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Resumen

Fundamento: Desde hace mas de una década, la
direccion politica del pais, el sistema de salud y la
industria biotecnolégica, han otorgado maxima
prioridad al proyecto cubano de desarrollo de un
candidato vacunal conjugado heptavalente contra
los neumococos. ElI Hospital Pediatrico de
Cienfuegos es uno de los centros centinelas para la
introduccion de dicha vacuna.

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y de laboratorio en los pacientes
diagnosticados con enfermedad neumocdcica
invasiva.

Métodos: estudio descriptivo, con los pacientes
menores de cinco afios egresados con diagndstico
de enfermedad neumocécica invasiva. Se analiz6
edad, sexo, forma de presentacién, dias previos al
ingreso con sintomas, localizacién del lugar donde
se realizd el aislamiento, hospitalizacién en unidad
de cuidados intensivos, mes de ingreso y serotipo
aislado.

Resultados: predominaron los menores de sexo
masculino (60 %). La forma de presentacidén
predominante fue la neumonia, con el 77,7 % de los
casos y 66 aislamientos por hemocultivos. El mayor
nimero de casos se concentrd en los meses de
invierno, y la mayoria de los aislamientos se
reportaron en los serotipos 14, 19A y 19F. Un total
de 62 pacientes estuvieron ingresado en la Unidad
de Cuidados Intensivos.

Conclusioén: la enfermedad neumocécica invasiva
presenta elevada incidencia en menores de cinco
afios, y es la neumonia la forma de presentacion
mas frecuente con predominio del Serotipo 14.

Palabras clave: Infecciones neumocécicas,
streptococcus pneumoniae, preescolar

Abstract

Foundation: For more than a decade, the political
leadership of the country, the health system and the
biotechnology industry have given top priority to the
Cuban development project of a heptavalent
conjugate vaccine candidate against pneumococci.
The Pediatric Hospital of Cienfuegos is one of the
sentinel centers for the introduction of this vaccine.
Objective: to describe the clinical, epidemiological
and laboratory characteristics in patients diagnosed
with invasive pneumococcal disease.

Methods: a descriptive study with patients younger
than five years with a diagnosis of invasive
pneumococcal disease. The variables analyzed were:
Age, sex, form of presentation, days prior admission
with symptoms, location of isolation, hospitalization
in intensive care unit, month of admission and
isolated serotype.

Results: male infants predominated (60%). The
predominant presentation was pneumonia, with
77.7% of the cases and 66 isolations by blood
cultures. The largest number of cases was
concentrated in the winter months, and most of the
isolations were reported in serotypes 14, 19A and
19F. A total of 62 patients were admitted to the
Intensive Care Unit.

Conclusion: invasive pneumococcal disease has a
high incidence in children younger than five years,
and pneumonia is the most frequent presentation
with predominance of Serotype 14.

Key words: Pneumococcal infections, streptococcus
pneumonia, child, preschool
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INTRODUCCION

Las infecciones causadas por Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae) 0 Neumococo son
una importante causa de morbimortalidad. Este
es un patégeno casi exclusivamente humano,
responsable de un gran nimero de infecciones y
procesos invasivos que resultan mas frecuentes
en adultos mayores de 65 afios, niflos menores
de 5 afios y personas inmunodeprimidas o con
determinadas enfermedades crénicas. Sin
embargo, la incidencia real de la enfermedad
neumocdcica es dificil de estimar, ya que existe
amplia variabilidad en las tasas reportadas en
diferentes paises y regiones.*>?

La enfermedad invasiva por Streptococcus
pneumoniae (EISP) es la forma mas grave de
infeccion producida por este microorganismo, y
se define como el aislamiento del neumococo en
sangre o en otro liquido orgdnico estéril, como
liquido cefalorraquideo (LCR), pleural, articular o
ascitico. La gravedad depende del area
geografica y de los serotipos prevalentes, de la
estacionalidad, la edad de los sujetos, la
comorbilidad y el estado de vacunacién previo.
Su mortalidad es la mas elevada entre las
enfermedades infecciosas prevenibles, y varia
segun las series, entre un 2,9-24,6 % en los
paises desarrollados y un 50 % en los paises en
vias de desarrollo.*>

En 2005, la OMS estimé que 1,6 millones de
muertes estaban causadas por este agente, de
ellas, entre 700 000 y 1 000 000 corresponderian
a ninos menores de 5 afos, la gran mayoria en
paises en vias de desarrollo. La incidencia de ENI
en nifos pequefos (< 5 afios) en EE. UU. y en
Europa es de 8 a 75 casos anuales por 100 000
nifios de esa edad, mientras que en paises en
desarrollo se eleva hasta 100-500 casos anuales
por 100 000 nifios.®487

Las elevadas cifras de morbimortalidad
asociadas a estas enfermedades a nivel global
han hecho que se considere a la infeccidn
neumococica como un problema de salud publica
de intervencién prioritaria. En las politicas de la
OMS las metas del desarrollo del milenio han
comprometido a los pafses en la adopcién de
medidas que conduzcan al control de este tipo de
enfermedades.®

En el afio 2000 se introduce el uso de la vacuna
neumocdcica conjugada 7 valente (PCV-7) en los
Estados Unidos, lo que provocdé una disminucién
en la incidencia y mortalidad por ENI en este pais,

asi como la introduccién de esta en otros paises
del mundo, principalmente los denominados
desarrollados, debido al alto costo del producto.
Durante muchos afios y hasta hace muy poco, la
vacuna solo estaba disponible para los paises
desarrollados. Hoy la vacuna conjugada
antineumocécica Prevnar y Synflorix estdn
disponibles en muchos paises, incluso en
naciones pobres, gracias a su inclusién en el
financiamiento promovido por organizaciones
como GAVI (The Global Alliance for Vaccines and
Immunizations).©267891011.12)

Desde la comercializacién de las vacunas
conjugadas, la epidemiologia de la ENI ha
experimentado grandes cambios, con
disminucién de la incidencia en la mayoria de las
zonas que incorporaron las vacunas en sus
calendarios de vacunacion, con repercusién en
todos los grupos de edad, principalmente en los
menores de 2 afos. Sin embargo, paralelamente
a la reduccidn de las tasas se ha producido un
cambio en la distribucién de serotipos causantes
de la enfermedad y en el patrén de resistencias.?

A la fecha, Cuba no ha introducido la vacunacién
antineumocdcica en su Programa Nacional de
Inmunizaciones, debido, principalmente, a los
altos costos en el mercado internacional. Sin
embargo, a partir de 2006, la direccién politica
del pais, el sistema de salud y la industria
biotecnoldgica cubana, han otorgado maxima
prioridad al proyecto cubano de desarrollo de un
candidato vacunal conjugado heptavalente
contra los neumococos.™?

Por este motivo, y al ser el Hospital Pediatrico de
Cienfuegos uno de los centros centinelas para la
introduccién de dicha vacuna, el presente trabajo
tiene como objetivo describir las caracteristicas
clinicas, epidemioldgicas y de laboratorios en
pacientes diagnosticados con ENI.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, de corte
transversal y con caracter prospectivo. Se trabaj6
con el total (N=94) de pacientes menores de 5
aflos egresados con diagndstico de ENI y
atendidos en el Hospital Pediatrico Universitario
Paquito Gonzalez Cueto, en el periodo
comprendido entre el 1 de enero del 2009 hasta
el 31 de diciembre del 2015.

La informacion utilizada en la investigacién fue
obtenida de la historia clinica personal de los
pacientes con diagndstico de ENI, segln
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aislamiento en hemocultivo, liquido
cefalorraquideo y liquido pleural con la
tipificacion del neumococo en el Instituto de
Medicina Tropical Pedro Kouri.

Se utilizaron como variables: Edad (en afios
cumplidos: menores de 1 afio; 1 a 5 afios); sexo
(masculino y femenino); forma de presentacién
(neumonia, meningoencefalitis, otras); dias
previos al ingreso con sintomas (hasta un dia, de
2 a 4 dias, de 5 a 7 dias, mas de 7 dias);
localizacion del aislamiento (liquido
cefalorraquideo, hemocultivo, liquido pleural,
hemocultivo con liquido pleural y hemocultivo
con liquido céfalo raquideo); hospitalizacién en
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (si/no); mes
de ingreso (cada uno de los meses del afo);
serotipo del germen aislado (23F, 19F, 19A, 18C,
14, 7F, 6F, 6C, 6B, 6A, 5A).

Grafico 1. Pacientes ingresados con diagnostico de
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La tasa de incidencia de neumococo mostré los
mayores valores en los pacientes menores de 1
afio, con picos en los afios 2012 (173,8 por 100
000 habitantes) y 2014 (132,8 por 100 000

Los datos obtenidos fueron procesados en
computadora, mediante el programa Microsoft
Office 2016. Los resultados fueron presentados
en tablas y graficos mediante frecuencia
absoluta y relativa (nimero total y porciento
para mejor comprensiéon), asi como tasa de
incidencia e indice de letalidad.

La investigacién se aprobd por el Consejo

Cientifico de la institucién; se respeté la
informacién personal de los pacientes.

RESULTADOS

El mayor nimero de pacientes diagnosticados
con ENI se observé en los pacientes entre 1 a 5
anos (72,3 %). Solo en el 2015, ambos grupos
alcanzaron valor similar de 5 casos. (Grafico 1).

enfermedad neumocdcica invasiva segin
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habitantes). En general, la media de incidencia
alcanzé los 51,6 por 100 000 habitantes. (Grafico
2). En los afios en estudio se reportaron 4
pacientes fallecidos, para una letalidad del 4,3 %.
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Grafico 2. Incidencia de enfermedad neumococica invasiva segin grupo de edades y afio de

estudio
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afectado, con un total de 60 pacientes, para el
63,8 % del total. (Grafico 3).

Grafico 3. Distribucion de los pacientes con diagnostico de enfermedad neumococica invasiva

seglin sexo
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En la forma de presentacién, se alcanzé un
predominio de las neumonias, con 73 casos
representativos del 77,7 %, seguida de la
meningoencefalitis, con el 18,1 %. Los primeros
sintomas se presentaron entre los 5 a 7 dias
antes del ingreso, en 35 pacientes, entre los 2 a
4 dias en 30, y un dia antes del ingreso en 7

Masculine 60

nifos. La mayoria de los aislamientos se realizé
por hemocultivo, (66 pacientes) seguidos por el
liquido céfalo raquideo (17), liquido pleural (6),
aislamiento conjunto de hemocultivo con liquido
pleural (4), y liquido céfalo raquideo (1). El 66 %
de los pacientes requirié ingreso en UCI. (Tabla
1).
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Tabla 1. Distribucion de pacientes segun forma de presentacion, dias con sintomas
antes del ingreso, localizacion del aislamiento, y hospitalizacion en UCI

Variables Numero 9%

Forma de presentacion Neumonia 73 777
Meningoencefalitis 17 18,1
Otras 4 4,2

Dias previos al ingreso con sintomas 1 dia 7 7,5
De 2 a 4 dias 30 31,9
De 5 a 7 dias 35 37 2
Mas de 7 dias 22 23,4

Localizacion de la realizacion del Hemocultivo 66 70,2

aislamiento Liquido céfalo raquideo 17 18,1
Liquido pleural 6 6,4
Hemocultivo liquido pleural 4 4,3
Hemocultivo y liquido 1 1,0
cefalorraquideo

Hospitalizacion en UCI Si 62 66,0
MNo 32 34,0

Segun la distribucién por meses del afio, el meses de febrero, con 13 casos; seguido por los

mayor nimero de casos estuvo dado en los meses de enero y noviembre con 11 casos cada
uno. (Grafico 4).

Grafico 4. Distribucion de los pacientes segiin mes de ingreso
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Se logré el aislamiento de los serotipos en 66
pacientes (70,2 %). Los serotipos mas
observados fueron el 14 y 192, en 11 pacientes
cada uno; seguidos de los serotipos 19F, 6B y 62,

Grafico Distribucion

con 10, 8 y 8 casos respectivamente. Estos cinco
serotipos representaron el 72,7 % de todos los
aislamientos realizados. Los que menos se
aislaron fueron el 6F y 52. (Gréfico 5).

5. de los pacientes segln aislamiento en
cultivo.
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La neumonia fue la forma de presentacion que

alcanz6 el predominio en cada uno de los
serotipos aislados. (Grafico 6).
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Grafico 6. Distribucion de los pacientes segiin forma de presentacion en relacion al serotipo
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DISCUSION

La enfermedad neumocécica invasiva se refiere a
las infecciones severas como neumonia,
bacteriemia o meningitis causadas por S.
pneumoniae. La ENI es la responsable de gran
parte de la morbilidad prevenible en menores de
5 afios en la mayor parte de los reportes a nivel
mundial.®®

La incidencia en el presente estudio se comporté
de manera variable durante los afios en estudio,
con un valor medio de 51,6 por 100 000
habitantes. Es necesario recordar que esos
aislamientos quedan enmarcados en el periodo
en que la vigilancia no era tan rigurosa como en
etapas actuales, pues solo se realizaba un
hemocultivo a todo paciente afectado por
neumonia; a diferencia de la vigilancia actual, en
la cual se protocoliza la realizacion de dos
hemocultivos, ademas de las técnicas
diagndsticas microbiolégicas empleadas.™

Estudios a nivel mundial reconocen que la
incidencia en paises desarrollados ha disminuido
con el paso de los afios, luego de la introduccién
de las vacunas contra el neumococo. En Estados
Unidos de América, ha disminuido en los nifios
menores de 5 afos, de 76,4 casos por 100 000

W Otras
B Meningitis

B Neumonia

7
5A 6F

7F 6C
0

23F
0 0 0
0 0 0

habitantes en 1997, a 21,2 en 2005,y a 10 en
2013.7

Paises europeos también muestran esta
disminucién en infantes, y en concreto, de la
causada por serotipos incluidos en la vacuna
conjugada 7-valente.”® Un estudio llevado a
cabo en Tarragona, Espafia, entre el 2006 vy el
2009, manifiesta una incidencia global del 21,2
por 100 000 habitantes,”” mientras que Ciancotti
y colaboradores,® en Valencia, demostraron una
reduccion en niflos menores de 5 afios, de 30,5
en 2007 a 12,3 por 100 000 habitantes en 2012.
De igual manera, resultados obtenidos en el
Hospital Pediatrico de Ankara,™ demuestran una
disminucién en la presentacion de la enfermedad,
pasando de 7,71 por 100 000 habitantes en el
periodo 2009-2010, a 1,58 en el 2014-2015. Hay
que considerar que estos estudios fueron
realizados en etapa post vacunal.

En Cuba, la insuficiencia de datos con respecto a
la carga de la ENI podria hacer suponer
erréneamente que su incidencia es baja, pero lo
que si existe son evidencias de la ENI como
problema de salud para la poblacién pediatrica
cubana.™

De los factores asociados con el huésped, uno de
los mas relevantes es la edad, que puede
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condicionar no solo la incidencia, sino también la
forma clinica y evolucién.” Investigaciones
consultadas'*®® reflejan cémo el mayor riesgo
recae en los nifios menores de 2 afos.
Investigadores del Hospital Infantil Norte “Dr.
Juan de la Cruz Martinez Maceira” de Santiago de
Cuba” encontraron que la mayoria de los
pacientes con diagndstico de ENI eran menores
de 2 afios, con un total de 33 pacientes, datos
gue no coinciden con los de la presente serie.

En el Informe Regional de SIREVA 11 (2012), en los
datos por pais y grupos de edad sobre las
caracteristicas de los aislamientos de
Streptococcus pneumoniae, se expone que, en
Cuba, en cuanto a nimero de aislamientos por
grupos de edad, el 41,6 % correspondid a los
menores de 5 afios.™®

Otros autores®? reflejan datos similares a los de
la esta investigacién. Memish y colaboradores,™®
en Arabia Saudita, en un estudio de cinco afios
obtuvieron que el mayor nimero de pacientes
estuvo comprendido entre 1 a 5 afos. Por su
parte, Ozdemir y colaboradores,™ en Turquia,
demostraron una mediana de edad de 32 meses;
al igual que Benitez y colaboradores®® en
Argentina calcularon una media de edad de 65,5
meses.

La enfermedad neumocdécica se presenta con
gran énfasis en los nifios del sexo masculino, lo
cual se corresponde con los resultados de
autores fordneos*®2°2Y y cubanos.*%" En este
sentido se fundamenta, como plantean Mengana
Lépez y otros,?? que el varén es mas susceptible
a las infecciones, porque en las hembras influyen
el cromosoma XX (encargado de dar mayor
apoyo inmunoldgico en el primer periodo de la
vida), y algunos factores asociados con la sintesis
de inmunoglobulinas, que le confieren una mayor
proteccioén, lo cual desaparece cuando alcanzan
el afio de edad, y entonces, los pacientes de los
dos géneros biolégicos enferman con igual
frecuencia.''” Solamente se encontrd una
igualdad para ambos sexos en un estudio
realizado en Asuncién, Paraguay® con 39 casos
para cada uno.

En Cuba, como en otros estudios reportados en
diferentes partes del mundo, en los nifios
preescolares se concentra la mayor carga de
hospitalizacién por neumonias con o sin derrame.
Reportes de Europa y Estados Unidos de América,
previos a la introduccién de la vacuna conjugada
heptavalente (PCV7), muestran una incidencia de
neumonias en nifos menores de 5 afios de

alrededor de 34-40 x 1 000.?% En Espafia,
Ciancotti y colaboradores'? y Pérez Rodriguez y
colaboradores,'” también encontraron un
predominio de las neumonias. Por su parte,
investigadores de Argentina,?® Colombia® y
Cuba®” encontraron que los pacientes con
neumonia bacteriana por meningococo,
alcanzaban més del 60 % de los casos
estudiados.

La epidemiologia de la meningitis bacteriana en
Cuba, apoyada en los datos del sistema de
vigilancia (1998-2007), confirman al
Streptococcus pneumoniae como el principal y
mas letal agente causal, que afecta sobre todo a
las edades extremas de la vida.™® Varios autores
(1672021 raconocen a la meningitis entre las tres
principales causas.

Por otra parte, y a pesar de que la
documentacién bacterioldgica por hemocultivos
se logra en bajo porcentaje, estas muestras en
nuestro estudio y otros similares, son las que
mas aportan en las enfermedades invasivas.®32012%)

El andlisis del tiempo transcurrido con sintomas
antes del ingreso, en los que predominaron los
pacientes con 5,6 y 7 dias, permite asumir la
rapidez en el tratamiento de los casos. Ello no
significa que con los primeros sintomas esté
presente un cuadro de neumonia, o que se pueda
hacer el diagnéstico; de hecho, puede ser que
muchos pacientes acudan al hospital, o que los
remitan después de un tratamiento de varios
dias por un cuadro catarral u otra sintomatologia,
porque no ha mejorado en el tiempo
acostumbrado, o tengan un empeoramiento de
su cuadro.

Al agrupar los pacientes por mes de presentacion,
se alcanza un predominio en los meses de
invierno. Valores similares se pueden encontrar
en el trabajo de Benitez y colaboradores,?” asi
como en el de Molina y colaboradores*® en La
Habana, donde la mayoria de los casos ocurrié
entre los meses de invierno y primavera.

El estudio de la distribucién de serotipos ha sido
siempre extremadamente complejo, pues,
aunque se ha comprobado que suelen ser los
mismos los que con mayor frecuencia causan
enfermedad, su distribucién es desigual para los
diferentes paises, tipo de enfermedad y edad.™
Estudios epidemiolégicos regionales estiman que
la proporcién de ENI en nifios menores de 5 afios,
demuestra que un limitado ndmero de serotipos
causan la mayoria de las ENI a nivel mundial, y
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los mas frecuentes son 1, 5, 6A, 6B, 14, 19F y
23F.4n

El presente estudio obtuvo que los cinco
primeros serotipos con el 72,7 %, fueron el 14,
19A, 19F, 6A y 6B. Estudios de otras latitudes
evidencian datos similares.?4)

Actualmente se trabaja en nuestro pais en el
desarrollo de un candidato vacunal cubano
contra el neumococo (el candidato Quimi-Vio),
una vacuna multivalente, basada en la
conjugaciéon de 7 antigenos polisacaridos
capsulares (serotipos 1, 5, 6B, 14, 18C, 19F y 23F)
a la proteina portadora toxoide tetanico. Con el
uso de esta vacuna se combate la presencia de
serotipos que reportaron el mayor nimero de
casos en la presente serie, como son el 14, 6By
19F, sin embargo, en los estudios de
inmunogenicidad realizados en ensayos clinicos,
se demostrd la proteccién cruzada del 6A (con el
6B incluido en la vacuna), y del 19A (con el 19F
también incluido), de forma similar a la vacuna
Synflorix-10 (Laboratorio GSK, que contiene 10
serotipos: 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F y 23F),
que se utilizé en el grupo control,#1726)

Estudios cubanos demuestran que los cinco
primeros serotipos aislados en la actual
investigacién son los de mayor presentacién. As{
lo demuestran los resultados obtenidos en el
Hospital Pedidtrico Juan Manuel Marquez,"® con
una prevalencia del 14 y 19A, con 32,4y 23,5 %
respectivamente; y los obtenidos por Torofia y
colaboradores,* en los afios 2013-2015, donde
estos serotipos, 19A y 14, también fueron los de
mayor incidencia, con 21 y 17 casos
respectivamente, alcanzados mayormente en
pacientes con neumonia; forma de presentacién
de la presente investigacién en todos los
serotipos aislados.

La letalidad fue baja, con un 4,3 %. Estudios
espafioles?? mostraron indices de letalidad
alrededor del 7 y 15,5 %. En Santiago de Cuba,*”
entre los afnos 2011 al 2015 se recoge una
letalidad del 14,3 %.

Aungue sea de suma importancia la introduccion
de una vacuna contra siete serotipos de
neumococo de fabricacién cubana, debe
continuarse el trabajo sobre esta enfermedad
con estudios comparativos a la posterior
aplicaciéon masiva de la vacuna en nuestro pais.
A pesar de que numerosos estudiost?142527) g
nivel mundial han reportado una disminucién en
su incidencia tras los aflos de vacunacién,

denotan también el aumento en el nimero de
aislamientos de serotipos que no se incluyen en
las vacunas existentes, por lo que se deberian
tener en cuenta las posibles modificaciones en el
ambito epidemiolégico que pudiera ocurrir con la
ya introducida vacuna cubana contra el
neumococo.

Se concluye que la ENI presenta una elevada
incidencia en los nifilos menores de 6 afios, con
predominio en el sexo masculino, la neumonia
como forma de presentacién mas comun y mayor
frecuencia de los serotipos 14, 19A, 19F, 6A y 6B.
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