ORIGINALES

Neumonia neumococica invasiva
en nifos de 0 a 24 meses: sinfluye
la resistencia bacteriana en la evolucion?

M.C. Pirez Garcia®, G. Giachetto Larraz*P, C. Romero Rostagno?, C. Zabala Chain?,
G. Algorta Rusinol¢, A. Montano Lotito* y A.M. Ferrari Castilla?

aClinica Pediatrica. Hospital Pedidtrico. Centro Hospitalario Pereira Rossell. PDepartamento de Farmacologia
y Terapéutica. “Departamento de Bacteriologia y Virologia. Facultad de Medicina. Universidad de la Republica.

Montevideo. Uruguay.

Introduccion

En Uruguay, la neumonia bacteriana adquirida en la co-
munidad causa una importante morbimortalidad. Strepto-
coccus pneumoniae es el agente etiologico mas frecuente.
La enfermedad es mds grave en nifios menores de 2 afios.
Un interrogante aiin no totalmente aclarado es la relaciéon
que existe entre la susceptibilidad disminuida del neumo-
coco a la penicilina y su evolucion.

Objetivos

Comparar la evolucion de nifios de 0 a 24 meses de edad
hospitalizados en el Hospital Pediatrico del Centro Hospi-
talario Pereira Rossell con neumonia invasiva por cepas
de S. pneumoniae sensibles y con susceptibilidad dismi-
nuida a la penicilina.

Pacientes y métodos

Se incluy6 a los nifios de 0 a 24 meses, hospitalizados
entre el 1 de enero de 1998 y el 31 de diciembre de 2005,
con neumonia neumococica invasiva, en los que se deter-
mind la concentracion inhibitoria minima (CIM) para la
penicilina. Se consideraron sensibles las cepas con CIM
< 0,06 pg/mly con una susceptibilidad disminuida las ce-
pas con CIM entre 0,1 y 1 pg/ml (susceptibilidad interme-
dia) y las cepas con CIM > 2 pg/ml (resistentes). Se com-
paro la duracion de la estancia hospitalaria y la evolucion
de ambos grupos a través de la presencia de los siguientes
criterios de gravedad: empiema, sepsis, shock séptico, ne-
cesidad de asistencia ventilatoria mecanica y muerte.

Resultados

Cumplieron los criterios de inclusiéon 168 nifios. Las ce-
pas de S. pneumoniae fueron sensibles a penicilina en
90 nifios y con susceptibilidad disminuida en 78. Ambos
grupos fueron comparables en relacion con la edad, la co-
morbilidad, el estado nutricional y el tratamiento antibio-
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tico al ingreso. La evolucion medida por los criterios de
gravedad mencionados no mostré diferencias significati-
vas. El promedio de estancia hospitalaria fue similar en
ambos grupos.

Conclusiones
La resistencia de S. preumoniae a la penicilina no influ-
y6 en la evolucion de la neumonia en este grupo de nifios.
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INVASIVE PNEUMOCOCCAL PNEUMONIA
IN CHILDREN 0-24 MONTHS OLD: DOES
BACTERIAL RESISTANCE AFFECT OUTCOME?

Introduction

In Uruguay community acquired bacterial pneumonia is
a significant cause of morbidity and mortality. S. preumo-
niae is the most frequent agent. The disease is more severe
in children less than two years old. The relationship be-
tween pneumococcal penicillin resistance and outcome is
still an unresolved problem.

Objectives

To compare the outcome of children 0 to 24 months old
hospitalized in the Hospital Pediitrico-Centro Hospitalario
Pereira Rossell, with invasive pneumococcal pneumonia
caused by S. pneumoniae susceptible and resistant to peni-
cillin.

Patients and methods

Children 0 to 24 months old with invasive pneumococ-
cal pneumonia, admitted between January 1st 1998 and
December 31st 2005 were included. Susceptibility to peni-

Clinica Pediatrica “A”. Hospital Pediatrico.

Centro Hospitalario Pereira Rossell.

Bvar. Artigas, 1550, piso 3. 11600 Montevideo. Uruguay.
Correo electronico: mepirez@yahoo.com

Recibido en agosto de 2007.

Aceptado para su publicacion en septiembre de 2007.

An Pediatr (Barc). 2008;69(3):205-9

205



Pirez Garcia MC et al. Neumonia neumocdcica: evolucion y resistencia bacteriana

206

cillin was defined as a MIC < 0.06 pg/ml, reduced suscep-
tibility was defined as a MIC of 0.1 to 1 pg/ml (intermedi-
ate) and as a MIC > 2 pg/ml (resistant). Outcome was eval-
uated with the following criteria: empyema, sepsis, septic
shock, mechanical ventilation, and death. Length of hos-
pital stay and outcome were compared in both groups.

Results

Inclusion criteria were met by 168 children. S. preumo-
niae was susceptible to penicillin in 90 children and with
reduced susceptibility in 78. Both groups were similar in
age, comorbidity, nutritional status and initial antibiotic
treatment. There were no significant differences in out-
come and length of hospital stay.

Conclusions
S. pneumoniae resistance to penicillin did not affect the
outcome of pneumonia in this group of children.

Key words:
Pneumococcal pneumonia. Resistance penicillin. Out-
come.

INTRODUCCION

En Uruguay, la neumonia bacteriana adquirida en la
comunidad (NBAC) causa una importante morbimorta-
lidad. Representa el 9% de los egresos anuales del Hos-
pital Pedidtrico del Centro Hospitalario Pereira Rossell
(HP-CHPR)*, hospital publico de referencia nacional.
Streptococcus pneumoniae es la causa mas frecuente de
NBAC; un tercio de las cepas presentan susceptibilidad
disminuida a la penicilina y la mayoria de ellas pertene-
cen al serotipo 14!,

En la década de 1990, el aumento sostenido de las ce-
pas de S. pneumoniae con susceptibilidad disminuida a la
penicilina y las cefalosporinas de tercera generacion®3 co-
loco en primer plano el problema de la seleccion empiri-
ca del tratamiento antimicrobiano. Se conformé un gru-
po de trabajo con clinicos, infectologos, microbi6logos,
neumologos, farmacologos e intensivistas del area pedid-
trica que elabor6 un protocolo para el tratamiento anti-
bidtico de los ninos hospitalizados con NBAC. Este pro-
tocolo comenz6 a aplicarse en 1997, recomendando la
utilizacion empirica de ampicilina o penicilina a altas do-
sis por via intravenosa y de ceftriaxona mas vancomicina
en los pacientes con sepsis?. Estudios farmacocinéticos y
farmacodindmicos de antibiéticos betalactimicos en ni-
nos con neumonia y empiema realizados posteriormente
apoyan esta conducta’.

El grupo ha continuado la vigilancia de la NBAC, y ha
comprobado que en los ultimos anos las cepas de
S. pneumoniae resistentes a la penicilina con concentra-
cion inhibitoria minima (CIM) = 2 pg/ml no han aumen-

*Sistema de Informacion Hospitalaria. El Centro Hospitalario Pereira
Rossell en cifras.
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tado, que los serotipos 14, 5y 1 representan el 70% de
los aislamientos, que el empiema es una complicacion
frecuente! y que el retraso en el diagndstico de neumonia
constituye un factor de riesgo para su aparicion®.,

Un interrogante atn no totalmente aclarado es la re-
lacion entre una susceptibilidad disminuida de neumo-
coco a la penicilina y la evolucion de la neumonia’?,
En una serie de 288 ninos de 0 a 14 afos hospitalizados
entre 1998 y 2005 en el HP-CHPR con neumonia neu-
mococica bacteriémica tratados de acuerdo con la pau-
ta del hospital?, se observé que 165 (57,3 %) corres-
pondieron al grupo de 0 a 24 meses y que en este
grupo etario se produjeron 15 de las 18 muertes del pe-
riodo**. Para estudiar la relacion entre la resistencia
bacteriana y la evolucion de la enfermedad, se decidio
analizar este grupo de ninos de 0 a 24 meses en el que
se expresa la mayor gravedad de la misma. Este trabajo
se realizo con la hipotesis de que la evolucion de la
neumonia neumococica invasiva en estos pacientes es
independiente de la susceptibilidad a la penicilina de
S. pneumoniae.

El objetivo del estudio es comparar la evolucion de
nifios de 0 a 24 meses de edad hospitalizados en el
HP-CHPR con neumonia invasiva por cepas de S. pneu-
moniae sensibles y con susceptibilidad disminuida a la
penicilina.

PACIENTES Y METODOS

Se incluy6 a los ninos de 0 a 24 meses de edad, hospi-
talizados en el HP-CHPR entre el 1 de enero de 1998 y el
31 de diciembre de 2005, con neumonia bacteriana, en
los que desarroll6 S. pneumoniae en sangre y se deter-
mino la CIM para la penicilina de las cepas aisladas.

El diagnéstico y el tratamiento se realizaron de acuerdo
con la pauta vigente en el HP-CHPR*!?, que define neu-
monia como la presencia de polipnea y/o tiraje en un
nino con tos, y se considera de etiologia bacteriana por el
hallazgo radiolégico de consolidacion parenquimatosa
y/o efusion pleural. A todos los nifios que ingresan con
este diagnostico se les realiza hemocultivo.

La susceptibilidad a la penicilina se determiné por
E-test!'!. Siguiendo los criterios del National Committee for
Clinical Laboratory Standards!?, se consideraron sensi-
bles las cepas con CIM < 0,06 pg/ml y con una suscepti-
bilidad disminuida las cepas con CIM entre 0,1 y 1 pg/ml
(susceptibilidad intermedia) y las cepas con CIM
= 2 ng/ml (resistentes).

La serotipificacion de S. pneumoniae se llevo a cabo en
el Laboratorio Central de Salud Pablica**.

*Neumonia neumococica invasiva en ninos hospitalizados. Uruguay
1998-2005. Presentado en el XII Congreso de SLIPE, Costa Rica,
mayo de 2007.

***Camou T, Palacio R, Hortal M. Laboratorio Central de Salud Pu-
blica. Montevideo. Uruguay. Programa OPS/SIREVA.
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Los datos se obtuvieron del sistema de registro infor-
matizado del Laboratorio de Microbiologia del CHPR y de
las historias clinicas de los pacientes.

Se describe la susceptibilidad y el serotipo de las ce-
pas sensibles y con una susceptibilidad disminuida.

Se comparan las siguientes caracteristicas de los ninos
con neumonia por cepas sensibles y con una susceptibili-
dad disminuida: edad, comorbilidad, estado nutricional al
ingreso y tratamiento antibiotico. Se compara la evolu-
cion de ambos grupos a través de la presencia de los si-
guientes criterios de gravedad: empiema, sepsis, shock
séptico, necesidad de asistencia ventilatoria mecanica
(AVM) y muerte. Se compara, ademds, la duracion de la
estancia hospitalaria.

En la comparacion de medias se utilizé el test no para-
métrico U de Mann-Whitney. Para comparar las variables
discretas se utilizo el test de chi cuadrado de Pearson.

RESULTADOS

Entre el 1 de enero de 1998 y el 31 de diciembre de
2005 se hospitalizaron 165 ninos de 0 a 24 meses con
neumonia bacteriana en los que se desarroll6 S. pneu-
moniae en la sangre y se conoce su susceptibilidad a la
penicilina. Estos ninos representan el 86% del total de pa-
cientes con neumonia neumococica invasiva hospitaliza-
dos en ese periodo (n =192). En 27 nifos (14 %) no fue
posible determinar la CIM para la penicilina por razones
técnicas.

Las cepas de S. pneumoniae fueron sensibles a la pe-
nicilina en 87 niflos y con una susceptibilidad disminui-
da en 78. De estas ultimas, 10 mostraron resistencia con
CIM = 2 pg/ml: 2 pg/ml (n=7), 3 pg/ml (n=1), 4 pg/ml
(n=Dy8 pg/ml(n=1).

Se conoce el serotipo de 147 cepas: 89,6% de las sen-
sibles (n=78) y 88,4% de las cepas con una susceptibili-
dad disminuida (n = 69). En las cepas con una suscepti-
bilidad disminuida, el serotipo predominante fue el 14.
Los serotipos 14 y 5 fueron los que se asociaron con ma-
yor frecuencia a la neumonia invasiva en este grupo de
pacientes (tabla 1).

Las caracteristicas de los ninos se muestran en la ta-
bla 2. No hubo diferencias significativas en cuanto a la
edad, la comorbilidad, el estado nutricional y el trata-
miento antibiotico al ingreso.

La evolucién medida por los criterios de gravedad
mencionados no mostré diferencias significativas entre
ambos grupos (tabla 3).

En la tabla 4 se muestra el tiempo transcurrido hasta la
muerte y las causas de la misma. En las primeras 48 h falle-
cieron 10 de los 15 ninos. Tres ninos fallecieron por infec-
cion intrahospitalaria. Cuando la muerte se vincul6 a la
neumonia, se produjo por sepsis (n = 3), shock séptico
(n =4) e insuficiencia respiratoria (n = 4). El resumen del in-
forme de la necropsia realizada al nino restante expresa:
neumonia extensa, empiema y obstruccion del tubo de dre-

TABLA 1. Serotipos de Streptococcus pneumoniae

seguin la susceptibilidad a la penicilina

S. pneumoniae susceptible a la penicilina

Serotipo

Sensible Susceptibilidad disminuida
(n=78) (n = 69)
5 26 0
3 7 0
19A 6 2
7F 5 0
1 9 2
14 6 59
6B 6 2
6A 3 0
Otros 10* 4

*19F (2), 12 (D), 18B (1), 22 (1), 4 (1), 8 (1), 9N (1), 9V (1), 11 (D.

12 (1), 23B (1), 9V (2).

TABLA 2. Caracteristicas de la poblacién (n = 165)

Streptococcus pneumoniae
susceptible a la penicilina
e P
Sensible Suscep?lblllldad
(n=87) disminuida
(n=78)

Edad (meses)

Media 1344+ 6,04 13,52+6,34 0,92

Mediana 14 13

Rango 1-24 0-24

Comorbilidad*

N¢ de ninos (%) 5(5,74) 4 (5,12) 0,86

Estado nutricional

Eutréfico 62 (71,2%) 59 (75,6 %) 0,52

Malnutrido 23 (26,4 %) 16 (20,5 %)

Desconocido 2(2,3%) 3 (3,8%)

Tratamiento

con antibiéticos

Ampicilina 68 (78,2 %) 61 (78,2%) 0,99

Ampicilina + cefotaxima 6 (6,9%) 3 (3,8%)

Ceftriaxona + vancomicina 5 (5,7 %) 6 (7,7%)

Ceftriaxona 4 (4,6%) 5 (6,4%)

Otros 4 (4,6%) 3 (3,8%)
*Cardiopatia congénita, sindrome de Down, mas de dos neumonias,
inmunodeficiencia (sida).

TABLA 3. Evolucion (n = 165)
Streptococcus pneumoniae
susceptible a la penicilina
P
Sensible  Susceptibilidad disminuida
(n = 87) (n=78)

Empiema 35 (40,2 %) 30 (38,0%) 0,81

Sepsis 6 (6,9%) 7 (9,0%) 0,62

Shock séptico 4 (4,6%) 2 (2,5%) 0,77

AVM 15 (17,2%) 10 (12,8%) 0,42

Fallecimiento 9 (10,3 %) 6 (7,7%) 0,55

AVM: asistencia ventilatoria mecanica.
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TABLA 4. Fallecidos. Tiempo transcurrido y causa

(n =15)
Streptococcus pneumoniae
susceptible a la penicilina
Tiempo
hasta el . Susceptibilidad
fallecimiento Sensible disminuida
n=9) =@
Causa (n°) Causa (n°)
1 dia Sepsis (1) Sepsis (2)
Shock séptico (1) Shock séptico (1)
Insuficiencia

respiratoria (1)

Insuficiencia
respiratoria (1)

2 dias Sepsis (1)
Insuficiencia
respiratoria (2)

3 dias Shock séptico (1) -
5 dias - Complicacion del drenaje
de térax* (1)
8 dias Infeccion -
intrahospitalaria
por VRS (1)
18 dias - Sepsis intrahospitalaria (1)
30 dias Infeccion -
intrahospitalaria
por VRS y

adenovirus (1)

*Obstruccion del tubo de drenaje por parénquima pulmonar.
VRS: virus respiratorio sincitial.

naje pleural por parénquima pulmonar. Sélo dos de los
ninos fallecidos presentaban una infeccion por cepas
de S. pneumoniae resistentes con CIM de 2 pg/ml y de
3 wg/ml, correspondiendo, respectivamente, a la nina con
la complicacion del tubo de drenaje y a un nino con sepsis.

El promedio de duracion de la estancia hospitalaria fue
de 11,19 £ 8,14 y 12,58 £ 13,03 dias en los nifos con neu-
monia por S. pneumoniae sensible y con una susceptibi-
lidad disminuida, respectivamente (p = 0,43).

DiscusioN

La neumonia bacteriana constituye uno de los principa-
les problemas de salud publica en la poblacion pediatrica
de Uruguay, especialmente en los ninos de nivel socio-
econémico desfavorable. Es causa de muerte sobre todo
en ninos pequenos y genera una importante demanda al
sistema de atencion a la salud. Esta demanda deriva de la
necesidad de hospitalizaciones, tratamiento antibidtico,
cuidado intensivo, tratamiento quirtrgico y, en ocasiones,
recursos diagnésticos de alto coste. A esto se agrega la re-
percusion nutricional y emocional sobre el nino y los tras-
tornos que determina sobre el nicleo familiar.

El diagnostico etiologico de la neumonia bacteriana se
realiza a través del hallazgo del agente causal en sangre o
liquido pleural, lo que se logra solamente en el 5-10 %

An Pediatr (Barc). 2008;69(3):205-9

de los casos*1314, Bl principal agente de neumonia bac-
teriana en nuestro pais es S. pneumoniae'.

En 1997 se estableci6 una guia para el tratamiento em-
pirico de la neumonia bacteriana basado en la susceptibi-
lidad de S. pneumoniae a los antimicrobianos?. Sucesivas
evaluaciones de la aplicacion de esta guia han demostra-
do su utilidad y han permitido realizar ajustes frente a la
emergencia de Staphylococcus aureus resistente a la me-
ticilina adquirido en la comunidad, agente muy poco fre-
cuente pero capaz de determinar cuadros especialmente
graves!, Mis del 90% de las neumonias bacterianas en
nuestro medio estdn causadas por S. pneumoniae si se
considera su presentacion clinicorradiologica y su evolu-
cién con el tratamiento protocolizado®13.15,

La respuesta al problema de la neumonia bacteriana es
su prevencion mediante la aplicacion de la vacuna an-
tineumococica, tal y como se ha demostrado en varias
regiones del mundo!®2Y, Mientras no se incorpore esta
medida al certificado esquema de vacunacion, resulta
imprescindible conocer los posibles factores del agente
causal y del huésped responsables de las complicaciones
y de las muertes, con vistas a la prevencion secundaria.

La posible vinculacion de la susceptibilidad disminui-
da a la penicilina con la mala evolucion de los pacientes
ha sido objeto de investigacion?!2>, La mayoria de los tra-
bajos publicados incluyen poblaciones heterogéneas en
cuanto a edad, nivel de atencion, presencia de bacterie-
mia y plan de antibioterapia.

Este estudio se diseno seleccionando a un grupo de ni-
flos menores de 2 afos con neumonia neumococica bac-
teriémica, hospitalizados en una institucion en la cual mas
del 90% de estos pacientes se tratan inicialmente de
acuerdo con el protocolo que recomienda ampicilina para
la neumonia presumiblemente neumocdcica no séptica.

La comparacion de los ninos con neumonia por cepas
de S. pneumoniae sensible y con una susceptibilidad dis-
minuida a la penicilina demuestra que ambos grupos son
iguales en lo referente a edad, comorbilidad, estado nu-
tricional al ingreso y tratamiento empirico inicial.

No existieron diferencias significativas en la evolucion
de ambos grupos. El empiema, la sepsis y el shock sépti-
co ocurrieron con igual frecuencia, asi como la necesidad
de AVM vy la muerte.

Estos resultados permiten afirmar que la evolucion de
la neumonia neumococica invasiva en este grupo de ni-
nos fue independiente de la susceptibilidad a la penicili-
na de S. pneumoniae.

Teniendo en cuenta la epidemiologia de la NBAC en
nuestro pais y el alto grado de cumplimiento de la pauta
de tratamiento empirico inicial recomendado®13:15 se
puede considerar que la susceptibilidad de S. pneumo-
niae a la penicilina no es un factor que influya en la evo-
lucion de la enfermedad.

Es necesario continuar investigando otras caracteristicas
del huésped o atributos de virulencia del microorganismo
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que permitan comprender los factores que contribuyen a
las distintas formas de gravedad de esta enfermedad.

Sin embargo, solamente la prevencion primaria podra
dar respuesta a la enfermedad como problema priorita-
rio de salud del pais.

Hasta ahora, las vacunas antineumococicas conjugadas
disponibles incluyen serotipos como el 14, el que esta aso-
ciado con mas frecuencia a neumonias, pero no contienen
los serotipos 1, 5y 3, que también son causa importante de
neumonia neumocacica en nuestro pais'. Se espera que las
futuras vacunas polisacaridicas conjugadas que ampliardn
el nimero de serotipos o las preparadas con proteinas
constituyan la respuesta a este problema!-23,
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