. No esta indicada como medida de prevencién de infecciones recurrentes del tracto
respiratorio superior. (35)

-Refuerzo: Se recomienda en personas mayores de 85 afios que recibieron la primera dosis antes
de los 60 afos. En nifios menores de 10 afios con comorbilidades previamente mencionadas se
aplica una segunda dosis a los 3 afios de aplicada la primera dosis. Nifios mayores de 11 afios
segunda dosis se aplica a los 5 afios de la primera dosis. Se recomienda a los nifios con factores de
riesgo que reciben inmunizacién con vacunas conjugadas. Los nifios inmunocomprometidos deberan
recibir una Unica dosis de PPSV23 después del esquema habitual con PCV13. (35).

El nimero maximo de dosis es de 3 de por vida. La eficacia de esta vacuna contra infecciones por
serotipos de neumococo contenidos en la vacuna en inmunocompetentes es de 65%, sin embargo
no se redujo la tasa de portador asintomatico, no genera respuesta inmune en menores de 2 afios
de edad debido a la incapacidad de montar una respuesta independiente de células T.(35)

La respuesta que genera es independiente de células T, también puede estimular la respuesta
mediada por linfocitos B independientes de las células T cooperadoras, debido a la repeticiéon de
subunidades de polisacarido capsular contenidas en la vacuna. (35)

-Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad comprobada a cualquier componente de la vacuna.
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Uso de gammaglobulina intravenosa o hemoderivados en las ultimas 6 semanas.

-Efectos adversos:

- Reacciones localizadas a sitios de la inyeccién como dolor, eritema, induracion, edema, se
reporta en un 50% de las personas vacunadas.
Reacciones adversas sistémicas como fiebre, mialgias.
- Reaccion anafilactoide. (35)

* Vacunas de polisacarido conjugado.
Se basan en formulaciones de varios antigenos capsulares derivados de los serotipos seleccionados.
Se ha logrado una vacunacion exitosa en poblaciones pediatricas mediante la conjugacion de

polisacaridos con proteinas transportadoras, que varian entre los fabricantes. (34)

Son vacunas de polisacarido capsular conjugado con la toxina de difteria, se crearon con el fin de
provocar una respuesta inmune protectora en nifilos menores de 2 afios de edad. (35)

Generan una respuesta dependiente de células T, también demostro titulos de anticuerpos mas altos
que con la vacuna no conjugada. (35)

Vacunas neumococicas conjugadas.

VACUNA SEROTIPOS NOMBRE DISPONIBILIDAD
COMERCIAL

7 vdente 4, 6B, 9V, 14, 18C,| Prevanar (Pfizer) | Junio 2001.

19, 23F.
10valente 7 valete mas 1, 5, TRBinflorix (GSK) Agosto 2009.
13valente. 10valente mas 3, 6&yevanart13 (PfizefJunio 2010

19A.
Fuente de informadRarcia Vera C. Estado de portador de neumococo en nifios y su relacion con la enfermedad invasiva. ¢ Qué
hacambiado trasitéroduccion de la vacuna conjugada? Revista Pediatria de Atencion Primaria. septiembre de 2010;XI1:457
482.

* Vacuna de polisacarido 7 valente.

La primera vacuna conjugada de polisacarido es neumococo 7 valente PCV7), desarrollada en 2002,
demostré una reduccion significativa de la tasa de contagios en la comunidad por inmunidad de
rebafo, asi como reduccion de las tasas de transporte de neumococo.(35) Esta vacuna se encuentra
conjugada con la proteina CRM197 (variante no dafina) de difteria, aislada de cultivos de
Corynebacterium diphteriae purificada mediante ultrafiltracion. La conjugacién induce la formacion
de anticuerpos tipo especificos que se fijan al polisacarido en la superficie de la bacteria y propicia
reacciones de opsonizacion fagocitosis y destruccion de microorganismos encapsulados. (9) Protege
contra los siguientes serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F.(35)
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En el 2006, la vacuna PCV7 se empez0 a aplicar en grupos especiales en México y fue incorporada
a la cartilla nacional de vacunacion en 2008. (36)

El uso de la vacuna conjugada ha demostrado mas del 95% de efectividad contra enfermedad
neumocadcica invasiva por los serotipos contenidos, ha mostrado el siguiente porcentaje de
efectividad 6-8% para otitis media aguda producida por cualquier etiologia, 34% neumonia de
cualquier etiologia y 51% para serotipos incluidos en la vacuna. (35)

Otro aspecto importante sobre la vacuna es que contiene la gran mayoria de serotipos resistentes a
penicilina. En situaciones de cobertura general se obtiene un efecto de rebafio (35) En la publicacion
Morbility an Mortality Weekly Report 2005 se reconoce el efecto de rebafio, por cada nifio vacunado
se protege a 2.2 nifios.(9)

La eficacia de la PCV 7 en la erradicacion de la colonizacion nasofaringea por cepas incluidas en
esa vacuna esta en relacion directa con la capacidad de producir anticuerpos IgA e IgG
antipolisacaridos en la mucosa bucal, tras la dosis de refuerzo. (29)

-Indicaciones:

- Todos los nifios menores de 24 meses de edad, nifios de 24 a 59 meses de edad que no
recibieron el esquema completo de la vacuna antes de los 2 afios de edad.

Nifos de 2 a 4 afios de edad con alguna de las siguientes condiciones:
Hemoglobinopatias.
Asplenia anatémica o funcional.
Infeccion por VIH.
Implantes cocleares.
Enfermedades crénicas (Cardiaca o pulmonar).
Insuficiencia renal crénica o sindrome nefritico.
Diabetes.
Fistula de liquido cefalorraquideo -
Trasplante de érganos o de médula ésea.
Terapia inmunosupresora o radioterapia.

-Esquema de inmunizacién: Se puede iniciar desde las 6 semanas de edad.

-Dosis 0.5mL Via intramuscular.

La efectividad de la vacuna varia de acuerdo a cada area geografica, debido a los serotipos
prevalentes. (18)

-Contraindicaciones:
En caso de enfermedad aguda o grave con o sin fiebre se recomienda diferir su aplicacion.
- Personas con hipersensibilidad comprobada a cualquier componente de la vacuna o reaccion

severa después de la aplicacion de dosis previas.
Uso de gammaglobulina intravenosa o hemoderivados en las ultimas 6 semanas.
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-Efectos adversos:

- Reacciones localizadas en el sitio de inyeccion: dolor, eritema, induracion, edema, se reporta
hasta en el 25% de los nifios vacunados.
Fiebre en una tercera parte de los vacunados.
Irritabilidad.
Somnolencia.
Diarrea.
- Vomito y falta de apetito. (18)

Reemplazo de serotipo después de la introduccién de PCV7.

A los 5 afios de la introduccién de la PCV7 se observé cambio de serotipos infectantes, ademas la
tasa de infeccidon en personas de riesgo volvié a niveles previos a la vacunacion, asi como la
resistencia a antibiéticos aumento en los serotipos no vacunales.

* Vacuna de polisacarido 10 valente (PCV10).

Desde la introduccion de la PCV10 han disminuido de manera significativa las hospitalizaciones por
neumonia. (37)

La vacuna antineumocdcica conjugada 10 valente o Sunflorix ofrece proteccién contra 3 serotipos
adicionales 1, 5y 7F. También empleo una nueva proteina transportadora derivada de NTHi que se
presume confiere proteccion contra otitis media aguda. Parece ofrecer proteccion cruzada contra
enfermedad neumocdcica invasiva por serotipo 19A. (38)

* Vacuna polisacarido 13 valente PCV13.

La vacuna conjugada de neumococo 13 valente contiene los serotipos de la PCV7 y 5 serotipos de
PPSV23 y 1 serotipo unico el 6A. (35)

Esta vacuna ha proporcionado beneficios sustanciales desde su introduccién en 2010, en la
reduccién de la incidencia de enfermedad neumocécica invasiva, se ha demostrado la reduccion
general de 64% de la enfermedad neumocdcica invasiva en menores de 5 afios. (35)

La revision mas reciente de Cochrane sobre los efectos de las vacunas conjugadas
antineumocadcicas encontré beneficios sobre la prevencion de otitis en lactantes sanos que recibieron
PCV7. (35)

PCV13 demostré prevenir sobre todo de enfermedades invasivas que son mas severas y costosas,
en un estudio multicéntrico en fase 3, abierto realizado en la Republica Checa, Urbancikova y
colaboradores evaluaron la inmunogenicidad y seguridad de una dosis de refuerzo con PCV13, se
incluyeron en total 98 sujetos de la Republica Checa y 89 de Eslovaquia. El objetivo primario de estos
estudios fue evaluar la no inferioridad de los titulos para el serotipo 19A en sujetos vacunados con
PCV10 en comparacion con aquellos con esquema PCV13 en un mes después del refuerzo. Esta
investigacion mostré que un mes después de la dosis de refuerzo con la vacuna PCV13, las
respuestas inmunes no son inferiores y protegen a otros serotipos incluidos en la vacuna PCV13. No
reportaron efectos en el perfil de seguridad en ambas poblaciones en estudio. (1) La inmunizacion
con PCV13 genera efecto de rebafo entre los adultos. (39)
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-Indicaciones: de 5 a 54 anos de edad.

-Esquema La CDC recomienda que todos los nifios menores de 2 afios de edad con aplicacién de 4
dosis separadas por 8 semanas (intervalo de 4 semanas).

Se recomienda que los nifios en riesgo posterior al esquema 13 valente reciban PPSV23, la primera
dosis 8 semanas después de la ultima PCV13 y la segunda dosis 3 a 5 afios después. En pacientes
con anemia de células falciformes se ha observado titulos mas altos de anticuerpos con la vacuna
PCV13, al igual que pacientes con VIH.

-Refuerzo: entre 12 a 15 meses de edad.

-Dosis: 0.5mL.

-Efectos adversos:
Irritabilidad en sitio de inyeccidn.
Hiperoxia.
Fiebre.
Cefalea.
Mialgias y escalofrios.

Recientemente se ha desarrollado una vacuna conjugada contra 15 serotipos, los contenidos PCV13
y dos mas 22F y 33F. (15)

¢ Vacunacién de nifios de 6 a 18 afios con comorbilidades de alto riesgo.

En estos pacientes que no han recibido dosis de PCV13 que tienen mayor riesgo de enfermedad
invasiva (asplenia anatémica o funcional, anemia de células falciformes, infeccion por VIH, implante
coclear, fistula de LCR u otras inmunodeficiencias), se recomienda administrar dosis Unica de PCV13
seguida de una dosis de PPSV23 en mayores de 2 afios y por lo menos 8 semanas posterior a la
Ultima dosis de PCV13. Se recomienda un refuerzo de PPSV23 5 afios posterior a la primera dosis
de PPSV23. No mas de 2 dosis de PPSV23 antes de los 65 afios.

Nifios de 6 a 18 afios que recibieron 1 dosis de PPSV23 y ninguna de PCV13, deben recibir 1 dosis
Unica de PCV13, incluso si han recibido 1 dosis previa de PCV7, al menos 8 semanas después de la
Ultima dosis de PPSV23. Si esta indicada una segunda dosis de PPSV23, debe administrarse al
menos 5 afos posterior a la primera dosis y no mas de 2 dosis en menores de 65 afios de edad.

Inmunizacién de nifios de 2 a 18 afios de edad que tienen mayor riesgo de enfermedad invasiva con
PPSV23 después de PCV7 y PCV13. Estos pacientes deben recibir PPSV23 tan pronto como sea
posible.

En pacientes que recibiran trasplante de 6rganos solidos. Se debe administrar una dosis de PCV13,
2 semanas previas al trasplante, incluso para los mayores de 6 afios. La dosis de PCV13 debe
complementarse antes de administrar PPSV23, con un intervalo minimo de 8 semanas entre la Ultima
dosis de PCV13 y la primera dosis de PPSV23. (2)
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RECOMENDACIONES DE DOSIS DE RECUPERACION DE LA VACUNA PCV13 PARA NINOS
SANOS MENORES DE 5 ANOS.
Dosis previa de PCV7 Edad. Numero de dosis para Dosis extra.
complementar la serie
primaria.
Ninguna. <6 3 Si.
Ninguna. 7-11 2 Si.
Ninguna. 12-23 2 No.
Ninguna. 24-59 - Si.
1-2 7-11 1 Si.
Ninguna o 1 menos de 12-23 2 No.
12 meses.
1 administrada hace 12-23 1 No.
mas de 12 meses
2-3 dosis 12-23 1 No.
administradas hace
menos de 12 meses.

Fuente de inf i0
uente de informacion Kahlmeter G, Olsson-Liljequist B, Paterson DL, Rice LB, Stelling J, Struelens MJ, VatopoulosMagiorakos

AP, Srinivasan A, Carey RB, Carmeli Y, Falagas ME, Giske CG, Harbarth S, Hindler JF, A, Weber JT, Monnet DL. Multidrugresistant,
extensively drug-resistant and pandrug-resistant bacteria: an international expert proposal for interim standard
definitions for acquired resistance. Clin Microbiol Infect. 2012 Mar;18(3):268-81. doi: 10.1111/j.1469-0691.2011.03570.x. Epub 2011

Programa de vacunacion con PCV13, para pacientes parcialmente vacunados entre 2 'y 71 meses.

Edad Historial de inmunizacion | Régimen recomendado.

2 a 6 meses O Dosis 3 dosis, con intervalos de 2 meses entre
aplicaciones y cuarta dosis a los 12 0 15 meses de
edad.

1 dosis 2 dosis, con 2 meses de diferencia entre
aplicaciones, cuarta dosis a los 12 0 15 meses de
edad.

2 dosis 1 dosis, 2 meses posterior a la ultima aplicacién vy
cuarta dosis a los 12 0 15 meses de edad.
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7 a 11 meses 1

2

los 7 meses diferencia entre aplicaciones)

dosis 2 dosis con dos meses de diferencia entre
aplicaciones, 3?2 dosis a los 12 0 15 meses de edad.

1 dosis entre los 7 y 11 meses con refuerzo entre los
02 dosis antes de | 12 y 15 meses de edad (esperar 2 meses de

12 a 23 meses 1 dosis

2 dosis
meses

1

2 dosis, con 2 meses de diferencia entre
aplicaciones.

antes de los 12 2 dosis, con 2 meses de diferencia entre
aplicaciones.

dosis después de | 1dosis 2 meses posterior a la tltima aplicacion.

los 12 meses.
2 o 3 dosis en 1 dosis 2 meses posterior a la ultima aplicacion.
menores de 12 meses.
24 a 59 meses| Cualquier esquema | 1 dosis 2 meses posterior a la ultima aplicacion.
nifos sanos. incompleto.
24 a 71 meses | Menos de 3 dosis. 2 dosis, con 2 meses de diferencia entre

en pacientes con
comorbilidades.

3 dosis

aplicaciones.

1 dosis, aplicar 2 meses después de la ultima dosis.

Fuente de informacion: W. Kimberlin, MD, FAAP. Pneumococcal Infections. Committee on Infectious Diseases, American Academy of
Pediatrics, Red Book. 2015 Report of the Committee on Infectious Disease. 30TH ed. 2015. 626-638.

Recomendaciones para la inmunizacion antineumocaécica con la vacuna PCV13 o PPSV23 para
pacientes pediatricos con alto riesgo para enfermedad invasiva.

Dosis previas de

Edad cualquier vacuna del Recomendaciones.
Neumococo.
23 meses 6 menor Ninguna PCV13 2 dosis con 2 meses de diferencia entre

aplicaciones.

24 a 71 meses.

1 dosis de PPSV23 a los 24 meses de edad, u
8 semanas posterior a la dosis de PCV13. 1
dosis de PPSV23 5 afos posterior a primera

dosis de PPV7.

4 dosis de PCV13
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24 a 71 meses

3 dosis previas de PCV7
antes de los
24 meses de edad.

1 dosis de PCV13.
1 dosis de PPSV23 8 semanas posterior a la
Ultima dosis de PCV?7.
1 dosis de PPSV23 5 afos posterior de la
primer dosis de PPSV23.

24 a 71 meses

Menos de 3 dosis de
PCV7 antes de los
24 meses de edad.

2 dosis de PCV13, con 8 semanas de diferencia
entre las aplicaciones.

1 dosis de PPSV23 8 semanas posterior a la
Ultima dosis de PCV13.

1 dosis de PPSV23 5 afos posterior a la primer

dosis de PPSV23.

24 a 71 meses

1 dosis de PPSV23

2 dosis de PCV13, con 8 semanas de
diferencia, iniciando 6 a 8 semanas de la Ultima
dosis de PPSV23.

1 dosis de PPSV23 5 afos posterior de la
primera aplicacion.

6 a 18 anos de edad con
comorbilidades
(inmunosupresion)

Ninguna dosis previa de
PCV13 o PPSV23

1 dosis de PCV13

1 dosis de PCV13 seguido de 1 dosis de
PPSV23 al menos 8 semanas posterior y
segunda dosis de PPSV23 5 afios posterior a la
primera dosis.

1 dosis de PPSV23 y segunda dosis 5 afios
posterior a la primera (en pacientes con
anemia de células falciformes aplicar 3 afios
posterior a primera dosis)

Fuente de informacion: W. Kimberlin, MD, FAAP. Pneumococcal Infections. Committee on Infectious Diseases, American Academy
of Pediatrics, Red Book. 2015 Report of the Committee on Infectious Disease. 30TH ed. 2015. 626-638.

¢ Vacunas con nuevos antigenos.

Otras estrategias se dirigen a epitopos superficiales que son comunes en la mayoria o en todas las
cepas neumocadcicas. Una nueva generacion de vacunas se dirige a proteinas comunes que incluyen
entre otras, neumolisina A de superficie neumocécica (PspA). Proteinas C de superficie neumocécica
(PspC), antigeno A de superficie neumocodcica (PsaA), enzima neuraminidasa e histidina. Proteinas
de la triada, con el objetivo de inducir una proteccion mas amplia de serotipos cruzados que las PCV

actuales. (34,34)

El reemplazo de serotipos aislados como portadores o en infecciones ha cambiado después de la
implementacién de vacunas conjugadas, asi como a la resistencia a antibiéticos. Por lo que se
requiere de vacunas antineumocdcicas con mayor cobertura. Las nuevas vacunas se han centrado
en conservar el antigeno a través de proteinas. Se ha investigado la proteina de superficie
neumocoacica A (PspA), que es una proteina unida de manera no covalente al anticuerpo a través de
la unién de residuos de colina en acido lipoteicoico y acido teicoico de la superficie de la pared celular.
Esta proteina se ha encontrado en todos los aislamientos clinicos. La region proteica se divide
inmunolégicamente en 7 familias. Esta region ha sido estudiada ampliamente por su capacidad para
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provocar una adecuada respuesta inmune mediada por anticuerpos, esta porcién esta alejada de la
union a colina C-terminal que ancla la proteina. Actualmente existe una vacuna via oral de antigeno
PspA atenuada, como vector Salmonella que ha demostrado ser segura en ensayos clinicos de fase
| en adultos sanos. (35)

Neumolisina: Es otro posible antigeno de la vacuna proteica, esta es una toxina que interfiere con la
funcion de los neutrdfilos durante la respuesta inmune, inhibe la proliferacion y produccion de
anticuerpos, ademas es toxica para células ciliares y epiteliales alveolares, debido a esto se ha
considerado demasiado toxica para ser utilizada en vacunas humanas. Un ensayo clinico de fase |
en Suiza ha demostrado que la vacunacion humana con antigeno de neumolisina inactivado es
inmunogeénica, segura y eficaz. (35)

Sanofi Pasteur esta desarrollando la vacuna de subunidad de proteinas mas avanzada, que
compromete las siguiente proteinas recombinantes: (proteina D de la triada de histidina neumocécica
(PhtD), proteina A de unién a colina neumocécica (PcpA) y neumolisina.(35)

La inmunidad de rebario se define como disminucién de la incidencia de la enfermedad invasiva en
nifios y adultos no vacunados debido a la inmunidad o proteccion de grupo al disminuir la colonizacién
nasofaringea en los inmunizados y por tanto la transmision de los serotipos vacunales. (9)

Las vacunas PCV7 y PCV13 han demostrado una respuesta similar a los serotipos comunes de
ambas vacunas después de dos dosis. El esquema establecido en nuestro pais es de 2+1, similar al
que se ha adoptado en diferentes paises, buscando una buena proteccién contra enfermedad
neumocadcica invasiva y disminuyé el costo de las coberturas. El uso del esquema 2+1 tiene riesgo
de que, en sus primeras dosis en el primer afio de vida la proteccién contra serotipos 6B y 23F puede
ser reducida. Se considera muy importante que el refuerzo sea aplicado en cualquiera de los
siguientes esquemas (2+1 0 3+1), ya que, si no se aplica, con las primeras dosis se tendran
concentraciones <0.35 um/ml, que se considera por debajo de lo deseado en proteccion. Los
estudios demuestran que la administracion del refuerzo permite alcanzar concentraciones >4um/ml.
El esquema 2+1, utilizado bajo nuestro modelo de farmacoeconomia en salud publica ha demostrado
en poblacion general ser efectivo para prevenir enfermedad invasiva, sin embargo con este esquema,
con las 2 primeras dosis de PCV13 no se alcanzan niveles ideales de anticuerpos contra serotipos
6B y 23 F, mismos que son logrados hasta el refuerzo a los 12 meses. (1)

RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL USO DE VACUNAS ANTINEUMOCOCICAS.

Se puede administrar PPSV23 y PCV13 al mismo tiempo que otras vacunas infantiles con una
excepcion. Para los nifios con asplenia funcional o anatéomica, la vacuna conjugada meningococica
cuadrivalente conjugada con toxoide diftérico no debe administrarse concomitante, o dentro de las 4
semanas posteriores a la administracion de PCV13, para evitar posible interferencia con la respuesta
inmune a PSV13, que también esta conjugada con toxoide diftérico.

Cuando se realiza esplenectomia electiva por cualquier motivo, la inmunizacién con PCV13 debe
completarse al menos 2 semanas antes de la esplenectomia. La inmunizacién también debe
preceder al inicio de la terapia inmunosupresora o a la colocacién de implante coclear por al menos
2 semanas.
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CONDICION DEL ESTADO DE PORTADOR DE NEUMOCOCO EN LA INFANCIA EN RELACION
CON LA ENFERMEDAD INVASIVA.

Toda enfermedad neumocécica en la infancia ha sido precedida por una colonizacién asintomatica
en la nasofaringe. La distribucion de los serotipos en la nasofaringe varia poco segun paises, entre
Canada y EE: UU. la mayoria de los paises europeos los principales serotipos en la era prevacunal
en portadores eran 19F, 6B, 14, 23F, 6A. En edades posteriores, a partir de los 8 a 10 afios y en
adultos se observa colonizacién por serotipos menos detectados a edades precoces (3, 8, 10, 11y
15)

La edad media de la primera colonizacién son 6 meses, aunque la mayoria de los nifios no va a
padecer la enfermedad, si van a ser los principales reservorios y transmisores de la bacteria en el
entorno. Se ha demostrado que infecciones virales facilitan la adhesion de neumococo a la mucosa
de la via respiratoria.

Factores como el hacinamiento, tabaquismo pasivo o activo, asistencia a guarderia y centros
escolares y la infeccion viral concomitante son predisponentes para colonizacién neumocdcica. (29)

1.13 TRATAMIENTO.

Iniciar tratamiento antibiético adecuado de manera temprana es crucial en la enfermedad invasiva
por S. pneumoniae. Se debe iniciar tratamiento empirico de manera inicial hasta conocer la
sensibilidad del neumococo, por lo que este se debe basar en la sensibilidad local y factores de
riesgo del paciente. (40)

En el caso de neumonia se ha recomendado como terapia empirica la combinacion de 2 antibiéticos
antineumacicos en particular un betalactamico (cefalosporina de tercera generacion) y un macrolido.
Las fluoroquinolonas son una alternativa en el caso de alergia a betalactamicos. (40)

Las recomendaciones para el tratamiento de las infecciones neumocécicas son las siguientes:
Meningitis bacteriana posiblemente o donde ya se demostré que es causada por S. pneumoniae. La
terapia combinada con vancomicina y ceftriaxona o cefotaxima debe administrarse inicialmente a
todos los nifios mayores de 1 mes de edad. En caso de alergia a betalactamicos se debe considerar
la combinacion de vancomicina y rifampicina.

La vancomicina no debe administrarse sola, ya que las concentraciones bactericidas en liquido
cefalorraquideo son dificiles de mantener. El meropenem también puede ser administrado.

Se debe considerar repetir puncién lumbar 48 horas después de iniciado el tratamiento en las
siguientes circunstancias:

+ El organismo no es susceptible a la penicilina mediante pruebas de disco a oxacilina o
cuantitativas (MIC), y aun no se dispone de pruebas cuantitativas de susceptibilidad a
cefalosporinas.

* La condicién del paciente no ha mejorado o empeorado.

* El paciente ha recibido dexametasona, que puede interferir con la capacidad de interpretar la
respuesta clinica como la resolucién de la fiebre.
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Una vez que se encuentren disponibles los
modificarse.

resultados de susceptibilidad, la terapia debe

Terapia antimicrobiana para pacientes pediatricos con meningitis causada por S. pneumoniae
basada en test de susceptibilidad.

Resultados de test de susceptibilidad.

Manejo antimicrobiano.

Sensible a penicilina

Suspender Vancomicina e iniciar penicilina
(suspender  cefalosporina) o  continuar
cefalosporina de tercera generacion como
monoterapia.

Sensibilidad intermedia o resistente a penicilina,
pero sensible a cefotaxima o ceftriaxona.

Suspender vancomicina y continuar cefotaxima o
ceftriaxona.

Resistente a ceftriaxona y cefotaxima.

Continuar con vancomicina y altas dosis de
cefotaxima o ceftriaxona e iniciar rifampicina.

Fuente de informacion: W. Kimberlin, MD, FAAP. Pneumococcal Infections. Committee on Infectious Diseases, American Academy of
Pediatrics, Red Book. 2015 Report of the Committee on Infectious Disease. 30TH ed. 2015. 626-638.

Dosis de antibiéticos intravenosos para infeccion neumocécica invasiva en pacientes pediatricos.
Agente Meningitis. Infeccion no meningea.
antimicrobiano

Dosis/Kg por dia | Intervalo de | Dosis/Kg por dia | Intervalo de

dosis. dosis.

Penicilina G 650 000-400 000 | 4-6 horas 650 000-400 000 | 4-6 horas
Cefotaxima 225-300 mg 8 horas 75-225 mg 8 horas
Ceftriaxona 100mg 12 horas 50-75mg 12-24 horas
Vancomicina 60 mg 6 horas 40-45 mg 6 horas
Rifampicina 20 mg 12 horas No.
Cloranfenicol 75-100 mg 6 horas 75-100 mg 6 horas.
Clindamicina. No. - 25-40 mg 6-8 horas.
Meropenem 120 mg 8 horas 60 mg 8 horas

Fuente de informacion: W. Kimberlin, MD, FAAP. Pneumococcal Infections. Committee on Infectious Diseases, American

Academy of Pediatrics, Red Book. 2015 Report of the Committee

on Infectious Disease. 30TH ed. 2015. 626-638.

*Esteroides: El uso de dexametasona se ha recomendado en la meningitis neumocécica, pero es un
tema controvertido y la informacion no es suficiente para hacer una recomendacion rutinaria.
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En caso de usarla se debe administrar antes o al mismo tiempo que la primera dosis de
antimicrobianos.

INFECCIONES INVASIVAS NO MENINGEAS.

En lactantes criticos y nifios con infecciones invasivas por S. pneumoniae se debe considerar la
vancomicina ademas de terapia empirica (cefalosporina de tercera generacion). Estos pacientes son
los que presentan choque séptico, neumonia grave con empiema o hipoxia significativa, afeccion
miopericardica. (2)

No se recomienda quimioprofilaxis antimicrobiana para los contactos de nifios con enfermedad
neumocacica invasiva, independientemente de su estado de vacunacion. (2)

QUIMIOPROFILAXIS:
Se recomienda la profilaxis antimicrobiana diaria para nifios con asplenia funcional o anatémica,
independientemente de su estado de inmunizacién, para la prevencién de la enfermedad

neumocadcica, Se recomienda penicilina V oral (125 mg, dos veces al dia, para nifios menores de 3
afos, 250 mg, dos veces al dia para nifios mayores de 3 afios) (2)
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2. JUSTIFICACION.

Las infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae, denominadas enfermedades
neumococicas invasivas (Meningitis, neumonia complicada y bacteriemia) y enfermedades
neumococicas no invasivas (otitis media, sinusitis), continian siendo consideradas dentro de las
principales causas de mortalidad en nifios menores de 2 afios de edad en el mundo.

S. pneumoniae es el patégeno identificado con mayor frecuencia en la neumonia adquirida en la
comunidad, con tasas de mortalidad que siguen siendo altas, por ejemplo, en México en 2005, hubo
un estimado de 1.6 millones de muertes debido a la enfermedad de neumococo. Dentro de esta
estimacion, entre 0.7 y 1 millén eran nifios de menos de 5 afios de edad. A pesar de ser una
enfermedad prevenible por vacunacion, lo que representa un reto para la salud publica de todo el
mundo.

La aplicaciéon correcta del esquema de vacunacién contra neumococo, no solo reduce la incidencia
de enfermedades neumocdcicas también conlleva a una disminucion en el uso de antibidticos,
preservando asi su eficacia como tratamiento primario. Asi mismo reelentiza el desarrollo de
resistencia a los antibiéticos, especialmente penicilina, B-lactamicos y macrdlido.

La resistencia a los antimicrobianos es el fendmeno por el cual un microorganismo deja de ser
afectado por un antimicrobiano al que anteriormente era sensible, convirtiéndose en un problema de
salud publica que limita las opciones terapéuticas. La resistencia surge por la mutacion del
microorganismo o por la adquisicién del gen de resistencia.

Como se comentd la enfermedad neumocécica invasiva continua siendo un problema de salud
publica en nuestro pais a pesar de ser una enfermedad prevenible por vacunacion, por lo que en
este estudio nos interesa describir las variables epidemioldgicas, sitio afectado, caracteristicas
clinicas, serotipos mas frecuentes, tratamiento, resistencias y complicaciones de las enfermedades
neumococicas invasivas con la finalidad de hacer un diagndstico oportuno, sistematizar un
tratamiento empirico inicial de acuerdo a los serotipos mas frecuentes y susceptibilidad a antibidticos
que encontramos en los pacientes tratados por enfermedad neumocécica invasiva en el Hospital del
Nifio Morelense y asi disminuir las complicaciones y tasas de mortalidad por esta enfermedad.
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3. OBJETIVOS.
a) Objetivo General:

Realizar un analisis descriptivo de los casos de infecciones invasivas causadas por Streptococcus
pneumoniae en los pacientes del Hospital del Nifio Morelense, en el periodo comprendido entre enero
de 2012 y enero de 2020.

b) Objetivos Especificos
1. Determinar la prevalencia de enfermedad neumocdcica invasiva en el Hospital de Nifio Morelense.
2. ldentificar cuales fueron las comorbilidades que mas se asociaron a este padecimiento.

3. Describir los serotipos mas frecuentes de Streptococcus pneumoniae causantes de infeccién
invasiva.

4. Precisar qué tratamientos antibioticos se utilizaron.
5. Identificar cuales son las complicaciones mas frecuentes.

6. Describir el esquema vacunal de los pacientes con infeccion invasiva por S. pneumoniae.
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4. METODOLOGIA
a) Disefo

Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional para analizar los casos de infeccion invasiva por S.
pheumoniae.

b) Poblacion de estudio

Pacientes con infecciéon invasiva por S. pneumoniae que fueron tratados en el Hospital del Nifo
Morelense.

Criterios de inclusion

- Diagnostico de enfermedad neumocécica invasiva, que corresponde a las claves CIE: A40.3

Sepsis por S. pneumoniae, G00.1 Meningitis neumocdcica y J13 Neumonia por S.
pneumoniae

Confirmacion por aislamiento de Streptococcus pneumoniae en sangre o liquido
cefalorraquideo o cultivos de liquido pleural.

Atencion médica en el Hospital del Nifio Morelense entre enero de 2013 y enero de 2020.
Edad pediatrica (0 — 18 afios).

Criterios de exclusion

- Cultivos de en sangre, liquido cefalorraquideo o cultivos de liquido pleural negativos para
Streptococcus pneumoniae.

Mayores de 18 afios de
edad - Expediente incompleto
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C) Definicion operacional de las variables

Nombre de Definicion Definicion . Escala de Fuente de
la variable. conceptual. operativa. Categoria. medicion. informacion.
Anos que han
transcurrido
entre la fecha de
nacimiento del
., . paciente y
NUZJ?;ZI?deoznOS la fep ha en q Lfe se Cuantitativa. ~ Expediente clinico
Edad. segiin fecha de diagnostico Continua. | 0-18 afos. | electrénico del
o con infeccién paciente.
nacimiento. . .
invasiva por S.
pneumoniae en el
Hospital.
Género fenotipico
registrado en
el expediente
Conjunto de clinico
caracteristicas | €lectronico de
bioldgicas, fisicas,| |0s pacientes con
fisiologicas y diag nc’)sti.c’o de Expediente clinico
Sexo anatémicas _ mfgcmon Cualitativa. | Hombre. electrénico del
' que definen a los| invasiva por S. Dicotémica Mujer. .
. paciente.
seres pneumoniae del
humanos Hospital del nifio
como hombre y Morelense.
mujer.
Conjunto de signos
y
sintomas
clinicos del
Conjunto de signos paciente Otitis media
y atendido por aguda.
Cuadro sintomas . enfgrmedad Cualitativa. | Neumonia. |Expediente clinico
clinico. clinicos del invasiva _pOF S. | Politomica. | Neumonia eIectré_nico del
paciente que pneumoniae Nominal. |complicada. paciente.
orientan a un registrado en Meningitis.
diagnostico. el expediente Bacteriemia.
clinico
electrénico del
Hospital del Nifo
Morelense.
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Actoy el
resultado de

vacunar. Esta Estado de
accion se vacunacion
refiere a para
aplicar una Neumococo Expedient
vacuna; un del paciente al I xp('a ente
. ti Cualitativa. Completo. clinico
Vacunacion. antigeno qué, | momento que . o
al ser ) o Ordinal. Incompleto. electronica
se diagnostico del paciente
inoculado a un | con infeccién '
sujeto, le invasiva por S.
protege frente | pneumoniae en
a ciertas el Hospital.
enfermedades
Reporte
Sobre la base compartido
de la por la Dra.
composicion Gabriela
Variedad de un Echaniz
microorganism |  bioquimica y Aviles,
: o identificado | seroldgica del |Cualitativa. : Investigador a
Serotipos. . o ) 100 serotipos.
por polisacéarido Nominal. en
caracteristicas capsular los Ciencias
capsulares. Nneumococos se Médicas del
clasifican en 97 Instituto
serogrupos Nacional de
capsulares. Salud
Publica.
Esquema
antibiético Exoedient
. xpediente
utilizado de p’ .
clinico
manera
i empirica  al Penicilinas. ..
= el conJ.unto ini _p d | Cefalosporinas electronico
de medios | Inicio ~ de  1a e " | del paciente.
(higiénicos, | Hospitalizacion Inhibidores de las
farmacologico | n y cambio de beta-
s, quirurgicos u| tratamiento al Cualitati lactamasas.
: ualitativa. .
Tratamiento. otros) cuya | obtenerse la . Carbapenémicos.
T o Nominal. -
finalidades la | sensibilidad a Glucopéptidos.
curacién o cierto Macrolidos.
alivio de la antibiotico en Sulfamidas.
enfermedad o | los pacientes Tetraciclinas.
sintomas. diagnosticado

de ser invasivo
por S.
pneumoniae en
el Hospital.

Lincosamidas.
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Concentracion

minima
inhibitoria para
diferentes
antibidticos.
La -Ceftriaxona Expediente
concentracion (MIC, 2 mg / clinico
inrr?igi]’:(r)nriaa L). electrénico
. -Eritromicina del
(CMI) es decir paciente.
La resistencia a la (MIC, 20.5 mg /
los concentracién
antimicrobiano s mas baja (en L). REport_e
esel ug/ml) de un -Clindamicina compartido
. . fenomeno por el L por la Dra.
Rfas!stenqa cual un an’[.lbIOItICO que cuantitatival  (MIC, 20.5mg / Gabriela
antimicrobiana | microorganismo |r?h|.be el Continua. Echaniz
deja de crecimiento de L). o
ser afectado por una ) Avilés,
un antimicrobiano . -Levofloxacina Investigador a
al que determinada on
anteriormente era cepa de (MIC, 24 mg / Cienci
sensible. Streptococcus L). -lencias
pneumoniae. Tetraciclinas | Medicas del
Instituto
(MIC,22mg/ | Nacional de
L) Salud
-Trimetoprim Publica.
sulfametoxazol
(TMP-SMX;
MIC, 21 mg/
L). (32)
Problema Complicacién
médico que se | es derivadas de
presenta la
durante el enfermedad Crisis _
o curso de una | invasiva por S. o convulsivas, | CXPediente
Complicaciones pneumoniae en Cuahtgtwa. Lobectomia. clmlcrzo.
enfermedad o los Nominal. SHU electrénico
después de un pacientes Muerte. del paciente.
procedimiento | atendidos en el
o tratamiento. hospital.
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d) Descripcion general del estudio

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional, en el que se incluyeron a todos los
pacientes en edad pediatrica (0 -18 afos) que fueron atendidos en el Hospital de Nifio Morelense
con infeccién invasiva por Streptococcus pneumoniae, en el periodo de enero de 2012 a enero de
2020. Se definid6 diagnostico de enfermedad neumocdcica invasiva como el aislamiento de S.
pneumoniae en sangre, liquido cefalorraquideo o cultivos de puncién pleural, asi como aspirado
traqueal.

Se revisaron los expedientes de los pacientes para determinar sus caracteristicas demograficas,
clinicas y se reviso el esquema de vacunacion aplicado en el momento de la atencion. Asi mismo se
integro la informacion sobre los serotipos y resistencia a antibidticos de las cepas aisladas de S.
pneumoniae de estos pacientes, misma que es proporcionada por el Instituto Nacional de Salud
Publica, a donde se envian todos los aislamientos de S. pneumoniae realizados en el Hospital, para
confirmacion, caracterizacion adicional, serotipificacion y pruebas de susceptibilidad a antibiéticos.

e) Viabilidad del proyecto

La investigacion es viable ya que es posible recuperar la informaciéon sobre los aislamientos de
Streptococcus pneumoniae y de los pacientes a través del sistema de expediente clinico electrénico,
no requiriéndose recursos adicionales.

f) Analisis estadistico

Los datos se registraran en un formato electronico de Excel para realizar un andlisis estadistico
descriptivo, incluyendo medidas de frecuencia y medidas de tendencia central.

g) Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de investigacion y por el Comité de Etica en Investigacion
del Hospital del Nifio Morelense.

Conforme al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en
México, y con base en el articulo 3, la investigacion en salud es un proceso que tiende a contribuir a
las buenas acciones en salud, asimismo de acuerdo a lo sefialado en el titulo segundo de los
aspectos éticos de la investigacion en seres humanos y conforme a los sefialado en el capitulo 1
articulo 17 fraccion 1, la presente investigacion establece un nivel nulo de riesgo, ya que el método
empleado es documental y no se modifican las variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los
individuos que participan. Asi mismo, con base en los articulos 13, 16 de la misma ley, se protege la
dignidad de los participantes, sus derechos y bienestar no dando a conocer su identidad solo que los
resultados lo requieran y él lo autorice. De igual forma y con base en el articulo 23 se dispensa el
obtener el consentimiento informado por el nulo nivel de riesgo en la investigacion.
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En esta investigacion se asegura que el manejo de la informacién sea de manera confidencial y sélo
para los fines descritos en el protocolo. En apego a las buenas practicas de la investigacion, se
garantiza que este estudio no atenta contra la salud o integridad de ninguna persona.

El objetivo de esta investigacion, basados en el estudio bioético, es mejorar o al menos ponderar la
calidad de vida para el paciente, y se atiende a los cuatro principios basicos de la bioética:

» Autonomia: capacidad de las personas de deliberar sobre sus finalidades personales y de
actuar bajo la direccién de las decisiones que pueda tomar. Todos los individuos deben ser
tratados como seres autbnomos y las personas que tienen la autonomia mermada tienen
derecho a la proteccién.

» Beneficencia: “Hacer el bien”, la obligacion moral de actuar en beneficio de los demas. Curar
el dafo y promover el bien o el bienestar. Es un principio de ambito privado y su no
cumplimiento no esta penado legalmente.

* No-maleficencia: Es el primum non nocere. No producir dafio y prevenirlo. Incluye no matar,
no provocar dolor ni sufrimiento, no producir incapacidades. No hacer dafio. Es un principio
de ambito publico y su incumplimiento esta penado por la ley.

» Justicia: Equidad en la distribucidon de cargas y beneficios. El criterio para saber si una
actuacion es o no ética, desde el punto de vista de la justicia, es valorar si la actuacion es
equitativa. Debe ser posible para todos aquellos que la necesiten. Incluye el rechazo a la
discriminacion por cualquier motivo. Es también un principio de caracter publico y legislado.
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5. RESULTADOS.

Se incluyeron 29 pacientes en el periodo 2012 a 2020 que cumplieron criterios de seleccion para este
analisis de los cuales el 48.3% (n=14) son masculinos y 51.7% (n=15) son femeninos. (Grafico

1)

GRAFICO 1. SEXO DE LOS PACIENTES CON INFECCION
INVASIVA POR STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE . HOSPITAL
DEL NINO MORELENSE. ENERO 2012 - ENERO 2020..

= HOMBRE = MUIJER

n=29

30
25
20

15

Con respecto a la edad tres (10.3%) de nuestros pacientes son menores de 1 afio de edad, cinco
(17.3%) de 12 a 23 meses de edad, once (37.9%) de 2 a 5 afios de edad, ocho (27.6%) de 6 a 11
afos de edad y dos (6.9%) de 12 a 18 afios de edad. (Tabla 1 y Grafico 2)

Tabla 1. Numero de aislamientos de Streptococcus pneumoniae por grupo etario y sexo de
los pacientes. Hospital del Nifio Morelense. Enero 2012 - Enero 2020.

Sexo.

Grupo de edad en meses
y afios. Masculino Femenino ‘otal.

n % n % n %
0 a28dias 0 0 0 0 0 0
29 dias a 11 meses 2 6.9 1 34 3 10.3
12 meses a 23 meses 1 34 4 13.9 5 17.3
2 a 5 afos. 4 13.9 7 241 11 379
6 a 11 anos 5 17.3 3 10.3 8 27.6
12 a 18 afos. 2 6.9 0 0 2 6.9
Total 14 48.3 15 51.7 29 100
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Grafico 2. Edad de los pacientes con infeccion invasiva por
Streptococcus pneumoniae Hospital del Nifio Morelense. Enero 2012

- Enero 2020.
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En relacion a los aislamientos de S. pneumoniae de los 29 pacientes con infeccion invasiva el 48.8%
(n=13) se aislaron de liquido pleural, 37.9% (n=11) de liquido cefalorraquideo y 17.2% (n=5) de
sangre. (Grafico 3, 4 y tabla 2).

GRAFICO 3. AISLAMIENTOS DE STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE POR TIPO DE
MUESTRA. HOSPITAL DEL NINO MORELENSE. ENERO 2012 — ENERO 2020.

Liquido pleural

B liquidopleural WLCR mSangre
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Tabla 2. Numero de aislamientos de Streptococcus pneumoniae por tipo de muestra y
grupo etario de los pacientes. Hospital del Nifio Morelense. Enero 2012 - Enero 2020.

Grupos de Diagnéstico
edad en
meses y Liquido Liquido Sangre. Total.
ainos pleural. cefalorraquideo.
n % n % n % n %

29 dias a 11 1 3.4 1 3.4 1 3.4 3 10.3
meses

12a 23 3 10.3 2 6.9 0 0 5 17.2
meses
2 a 5 afos. 8 27.6 2 6.9 1 3.4 11 37.9
6 a 11 afos 1 3.4 4 13.8 2 6.9 7 241
12 a 18 afos. 0 0 2 6.9 1 3.4 3 10.3
Total 13 44.8 11 37.9 5 17.2 29 100

Grafico 4. Estado vacunal de los pacientes con infeccion invasiva por Streptococcus pneumoniae.
Hospital del Nifio Morelense. Enero 2012 — enero 2020.
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En relacion al estado vacunal (n=29), el 72.4% (n=21) contaban con el esquema completo (2+1) de
PCV13 y el 27.6 % (n=8) incompleto, de los cuales 5 pacientes (17.2%) no contaban con ninguna
dosis y 3 pacientes (10.3% ) contaban con 2 dosis.(Tabla 3 y grafico 5).
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Tabla 3. Estado vacunal de los pacientes con infeccién invasiva por Streptococcus pneumoniae.
Hospital del Nifio Morelense. Enero 2012 - Enero 2020

PCV13.
Grupo de edad 0 dosis 1 dosis 2 dosis 3 dosis
en meses y

aRos. n % n % n % n %
29 dias a 11 3 10.3 0 0 0 0 0 0
meses
12 meses a 23 1 3.4 0 0 2 6.9 2 6.9
meses
2 a 5 anos. 0 0 0 0 1 34 10 344
6 a 11 anos 0 0 0 0 0 0 7 24 1
12 a 18 afos. 1 3.4 0 0 0 0 2 6.9
Total 5 17.2 0 0 3 10.3 21 72.4

Grafico 5. Estado vacunal de los pacientes con infeccién invasiva
por Streptococcus pneumoniae. Hospital del Nifio Morelense.
Enero 2012 - Enero 2020.
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En cuanto a la distribucidon de serotipos causantes de infeccién invasiva se encontraron 13 diferentes
serotipos, el mas frecuente fue el 19A en el 48.2%% (n=14), los serotipos 3, 6C y 8 con dos casos cada
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uno (6.9%) y los serotipos 6A, 7C, 12F, 15A, 15B, 15C, 19F, 23B, 34 y 35B un caso cada uno ( 3.4%)
(Gréfico 6, tabla 4.)

Tabla 4. Distribucion de los serotipos de Streptococcus penumoniae por grupo etario de los

pacientes. Hospital del Nifio Morelense. Enero 2012 — Enero 2020.

] 12 a 12a18
29 dias a 11 2 a5aiios | 6a11 afios Total
meses 23 meses .
. anos
Serotipos
n % n % n % n % n % n %

6A 0 0 0 0 0 0 1 3.4 0 0 1 3.4

6C 0 0 1 3.4 0 0 1 3.4 0 0 2 6.9

7C 1 3.4 0 0 0 0 0 0 0 0 1 3.4

12F 0 0 0 0 0 0 1 3.4 0 0 1 3.4

15A 0 0 1 3.4 0 0 0 0 0 0 1 3.4

15B 0 0 0 0 0 0 0 0 1 3.4 1 3.4

15C 0 0 0 0 0 0 1 3.4 0 0 1 3.4
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19A 1 3.4 1 3.4 10 | 345 | 1 3.4 1 3.4 14 | 53.8

23B 0 0 0 0 0 0 1 3.4 0 0 1 3.4

34 0 0 0 0 1 3.4 0 0 0 0 1 3.4

35B 0 0 0 0 0 0 0 0 1 3.4 1 3.4

Total 31103 |5 | 172 | 11 | 379 | 7 | 241 3| 103 | 29 100

Grafico 6. Distribucion de los serotipos de Strepfococcus pneumoniae aislados. Hospital del Nifio
Morelense. Enero 2012 — Enero 2020
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3 6A 6C 7C 8 12F 15A 15B 15C 19A 23B 34 35B

De los catorce casos de infeccion invasiva por S. pneumoniae causados por el serotipo 19A diez
(71.4%) ocasionaron neumonia y cuatro (28.5%) meningitis; el serotipo 3 ocasiond dos casos de
(neumoniay meningitis); el serotipo 6C ocasiono dos casos (bacteriemia 'y meningitis); y el serotipo
8, dos casos (neumonia y meningitis); el resto de los serotipos fue responsable de un solo caso: los
serotipos 6A, 15A, 15B, 23B y 35B causaron meningitis, los serotipos 12F y 15C pneumoniae: los
serotipos 7C y 34, bacteriemia.( Grafico 7).

Grafico 7. Distribucion de los serotipos de Streptococcus pneumoniae y patologia. Hospital del Nifio
Morelense. Enero 2012 — Enero 2020.
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El serotipo 19A ocasioné el 52% de la infecciones neumocodcicas invasivas, de estos casos el 21.4%

(n=3) de los pacientes tenian el esquema vacunal (2+1) incompleto, el 78.5% (n=11),restante si
contaba con esquema completo. (Grafico 8)

Grafico 8. Distribucion del serotipo 19A y estado vacunal de los pacientes. Hospital del Nifio
Morelense. Enero 2012 — Enero 2020.
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De los 13 diferentes serotipos aislados en nuestros pacientes, solo tres se encuentran en la vacuna
neumococica 13 valente; que son el 3, 6A y 19A, el resto son no vacunales y corresponden a los
serotipos 6C, 7C, 8, 12F, 15A, 15B, 15C, 23F 34 y 35B. Grafico 9y 10.
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Grafico 9. Serotipos vacunales de Streptococcus pneumoniae, por grupo etario de los pacientes .
Hospital del Nifio Morelense. Enero 2012 — Enero 2020.
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Grafico 10. Serotipos no vacunales de Streptococcus pneumoniae por grupo etario de los pacientes.
Hospital del Nifio Morelense. Enero 2012 — Enero 2020.
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De los 29 casos de infeccion neumocécica invasiva, el 72.4% (n=21) contaban con esquema 2+2 de
PCV13 completo; de éstos, 67% de los asilamientos de neumococo pertenecian a serotipos
vacunales y el 33% a no vacunales. (Grafico 11, 12y 13).

Grafico 11, Pacientes con infeccion invasiva por Streptococcus pneumoniae y esquema 2+1 de
PCV13. Hospital del Nifio Morelense. Enero 2012 — Enero 2020.
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Grafico 12. Serotipos no vacunales en pacientes con infeccion invasiva por Streptococcus pneumoniae y

esquema 2+1 de PCV13 completo. Hospital del Nifio Morelense. Enero 2012 — Enero 2020.
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Grafico 13. Serotipos vacunales en pacientes con infeccion invasiva por Streptococcus pneumoniae
y esquema 2+1 de PCV13 completo. Hospital del Nifio Morelense. Enero 2012 — Enero 2020.
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De los 29 casos de infeccion invasiva por S. pneumoniae 18 de los pacientes (59%) padecian alguna
comorbilidad, y 12 (41%) se identificaron como previamente sanos. Entre las principales
comorbilidades encontramos inmunodeficiencias secundarias dentro de las cuales se encuentra
Sindrome de Down, Leucemia aguda linfoblastica, Leucemia mieloblastica aguda, Sarcoma de
Ewing, Trombocitopenia inmune primaria e inmunodeficiencia de C5. Se identificaron las
comorbilidades anatémicas siguientes: traumatismo craneoencefalico, labio y paladar hendido y
papilomatosis laringea. También otras patologias como enfermedad por reflujo gastroesofagico,
asma y sindrome colestasico. (Grafico 14, tabla5y 5.1.)

Grafico 14. Comorbilidades asociadas en los pacientes con infeccion invasiva por Strepfococcus
pneumoniae. Hospital del Nifilo Morelense. Enero 2012 — Enero 2020.
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Tabla 5.1 Comorbilidades asociadas de acuerdo a sitio de infeccion en los pacientes. Hospital del
Niflo Morelense. Enero 2012 — Enero 2020.

_WW et

Sindrome de Down.

Leucemia aguda 1
linfoblastica.

Leucemia aguda 1
mieloblastica.

Sarcoma de Ewing 1
Inmunodeficiencia C5 1

Trombocitopenia inmune 1
primaria.

Asma. 2

Enfermedad por reflujo 1
gastroesofagico.

Sindrome colestasico. 1

Traumatismo 4
craneoencefalico.

Papilomatosis laringea. 1

Labio y paladar Hendido. 1
Siete de los pacientes se encontraban con estados asociados con inmunosupresion al momento de
presentar la infeccién invasiva por S. pneumoniae, cuatro de ello tuvieron serotipos vacunales (19A, 19F

y 3) y los tres pacientes restantes tuvieron serotipos no vacunales (6C, 23B y 34), de entre los cuales
solamente uno tenia el esquema vacunal incompleto. (Tabla 6).

Tabla 6. Pacientes con infeccion invasiva por Streptococcus pneumoniae y comorbilidad
asociada a inmunosupresion, por estado vacunal y tipo de serotipos aislados. Hospital del Nifio
Morelense. Enero 2012 — Enero 2020.

Esquema 2+1 de PCV13 Esquema 2+1 de PCV13 Total.
completo. incompleto.
Serotipos vacunales. 4 0 4
Serotipos no 2 1 3
vacunales.
Total 6 1 7
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El 100% de los pacientes (n=29) con infecciéon invasiva por S. pneumoniae que fueron estudiados en
este trabajo recibieron antibioticos de amplio espectro. En los casos de heumonia el esquema mas
utilizado fue ceftriaxona/clindamicina en el 23.3% de los pacientes (n=7), ceftriaxona / Vancomicina el
10% (n=3), cefuroximal/claritromicina 3.33% (n=1), y monoterapia con cefepime 3.3% (n=1) ceftriaxona
3.33% (n=1). (Grafico 14)

Grafico 14. Tratamiento antibidtico utilizado en los pacientes con neumonia por Streptococcus
pneumoniae. Hospital del Nifio Morelense. Enero 2012 — Enero 2020.
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En los casos de meningitis los esquemas antibiéticos fueron ceftriaxona/vancomicina 16.66% (n=5),
cefotaxima/vancomicina 13.33% (n=4), cefepime/vancomicina 3.55% (n=1),
meropenem/vancomicina 3.33% (n=1). (Grafico 15)

Grafico 15. Tratamiento antibiético utilizado en los pacientes con meningitis por Streptococcus
pneumoniae. Hospital del Nifio Morelense. Enero 2012 — Enero 2020.
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En los casos de bacteriemia se utilizé meropenem/ vancomicina 6.66% (n=2), cefepime/ amikacina
3.33% (n=1), cefepime/clindamicina 3.33%, (n=1) y piperacilina/tazobactam + amikacina 3.33%
(n=1).

(Grafico 16).

Grafico 16. Tratamiento antibidtico utilizado en los pacientes con bacteriemia por Streptococcus
pngumoniae. Hospital del Nifio Morelense. Enero 2012 — Enero 2020.
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Resistencias

De los casos de infeccion invasiva por S. pneumoniae los serotipos 19A (n=2, 6.8%) fueron
resistentes a penicilina; los serotipos 15B y 23B con un caso cada uno (3.4%) también fueron
resistentes a penicilina.

Los serotipos 8, 15A, 15C, 19A y 35B fueron resistentes a penicilina, eritromicina, cloranfenicol,
cefotaxima y trimetoprim sulfametoxazol, representando el 34.5% de los casos (Tabla 7).

Tabla 7. Susceptibilidad de Streptococcus pneumoniae a diferentes antimicrobianos.
Hospital del Nino Morelense. Enero 2012 — Enero 2020.

Serotipo Sensibles Resistentes Resistentes a Total.
sélo a penicilina penicilina,
eritromicina,

cloranfenicol,
cefotaxima y

trimetoprim
sulfametoxazol
Vacunales. 3 2 0 0 2
6A 1 0 0 1
19A 6 2 6 14
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No 6C 2 0 0 2
vacunales
7C 1 0 0 1
8 1 0 1 2
12F 1 0 0 1
15A 0 0 1 1
15B 0 1 0 1
15C 0 0 1 1
23B 0 1 0 1
34 1 0 0 1
35B 0 0 1 1
Total 15 (51.7%) 4 (13.8%) 10 (34.5%) 29 (100%)

Complicaciones:

De los pacientes que presentaron neumonia secundaria a S. pneumoniae (n=13, 100%), la
complicacion mas frecuente (46.1%) fue derrame pleural. Los pacientes con meningitis 11 (100%) la
complicacion mas frecuente (36.4%) fue crisis convulsivas. Y de los 5 pacientes que presentaron
bacteriemia, uno (20%) presentd choque séptico y muerte. (Tabla 8 y Grafico 17).

Tabla 8. Complicaciones presentadas en los pacientes con infeccién invasiva por Streptococcus
pneumoniae por patologia. Hospital del Nifilo Morelense. Enero 2012 — Enero 2020.

Neumonia (n=13) Meningitis (n=11) Bacteriemia (n=5)

Derrame pleural 6 - -
Empiema 4 - -
Paquipleuritis 3 - -

Crisis convulsivas -

Choque séptico -

Edema cerebral -

Infarto cerebral -

Insuficiencia renal aguda -
Muerte -

Al 22N O
1
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Grafico 17. Complicaciones presentadas en los pacientes con infeccion invasiva por Streptococcus
pneumoniae por patologia. Hospital del Nifio Morelense. Enero 2012 — Enero 2020.
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Mortalidad:

De los 29 pacientes que padecieron enfermedad invasiva por el neumococo, ocurrieron cinco
defunciones, que representan 17.2% del total: cuatro (80%) fueron secundarias a meningitis y una
(20%) a choque séptico. Los serotipos causantes de estas infecciones fueron 6A, 6C, 7C, 8 y 12F,
siendo vacunal sélo el serotipo 6A. (Grafico 19) Dos de los pacientes no contaban con ninguna dosis
de PCV13, uno tenia esquema incompleto con 2 dosis y dos pacientes si contaban con esquema
completo. (Grafico 18)

Grafico 18. Serotipos asociados a mortalidad y estado vacunal de los pacientes finados por
infeccion invasiva por Streptococcus pneumoniae. Hospital del Nifio Morelense. Enero 2012

— Enero 2020.
N=5
6 2
VAq; .
0 dosis 1 dosis 2 dosis 3 dosis
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DISCUSION.

La infeccion invasiva por S. pneumoniae esta considerada dentro de las primeras causas de
morbimortalidad en menores de 5 afios de edad. La muestra de nuestro estudio estuvo inicialmente
compuesta por 30 pacientes de los cuales se excluyd uno que presentd infeccion de herida
quirurgica, lo que consideramos como contaminacion y no propiamente dicho infeccién invasiva por
el neumococo.

La enfermedad invasiva por el neumococo puede darse en cualquier edad; sin embargo, las mayores
tasas de ataque se dan en menores de 5 anos, especialmente en los primeros 2 afios de vida, como
se observa en otros estudios. De los 29 pacientes de nuestro estudio, la mayoria (65.5%) se
encuentran en el grupo de edad entre un mes y 5 afios de edad, este punto es de suma relevancia
por la relacién tan importante que existe entre la edad, el estado de portador y la gravedad de las
infecciones invasivas por S. pneumoniae. Segun Martin, SA. (24) en su estudio de 2005, esto se
debe a la combinacion de un sistema inmune inmaduro con menor capacidad para responder a
antigenos polisacaridos, las altas tasas de transporte, su adaptabilidad genética y capacidad para
cambiar de interaccién comensal a patégena en el huésped.

Segun Ciacontti Oliver (41) en su estudio de 2014, la neumonia constituyo la principal forma de
presentacion de la enfermedad, datos que concuerdan con nuestra investigacion el 48.8% de
nuestros pacientes presentdé neumonia. Otros estudios han mostrado un orden diferente de las
formas de presentacion: bacteriemias, neumonias y meningitis (en ese orden) (42).

La incidencia y severidad de las infecciones aumentan en personas con inmunodeficiencia humoral
congénita o adquirida. Segun un estudio realizado en 2013 (43), el 67.7% tenian una enfermedad
subyacente, Las enfermedades asociadas que predominaron en el estudio fueron: enfermedad
hemato oncolégica (44.4%), sindrome nefrético (9.9%), inmunodeficiencias (12.8%) y cardiopatias
congénitas (6.2%) En nuestro estudio el 59% de los pacientes presentaban una comorbilidad entre
las cuales se encuentra sindrome de Down, Leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloblastica
aguda, Déficit de C5, trombocitopenia inmune primaria, y algunas otras condiciones que pueden
contribuir a ciertas infecciones como el traumatismo craneoencefalico que confiere riesgo para el
desarrollo de meningitis, en nuestro estudio se presentd en el 36.6% de los pacientes que
desarrollaron meningitis. Otra es el asma que se presentd en el 15.3% de los pacientes con neumonia
neumocacica.

La introduccién de las vacunas conjugadas contra el neumococo ha contribuido a disminuir la
incidencia de morbimortalidad en menores de 5 afios. También han traido consigo un fenémeno de
reemplazo de los serotipos vacunales por los no vacunales.

La distribucion de los serotipos de S. pneumoniae varia segun la region geografica. Segun un estudio
the SIREVA Working Group (2006-2017) (44) en América Latina y el Caribe, encontraron que los
serotipos mas frecuentes causantes de enfermedad neumocdcica invasiva eran principalmente 13
serotipos capsulares, que representaban un 85% de los aislamientos del neumococo (14, 6A, 6B, 5,
1, 23F, 19F, 18C, 19A, 9V, 7F, 3 y 9N), posterior a la introduccion de las vacunas conjugadas
observaron un potencial beneficio contra enfermedad neumocdcica invasiva, con un descenso de
hasta el 45% en el nimero de aislamientos de neumococo, asi como una cobertura del 64 +2% para
PCV7,80+ 4% paraPCV 10y 89 +5% para PCV13.

Posterior a la introduccion de PCV 13 observaron un descenso del serotipo 14, e incrementd la
frecuencia del serotipo 3, 5, 19A y serotipos no vacunales (15A, 15C, 23B y 35B). Lo que concuerda
con nuestro estudio donde la mayoria de los casos de infecciones invasivas neumocécicas (52%)
fueron causadas por el serotipo 19A contenido en esta vacuna. Lo que se ha informado en otros
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estudios como el de Dres. G. (31) en 2014 que este es el principal serotipo que ha evidenciado a
nivel mundial un incremento en la prevalencia y aumento en la resistencia a antimicrobianos, lo que
se ha asociado a un clon dominante denominado ST1131. Ademas el estudio SIREVA (44) de 2020,
ha observado incremento del serotipo 19A relacionado con complejo clonal CC320 y CC172.

Las vacunas PCV7 y PCV13 han demostrado una respuesta similar a los serotipos comunes de
ambas vacunas después de dos dosis. El esquema establecido en nuestro pais es 2+1, similar al
que se ha adoptado en diferentes paises, buscando buena proteccién contra enfermedad
neumocadcica invasiva y disminuyendo el costo de las coberturas. Sin embargo, segun el Consenso
de neumococo (1) de 2018 han encontrado que el esquema 2+1 tiene el riesgo de que, en sus dos
primeras dosis en el primer afio de vida, la proteccién contra los serotipos 6B y 23F puede ser
reducida. En nuestra investigacion, a pesar de contar con una cobertura vacunal completa (2+1) con
PCV13 del 72.4%, encontramos que la mayoria de las enfermedades neumocécicas invasivas, como
ya mencionamos fueron causadas por el serotipo 19A, no encontramos ningun aislamiento de los
serotipos 6B o 23F.

El resto de los serotipos vacunales en nuestro estudio fueron el 3 y 6A, en estos pacientes con
esquema 2+1 fueron responsables del 21.3% de infeccién invasiva. Similar a lo documentado en el
estudio de SIREVA (44) de 2020 donde encontraron en América Latina un incremento en la incidencia
de enfermedad invasiva por los serotipos 3,5, 6B, el serotipo 5 fue aislado por ultima vez en 2015,
En nuestra investigacion no se aislo este serotipo entre enero de 2012 y enero de 2020. En el estudio
previamente mencionado que reporta incremento del serotipo 3, refieren no ser significativo debido
a la baja inmunogenicidad de polisacarido capsular; en nuestra investigacion este serotipo ocasion6
dos casos de infeccion neumocdcica invasiva, representando el 6.8% de los casos (una neumonia y
una bacteriemia).

En cuanto a los serotipos no vacunales en nuestro estudio aislamos los siguientes 6C,12F,15A, 15B,
15C, 23B, 34 y 35B, que fueron responsables del 33% de infecciones invasivas en los pacientes con
esquema 2+1, lo que concuerda con lo mencionado en el Consenso de neumococo (1) de 2018, que
observaron posterior a la introduccién de vacuna conjugada 13 valente una emergencia de serotipos
35B, 15B y 23B. En nuestro estudio tuvimos un caso de enfermedad neumocdcica invasiva causada por
estos tres ultimos serotipos.

Los pacientes inmunosuprimidos son el grupo mas afectado y con mayores tasas de mortalidad. El
estudio mexicano realizado por Soto-Noguerén (45) que incluyd 3,249 aislamientos de S.
pneumoniae de 1994 a 2016, identifico 175 aislamientos (5.4%) de los pacientes con cancer, el
analisis de los serotipos mostré que el 60.5% de los serotipos mas frecuentemente observados estan
incluidos en la vacuna PCV13. En nuestra investigacion el 59% de los pacientes contaba con alguna
comorbilidad asociada, de las cuales el 41.1% correspondian a estados asociados con
inmunosupresion, de estos pacientes (n=7), el 57.1% causados por serotipos vacunales (19A, 19F y
3), el 48.2% no vacunales ( 6C, 23B y 34), la cobertura vacunal con esquema 2+1 de estos pacientes
fue de 85.7%, solo uno (14.2%) contaba con esquema incompleto (2 dosis), donde se aislé serotipo
6C (no vacunal).

Se identificaron al menos dos estudios de inmunogenicidad de PCV13 en este grupo de pacientes.
El primero es de Hung TY y colaboradores (46) en el cual se midieron los titulos de IgG pre y post
administracion de PCV13 de 85 pacientes con cancer (1-18 afios), compararon los niveles entre
terapia inmunosupresora activa versus terapia inmunosupresora complementaria. Los resultados de
este ensayo clinico fueron que la respuesta serologica fue apropiada en ambos grupos, con
diferencias sutiles contra algunos serotipos, concluyeron que la respuesta inmune es satisfactoria. El
segundo estudio de Jallow S y su grupo (47); incluyeron pacientes de 12 a 71 meses con patologia
inmunosupresora (VIH/SIDA, insuficiencia renal o patologia pulmonar cronica, entre otros) y
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compararon los niveles de geométricos medios de anticuerpos (GMC) con un grupo control de nifios
sanos tras una o dos dosis de PCV13. Los resultados mostraron que, aun con una menor respuesta
inmunogénica para algunos serotipos, la respuesta de GMC en nifios con inmunodeficiencia probada
es 6ptima, siendo mayor aun usando un esquema de dos dosis.

La progresion de la resistencia a penicilina en S. pneumoniae es un fendémeno preocupante a nivel
mundial, que se atribuye a la diseminacion de clones resistentes, cambios en la circulacién 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 los mismos.
Clasicamente los serotipos mas relacionados con resistencia a antimicrobianos han sido 6A, 6B, 9V,
14, 19A, 19F y 23F, segun el estudio de C. Garcia Vera (29) de 2010. EI hablar del tratamiento es
un tema muy extenso, sin embargo tiene mucha utilidad para fines de nuestro estudio, es importante
mencionar que al revisar las pruebas de susceptibilidad a antimicrobianos de nuestros pacientes
con cultivos positivos para los diferentes serotipos de S. pneumoniae, pudimos observar que hasta
el 37.9% eran resistentes a penicilina entre ellos el 19A, 23B, 15C, 15B, 15A y 35B y hasta el 34.4%
resistentes a penicilina, eritromicina, cloranfenicol, cefotaxima y trimetoprim con sulfametoxazol
(entre ellos el 8, 15A, 15C, 19Ay 35B). Lo que nos hace concluir que el tratamiento empirico utilizado
en nuestro hospital para las enfermedades neumocdcicas invasivas como en el caso de neumonia
donde se utilizé en el 53.8% un betalactamico (cefalosporina de tercera generacién) en combinacion
con lincosamida; y en el caso de meningitis el uso de cefalosporina de tercera generacion en
combinacion con glucopéptido en el 82.5% de los casos ha sido adecuada, hasta contar con la
certeza del aislamiento de S. pneumoniae y las pruebas de sensibilidad para hacer modificaciones
necesarias, con el fin disminuir la presion selectiva al uso imprudente de antibioticos.

El empiema es una de las principales complicaciones de la neumonia neumocdcica, las crisis
convulsivas son una de las principales secuelas neurologicas en los pacientes con meningitis
neumocadcica hasta en el 35% de los casos en nuestro hospital.

Finalmente, la mortalidad en nuestro hospital por enfermedad neumocécica invasiva es del 17.2%,
en la mayoria de los casos 80% secundaria a meningitis y en el 20% a choque séptico. En nuestro
estudio no logramos correlacionar el impacto de la vacunacion con la disminucién de la mortalidad
ya que el 40% de estas defunciones ocurrieron en pacientes con esquema vacunal completo, es
importante mencionar que de estos casos solo el serotipo 6A es vacunal, sin embargo este paciente
contaba con esquema completo, el resto de los serotipos fueron no vacunales. Lo que toma real
importancia en fomentar el cambio al esquema 3+1 con la vacuna conjugada 13 valente.

Pese a que nuestra muestra fue pequefa; pudimos identificar en la mayoria de nuestros pacientes
factores de riesgo reportados en la bibliografia revisada, con lo que podemos iniciar a modificar
algunos de ellos, de esta manera poder evitar que la historia natural lleve a nuestros pacientes a que
sufran complicaciones.
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Conclusiones.

Este estudio ha permitido obtener, simultdneamente, la valoracién de la incidencia, las caracteristicas
clinicas mas notables y la evolucién epidemiolégica de la enfermedad invasiva por S. pneumoniae
en la poblacion pediatrica del Hospital del Nifio Morelense entre 2012 y 2020, aunque se debe tener
en cuenta a este respecto la posible infradeteccion.

Se debe mantener e incrementar en el Hospital del Nifio Morelense la vigilancia estrecha del
comportamiento epidemiologico de los principales serotipos involucrados en la enfermedad
neumocadcica, con énfasis particular en el serotipo 19A y sus clonas de resistencia, asi como en los
serotipos emergentes o de reemplazo.

La creciente incidencia de infecciones neumocdcicas sistémicas y la gran frecuencia de resistencia
a los antibiéticos mas comunmente prescritos en la terapéutica pediatrica, deberian servir de alarma
para intensificar la vigilancia epidemioldgica de este microorganismo en nuestro hospital

Al igual que lo observado en los sistemas de vigilancia de colonizacién a nivel mundial, se documenta
una disminuciéon dramatica en los casos de enfermedad invasiva por los serotipos incluidos en la
vacuna.

Hasta el momento, existe poca evidencia reportada en la literatura nacional que nos permita analizar
el impacto en general de la vacuna PCV13 en meningitis bacteriana en nuestro pais

En nuestro estudio encontramos una proteccion limitada contra la enfermedad neumocdcica invasiva
y la mortalidad causada por la misma conferida por el esquema nacional con la vacuna conjugada
13 valente, por lo que es importante continuar promoviendo la aplicacion correcta del esquema, Se
considera muy importante que el refuerzo sea aplicado, ya que si no se aplica, con las primeras dosis
se tendran concentraciones <0.35 pug/mL, que se consideran por debajo de lo deseado para la
proteccion de la poblacién.

Se concluye que el esquema de aplicacion de la vacuna PCV13 (3+1) es el ideal para buscar el
mayor titulo de anticuerpos en todos los sujetos inmunizados.

Se recomienda como minimo aplicar una dosis de PCV13 a todo paciente con patologia
inmunosupresora de fondo, independientemente de cuantas dosis de PCV13 haya recibido antes o
de los medicamentos o inmunosupresores que esté tomando, haciendo énfasis en que la respuesta
inmune es mejor cuando este refuerzo de vacunacion se inicia antes del comienzo del manejo
inmunosupresor.

En el momento actual se estdn evaluando nuevas vacunas conjugadas a proteinas. Hasta el
momento en que las nuevas vacunas estén disponibles, los pediatras deberan ser cautos en el uso
de antibiéticos de amplio espectro con el fin de reducir el grado de resistencia a antimicrobianos.
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Perspectivas.
En base a esta tesina se pueden realizar las siguientes investigaciones:

-Seguimiento de los pacientes de 0- 18 afios de edad, que acuden a valoracion al Hospital del Nifio
Morelense que cuenten con aplicacion de vacuna conjugada neumocdcica 13 valente con esquema
ampliado (3+1) y con el esquema nacional (2+1) y comparar la tasa de infeccién invasiva por
Streptococcus pneumoniae en cada grupo, con el fin de valorar el impacto de aplicar un esquema
ampliado (3+1) en nuestra poblacion.

-Con los datos recolectados en esta tesina en cuanto a los principales serotipos de neumococo y la

susceptibilidad a antibiéticos se puede plantear una guia diagnostico terapéutica de las infecciones
invasivas por Streptococcus pneumoniae.
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LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.
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PdKD2YSaT64tozbMjFH+Z4ohwwSyXnSftanZ4ciwO+nNizCl11/Jkm2R/Xm6t0c2UKf2NEVs7qJlrUwk TePhwg/ObJsKh+xtWCNv7pZZJjaoSzdWE 1hGIR57QV8u8LDISiBBKMFcAIF
JAOZOWxKp12yog8i3cOgJSHWQOMQXuw7Vwa/JiOv+BMKSKU1ZsipI2si6/roUlig==

Puede verificar la ici del d en la sigui di i0 ! onica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

POs0Sn8fb
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