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REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

RESISTENCIAANTIBIOTICAY DISTRIBUCION DE SEROTIPOS
EN CEPAS NEUMOCOCICAS INVASIVAS EN ADULTOS
HOSPITALIZADOS EN LIMA, PERU

Juan D. Castro'?, Sofia M. Siccha'?, Martha Egoavil'?2, Eduardo Chaparro?3°, Roger Hernandez?%¢, Wilda Silva?#¢,
Olguita Del Aguila®*<, Andrés Saenz?5°, Francisco Campos?®<, Isabel Reyes?’®, Maria E. Castillo>®¢, Theresa J. Ochoa'?¢

RESUMEN

Objetivos. Describir las caracteristicas clinicas, resistencia antibiotica y distribucion de serotipos de cepas causantes de
enfermedad neumocécica invasiva (ENI) en adultos. Materiales y métodos. Estudio tipo serie de casos. Se recolectaron
cepas de neumococo de pacientes adultos hospitalizados con ENI en cinco hospitales nacionales y dos laboratorios de
Lima durante los afios 2009-2011. Resultados. Se estudiaron datos de 43 pacientes con ENI, el 58,2% fueron mayores
de 60 afios. Los diagndsticos fueron neumonia 39,5%, meningitis 30,2%, bacteriemia 13,9%, peritonitis 11,6%, artritis
séptica 4,8%. El porcentaje de fallecidos fue 28,9%, de los cuales el 72,7% fueron mayores de 60 afios. Las cepas de
neumococo presentaron la siguiente resistencia: penicilina 0% en cepas no meningitis y 30,8% en cepas meningitis;
ceftriaxona 4,5% y 16,7% de resistencia intermedia en cepas no meningitis y cepas meningitis respectivamente; 69%
a trimetoprim/sulfametoxazol y 35,7% a eritromicina. Los serotipos mas comunes fueron 19F, 23F, 6B, 14 y 6C. El
porcentaje de cepas vacunales fue 44,2% para la vacuna conjugada siete-valente (PCV7) y para la PCV10, 51,2% para
PCV13 y 60,4% para la vacuna polisacarida veintitrés-valente (PPV23). Conclusiones. El neumococo es un patégeno
relevante en adultos, en especial en los adultos mayores, debido a su elevada mortalidad.

Palabras clave: Streptococcus Pneumoniae, adulto, Pert, farmacorresistencia bacteriana, vacunas neumocdcicas.
(Fuente: DeCS BIREME)

ANTIBIOTIC RESISTANCE AND DISTRIBUTION OF SEROTYPES OF INVASIVE
PNEUMOCOCCAL STRAINS ISOLATED FROM HOSPITALIZED ADULTS IN
LIMA, PERU

ABSTRACT

Objectives. To describe the clinical characteristics, antibiotic resistance, and distribution of serotypes of bacterial strains
that cause invasive pneumococcal disease (IPD) in adults. Materials and methods. Case series. Pneumococcal strains
were isolated from 2009 to 2011 from hospitalized adult patients with IPD in five hospitals and two laboratories located
in Lima. Results. The analysis of data from 43 patients with IPD indicated that 58.2% were older than 60 years. The
most common complications were pneumonia (39.5%), meningitis (30.2%), bacteremia (13.9%), peritonitis (11.6%),
and septic arthritis (4.8%). The mortality rate was 28.9%, and 72.7% of cases involved patients older than 60 years.
The pneumococcal strains were resistant to the following antibiotics: penicillin, 0% and 30.8% in non-meningitis and
meningitis strains, respectively; ceftriaxone, 4.5% and 16.7% in non-meningitis and meningitis strains, respectively;
trimethoprim/sulfamethoxazole, 69.0%; and erythromycin, 35.7%. The most common serotypes were 19F, 23F, 6B, 14,
and 6C. The percentage of vaccine strains was 44.2% for the 7-valent conjugate pneumococcal vaccine (PCV7) and
PCV10, 51.2% for PCV13, and 60.4% for the 23-valent polysaccharide vaccine (PPV23). Conclusions. Pneumococcus
is an important pathogen in adults, particularly in older adults, owing to its high mortality rate.

Key words: Streptococcus Pneumoniae, adult, inpatient, Peru, antimicrobial drug resistance. (source: MeSH NLM).
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Enfermedad neumocécica y resistencia antibiética

INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae es una causa importante de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo, principalmente
en nifios y en adultos mayores. En este ultimo grupo, la
neumonia bacteriémica esta asociada a una tasa de
letalidad de un 10 a 20% y, en el caso de la bacteriemia
neumocdcica, hasta un 60% .

Se define enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) a la
presencia de cultivos positivos para neumococo de sitios
normalmente estériles, como por ejemplo sangre, liquido
cefalorraquideo (LCR), liquido pleural, entre otros @. La
incidencia anual de ENI en EE.UU. es de 3,8 casos por 100
000 habitantes en personas de 18 a 34 afos y 36,4 por 100
000 en los mayores de 65 afios ®.

Los adultos con comorbilidades médicas presentan mayor
riesgo de presentar ENI ©). Ademas, los estudios sefialan
que el tabaquismo, la enfermedad pulmonar crénica, el
alcoholismo, enfermedad maligna y estar inmunosuprimido
(ej. VIH) serian los principales factores predisponentes a
bacteriemia por neumococo . Por otro lado, no tener
vacuna, shock séptico, tener mas de 60 afios y situacién
clinica critica, son factores asociados a mortalidad ©5).

En el Perd no se conocen las formas de presentacion de
la ENI, la severidad, las complicaciones que predominan
en los pacientes adultos, ni hallazgos laboratoriales o
radiolégicos que puedan ser predictores de enfermedad
grave, de mortalidad o de resistencia antibidtica. Al
haber incrementado la prevalencia en este grupo etario
y ser la mortalidad asociada alta, este trabajo tiene como
objetivo describir las caracteristicas clinicas, radiolégicas,
laboratoriales de ENI, analizar factores relacionados
a letalidad y resistencia antibidtica, asi como describir
el porcentaje de serotipos cubiertos por las vacunas
antineumocdcicas, en pacientes adultos hospitalizados en
Lima durante los afios 2009-2011.

MATERIALES Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo, de serie de casos de enfermedad
neumocdcica invasiva. Se realizd una vigilancia pasiva de
pacientes adultos hospitalizados con un cultivo positivo para
neumococo de lugares normalmente estériles, entre junio
de 2009 hasta junio de 2011. Los casos fueron obtenidos
del registro de cinco hospitales publicos: Hospital Cayetano
Heredia (HCH), Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion
(HNDAC), Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
(HERM), Hospital Nacional Alberto Sabogal (HNASS) y
Hospital Nacional Dos de Mayo (HNDM); y dos laboratorios
privados de la ciudad de Lima (Roe y Med Lab). De estos
Ultimos no se pudieron obtener datos clinicos (cinco
pacientes). Los hospitales y laboratorios se seleccionaron
por conveniencia, se incluyeron los principales hospitales y
laboratorios privados de Lima.

MENSAJES CLAVE

Motivacion para realizar el estudio. El neumococo es causa importante
de infecciones invasivas en los extremos de la vida. No existen datos a
nivel local sobre la resistencia antibiética y distribucion de serotipos
de cepas causantes de enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) en
adultos.

Principales hallazgos. La ENI es una enfermedad relevante en el adulto
mayor, asociado con alta mortalidad. Se encontrd alta resistencia a
penicilina y ceftriaxona en cepas meningeas; y una adecuada cobertura
potencial de las vacunas antineumocdcicas.

Implicancias. El conocimiento de los perfiles de resistencia de
neumococo servira para implementar adecuadas guias de manejo
de estas infecciones. La introduccion sistematica de la vacunacién
antineumocdcica en adultos podria ser beneficiosa en nuestra
poblacion.

DEFINICION DE CASO

Un caso de enfermedad neumocdcica invasiva en adultos
fue definido por el aislamiento de S. pneumoniae de un
liquido normalmente estéril de pacientes mayores de 18
afios. Se definié6 neumonia neumocdcica como un cultivo
positivo en sangre o en liquido pleural, en el contexto de
un paciente con fiebre, dificultad respiratoria y evidencia de
infiltrados pulmonares en la radiografia de térax. Meningitis
neumococica fue definida como un cultivo positivo en
liquido cefalorraquideo (LCR) o en sangre, en el contexto
de un paciente con fiebre, signos y sintomas neurolégicos,
ademas de un LCR anormal. La sepsis por neumococo fue
definida como un cultivo en sangre positivo en la presencia
de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS).

VARIABLES

Se reportaron las siguientes variables: datos clinicos,
epidemioldgicos, laboratoriales, radiolégicos de los
pacientes seleccionados. Ademas, se describieron las
comorbilidades, complicaciones y algunos factores
de riesgo para resistencia antibidtica (uso previo de
antibidticos, hospitalizaciones y cirugias previas, numero
de nifios en la familia, nimero total de personas en la
familia). En el caso de los pacientes con neumonia, se
realizé una radiografia de torax en la cual se describi6 el
patron, la localizacién y la presencia o no de condensacion
o derrame pleural, considerando el diagnéstico radiolégico
dado por el equipo meédico tratante. Asi también, en los
pacientes con meningitis neumocdcica se registraron los
valores de glucosa, proteinas, tincion Gram y recuento de
leucocitos en el LCR.

Por otro lado, se describe la susceptibilidad antibiética de
las cepas aisladas, sus serotipos y el porcentaje que serian
cubiertas por la vacuna conjugada siete-valente (PCV7),
la vacuna conjugada 10-valente (PCV10), la vacuna
conjugada 13-valente (PCV13) y la vacuna polisacérida
23-valente (PPV23).
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ESTUDIOS DE LABORATORIO

Se registraron los valores séricos iniciales y los de
peor evolucidon de los siguientes elementos: leucocitos,
bastones, plaquetas y hematocrito. Adicionalmente, las
muestras de S. pneumoniae fueron transportados a un
Unico laboratorio central (laboratorio de microbiologia del
Instituto de Medicina Tropical Alexander von Humboldt). La
identificacion de S. pneumoniae fue confirmada por métodos
microbiolégicos convencionales. El patréon de resistencia
fue evaluado con pruebas en disco para clindamicina (CLI),
tetraciclina (TET), rifampicina (RIF), levofloxacino (LVX),
vancomicina (VAN) y trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/
SXT); y concentracion inhibitoria minima (MIC) usando
E-test (AB Biodisk, Solna, Sweden) para penicilina (PEN),
ceftriaxona (CRO), cloranfenicol (CAF) y eritromicina
(ERY); segun la guia Performance Standards of the Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI/NCCLS) del afio
2015 . Cabe sefialar que para PEN y CRO existen dos
puntos de corte diferente de MIC dependiendo si la cepa es
meningea (MEC) o no meningea (no-MEC), tal es el caso
de cepas de neumonia o bacteriemia.

La serotipificacion de todas las cepas se realizé por medio
de la reaccion Quellung en el Laboratorio de Neumococo
del Centro de Control y Prevencion de Enfermedades -
CDC (Streptococcus Laboratory, Center for Disease Control
and Prevention, Atlanta, Estados Unidos de Norteamérica).

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis descriptivo, los datos son presentados
como numero de casos y porcentajes. Para las
comparaciones exploratorias se utilizaron las pruebas de
chi cuadrado, chi cuadrado con correccién de Yates y t
de Student. El andlisis realiz6 en Microsoft Excel 2010 y
STATA 11. Se utilizé un p<0,05 para determinar significancia
estadistica.

ASPECTOS ETICOS

El protocolo de este estudio fue aprobado por el comité
institucional de ética de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia (Lima, Perd) y de cada uno de los hospitales
participantes.

RESULTADOS
CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS

Se estudiaron 43 pacientes hospitalizados con ENI. Para el
HCH, el cual presenté la mayor cantidad de casos, la tasa
promedio de incidencia anual fue de 37 por cada 10 000
hospitalizados en los afios del estudio.

La media de edad fue 60,8 afios, el 58,2% fueron mayores
de 60 afios. Los principales diagnésticos fueron neumonia
(39,5%) y meningitis (30,2%). Los cultivos fueron aislados,
fundamentalmente, de sangre periférica (58,1%) vy
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liquido cefalorraquideo (23,3%). El 92,1% de pacientes
adultos hospitalizados presentaron comorbilidades, el
66,1% presentd mas de una. Las combinaciones mas
frecuentes fueron: hipertension arterial + insuficiencia renal
(6/38; 15,8%), alcoholismo + tabaquismo (5/38; 13,2%),
hipertension arterial + desnutricion (4/38; 10,5%), hipertension
arterial + diabetes (4/38; 10,5%), VIH + alcoholismo (3/38;
7,9%:), diabetes + insuficiencia renal crénica (3/38; 7,9%)
e hipertension arterial + alcoholismo (3/38; 7,9%). Ninguno
presentd enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
Del total de casos se registro un 28,9% (11/38) de fallecidos;
cinco por neumonia, tres por meningitis, dos por sepsis y uno
peritonitis neumocacica (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los
adultos hospitalizados con enfermedad neumocdcica
invasiva

Caracteristicas n/N (%)
Sexo
Masculino 29/43 (67,4)
Femenino 14/43 (32,6)
Edad (media £ desviacién estandar) (afios) 60,8 + 16,9
Grupos etarios (afios)
18 a 45 9/43 (20,9)
46 a 60 9/43 (20,9)
>60 25/43 (58,2)
Diagnéstico clinico
Neumonia 17/43 (39,5)
Meningitis 13/43 (30,2)
Sepsis / bacteriemia 6/43 (13,9)
Peritonitis 5/43 (11,6)
Artritis séptica 2/43 (4,8)
Muestra
Sangre 25/43 (58,1)
Liquido cefalorraquideo 10/43 (23,3)
Fluido peritoneal 5/43 (11,6)
Otros fluidos* 3/43 (7)
Comorbilidades *
Al menos una comorbilidad 35/38 (92,1)
Hipertension arterial 15/38 (39,4)
Alcoholismo 13/38 (34,2)
Malnutricion crénica 8/38 (21,1)
Insuficiencia renal cronica 7/38 (18,4)
Diabetes mellitus tipo 2 7/38 (18,4)
Virus de inmunodeficiencia humana 7/38 (18,4)
Fumar 6/38 (15,8)
Letalidad * 11/38 (28,9)
Factores asociados con resistencia
antibidtica
Mas de tres personas en el hogar 23/38 (60,5)
Hospitalizacién o cirugia previa 14/38 (36,8)
gso previo de antibiético en los uUltimos 9/38 (23,7)
meses
Presencia de nifios menores de 6 afios 7/38 (18,4)
en el hogar

* Otros liquidos: 1 fluido articular, 1 liquido pleural, 1 lavado bronquiolo alveolar.
1 Sin datos clinicos de cinco muestras (11,6%), de laboratorios Roe y
Medlab (no acceso a registros médicos).
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La mayoria de pacientes con diagndstico de neumonia
presentaron tos (93,3%), taquipnea (80%) y crépitos (80%).
Menos de la mitad presentaron fiebre (4,7%, 7/15) y una
tercera parte (33,3%, 5/15) presentd alteracién del nivel
de conciencia, lo cual indica la severidad de la ENI. Por
otro lado, los pacientes con meningitis presentaron en su
mayoria: cefalea (100%), fiebre (77,8%), trastorno del nivel
de conciencia (77,8%) y rigidez de nuca (77,8%).

CARACTERISTICAS LABORATORIALES

Con respecto a los datos de laboratorio, se evidencié que
no todos los pacientes presentaron leucocitosis, pero si
desviacion izquierda (mediana: 12 000 leucocitos y 411
bastones), la cual se vio en mayor medida en los pacientes
mas enfermos y/o fallecidos (mediana: 18 740 leucocitos y
1651 bastones). Ademas, en todos los casos, al comparar el
hemograma mas alterado en la evolucion del paciente con
el inicial, se encontré un aumento del valor de leucocitos y
bastones. No se encontraron diferencias significativas entre
el hemograma de los pacientes fallecidos y el resto.

De los pacientes con meningitis, se analizaron siete
muestras de liquido cefalorraquideo, encontrandose una
mediana de 60 leucocitos (min. 8, max. 1000), la mediana
de glucosa en LCR fue 12 mg/dL (valor min. 0 y max. 158),
la media de proteinas fue 405 mg/dL + 270 mg/dL y la tincion
Gram dio positivo en 100% (diplococos Gram+). No hubo
diferencias significativas al analizar el LCR de los pacientes
que fallecieron y los que no fallecieron por meningitis
neumocdcica. Dos pacientes tuvieron glucorraquia en el
LCR, uno con antecedente de diabetes mellitus tipo 2 (158
mg/dL) y el otro (134 mg/dL) con una neoplasia sélida como
comorbilidad.

RADIOGRAFIAS

De los 17 pacientes con neumonia se registraron diez
radiografias de térax, nueve informadas como anormales.
El paciente con radiografia informada como normal,
tenia 68 afios y presentd taquipnea, tos, disnea, crépitos,
subcrépitos y murmullo vesicular disminuido, ademas,
tuvo comorbilidades como asma, diabetes y alcoholismo.
El patrén que prevalecid fue el alveolo-intersticial (5/10),
siendo el segundo patron alveolar (4/10). La ubicacion del
infiltrado fue derecha en 4/10, bilateral en 3/10 e izquierdo
en 2/10. Siete de las radiografias obtenidas tuvieron
condensacién y dos presentaron derrame pleural.

RESISTENCIA ANTIBIOTICA

El 78,6% (33/42) de las cepas fueron resistentes por lo
menos a 1 antibidtico. El 23,8% (10/42) fueron cepas
multirresistentes y el 21,4% (9/42) fueron pansensibles. El
63,6% (21/33) de las cepas resistentes, por lo menos a un
antibidtico (ya sea a PEN, TCY, CRO, SXT, CAF y/o CLI),
fueron de pacientes mayores de 60 afios.

Las cepas tuvieron mayor resistencia a los siguientes
antibidticos: trimetoprim/sulfametoxazol 69% (29/42) y
eritromicina 35,7% (15/42). El 30,8% (4/13) de las cepas
MEC fueron resistentes a penicilina y 16,7% (2/12) de
estas tuvieron resistencia intermedia a ceftriaxona. En el
caso de las cepas no-MEC, no se encontr resistencia alta
para penicilina; 4,5% (1/22) de estas tuvieron resistencia
intermedia a ceftriaxona, no encontrandose resistencia alta.

Por otrolado, el 92,9% de las cepas (39/42) fueron sensibles
a cloranfenicol, 83,3% (35/42) a clindamicina, 69% (29/42)
a tetraciclina y el 100% de las cepas fueron sensibles a
vancomicina, rifampicina y levofloxacino (Tabla 2).

Tabla 2. Susceptibilidad antibidtica de cepas aisladas de adultos hospitalizados con enfermedad neumocdcica invasiva

Antibisticos Sensible Intermedia Resistente
n (%) n (%) n (%)

Trimetoprim-Sulfametoxazol 12/42 (28,6) 1/42 (2,4) 29/42 (69,0)
Eritromicinat 27/42 (64,3) 0/42 (0,0) 15/42 (35,7)
Penicilinat

Total (n=42) 37/42 (88,1) 1/42 (2,4) 4/42 (9,5)

Cepas meningeas (n=13) 9/13 (69,2) -- 4/13 (30,8)

Cepas no meningeas (n=29) 28/29 (96,6) 1/29 (3,4) 0/29 (0,0)
Tetraciclina 29/42 (69,0) 2/42 (4,8) 11/42 (26,2)
Clindamicina 35/42 (83,3) 0/42 (0,0) 7142 (16,7)
Cloranfenicolt 39/42 (92,9) -- 3/42 (7,1)
Ceftriaxonat

Total (n=42) 31/34 (91,2) 3/34 (8,8) 0/34 (0,0)

Cepas meningeas (n=12) 10/12 (83,3) 2/12 (16,7) 0/12 (0,0)

Cepas no meningeas (n=22) 21/22 (95,5) 1/2 (4,5) 0/22 (0,0)
Vancomicina 42/42 (100) -- 0/42 (0,0)
Rifampicina 42/42 (100) 0/42 (0,0) 0/42 (0,0)
Levofloxacino 42/42 (100) 0/42 (0,0) 0/42 (0,0)

TMIC=Concentraciéon minima inhibitoria
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Se registré una cepa resistente a seis antibioticos (TMP/
SXT-ERY-CLI-TCY-CRO-PEN) la cual provino de un
paciente de 83 afios con meningitis neumocdcica que
sobrevivid. Adicionalmente, se encontraron tres cepas
resistentes a cinco antibioticos: dos de las cuales comparten
el mismo patrén de resistencia (TMP/SXT-ERY-CAF-
CLI-TCY). Uno proveniente de un paciente de 52 afios
con meningitis neumocécica con varias comorbilidades
(ofitis crénica, diabetes, prematuridad), complicaciones
(ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI), ventilacién
mecanica e hipertension endocraneana descompensada)
y uso de amoxicilina en los ultimos 3 meses; la otra, de
un paciente de 38 afios con neumonia neumocdcica
con VIH, desnutricion y uso previo de amoxicilina en los
ultimos 3 meses. El tercero fue un paciente de 43 afios con
meningitis neumocacica que ingreso a la UCI y sobrevivio,
y tuvo el siguiente patron de resistencia: TCY-CLI-TMP/
SXT-ERY-PEN.

SEROTIPOS

Los serotipos mas frecuentes fueron el 19F (7 cepas) y el
23F (5 cepas) (Figura 1). Ninguno de los pacientes habia
sido vacunado, la distribucion de los serotipos vacunales
fue 44,2% (19/43) para la PCV7, 44,2% (19/43) para
PCV10, 51,2% (22/43) para PCV13 y 60,4% (26/43) para
PPV23.

FACTORES RELACIONADOS A RESISTENCIA
ANTIBIOTICA

Se analizaron los factores relacionados a resistencia
antibidtica en relacién a los dos antibidticos con mayor
resistencia (TMP/SXT, ERY). En el caso de eritromicina,
se encontrd que la presencia de nifios menores de 6
anos (p=0,001) y mas de tres personas en el hogar se
relaciona a resistencia antibiética (p=0,021). Los factores
relacionados a resistencia a trimetoprim/sulfametoxazol

Numero de cepas

19F 23F 6B 14 6C 12F 15C 15B 16F 38 17C 4

fueron hospitalizacion o cirugia previa (p=0,001), uso
previo de antibidticos en los ultimos 3 meses (p=0,032) y
presencia de nifios menores de 6 afios (p=0,001).

El 53,3% (8/15) y el 55,2% (16/29) de las cepas resistentes
a ERY y a TMP/SXT, respectivamente, provenian de
pacientes mayores de 60 afos.

FACTORES RELACIONADOS A LETALIDAD

Se encontré que tener al menos una complicacion (p=0,001)
e ingresar a la unidad de cuidados intensivos (p=0,016),
estuvo relacionado a mayor letalidad. Ademas, la totalidad
de los fallecidos padecia de al menos 1 comorbilidad; la
mayoria de los pacientes fallecidos ingresaron a la UCI
(8/11) y a ventilacion mecanica (6/11), 10 de 11 requirieron
oxigeno e hidratacion endovenosa, 6 de 11 necesitaron 32
agonistas y 4 de 11 corticosteroides (Tabla 3).

DISCUSION

En el presente estudio se encontré una alta frecuencia
de ENI, con una alta letalidad. La mayoria de pacientes
presentaron comorbilidades y se encontré alta resistencia
antibidtica en las cepas aisladas, asi como una adecuada
cobertura potencial por las vacunas recomendadas en
edad adulta.

La ENI provoca una alta morbimortalidad, especialmente
en pacientes de riesgo y adultos mayores de 60 afios ©. La
infeccion en sitios estériles varia segun la region geografica,
siendo 21-33 casos por 100 000 habitantes ©). En varios
estudios se ha descrito que las ENI mas prevalentes son
la neumonia bacteriémica (70-79%), la bacteriemia (30%)
y meningitis (6-8%), lo cual es similar a lo encontrado en
este estudio ©'9. Llama la atencion el alto nimero de casos
de meningitis en nuestro estudio. Esto podria deberse a
sesgos de inclusién ya que al contrario que las neumonias,

ON 19B 19A 23A 24A 6A 3 35F 39

Serotipos

Figura 1. Serotipos de las 43 cepas aisladas de adultos hospitalizados con enfermedad neumocédcica invasiva
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Tabla 3. Factores relacionados a letalidad en pacientes con enfermedad neumocdcica invasiva

Letal No letal
n (%) n (%) Valor de p

Edad (afos) 60 + 21 61+16 0,896°

Tener > 60 8/11 (72,7) 15/32 (46,8) 0,1382
Cepas meningeas 3/11 (27,3) 10/32 (31,3) 0,894°
Al menos una comorbilidad 11/11 (100) 24/27 (88,9) 0,2492
Complicaciones

Al menos una 10/11 (90,9) 12/24 (50,0) 0,0012

UcCl 8/11 (72,7) 10/32 (31,3) 0,016°

Dias en la UCI, Media (P: 25-75) 3(2-7) 7,5 (5,5-8,75) 0,469°

VMI 6/11 (54,5) 14/32 (43,8) 0,536°

Dias con VMI, Media (P: 25-75) 2 (1,25-6,25) 6,5 (4-9,25) 0,252°

Cepas multidrogo resistentes 1/11 (9,1) 9/32 (28,1) 0,381°

Dias previos al cultivo, Media (P: 25-75) 4 (2,5-7) 7 (3,75-12,5) 0,251°
Resistencia a penicilina

Cepas meningeas 111 (9,1) 3/32 (9,4) 0,566°

Cepas no meningeas 0,0 1/32 (3,1) RI* NA
Resistencia a ceftriaxona

Cepas meningeas 0,0 2/32 (6,3) RI* NA

Cepas no meningeas 0,0 1/32 (3,1) RI* NA
Serotipos

PCV 13 3/11 (27,3) 16/32 (50,0) 0,338°

PPV 23 5/11 (45,5) 20/32 (62,5) 0,525°

aChi cuadrado, ® Chi cuadrado con correccion de Yates, ¢t Student, P= percentil; RI* = Resistencia intermedia; UCI = Unidad de cuidados intensivos; VMI
= Ventilacién mecanica invasiva; PCV = Vacuna neumdcocica conjugada; PPV = Vacuna neumocdcica polisacarido, NA = No aplica.

los casos de meningitis no pueden ser tratados de manera
ambulatoria. Es importante resaltar que, a pesar de que
meningitis es una de las ENI mas frecuentes y la resistencia
de cepas meningeas fue mayor a las no meningeas, la
letalidad no fue mayor.

En la literatura se describe que las comorbilidades mas
importantes son las enfermedades respiratorias, como la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) ©¢01112),
Sin embargo, el estudio de lleana Palma et al. describen
que en las neumonias no bacteriémicas la comorbilidad
mas frecuente es la EPOC, pero que en las neumonias
bacteriémicas, las comorbilidades mas importantes son
la insuficiencia cardiaca y la renal, particularmente en
ancianos; que suelen presentar disfuncion neutrofilica,
desnutricién y disminucién de inmunoglobulinas (3. Lo cual
coincide con nuestros hallazgos, ya que la mayoria fueron
neumonias bacteriémicas.

Los signos y sintomas en pacientes con neumonia
neumococica (tos, taquipnea, crépitos), también fueron
similares a estudios previos, como en un estudio espafiol

(tos 80%, fiebre 73%, auscultacién patolégica 72%, esputo
purulento 53% y dolor toracico 50%) (™. Llama la atencion
que mas de la mitad de nuestros casos con heumonia no
presentaron fiebre; saber esto es un dato muy importante
para la evaluacion de una enfermedad con alta mortalidad
en adultos mayores, ya que la ausencia de fiebre no indica
menor gravedad. Ademas, 33,3% de los pacientes presento
trastorno del nivel de conciencia, lo cual nos alerta de la
severidad de esta enfermedad. Hallazgos similares también
se encontraron en el caso de meningitis neumocadcica; en
un estudio aleman con 87 casos de meningitis neumocadcica
en adultos, el 96,6% presento fiebre (>38 °C) y el 95,4%
rigidez de nuca (4,

Los hallazgos de laboratorio y los radioldgicos también
fueron los esperados, siendo comparables a la literatura
descrita, como por ejemplo la evidencia de leucocitosis y
caracteristicas de la radiografia de torax (1"12.14.15),

En este estudio se encontré6 que tener al menos una

complicacién y haber ingresado a una UCI, estuvo
relacionado a mayor letalidad. Sin embargo, en la literatura
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se describen otros factores asociados como: presencia de
mas de una comorbilidad, edad mayor a 65 afios, no estar
vacunado, shock séptico e insuficiencia renal aguda, los
cuales no pudieron ser evaluados por nuestro bajo numero
de casos 6131617

En cuanto a la resistencia antibiética, en Colombia, un
estudio de 11 afios de vigilancia, hacia el afio 2004 describid
que el 44,3% de cepas fueron resistentes a trimetoprim/
sulfametoxazol y 3,8% a eritromicina '®. En Europa, un
estudio en 21 565 nifios y adultos (26 paises), registrd
17,6% de resistencia a eritromicina hacia el afio 2010 (9,
En nuestro estudio, llama la atencion la alta resistencia
a eritromicina. Cilloniz et al. evaluaron a pacientes con
neumococo resistente a macrolidos, no evidenciando
diferencias entre los que usaron terapia dual de antibiéticos
incluido un macrdlido, y los que no lo incluian. Excepto
que la admision a UCI fue mayor en los pacientes con
terapia dual sin macrdlido ?©. Ademas, en algunos estudios
observacionales no randomizados se reporta menor
mortalidad en pacientes que recibieron macrélidos, pero
esto no se ha confirmado en estudios randomizados. Lo
cual vuelve a dejar abierta la pregunta sobre el potencial
efecto antiinflamatorio de los macrdlidos y su uso en
asociacion a otro antibidtico independientemente de la
susceptibilidad a este grupo @22,

Por otro lado, en el estudio colombiano mencionado antes,
se identificd 0,2% de resistencia a ceftriaxona y 29,8% a
penicilina; en contraste, en el estudio europeo la resistencia
a penicilina fue 8,9% (819, En nuestro estudio, la resistencia
a penicilina fue comparable a Europa y Unicamente se
encontré resistencia intermedia a ceftriaxona. Estas
diferencias podrian deberse a que los puntos de corte
propuestos por el CLSI fueron cambiados en el afio
2015 ™. Ademas, la resistencia intermedia a ceftriaxona
puede haber sido influenciada por el uso diseminado de
este antibiético en diversas patologias. En base a estos
niveles de resistencia se recomienda que el manejo
empirico de una meningitis neumocécica en adultos debe
ser inicialmente con ceftriaxona y vancomicina hasta tener
los resultados de los cultivos.

Este trabajo ha sido realizado antes de la introduccion de
las vacunas antineumocdcicas en adultos en nuestro pais.
Se observé que los serotipos 19F, 23F y 6B son los tres
serotipos mas frecuentes en adultos, seguidos del 6B, 14
y 6C; asimismo, en otro estudio peruano, Mercado et al.
reportaron también estos serotipos como los mas frecuentes
en nifios portadores nasofaringeos de neumococo 3.

En Latinoamérica, incluyendo este estudio y un estudio
colombiano (realizado por grupos etarios) y otro brasilefio,
el serotipo 14 se encuentra entre los mas frecuentes (1824, E|
serotipo 19A es frecuente en otras partes del mundo, como
lo reportan estudios de China (135 adultos) y Dinamarca
(464 adultos), pero no resultd predominante en nuestro
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estudio ni en los latinoamericanos en referencia (182429, |as
diferencias podrian darse por cambios temporales en la
distribucion de los serotipos, o por aspectos geograficos.

En un metaandlisis que incluyd nueve estudios con
pacientes adultos con neumonia bacteriémica y meningitis,
ambas neumocdcicas, se encontré que en pacientes con
neumonia bacteriémica los serotipos 3, 6A, 6B, 9N y 19F
se asocian a un incremento del riesgo de muerte; mientras
que el 1, 7F y 8 a un riesgo menor de mortalidad @". En el
presente estudio el 40% (2/5) de pacientes que fallecieron
por neumonia tuvieron cepas con serotipo de riesgo alto de
mortalidad y ninguno de riesgo bajo.

Como se ha mencionado anteriormente, las ENI son
enfermedades de alta prevalencia en pacientes adultos,
sobre todo en mayores de 60 afios, los cuales suelen
presentar complicaciones y mayor mortalidad, por lo que
seria muy importante contar con una vacuna que protegiera
contra toda forma de enfermedad neumocacica.

Actualmente se recomiendan dos tipos de vacuna en adultos,
la PCV13 y la PPV23. En estudios extranjeros se describe
que la vacuna PCV13 cubre entre 64-77,9% de los serotipos
invasivos y, en este estudio se hallé que esta vacuna cubriria
el 51,2% de los serotipos de nuestro medio ?5262), | a vacuna
PPV23, por su parte, cubriria el 60,4% de las cepas
aisladas disminuyendo ampliamente los casos y con ello la
mortalidad y los gastos asociados.

Actualmente en Pert, la vacunacion antineumococica en
adultos se ha introducido en el Ministerio de Salud solo para
los pacientes asplénicos, oncohematolégicos y trasplantados
(6rgano solido y precursores hematopoyéticos), mas no
para otros grupos de riesgo en la edad adulta como lo
recomienda actualmente el ACIP (Advisory Committee on
Immunization Practices, CDC), como los mayores de 65
afos y otras patologias cronicas %3031,

Ampliar investigaciones en este campo podria ser de
mucha utilidad, sobre todo para optimizar la cobertura
vacunal en nuestro pais. Por ejemplo, en EE. UU. se vio
que el serotipo 19A disminuyo luego de la introduccion de
la vacuna 13-valente y en Brasil el serotipo 5 luego de la
introduccion de la vacuna PCV10 @432),

Las limitaciones de este estudio son la poca cantidad de
pacientes incluidos por ser un estudio de vigilancia pasiva,
habiendo sido lo ideal una vigilancia activa. Asi mismo,
la ausencia de datos clinicos en algunas fichas, como
las tomadas de los laboratorios, no permite evaluar los
resultados de manera adecuada. En cuanto al andlisis
de factores relacionados a mortalidad, es importante
mencionar que en este estudio no se analizaron otros
factores descritos en la literatura por el limitado nimero de
casos. Sin embargo, este es el primer estudio multicéntrico
de ENI en adultos en Peru.
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En conclusion, la ENI en adultos mayores de 60 afios tienen
una elevada mortalidad y complicaciones. La resistencia
antibidtica encontrada fue alta y requiere seguimiento. Los
serotipos mas frecuentes fueron el 19F y el 23 F. La vacuna
PCV13 alcanzé un 51,2% de cobertura en las cepas
de los pacientes de este estudio y la PPV23, un 60,4%.
Este estudio sirve como base para realizar estudios mas
extensos y de vigilancia activa, permitan generar politicas
sanitarias que prevengan esta enfermedad en este grupo
etario y optimizar la cobertura de vacunacion de los adultos.
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