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Resumen

En 2011 se incorporo la vacuna 13-valente al Calendario Nacional de Inmunizacion, con aplicacion efectiva desde
2012. El objetivo fue describir la epidemiologia de la enfermedad y los factores de riesgo observados en pacientes
con diagnostico de enfermedad invasiva neumocaocica en la poblacién pediatrica que se atiende en el Hospital
“Dr. F. Barreyro” y en el Hospital SAMIC-Obera entre mayo de 2013 y abril de 2014. Se obtuvieron datos clinicos
y epidemiologicos de los pacientes con diagnostico confirmado y se realizaron técnicas de biologia molecular
para descartar y/o confirmar casos sospechosos. Se diagnosticaron 23 casos, con picos en invierno y primavera.
Predominaron los pacientes mayores de 2 anos (82%), 10s varones (65%) y las neumonias (69,6%). LOS heumococos
sensibles a penicilina preponderaron en todo el estudio. Se distinguieron dos serotipos (1y 12F). No observamos
prevalencia de factores de riesgo considerados. Es necesario continuar con la vigilancia activa.

Palabras clave: Vigilancia; Enfermedad invasiva; Streptococcus pneumoniae, Vacuna conjugada; Factores de riesgo.

Abstract

The 13-valent pneumococcal conjugate VACCINE was added to the National Immunization Program in 2011,
and effectively administered since 2012. The aim of this study was to describe the post-vaccine epidemiology of
pnheumococcal invasive disease, in the pediatric population who come for consultation at the “Dr. F. Barreyro” and
“SAMIC-Obera” Hospitals, between May-2013 and April-2014. Clinical and epidemiological data were obtained and
the suspected cases were confirmed by polymerase chain reaction. Twenty three cases were diagnosed, a seasonal
pattern was observed with peaks in winter and spring. Patients older than 2 years old (82%), the masculine gender
(65%), and who were diagnosed with pneumonia(69,6%) prevailed. Penicillin-sensitive pneumococci predominated
throughout the study. Two serotypes (1 and 12F) were mainly distinguished. We did not observe any prevalence
in the factors considered.It is necessary to continue active surveillance.

Keywords: Surveillance; Invasive disease; Streptococcus pneumonia;, Conjugate vaccine; Risk factors.

Introduccioén

Streptococcus pneumoniae (Spn) tiene un rol pre-
ponderante la causalidad de las infecciones respiratorias
prevalentes de la comunidad. Es el patogeno aislado con
mayor frecuencia en infecciones locales, como otitis media
aguda y sinusitis y el mas relacionado con las infecciones
invasivas en la infancia. Se aisla en el 50% de las neumo-
nias bacterianas y es el primer agente de las bacteriemias y
de meningitis bacterianas en paises con elevada cobertura
para Haemophilus influenzae serotipo b, incluyendo la
Argentina, excepto cuando se presentan brotes epidémicos
por Neisseria meningitidis [1, 2, 3].
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El mayor numero de 6bitos se concentra en los paises
en desarrollo, donde las tasas son 4 a 100 veces mas ele-
vadas que en paises desarrollados, como Canada o Estados
Unidos[4]. Estas diferencias entre paises en desarrollo
y paises industrializados, obedecen a multiples causas,
que fueron sefialadas por OPS como factores de riesgo:
bajo peso al nacer, desnutricion severa, falta de lactancia
materna, polucion ambiental, hacinamiento en el hogar o
la escuela, falta de vacunaciones especificas y déficit de
vitamina A en algunas zonas [5]. Existen comorbilidades
asociados al aumento de riesgo de enfermedad invasiva
neumocdcica (EISpn) como sindrome nefrético, anemia
drepanocitica, esplenectomia, déficit del complemento y
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otras inmunodeficiencias, y defectos anatomicos con fistula
de liquido cefalorraquideo (LCR) [6, 7, 8,9, 10].

Desde 1993, la importancia de las neumonias y menin-
gitis bacterianas impulsé a la Organizacion Panamericana
de la Salud a implementar un programa regional de vigi-
lancia basado en una red de hospitales y laboratorios cen-
tinelas, SIREVA y, SIREVA 1I, para proveer informacion
prospectiva sobre los datos de distribucion de serotipos y
sensibilida los antibidticos de Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae y Neisseriameningitidis, asi como
también informacion epidemiologica para la estimacion de
la carga de estas enfermedades y para la formulacion de
vacunas cada vez mas eficientes [11].

El ultimo informe anual, en el que participaron 104
hospitales distribuidos en toda la Argentina, demostré que
durante el afio 2012, de un total de 371 aislamientos de S.
pneumoniae, el 93% fue recuperado de la poblacion pedia-
trica, y de ese valor, el 72,8% correspondio a aislamientos
en menores de 5 afos de edad. Fueron neumonias 51,5%;
meningitis 22,1% y sepsis 11,9%. En los aislamientos de
niflos menores a 5 afios, se halld sensibilidad disminuida a
penicilina, en casosrelacionados a meningitis. Los seroti-
pos prevalentes fueron: 14 (15,6%), 1 (14,4%), 5 (14,4%),
7F (7,8%), 19A (5,6%), 18C (4,4%), 3 (4,1%), 6A/6B
(3,7%/2,2%), 22F (3,3%), 12F (3,3%) [12].

En la provincia de Misiones, se realizaron dos estudios
de vigilancia de EISpn [13, 14] llevados a cabo en el
Hospital Provincial de Pediatria. Los mismos han reve-
lado que en el periodo 1998 a 2001, se recuperaron 101
aislamientos de Spn, y durante el periodo 2004 a 2008, 129
casos. En ambos periodos predominaron las neumonias,
el grupo etario mas afectado fue el de los menores de 2
afios de edad y el serotipo 14 fue el mas frecuente, seguido
por los serotipos 5, 1, 6B/6A, 9N y 19F, entre otros[13].
Sin embargo, observamos un descenso en la frecuencia de
casos anuales y unaumento de los niveles de sensibilidad
a penicilina hacia 2008 [14].

El Ministerio deSalud Publica, posterior a un estudio
de costo y efectividad [ 15], bajo la Resolucién 502/2011
incorpor6 al Programa Nacional de Control de Enfermeda-
des Inmunoprevenibles, con caracter gratuito y obligatorio,
la inmunizacion con la vacuna conjugada para neumococo
aplicable a nifios nacidos desde el afio 2010 en adelante [ 16,
17].

A las dificultades que implica el desarrollo de una
vacuna [ 17, 18], se deben afadir los obstaculos que se
presentan en la implementacion de la misma. La provincia
de Misiones presenta un notable desarrollo de fronteras
internacionales acusando 34 pasos fronterizos habilitados
[18]. Mucha gente concurre a nuestra provincia por razo-
nes sanitarias, comerciales y familiares, haciendo que el
flujo de personas sea elevado, por lo que la variabilidad
de serotipos circulantes debe ser vigilada. Existen ademas
muchas familias que residen en zonas rurales, alejadas de
los centros de atencion de la salud, y de bajos recursos que

frecuentemente asisten a éstos cuando la situacion clinica
es critica o dificil de controlar[ 19, 20, 21].

El grupo de trabajo, llevo a cabo el presente estudio,
con el objetivo de describir la epidemiologia y los factores
de riesgo asociados a la enfermedad invasiva neumococica
en la poblacion pediatrica atendida en el Hospital Pediatri-
co Provincial “Dr. F. Barreyro” (HPP) y en el Hospital de
Servicio de Atencion Médica Integral para la Comunidad
(SAMIC) Obera, durante el periodo mayo 2013 — abril
2014.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo de corte
transversal, prospectivo. El mismo consistio en evaluar la
epidemiologia de la enfermedad invasiva neumococica y
la frecuencia de factores de riesgo intrinsecos y extrinsecos
en pacientes pediatricos (>1 mes a < 15 aflos) con diagnds-
tico de EISpn, durante el periodo mayo 2013 — abril 2014.

Los hospitales considerados para el presente estudio
representan los principales centros de derivacion de salud
publica pediatrica de la zona centro y sur de la provincia:
Hospital SAMIC Obera y el Hospital de Pediatria “Dr.
Fernando Barreyro” (HPP) de Posadas. El HPP es el tinico
hospital monoclinico pediatrico de la Provincia; realiza
actividades de atencion médica correspondientes a un esta-
blecimiento de complejidad nivel II y III (Res. Ministerial
N°171/03). Atiende a la poblacion de este grupo etario (>1
mes a < 15 afios) del departamento capital que se acerca
por demanda espontanea y a los pacientes derivados de
la red de atencion provincial de los 17 departamentos de
Misiones, de localidades del norte correntino y del este de
Paraguay. El Hospital de SAMIC Obera, corresponde a un
establecimiento de complejidad nivel II (Res. Ministerial
N° 171/03) y atiende a la poblacion de su Departamento
que se acerca por demanda espontanea y los pacientes deri-
vados de la red de atencion provincial de los departamentos
de la zona centro de Misiones.

Se incluyeron a todos los pacientes pediatricos que
concurrieron a ambos centros pediatricos de Salud con
diagnostico de EISpn, durante el periodo anteriormente
citado, cuyos padres autorizaron el uso de los datos para
el presente estudio.

Se definié como enfermedad invasiva por S. pneumo-
niae, a toda infeccion en la cual éste se haya recuperado
como agente etiologico desde un sitio normalmente estéril
[liquido cefalorraquideo (LCR), liquido de puncion pleural
(LPP), sangre].

Los aislamientos se caracterizaron y tipificaron en los
laboratorios de microbiologia de los hospitales intervinien-
tes mediante técnicas convencionales [22, 23, 24, 25]. Se
realizaron pruebas de sensibilidad a agentes antimicro-
bianos por técnicas de difusion [26], se emplearon discos
deoxaciclina, tetraciclina (TET) trimetoprimasulfametoxa-
zol (TMS), eritromicina (ERI), clindamicina (CLI), van-
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comicina (VAN), rifampicina (RIF), levofloxacina (LEV).
También se utilizé concentracidén inhibitoria minima
(CIM) parapenicilina (PEN) y cefotaxima (CTX), segiin
recomendaciones del CLSI 2013[27]. Se definié como
multirresistente a todo aquel aislamiento con resistencia a
3 0 mas familias de antimicrobianos [28].

A todos los casos sospechosos, con y sin aislamiento
del microorganismo se los caracterizo genotipicamente, a
través de la deteccion del gen Iyt4 [29] en el laboratorio
de la Especialidad de Microbiologia Clinica de la FCEQyN
—UNaM.

Se consider6 “caso” a todo episodio en el cual se
identifico la presencia de Streptococcus pneumoniae en
algtin liquido de puncion obtenido; yel paciente constituyo
la unidad analitica. En aquellos casos en que se aislo S.
pneumoniae desde mas de un tipo de muestra, en un mismo
paciente, se considerd solo una de éstas para su analisis.

Las variables recogidas a través de las fichas epidemio-
logicas fueron:

- Estacion del afio de ocurrencia del caso: otofio (S.E.

2013: 12 a 25), invierno (S.E.- 2013: 26 - 38), prima-

vera (S.E. 39-51) y verano (S.E. 51 - 11).

- Grupo etario: lactantes (<2 aflos), preescolares (> 2

aflos <5 afios) y escolares (> 5 afios < 15 afios).

- Género: masculino, femenino.

- Cumplimiento con el esquema de inmunizacidn: para

los fines del trabajo sélo se tuvo en cuenta la vacuna

antineumococica y se considerd: a- Correctamente
vacunado: numero de dosis aplicada en concordancia al
esquema de inmunizacion, segun la edad. b- Incorrec-
tamente vacunado: esquema incompleto para la edad;

c- No vacunados: pacientes que no recibieron ninguna

dosis,sin carneto sin documentacion que certifique la

vacunacion recibida.

- Lactancia materna (considerada en <I afio): ausencia,

insuficiente (<6 meses), suficiente (>6meses).

- Comorbilidad: pacientes con enfermedad pulmonar,

enfermedad cardiovascular, enfermedad renal, hemato-

logica, codigo 70 y otras inmunodeficiencias.

- Estado nutricional actual: eutréfico, bajo peso (incluye

bajo peso, desnutridos de grado Iy II), en funcién de

la clasificacion de la Sociedad Argentina de Pediatria

(SAP) [30].

- Hacinamiento: convivencia en una misma habitacion

de 3 o mas personas por mas de 4 horas, ya sea en el

hogar o asistencia a guarderias.

- Nivel de Instruccién del padre y madre: sin estudios,

estudios primarios incompletos, estudios primarios

completos, estudios secundarios incompletos, estudios
secundarios completos, estudios terciarios/universita-
rios completos.

- Tratamiento previo (48 h previas a la toma del mate-

rial clinico): presencia o ausencia.

En todos los casos se consider6 la categoria “sin datos”.

Se confeccion6 una base de datos en Microsoft Excel,

RECyYT / Ao 19 / N° 27 / 2017

con las variables recolectadas de cada paciente, la cual se
codificé para permitir su ingreso y posterior analisis de
media y frecuencia absoluta, con el programa Epi-info
version 7 (CDC).

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de
Etica del HPPy cada ficha epidemiolégica se completéde-
spués de la lectura y firma del consentimiento informado.
Ademas, se cumplio con la Ley 25.326 de proteccion de
los datos personales.

Resultados

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron y
documentaron 23 casos de EISpn: 18 en el HPP y 5 en el
SAMIC Obera. Los casos ocurrieron durante todo el afo,
4,4% (1) en otoio, 30,4% (7) en invierno, 47,8% (11) en
primavera 'y 17,4% (4) durante el verano.

La media de edad de los pacientes fue de 65,5 meses,
distribuidos en los siguientes rangos etarios: lactantes
18,4% (n = 4), preescolares 43,5% (n = 10) y escolares
39,1% (n =9). Se observo una relacion vardn: mujer de
1,87: 1.

Tres nifios (13%) habian recibido tratamiento antibid-
tico previo a la internacion.

Se diagnosticaron 16 casos de neumonia (69,6%), de
las cuales 6 cursaron con derrame, 5 casos de meningitis
(21,7%) y 2 casos de sepsis (8,7%). Las neumonias predo-
minaron en los pacientes mayores de 2 afios (Tabla N°1).

Tabla N° 1: Distribucion de los diagnosticos en funcion de los grupos
etarios.

Diagnéstico
Grupo etario Neumonia Meningitis Sepsis
Lactantes 1(4,3%) 2 (8,6%) 1(4,3%)

Preescolares

9 (39,2%)

1(4,3%)

Escolares

6 (26,2%)

3(13,1%)

La recuperacion del microorganismo se efectud en 21
casos; en 9 de ellos a partir de hemocultivos (42,8%), 7
(33,3%) de LPP y 2 (9,6%) de LCR. En 3 (14,3%) casos el
aislamiento se efectuo simultdneamente en hemocultivos y
en liquidos de puncion (LPP2, LCR 1). En dos pacientes el
diagnostico se realiz6 mediante serologia (latex) y biologia
molecular, sin aislamiento del microorganismo.

De los 21 aislamientos que se enviaron a serotipar, cua-
tro de ellos correspondieron al serotipo 1 y uno al serotipo
12F, 16 aislamientos estan pendientes de respuesta.

Cinco aislamientos no estuvieron disponibles, por
pérdida de viabilidad, al momento de efectuar los estudios
de sensibilidad a los antimicrobianos (Tabla N° 2). Se
obtuvieron resultados de concentracion inhibitoria minima
para penicilina (CIMpen) < 0,06 pg/ml en 10 (64,5%)
aislamientos, CIMpen de 0,12 a 1 pg/ml en seis (35,5%)
cepas. No se registraron Spn con CIMpen >2 pg/ml. Todos
los neumococos presentaron CIM de cefotaximamenores
de 0,5 ug/ml.
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Tabla N° 2: Perfiles de resistencia de Streptococcus pneumoniae aisla-
dos de infecciones invasivas, (n=17).

Tabla N° 4: Factores de riesgo extrinsecos, en pacientes internados
con diagndstico de EISpn.

" Antimicrobianos Factores de riesgos extrinsecos al paciente, n = 23
Clasificacion
TET* TMSt ERY$ CLINS VAN|| RIF LEVO** Categorias Pp(:l‘ecseen:;]:(ﬂ;é
Sensible 10 8 13 13 14 14 15
(58,9%) | @7%) | (76,5%) | (76,5%) | (82,4%) | (82,4%) |(88,25%) si 21,8% (5)
. 1 Hacinamiento No 39,1% (9)
Intermedio (5.9%) - - -
! Sin datos 39,1% (9)
Resistente 3 6 2 ! imaria i | %
(7.6%) | (35.4%) | (11,75%) | (5,9%) Primaria incompleta 21,7% (5)
3 3 2 3 3 3 2 Primaria completa 17,4% (4)
Sin datt
O30S (7,63 | (17.6%) [(1175%) | (17.6%) | (17.6%) | (17.6%) [11.75%)] | el de instruccion Secundaria incompleta 13,1% (3)
N° de casos 17 17 17 17 17 17 17 de la madre Secundaria completa 17,4% (4)
(100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%)
Terciario/univers. completo 8,7% (2)
*tetraciclina, Ttrimetoprima-sulfametoxazol, teritromicina, -
sclindamicina, [[vancomicina, frifampicina, ** levofloxacina. Sin datos 21,7% (5)
Primaria incompleta 17,4% (4)
De los seis aislamientos con CIM pen mayor de 0,06 Primaria completa 21,6% 5)
ug/ml, cuatro se recuperaron de pacientes con diagnostico | Nivelde instruccion Secundaria incompleta 44% ()
’ . . .. el padare i o
de neumonia y los dos restantes se asociaron a meningitis. Secuindaria completa 87% @)
. . . Terciario/univers. completo 4,4% (1
Los casos se distribuyeron uniformemente en todos los P Ay
grupos etarios Sin datos 43,5% (10)
’ . . . . . Presencia 17,4% (4)
Se establecieron cinco perfiles de resistencia en | pcion uma
. . . Ausencia 47,8% (11)
siete aislamientos: TMS (2), ERY (1), TMS + PEN (1), | y/oquema) -
Sin datos 34,8% (8)
TMS+TET (2), TMS+TET+ERY+CLIN+PEN (1). El

aislamiento con multiresistencia correspondio a un lactante
con diagnodstico de meningitis.

En lo que respecta a la presencia de factores de riesgo
intrinsecos y extrinsecos no observamos predominio en la
frecuencia de ninguno de ellos (Tablas N° 3 y N° 4).

Un porcentaje importante de pacientes ingreso a los
centros de salud sin carnet de vacunacion (34,8%). Cons-
tatamos ausencia de inmunizacion activa en diez pacientes
(43,48%) mayores de 2 afos (Tabla N° 3).

Tabla N° 3: Factores de riesgo intrinsecos, en pacientes internados
con diagnostico de EISpn.

Factores de riesgo intrinsecos al paciente, n = 23
Categorias Porcentaje de resencia (n)
Femenino 34,8% (8)
Género
Masculino 65,2% (15)
Correctamente vacunado 13% (3)
Inmunizacion activa | Incorrectamente vacunado 8,7% (2)
(vacunacion) No vacunados 43,5% (10)
Sin carnet 34,8% (8)
Presencia 17,4% (8)
Comorbilidad
Ausencia 82,6% (19)
Eutrofico 82,6% (19)
Estado Nutricional
Bajo peso 17,4% (4)

El 17,4% (4) de los pacientes presentaron bajo peso al
momento de internacion. De los tres pacientes menores de
un aflo, dos nifios recibieron lactancia materna insuficiente.

Dos de los tres pacientes correctamente vacunados, eran
preescolares con diagnéstico de neumonia que vivian en
condiciones de hacinamiento; el tercero era un lactante,
con diagnostico de meningitis, quien recibio la primer
dosis de la vacuna, pero presentaba bajo peso.

Al analizar las caracteristicas de los pacientes en los
que se aislo Spn serotipo 1 observamos que tres nifios no
estaban vacunados, todos eran mayores de 2 afios de edad,
y dos de ellos se caracterizaban por vivir hacinados. El
cuarto neumococo serotipo 1 se aisld en el lactante correc-
tamente vacunado mencionado anteriormente.

Del total de pacientes, 15 (65,2%) fueron dados de alta
sin secuelas, uno (4,4%) con secuelas neurologicas, tres
(13%) pacientes fallecieron, dos (8,7%) se fugaron, y dos
(8,7%) fueron derivados a otros centros de salud.

Discusion

La vigilancia en este periodo detectd 18 casos de
EISpn, atendidos en el Hospital Provincial de Pediatria,
valor inferior a los 34 casos anuales registrado entre 1998
y 2001[13] y a los 26 casos de EISpn/afio, presentes en el
periodo de 2004 — 2008[ 14], en el mismo nosocomio. Si
bien se recuper6 el microorganismo a lo largo de todo el
afio, el mayor porcentaje ocurri6 en invierno y primavera,
lo que concuerda con lo representado por otros trabajos| 3,
13, 14, 18].

El predominio del género masculino observado fuere-
portado por otros autores[3], [14], [31], [32], [33], [34]
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y fuedestacado en informes SIREVA Argentina 2011 y 2012,
en una relacion 1,16:1y 1,26:1, respectivamente[35, 12].

A pesar de que la documentacion bacterioldgica por
hemocultivos se logra en bajo porcentaje, éstas muestras,
en nuestro estudio y otros similares, son las que mas aportan
a la recuperacion de Spnen enfermedades invasivas| 13, 14].

La edad fue considerada como un factor de riesgo
modificable tras la vacunacion antineumocdcical31].
Mientras que estudios de vigilancia prevacunales|3, 13, 14,
34] detectaron la mayor frecuencia de EISpn en lactantes
menores de 2 afios. en el presente trabajo los mas afectados
fueron los niflos mayores de 2 afios (83%), cifras similares
a las informadas por SIREVA Argentina 2012, que registro
el mayor niimero de aislamientos invasores en nifios con
edades entre 2 y 5 afios [12].

Al igual que los registros del grupo SIREVA Argentina
2011 [35] y 2012 [12] y otros estudios [13, 14, 31, 34],
las infecciones invasivas que predominaron en todos los
grupos etarios son las neumonias, con y sin derrame.

Los niveles de sensibilidad hallados a los diversos
antimicrobianos no B-lactimicosensayados y los perfiles
de resistencia revelados, son similares a los reportados en
nuestra region en afios anteriores [13].

En concordancia con informes locales| 14, 36] y regio-
nales[ 35, 12] se observa el predominio de la sensibilidad
a penicilina, tanto para infecciones meningeas como para
las no meningeas.

Si bien, a partir de los afios 90 en el HPP,[ 13, 30, 38], se
registré un aumento de cepas con sensibilidad disminuida a
cefotaxima, actualmente, al igual que en otros informes de
vigilancia [ 12, 14, 35], éstas no fueron detectadas, lo que
indica que el uso de cefalosporinas de tercera generacion
constituye una alternativa 1til para el tratamiento empirico
inicial en casos sospechosos de meningitis bacterianas por
este agente.

Estudios prevacunales realizados en Misiones[12] y
en Argentinal 13, 36], sefialan a los serotipos 14, 5y 1
como los mas frecuentes en infecciones invasivas, no asi
el 12F cuya frecuencia, varia entre un 1,1% y un 3,3%[ 12,
35, 42]. Como se esperaba los neumococos delserotipo 1,
se aislaron en pacientes sin inmunizacion activa y en un
lactante con una dosis de vacuna, insuficiente para asegurar
una respuesta inmunoldgicaadecuada'”#!, mientras que el
serotipo 12F, no incluido en la formulacién vacunal, se
recuperd de un paciente con esquema de inmunizacion
completo [17].

La mayor susceptibilidad a infecciones se explica parcial-
mente por la presencia de antecedentes clinicos, genéticos y
socioeconomicos entre otros, conocidos como factores de
riesgosintrinsecosyextrinsecos al paciente [9, 10].

En este trabajo se observo la presencia de todos los
factores o variables evaluadas, con diferentes frecuencias
y sin predominio absoluto de alguno de ellos, como las
condiciones de hacinamiento en las que vivian pacientes
correctamente vacunados [42, 44].
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conclusion

Los datos obtenidos son la primera medicion documen-
tada, en nuestra region, de la epidemiologia y los factores
de riesgo asociados a la adquisicion de EISpn después de
la introduccién de la vacuna conjugada antineumocdcica
al calendario nacional de inmunizaciones.

A partir de los resultados obtenidos, consideramos ne-
cesario continuar con la vigilancia activa de enfermedades
invasivas en pediatria.
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