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RESUMEN

El propésito del presente estudio fue describir las caracteristicas clinicas, serotipos y susceptibilidad
antibidtica en pacientes con enfermedad neumocdcica invasiva (ENI). Se revisaron las historias clinicas
de los pacientes con ENT hospitalizados en el Instituto Nacional de Salud del Nifio-Brefia (Lima, Peru).
Se evaluaron a 29 pacientes. La mediana de edad fue 1,9 afios (rango intercuartilico 1 a 4 afios). E151,7%
eran mujeres y la forma clinica de la ENI mas frecuente fue la bacteriemia en 18 (62,1%) pacientes.
El 65,5% tenia el esquema de vacunaciéon completo, segin el Ministerio de Salud de Pert. El 82,8%
del aislamiento del germen fue de sangre. La resistencia antibidtica fue mds frecuente a la eritromicina
(55,2%), trimetoprim-sulfametoxazol (48,3%) y penicilina (24,1%). Los serotipos registrados fueron 6C,
19A, 23A y 24F. Un paciente fallecié por meningitis. En conclusion, la ENI fue mas frecuente en nifos
de uno a cinco afos y en la forma clinica de bacteriemia. Se encontraron cinco serotipos reportados en
estudios previos con resistencia a penicilina y eritromicina.

Palabras clave: Streptococcus Pneumoniae, Vacunas Neumococicas, Nifio, Pert (Fuente: DeCS BIREME)

INVASIVE PNEUMOCOCCAL DISEASE IN PATIENTS
FROM A PEDIATRIC HOSPITAL IN PERU, 2017-2020

ABSTRACT

This study aimed to describe the clinical characteristics, serotypes, and antibiotic susceptibility in patients
with invasive pneumococcal disease (IPD). The medical records of patients with IPD who were hospitalized
at the Instituto Nacional de Salud del Nifio-Brefia (Lima, Peru) were reviewed. We evaluated 29 patients.
The median age was 1.9 years (interquartile range: 1 to 4 years). Of the sample, 51.7% were women and the
most frequent clinical form of IPD was bacteremia in 18 (62.1%) patients; 65.5% had a complete vaccination
schedule, according to the Peruvian Ministry of Health. Germ isolation was performed from blood samples
in 82.8% of patients. Antibiotic resistance to erythromycin (55.2%) was the most frequent, followed by
resistance to trimethoprim-sulfamethoxazole (48.3%) and penicillin (24.1%). The isolated serotypes were
6C, 19A, 23A and 24F. One patient died of meningitis. In conclusion, IPD was more frequent in children
aged one to five years and the most frequent clinical form was bacteremia. Five serotypes reported in
previous studies were found to be resistant to penicillin and erythromycin.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, Pneumococcal Vaccines, Child, Peru (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El Streptococcus pneumoniae es una bacteria grampositiva, diplococo, extracelular, considerado la
principal causa de neumonia bacteriana en los nifios, y de otras enfermedades como otitis media,
meningitis y sepsis . También, es una de las causas de muerte prevenible por vacunacion en nifios
menores de cinco afos, especialmente en paises en vias de desarrollo ®. Aunque la mortalidad ha
disminuido entre los afios 2000 al 2015 en un 51% después de la introduccion de las vacunas conju-
gadas a nivel global @, sigue siendo un problema de salud publica, por el aumento de la resistencia
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alos antibidticos @y la persistencia de la enfermedad neumocé-
cica invasiva (ENI) ¢,

En Pert, la incidencia de ENI ha disminuido de 18,4 a 5,1
casos por 100 000 nifios menores de dos afios entre el 2006
al 2011 ©, posiblemente debido a la introduccién de la vacu-
na conjugada contra el neumococo heptavalente (PCV-7) en
el 2009 ©. El 2015 se inici la inmunizacién con la vacuna
conjugada 13-valente (PCV-13) ©, por lo que es importante
conocer el estado actual de la ENT y los tipos de serotipos de
Streptococcus pneumoniae en la poblacion pediatrica poste-
rior a esta implementacién en el calendario de inmunizacion
del Peru.

El objetivo del trabajo fue describir las caracteristicas clini-
cas, serotipos y susceptibilidad antibiética de los pacientes
con ENI en un hospital pediatrico de Lima-Peru, en el pe-
riodo 2017 y 2020, posterior a la introduccion de la PCV-13.

EL ESTUDIO

Disefio y poblacion

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo. Se recopilaron
datos de las historias clinicas de los pacientes hospitalizados con
diagnostico de ENI entre enero del 2017 a diciembre del 2020,
en el Instituto Nacional de Salud del Nifio-Brefia (INSN-B), Li-
ma-Peru. E1 INSN-B es una institucién publica que pertenece al
Ministerio de Salud (MINSA) que brinda atencion a pacientes
pedidtricos con patologias de diversas especialidades y ademas
realiza actividades de investigacién .

Se incluyeron pacientes menores de 18 aflos con diag-
nostico de ENT definida por el aislamiento de Streptococcus
pneumoniae en un sitio estéril (sangre, liquido cefalorraqui-
deo, liquido pleural, liquido articular o liquido peritoneal)
©8_ Consideramos como criterios de exclusiéon aquellos
cultivos que no fueron procesadas en el INSN-B, que tenian
la presencia de Streptococcus pneumoniae mas otro germen
concomitante y que tenian aislamiento en sitios no estériles
(nasofaringe, faringe, amigdalas o esputo); sin embargo, no
encontramos pacientes con esas caracteristicas por lo que
todos los pacientes con ENI ingresaron al estudio en el pe-
riodo mencionado.

Variables de estudio

Se describieron variables como la edad al diagnéstico, sexo,
procedencia, esquema de vacunacion contra neumococo (se
considerd esquema 2 + 1, cuando el lactante recibié completa
las tres dosis de vacuna a los dos, cuatro y 12 meses) y la forma
clinica de presentacion: a) neumonia neumocdcica definida
como el cultivo de sangre o liquido pleural positivo en pre-
sencia de un proceso infeccioso con fiebre y dificultad respi-
ratoria y evidencia de infiltrados pulmonares en la radiogra-
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Motivacion para realizar el estudio: existen pocos
reportes que describan casos de la enfermedad neumocécica
invasiva posterior a la introduccién de la vacuna conjugada
13-valente en Pert.

Principales hallazgos: aun se reportan casos de enfermedad
neumocdcica invasiva en nifios, con mayor frecuencia en
menores de cinco afios. La forma clinica mas frecuente fue la
bacteriemia y hubo mayor resistencia antibidtica a eritromicina,
trimetoprim-sulfametoxazol y penicilina.

Implicancias: los hallazgos de este estudio sugieren la necesidad
de mantener la vigilancia epidemioldgica de la enfermedad
neumocdcica invasiva; ademds, de medir el impacto de la
vacunacion contra el neumococo en nifios.

fia de térax, b) meningitis neumocdcica definida por liquido
cefalorraquideo (LCR) o hemocultivo positivo en presencia
de un proceso infeccioso con fiebre, y signos y sintomas de
afectacion neuroldgica y LCR anormal, y ¢) bacteriemia o sep-
sis neumococica definida por un hemocultivo en presencia de
un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, similar a
estudios previos . También se describié el tipo de cultivo,
susceptibilidad antibiética y el tipo de serotipo en aquellos
pacientes que tenfan registro. El aislamiento se realizé por
placa de agar sangre y la identificacién mediante métodos mi-
crobioldgicos convencionales basados en la morfologia de la
colonia, la hemdlisis alfa, la tincién de Gram, la solubilidad en
bilis y la susceptibilidad a la optoquina ©. La susceptibilidad
antibiética se realiz6 segun la guia 2017, Clinical and Labora-
tory Standards Institute (CLSI) (%, para diferentes antibidticos
segtin disponibilidad en la institucion. El serotipaje se realiz6
mediante la reaccién de Quellung similar a estudios previos
(68, Este dltimo procedimiento se realizé en el Instituto Na-
cional de Salud.

Analisis estadistico

Los datos fueron recopilados en el programa Microsoft Ex-
cel® (versién para Windows 2016). Posteriormente, fue
revisado por dos investigadores de manera independiente
(JGMP, ARQS). Con la base de datos completa, se realizd
el andlisis en el programa STATA version 16 (StataCorp LP,
College Station, Texas, Estados Unidos). Se describieron las
variables cualitativas mediante frecuencias absolutas y rela-
tivas y las variables cuantitativas mediante mediana y rangos
intercuartilicos (RIC).

Aspectos éticos

El proyecto (c6digo PI-01/20) fue aprobado por el Comité de
Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Salud del Nifio
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(N° 276-OEAIDE-INSN-2020). El presente estudio se basé en
los principios éticos fundamentales de Helsinki, por lo que se
respetd la confidencialidad de los datos usando un cédigo nu-
meérico para evitar la identificacion de los participantes. No se
solicité consentimiento informado porque la informacién se
recolecto directamente de las historias clinicas.

HALLAZGOS

En el periodo de estudio se incluy6 a 29 pacientes. La mediana
de edad fue de 1,9 aiios (RIC 1 a 4). Segun grupo de edad,
el 65,5% tenia entre uno a cinco anos. El 51,7% fue del sexo
femenino. Seis pacientes procedian de otras regiones de Peru
(Tumbes, San Martin, Ica, Junin y dos de Cajamarca). Tres
pacientes tenian dos dosis de la vacuna (edad: 6, 23 y 35
meses), dos pacientes de cinco y 25 meses tenian solo una
dosis y un paciente de ocho meses no tenia ninguna dosis.
Cuatro pacientes no tenian consignado en la historia clinica
las vacunas recibidas. Once (37,9%) tenian antecedente de
uso de antibidtico (endovenoso o via oral) 30 dias antes de
su hospitalizacién.

Un paciente estaba en estudio de inmunodeficiencia, dos
tenian cardiopatias aciandticas, uno tenia secuela de infarto
cerebral, cinco tenfan anemia ferropénica, tres presentaban
enfermedades renales (sindrome nefrético, rifidn poliquisti-
co, hidronefrosis derecha), cuatro tenian trastornos cutaneos
(tres celulitis y una epidermolisis bullosa) y tres presentaron
trastornos hepaticos (glucogenosis hepatica tipo 3, atresia de
vias biliares, hepatitis por citomegalovirus). La forma clinica
de la ENI mas frecuente fue la bacteriemia en 18 (62,1%)
pacientes, seguida de neumonia en 14 (48,3%) pacientes y
meningitis en 6 (20,7%) pacientes, pudiendo coexistir dos
formas clinicas en un mismo paciente (Tabla 1). El grupo de
edad mas afectado fue de uno a cinco afios (Figura 1).

El aislamiento del germen se realizé a través del cultivo
en sangre en 24 (82,8%) pacientes y en cinco (17,2%) por
cultivo de liquido cefalorraquideo. La resistencia antibidtica
se registré con mayor frecuencia a la eritromicina, trimeto-
prim-sulfametoxazol y penicilina, y la sensibilidad a la van-
comicina, ceftriaxona y penicilina (Tabla 1). El serotipo se
registré en cinco (17,2%) pacientes (Tabla 2). Un paciente de
dos meses se registro fallecido, tenfa meningitis y no regis-
traba comorbilidades ni serotipo.

DISCUSION

La ENI es un problema de salud publica que atn sigue sien-
do motivo de investigacion. En un periodo de cuatro afios,
se reportan 29 casos de ENI después de la introduccién de
la PCV-13, siendo los mas afectados el grupo de edad de
uno a cinco anos, a pesar de tener el esquema de vacunacion
completo en mas del 50% de los participantes.

La mediana de edad fue 1,9 afios (RIC 1 a 4), superior

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2022.394.12054

a lo reportado antes de la introduccion de la PCV-7 ®, me-
diana de edad 1,17 afios (RIC 0,7-2,8), y después de PCV-7,
mediana de edad 2,5 afos (RIC 1,2-7,1) ©. En ambos estu-
dios, el grupo menor de dos afos fue el mas afectado ©¥. La
edad alrededor de dos afnos puede explicarse por el mayor
uso de antibidticos y mayor exposicién a portadores sanos
en la comunidad V.

La forma clinica de bacteriemia fue reportada en 62,1%,
la neumonia en 48,3% y la meningitis en 20,7%. En Perd,
antes y después de la introduccién de la PCV-7, la neumo-
nia y meningitis eran las condiciones clinicas mas frecuentes

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con enfermedad neu-
mocdcica invasiva hospitalizados en el Instituto Nacional de
Salud del Nifo-Brefa, 2017-2020.

Caracteristicas n=29 %
Edad (afios) * 1,9 (1-4)
<1 5 17,2
la5 19 65,5
5al0 5 17,2
Sexo
Masculino 14 48,3
Femenino 15 51,7
Procedencia (Lima) 23 79,3
Esquema vacunacion 2+1 19 65,5

Forma clinica

Solo neumonia 5 17,2
Solo meningitis 5 17,2
Solo bacteriemia 10 34,5
Neumonia + meningitis 1 3,5
Neumonia + bacteriemia 8 27,5

Resistencia antibidtica

Penicilina (n=29) 7 24,1
Ceftriaxona (n=28) 3 10,7
Eritromicina (n=29) 16 55,2
Vancomicina (n=29) 1 3,5
Tetraciclina (n=26) 6 23,1
Trimetoprim-sulfametoxazol (n=29) 14 48,3

Sensibilidad antibidtica

Penicilina (n=29) 17 58,6
Ceftriaxona (n=28) 17 60,7
Eritromicina (n=29) 13 44,8
Vancomicina (n=29) 27 93,1
Tetraciclina (n=26) 12 46,2
Trimetoprim-sulfametoxazol (n=29) 2 6,9
Cloranfenicol (n=9) 9 100,0

2Mediana y rango intercuartilico.
Esquema 2 + 1: tres dosis de vacuna para neumococo a los 2, 4 y 12 meses de edad.
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Figura 1. Forma clinica de presentacion de la enfermedad neu-

mocécica invasiva, segun grupo de edad.

©8 similar a reportes latinoamericanos 2. La bacteriemia
puede explicarse por qué en nuestro periodo de estudio ya
se habia incluido la PCV-13 en el esquema de vacunacion,
pudiendo disminuir los casos de ENI por neumonia y me-
ningitis ¥; ademds, la mayoria de los pacientes tenfan co-
morbilidades que pueden predisponer una mayor afectacion
sistémica.

Los serotipos aislados en nuestro estudio fueron el 6C, 19A,
23A y 24F/ET. En Pert, antes y después de la introduccion de la
PCV-7, los serotipos 14, 6B, 19F y 23F eran los mas frecuentes
©); sin embargo, en menor proporcion se hallaron los serotipos
encontrados en nuestro estudio como el 194, 23A y 24F. En los
estudios de ENT ©®, no se logré aislar al serotipo 6C registrado
en una paciente, pero se ha reportado en muestras nasofarin-
geas de nifos sanos !>, Este serotipo tendria relevancia, pues
no se encuentra dentro de la PCV-13 yla circulacién comunita-
ria podria incrementar el riesgo de ENL

Los serotipos 6C y 24F fueron resistente a la penicilina. La
resistencia a penicilina se ha reportado previamente en pacientes
con ENI ©¥, y més en pacientes con meningitis **. Asimismo,
todos los serotipos aislados fueron resistentes a macrdlidos (eri-
tromicina). En Pert, entre 2006 a 2019, se ha registrado un au-
mento de la resistencia a los macrolidos en pacientes pedidtricos

con ENI, de 24,8% a 78,8% . El mecanismo de resistencia es
generado por los genes erm (B) y mef (A/E), y mas frecuente en
el serotipo 19A 9. En nuestro estudio, este serotipo se presento
en dos pacientes y la resistencia se puede explicar porque ese se-
rotipo es uno de los més frecuentes en Pert !9, También se ha
reportado resistencia al trimetoprim-sulfametoxazol, penicilina,
tetraciclina y macrolidos en pacientes portadores sanos, por lo
que es importante el uso racional de antibi6ticos en la atencion
ambulatoria de los nifios V.

Un paciente se reporté como fallecido por meningitis,
siendo la tasa de letalidad de 3,5%. Desde la introduccién
de la PCV-7 hubo una disminucién de la letalidad del 22%
al 7% entre 2006-2011 en Pert ©, similar a lo reportado en
Chile “9. La disminucién de la mortalidad se puede explicar
por el mejoramiento en la cobertura de vacunacion, acceso a
servicios de salud y por la introduccion de las vacunas con-
jugadas para neumococo en nuestro pais.

En Pert, la inmunizacién contra el neumococo se inici6
el afio 2009 cuando se introdujo dentro del esquema de va-
cunacioén nacional la PCV-7 que contiene a los serotipos 4,
6B, 9V,14, 18C,19F y 23F. En el 2011, se introdujo la vacuna
conjugada decavalente (PCV-10, serotipos de la PCV-7 mas
1, 5y 7F) y para el afio 2015, la PCV-13 con serotipos de
la PCV-10, mas 3, 6A y 19A ©. Encontramos que después
de la implementacion de la PCV-13 a nivel nacional, atin se
reportaron casos de ENI, siendo tres pacientes con esquema
de vacunacion completo y serotipos identificados (Tabla 2).
Los serotipos 6C, 23A y 24F encontrados, no estan dentro de
la PCV-13; sin embargo, se encuentran circulando en nifios
portadores sanos 4.

Nuestro estudio tuvo limitaciones, pues fue realizado en
un solo hospital de Lima a través de vigilancia pasiva, por
lo que subestimaria la totalidad de casos en Lima. Ademis,
no se pudo tener en todos los pacientes el serotipo, tampoco
registramos la concentracién minima inhibitoria. A pesar de
ello, es importante porque muestra la casuistica de ENI des-
pués de la introducciéon de la PCV-13 en un hospital de Pert.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con serotipo para Streptococcus pneumoniae hospitalizados en el Instituto Nacional de Salud

del Nino-Brena, 2017-2020.

Esquema de

Serotipo Sexo Edad Procedencia Forma clinica < Resistencia antibidtica
vacunacion
6C Femenino lafio 1 mes Tumbes Bacteriemia 2+1 Penicilina, eritromicina
. 2 aflos 3 . , . L L 1
19A Femenino meses Lima Neumonia 2+1 Eritromicina, tetraciclina.
. 3 aflos 11 . L . - L1
19A Femenino meses Lima Bacteriemia 2+1 Eritromicina, tetraciclina
23A Femenino 6 meses Junin Bacteriemia Dos dosis Eritromicina, tetraciclina.
24F/ET Masculino 8 meses Lima Neumonia/meningitis ~ Ninguna vacuna Penicilina, eritromicina, tetraciclina

Esquema 2 + 1: tres dosis de vacuna para neumococo a los dos, cuatro y 12 meses de edad.
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En conclusion, la ENI fue mas frecuente en nifios de uno
a cinco anos con forma clinica de bacteriemia con mayor re-
sistencia a eritromicina, trimetoprim-sulfametoxazol y penici-
linas. Los serotipos de Streptococcus pneumoniae encontrados
en nuestro estudio fueron reportados en estudios previos en
Perti. Recomendamos la vigilancia activa y pasiva de los sero-
tipos de Streptococcus pneumoniae en las instituciones de salud
publicas y privadas y de esta manera conocer los patrones loca-
les y el impacto de la vacunacion y susceptibilidad antibiética,
especialmente después de la pandemia, pues las coberturas de
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vacunacion se vieron afectadas 7, y el uso de antibiticos fue
excesivo pudiendo afectar en los mecanismos de resistencia.
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