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Diecinueve anos de vigilancia de enfermedad invasiva
neumococica en un hospital pediatrico de Mendoza,

Argentina

Nineteen-years of pneumococcal invasive disease surveillance in a children’s

hospital in Mendoza, Argentina

Dr. Héctor José Abate’, Dra. Andrea Falaschi®, Bioq. Laura Balbi® y Biog. Beatriz Garcia®

RESUMEN

Estudiamos 537 nifios internados en el Hospital Dr. Notti,
entre 1993 y 2011, con enfermedad invasiva neumocdcica. La
mediana de edad fue 19 meses (R = 0-192 m); 34,82% fueron
<1 afo y 23,46%, > 60 meses. Predominaron neumonia con y
sin derrame (48,04%) y meningitis (29,05%), con una letalidad
de 6,14%. E1 56,86% de los serotipos identificados fueron 14, 5
y 1. Mostraron sensibilidad a la penicilina el 99,74% de cepas
nomeningeasy ala ceftriaxona, el 98,08% de cepas meningeas.
Los factores de riesgo en neumonia con derrame se asociaron a
la edad > 60 meses, RR 1,47 (1,06-2,04), p 0,02, serotipos 5, RR
2,57 (1,71-3,87), p 0,0001 y 1 RR 1,86 (1,17-2,96), p 0,014 y en
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las meningitis, principalmente a < 1 afio, RR 2,35 (1,87-3,06), p
0,0000 y serotipo 18C, RR 2,19 (1,3-3,7), p 0,024.

Conclusion. El Streptococcus pneumoniaerepresentd un problema
importante en menores de un afio, en quienes predominé la
meningitis y causé mas delamitad delasmuertes, y en mayores
de 60 meses, enlos que prevalecieron neumonias con derrame.
La mayoria fueron sensibles a la penicilina y a la ceftriaxona.
Palabras clave: enfermedad invasiva neumocécica, serotipos,
sensibilidad antibidtica, factores de riesgo.
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INTRODUCCION

El Streptococcus pneumoniae (Spn) causa
enfermedades inmunoprevenibles de alta
mortalidad.! Una revision de datos en América
Latina y el Caribe, entre 1990 y 2006, mostré que
entre 12 000 y 28 000 menores de 5 afios podrian
morir anualmente a causa de esta enfermedad.?

Los serotipos responsables de la mayoria de
las enfermedades invasivas neumocécicas (EIN)
muestran variaciones geogréficas y segun el
tipo de enfermedad,’ ademas de cambios en la
susceptibilidad antimicrobiana, especialmente
a la penicilina y a las cefalosporinas de tercera
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generacion.* En Argentina, segin datos del
Sistema de Redes de Vigilancia de los Agentes
Bacterianos Responsables de Neumonia y
Meningitis (SIREVA), 2012, en menores de 5 afios,
79,2% de las cepas identificadas en meningitis
fueron sensibles a la penicilina y el 100% en
cuadros no meningeos. Para la ceftriaxona,
94,3% fueron sensibles en meningitis y 5,7% con
sensibilidad intermedia (SI) y, en procesos no
meningeos, 98,5% fueron sensibles y 1,5% con SI.

En el ano 2012 (Resoluciéon 502/2011),
Argentina incorporé la vacuna conjugada
neumocdcica 13 valente (VCN-13), a partir de
los 2 meses de edad.® Conocer la epidemiologia
de EIN, la distribucioén de serotipos y la
susceptibilidad antimicrobiana es esencial para
evaluar el potencial impacto de un programa de
vacunacion.

OBJETIVOS

1. Describir las caracteristicas epidemioldgicas de
los pacientes internados con EIN.

2. Detectar los factores de riesgo para EIN.

POBLACION Y METODO

Estudio observacional, analitico y
retrospectivo, realizado entre enero de 1993 y
diciembre de 2011.

Se seleccionaron todos los pacientes con
diagnéstico confirmado de EIN, internados
en el Hospital Pediatrico Dr. Humberto Notti
de Mendoza. Se defini6 EIN confirmada al
aislamiento de Spn en un fluido normalmente
estéril y cuadro clinico compatible.

Se analizaron las historias clinicas, a partir
de los registros del Servicio de Microbiologia, y
se complet6 una ficha con datos demograficos,
formas clinicas de presentacion, enfermedad de
base, sitio de aislamiento de Spn, susceptibilidad
antibidtica, serotipo y letalidad.

Durante todo el estudio, se realiz6 la
serotipificacién por el método de Neufeld
Quellung, en el Servicio de Bacteriologia
Clinica INEI-ANLIS Dr. Carlos Malbran, y la
concentracién inhibitoria minima (CIM) para
penicilina y ceftriaxona por el método del E Test,
y se ajustaron los valores a los puntos de corte del
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
de 2008.°

Las variables cuantitativas se expresaron como
mediana y rango, y las cualitativas, en porcentaje.

Se realiz6 un andlisis univariado, con Epidat
version 3.1, para evaluar factores de riesgo para
EIN, en el que se inform¢ riesgo relativo (RR),

intervalo de confianza del 95% (IC95%) y p
significativa < 0,05.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
en Investigaciéon Dr. H. Notti y no se requirié
firma de consentimiento informado. Se garantiz6
confidencialidad de la identidad del paciente.

RESULTADOS

Se incluyeron 537 nifios con EIN, con una
proporciéon media anual de 18,53 casos por
10 000 egresos hospitalarios (rango: 7,82/10 000-
35,66/10 000).

Enla Tabla 1, se detallan algunas caracteristicas
de la poblacién estudiada.

El 34,82% (n: 187) eran < 11 meses; 19,36% (n:
104), de entre 12 y 23 meses; 10,80% (n: 58), de
entre 24 y 35 meses; 6,70% (n: 36), de entre 36 y
47 meses; 4,84% (n: 26), de entre 48 y 59 meses; y
23,46% (n: 126), > 60 meses.

Las formas clinicas de presentaciéon por grupo
etario se ven en la Figura 1.

Presentaron enfermedad de base el 4,10%
(n: 22) de los ninos, distribuidas en sindrome
nefrético: 8; neoplasia: 7; inmunodeficiencia: 2;

TasLa 1. Caracteristicas de los pacientes internados con
diagnéstico de enfermedad invasiva neumocdcica

Total de pacientes: 537

Mediana de edad (rango) 19 meses (0-192 meses)
Varones 305 (56,8%)
Formas clinicas

Meningitis 156 (29,05%)
Neumonia 136 (25,32%)
Neumonia con derrame 122 (22,72%)
Bacteriemia 71 (13,22%)
Sepsis 36 (6,70%)
Celulitis 8 (1,49%)
Artritis 6(1,12%)
Peritonitis primaria 2 (0,37%)
Enfermedad de base

Total 22 (4,10%)
Mediana de edad (rango) 60 meses (de 4 a 195 meses)
Letalidad

Global 33 (6,14%)

Por meningitis 18 (54,54%)

Por sepsis 8 (24,24%)

Por neumonia 7 (21,21%)
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HIV: 1; implante coclear: 1; fistula de LCR: 1;
enfermedad pulmonar crénica: 1; y cardiopatia: 1.
Ningun sujeto registré antecedente
de vacunacién antineumocécica o EIN
intrahospitalaria.
Se serotipificaron 255 cepas (47,5%). Los

FiGura 1. Formas clinicas de presentacion segiin grupo etario

serotipos 14, 5 y 1 representaron el 56,86% (n:
145) del total. EI 88% (225/255) de los serotipos
identificados estan incluidos en la VCN-13. No
se observo circulacién de serotipos 3 y 4. La
distribucién de serotipos por grupo etario se
muestra en la Figura 2.
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FiGURA 2. Distribucién de serotipos segtin grupo etario
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En meningitis, resultaron sensibles a la
penicilina 89,10% (n: 139) de las cepas; a la
ceftriaxona, 98,08% (n: 153) y con SI, 0,26% (n: 1).
En localizaciones no meningeas, el 99,74% (n: 380)
mostré sensibilidad a la penicilina y 0,26% (n: 1),
SI; para ceftriaxona, 0,26% (n: 1) result6 con SL

Mostraron resistencia a la penicilina 6,67% (n:
17) del total de serotipos, repartidos en 14 (n: 8),
6B (n: 3), 19F (n: 2), 18C (n: 1), 9V (n: 1), 23F (n: 1),
23B (n: 1) y SI a la ceftriaxona el 1,18% (n: 3), el
serotipo 14 (n: 2) y 23F (n: 1).

Para el analisis de riesgo relativo para
cada forma clinica, segin edad, sin ajuste de
comorbilidades, véase la Tabla 2.

En los menores de un afo, se asociaron
significativamente los serotipos 19F: RR 2,01
(IC95% 1,35-3,0), p: 0,01 y 19A: RR 2,48 (IC95%

1,86-3,30), p: 0,0021. En > 60 meses, el serotipo 1:
RR 3,05 (1,77-5,26), p: 0,0004. En neumonia con
derrame, se asociaron los serotipos 5: RR 2,57
(IC95% 1,71-3,87), p: 0,0001 y 1: RR 1,86 (IC95%
1,17-2,96), p: 0,014. En meningitis, el 18C: RR 2,19
(IC95% 1,3-3,7), p: 0,024.

El riesgo para letalidad se present6 en sepsis:
RR 4,45 (IC 95% 2,16-9,15), p: 0,0008; meningitis:
RR 3,46 (IC95% 1,67-7,16), p: 0,0007; y serotipo
18C: RR 3,37 (IC95% 1,21-10,54), p: 0,05.

DISCUSION

Al ser un estudio de base hospitalaria, y
teniendo en cuenta que aproximadamente la
mitad de los casos de EIN requieren internacion,”®
probablemente estd subestimada la verdadera
carga de EIN al no incluir pacientes febriles

TaBLA 2. Riesgo relativo para presentar cada forma clinica segiin edad, sin ajuste de comorbilidades

Forma clinica Edad N RR IC (95%) P
Meningitis <1 ano 87 2,35 1,87-3,06 0,0000
(N: 156) <2 afios 110 2,02 1,49-2,72 0,000
< 3 anos 118 1,67 1,21-2,3 0,006
<4 afios 120 1,34 0,97-1,85 NS
<5 afios 123 1,14 0,82-1,58 NS
> 5 afios 33 0,87 0,63-1,21 NS
Neumonia < 1afo 47 0,98 0,72-1,34 NS
(N: 136) < 2 afos 82 1,28 0,95-1,73 NS
< 3 afios 96 1,29 0,93-1,98 NS
<4 afos 104 1,28 0,95-1,81 NS
<5 anos 111 1,36 0,92-2,00 NS
> 5 anos 25 0,73 0,49-1,07 NS
Neumonia con derrame <1 ano 8 0,13 0,06-0,26 0,000
(N:122) <2 anos 31 0,28 0,19-0,41 0,000
< 3 afios 57 0,47 0,34-0,64 0,000
<4 afios 75 0,63 0,46-0,86 0,004
<5 afios 84 0,67 0,48-0,93 0,02
> 5 afios 38 1,47 1,06-2,04 0,02
Otras* < 1ano 45 1,07 0,78-1,48 NS
(N:123) <2 afios 68 1,04 0,76-1,42 NS
< 3 afios 78 0,93 0,67-1,28 NS
<4 anos 86 0,91 0,66-1,28 NS
<5 afios 93 0,95 0,66-1,36 NS
> 5 afios 30 1,05 0,73-1,75 NS

NS: no significativa. RR: riesgo relativo. IC: intervalo de confianza.
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ambulatorios. Por dicho motivo, predominaron
meningitis, neumonia con y sin derrame, y se
observo baja frecuencia de bacteriemias.’ Esta
situacion también fue una limitante cuando
analizamos el riesgo relativo que implicaba
la edad para las diversas formas clinicas de
presentacion, ya que solo incluimos los nifios con
enfermedad grave. No obstante, al igual que la
bibliografia de América Latina y el Caribe,*" la
mayor incidencia se observé en varones menores
de un afo, en quienes se asoci6 el riesgo mas alto
para meningitis [RR 2,35 (1,87-30,6), p 0,0000] y
para serotipos 19F y 19A. Un dato para destacar
es que el porcentaje de EIN en el grupo =60
meses, como en otros estudios con rangos de
edades més amplios,' también fue importante y
estuvo asociado significativamente a serotipo 1y
neumonia con derrame.

Si comparamos con otros centros,!*!? el
porcentaje de sujetos con enfermedad de base
fue bajo, posiblemente relacionado con la menor
complejidad de los pacientes internados.

Hay que resaltar que la mayoria de las cepas
resultaron sensibles a la ceftriaxona, en procesos
meningeos, y a la penicilina, en procesos no
meningeos. Estos datos sefialan la importancia
de continuar utilizando estos antibiéticos en
infecciones por Spn.

Consideramos una limitacién del estudio
no analizar tiempo de internacién, evolucién
y secuelas. No obstante, registramos letalidad,
considerada un indicador de gravedad de
enfermedad, que mostr6 un valor intermedio
cuando la comparamos con otras regiones”'"'? y
un riesgo cuatro veces mayor para sepsis y tres
veces para meningitis y serotipo 18C.

Los serotipos 14, 5 y 1 representaron més de
la mitad de los serotipos identificados, como en
la mayoria de los paises latinoamericanos.>>*"* Si
bien no figuran en nuestra casuistica los serotipos
3y 4, incluidos en la VCN-13, la mayoria de los
serotipos circulantes estan incluidos, ademas de
aquellos relacionados con resistencia, excepto el
23B de baja prevalencia. Por consiguiente, es de
esperar que la vacuna VCN-13, recientemente
introducida en Argentina, logre una reducciéon
importante de las EIN, como fue documentado en
otros paises que incorporaron vacuna conjugada
neumocébcica 7 valente (VCN-7).1%15 De ahi,
la importancia de continuar aportando datos
sobre EIN, no solo nacionales sino también
regionales, teniendo en cuenta las variaciones que
se presentan.

CONCLUSIONES

La EIN representa un problema importante
en nifios de Mendoza, especialmente en los
menores de un ano, en quienes predominé la
meningitis, y en los mayores de 60 meses, con
mayor nimero de neumonias con derrame. Un
porcentaje pequeio presenté comorbilidad y mas
de la mitad de las muertes se dieron en los casos
con meningitis. La mayoria de los Spn fueron
sensibles a la penicilina y a la ceftriaxona. B
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Gangrena simétrica de las extremidades en un recién
nacido ")

por los doctores

Prof. R. Cibils Aguirre, J. R, Calcarami y A, Lucero Funes

Hewos ereido oportuno publicar ““in extenso’” esta curiosa obser-
vacion clinica, presentada ya en resumen a la Sociedad de Pediatria
en 1938, por la coincidencia de aparecer recientemente una serie de
cemunicaciones sobre gangrenas simétricas v gangrenas espontaneas

en el lactante.

Asi Lioubat, Villar y Cuzae, estudian el afo pasado un caso de
gangrena simétrica de las extremidades en un nifio de pocos me-
ses, que llegca a la eliminacién espontanea de los tltimos cuatro

dedos de cada mano.

Luego, Barbé, ante la Sociedad de Pediatria de Paris, en ene-
ro de este afio, presenta la observacién de un nifio de 18 dias, con
gangrena simétrica de cuatro dedos de la mano izquierda y de dos

dedos de la mano derecha.

Y luego, Huber, Florand y Payet, ante la misma Sociedad,
comentan el 28 de febrero proximo pasado, una gangrena espon-
tinea y mutilante de los dedos de ambas manos en un nifio de tres

semanas.

(*) Presentado a la Sociedad Argentina de Pediatria, en la reunién

del 14 de junio de 1938.
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