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RESUMEN

La enfermedad neumocdcica invasiva es conocida
como la infecciéon confirmada por el aislamiento
del Streptococcus pneumoniae a partir de un sitio
normalmente estéril, como sangre, liquido
cefalorraquideo, liquido pleural y otros liquidos
estériles. Estas infecciones constituyen la primera
causa de muerte por enfermedades
inmunoprevenibles en el mundo. Esta revision
bibliografica tuvo como objetivo describir las
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la
enfermedad neumocoécica invasiva en la edad
pediatrica. Para ello se consultaron diferentes
fuentes de informacién documental para un total
de 27 referencias bibliograficas. Se concluy6 que
la enfermedad neumocdcica suele producirse de
modo esporadico; sus signos y sintomas estan
relacionados con el foco anatémico de infeccion
llegdndose al diagndstico a partir de la obtencion
de Streptococcus pneumoniae en el lugar
infestado, cuyas formas mas frecuentes de
presentaciéon permiten establecer el tratamiento a
partir del cuadro clinico predominante: neumonia,
meningitis, otitis media, sinusitis y la sepsis
generalizada.
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ABSTRACT

Invasive pneumococcal disease is known as
infection confirmed by the isolation of
Streptococcus pneumoniae from a normally sterile
site, such as blood, cerebrospinal fluid, pleural

fluid and other sterile fluids. These infections
constitute the first cause of death due to
immunoprevenible diseases in the world. This
literature review aimed to describe the clinical
and epidemiological characteristics of invasive
pneumococcal disease in pediatric age. For this,
different sources of documentary information
were consulted for a total of 27 bibliographic
references. It was concluded that pneumococcal
disease usually occurs sporadically; Its signs and
symptoms are related to the anatomical focus of
infection, reaching the diagnosis from the
obtaining of Streptococcus pneumoniae in the
infested place, whose most frequent forms of
presentation allow to establish the treatment from
the predominant clinical picture: pneumonia,
meningitis, otitis media, sinusitis and generalized
sepsis.

Key words: Streptococcus pneumoniae, invasive
pneumococcal disease, pneumonia

INTRODUCCION

En 1881, Louis Pasteur y George M. Sternberg
describieron, de forma independiente y casi
simultanea, el aislamiento de un microorganismo,
presente en la saliva humana.!

A pesar de que fue descubierto hace mas de 100
afios y que hace mas de 50 disponemos de un
tratamiento antibidtico eficaz, Streptococcus
pneumoniae continiia siendo el agente causal de
un gran nimero de infecciones,
fundamentalmente neumonias potencialmente
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graves, que contintian provocando en la actualidad
una elevada morbilidad y mortalidad, incluso, en
paises desarrollados.?

Streptococcus pneumoniae es un diplococo
encapsulado Gram positivo cuyo Unico reservorio
natural es la nasofaringe humana, desde donde se
transmite a otros individuos mediante gotas
respiratorias. Es el responsable de enfermedades
comunes locales en los nifios como otitis y
sinusitis, y otras sistémicas menos frecuentes,
pero mas graves, en la primera infancia y
particularmente en la senectud, del tipo de
enfermedad neumocdcica invasiva (ENI).3

Estas infecciones constituyen un problema
importante de salud publica en todo el mundo, y
representan la primera causa de muerte por
enfermedades inmunoprevenibles; estimaciones
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
indican que son responsables de causa de muerte
de 0,7 a 1 millon de nifios menores de 5 afios,
sobre todo en paises de escasos recursos
econdmicos.*

Se calcula que un 25-60% de los nifios y un 6-29%
de los jovenes presentan colonizacion, que esta
ligado en el caso de los adultos a la convivencia
con lactantes y parvulos. Se transmite de persona
a persona por via aérea.’

Las vacunas antineumocdcicas conjugadas se
introdujeron a partir del afo 2000, y han
disminuido la incidencia de la enfermedad
neumocdcica invasiva por serotipos vacunales y se
reconoce internacionalmente que constituye la
estrategia preventiva mas costo efectiva.

En Estados Unidos actualmente se diagnostican al
afio 3.000 casos de meningitis debido a S.
pneumoniae, 500.000 casos de neumonia y 7
millones de casos de otitis media. Se estima que se
producen 40.000 muertos anuales por dicha
enfermedad, cifra superior a la de cualquier otra
de las enfermedades bacterianas prevenibles con
vacunas.b

En Cuba en el afio 2017 segun fue divulgado en el
factografico de salud en el Boletin de la Biblioteca
Médica Nacional en enero de 2019, fueron
declarados 96 pacientes con meningoencefalitis

por streptococo neumoniae y 8 pacientes con
meningitis meningocdcica.’

En la provincia de La Habana en el Hospital
Pediatrico del municipio Centro Habana y en el
Hospital Infantil Norte "Dr. Juan de la Cruz
Martinez Maceira", de Santiago de Cuba se aislo el
germen en 42 pacientes menores de 5 afios en la
etapa del 2011-2015.28

En la provincia de Cienfuegos se realizaron 96
aislamientos de neumococos durante el periodo
comprendido entre el 2009-2016, obtenidos por
diferentes muestras de liquidos estériles, tales
como, liquido cefalorraquideo, sangre y liquido
pleural, segiin datos recogidos en los registros de
laboratorio de Microbiologia.?

Ante tal desafio, y en concordancia con el objetivo
3 del plan de desarrollo sostenible de cara al
2030: “garantizar una vida sana y promover el
bienestar para todos en todas las edades”; y el
llamado de la Organizacion Mundial de la Salud
con respecto al item 3.3, 3.8 que recogen poner fin
para 2030 a las epidemias de enfermedades
trasmisibles y lograr la cobertura sanitaria
universal, el acceso a servicios de salud esenciales
de calidad y el acceso a medicamentos y vacunas
seguros, eficaces, asequibles y de calidad para
todos respectivamente, y contribuir al item 3.b de
apoyar las actividades de investigacion y
desarrollo de vacunas y medicamentos para las
enfermedades trasmisibles que afectan a los
paises en desarrollo; tiene un gran impacto la
incidencia de esta enfermedad.®

El objetivo de este trabajo es hacer una revision de
las caracteristicas clinicas epidemiol6gicas de la
enfermedad neumocdécica invasiva en la edad
pediatrica para contribuir a disminuir el indice de
morbi-mortalidad por dicha entidad.

DESARROLLO

La enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) es la
presentacidon clinica mas severa de la infeccion
confirmada por el aislamiento del Streptococcus
pneumoniae a partir de un sitio normalmente
estéril, como sangre, liquido cefalorraquideo y
liquido pleural.2?
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El neumococo es un patégeno causante de un gran
numero de infecciones y procesos invasivos que
resultan mas frecuentes en nifios menores de 5
afios y personas inmunodeprimidas o con
determinadas  enfermedades  croénicas. Su
patogenicidad depende de la fagocitosis y del
potencial de estimular inflamaciéon y lesiéon de
tejidos, todo dado por su capsula, compuesta por
polisacaridos con capacidad antigénica. En funcién
de las diferencias antigénicas del polisacarido
capsular pueden distinguirse mas de 90 serotipos
diferentes, cuya distribucién es heterogénea,
experimentando variaciones temporales en una
misma area geografica.10

La infeccion neumocécica presenta un interés
creciente por multiples razones, ya que:10

eLa morbi-mortalidad de las infecciones
neumococicas tanto localizadas como invasoras,
permanece elevada a pesar de la antibioterapia.

e Las muertes por infeccion neumocdcica grave
ocurren en los primeros 5 dias de la enfermedad
a pesar del tratamiento.

e La presencia de mas de 90 distintos serotipos de
S.  pneumoniae, que presentan distinta
distribucién geografica, dificulta el desarrollo de
una vacuna de aplicacién universal.

o El elevado y creciente porcentaje de neumococos
resistentes a Penicilina y/o a otros antibi6ticos
estd planteando importantes problemas
terapéuticos.

Entre los factores condicionantes tanto de las
infecciones invasoras como de las localizadas, por
neumococo debemos considerar:11

e Sexo: es mas frecuente en varones

e Raza: los nifos de raza negra, los nativos de
Alaska, los nativos de Norte-América y los
aborigenes australianos tienen unas tasas de ENI
muy superiores a las encontradas en otras razas.

e Edad: los nifios menores de 2 afios tienen un
mayor riesgo de sufrir ENI.

e Estacidn: los meses de invierno y primavera son
los que tienen una mayor incidencia de infeccion
neumocoécica probablemente por razones
climatologicas.

e Lactancia materna: no estd suficientemente
demostrado que los nifios alimentados al pecho

materno tengan una menor incidencia de
infeccién neumocécica.

e Hacinamiento: la existencia de muchos
hermanos en la familia, la renta baja, el
tabaquismo activo o pasivo, la asistencia a
guarderias o circulos infantiles.

Sin duda alguna hay una serie de situaciones que
predisponen a padecer infeccion neumocdcica,
entro de éstos se consideran:12

e Defectos no inmunoldgicos: fracturas de craneo,
fistulas de liquido cefalorraquideo, insuficiente
perfusion vascular (drepanocitosis, sindrome
nefrotico, edema por insuficiencia cardiaca).

e Defectos de la fagocitosis: neutropenia,
hipoesplenia, asplenia funcional o quirurgica.

e Defectos del sistema inmune, ya sean
inmunodeficiencias primarias, secundarias o
déficit de factores del complemento.

e Enfermedades croénicas: neoplasias malignas,
cirrosis hepatica, diabetes mellitus, lupus
eritematoso diseminado, alcoholismo,
drogadiccién, enfermedad renal cronica,
sindrome nefrotico, edad avanzada.

Formas clinica

Los signos y sintomas de la enfermedad
neumocdcica estan relacionados con el foco
anatomico de infeccién. Las afecciones mas
frecuentes son otitis media, sinusitis, neumonia y
sepsis.

La bacteriemia puede seguirse de meningitis,
osteomielitis, artritis supurativa, endocarditis y,
rara vez, abscesos cerebrales. La peritonitis
primaria puede darse en nifios con derrames
peritoneales debidos a sindrome nefrético y otras
afecciones. En ocasiones se desarrollan
complicaciones locales de la infeccion, que pueden
causar empiema, pericarditis, mastoiditis, absceso
epidural, celulitis periorbitaria o meningitis.
Puede producirse el sindrome hemolitico—-
urémico y coagulacion intravascular diseminada
como complicaciones raras de infecciones
neumocoécicas. También se produce conjuntivitis
epidémica causada por neumococos encapsulados
0 no.12
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Neumonia

La neumonia neumocédcica es la mas frecuente
adquirida en la comunidad y su indice de
mortalidad, en los casos no complicados, es aun
relativamente alto; 5-7%, incluso cuando se
constituye una terapia adecuada.13

Las manifestaciones clinicas de la neumonia en
nifios pequefios son diversas, variando desde
sindromes respiratorios no especificos hasta los
que ponen en peligro la vida. Actualmente, algunas
complicaciones como neumonia necrotizante,
empiema y abscesos pulmonares parecen estar
incrementando su incidencia.

En estudios realizados en Estados Unidos, Espaiia,
Colombia, Argentina y Cuba es concluyente que la
forma de presentacion mas frecuente es la
neumonia bacteriana, seguido de la meningitis y
las bacteriemias sin foco, y otros estudios solo dan
a la meningitis por delante de la neumonia,
coincidiendo con el estudio realizado a nifios
refugiados procedentes de 10 paises en 2017 en
Alemania comparado con 405 nifios nacionales
durante 3 temporadas neumocdcicas, lo que nos
permite enfocarnos en la detecciéon temprana de
estas patologias y evitar las complicaciones de
estas sobre todo la mas descrita el derrame
pleural en la neumonia bacteriana adquirida en la
Comunidad_2,3,5,14,16,17,18,19

Meningitis

Para que el Streptococcous pneumoniae cause
meningitis puede penetrar directamente desde la
nasofaringe, o por diseminacién hematogena, y
debe tener la capacidad para cruzar el endotelio
cerebral. Seglin un estudio realizado por Orihuela
y colaboradores, para que esto suceda se requiere
la interaccidn especifica entre CbpA y su receptor,
es decir, entre la colina de la pared celular del
neumococo y el receptor del factor activador de
plaquetas.13

Otitis media

A nivel mundial Streptococcus pneumoniae es el
principal microorganismo causante de otitis
media aguda en nifios menores de 5 afios de edad,
pues solo en los Estado Unidos, se registra una
incidencia de 6 millones de casos por afio. Se

estima que el 25% de las visitas al pediatra, son
por causa de otitis media aguda y sus secuelas. Las
cepas de Streptococcus pneumoniae con
resistencia a multiples antimicrobianos y aisladas
con frecuencia de otitis media, representan un
serio problema, pues entorpecen el tratamiento
clinico de estas infecciones.13

Conducta

La conducta ante el diagndstico de estos pacientes
depende del lugar de diagnéstico de la
enfermedad, que generalmente es en centro de
atencién de salud secundario donde se traslada
urgentemente a la Unidad de Cuidados Intensivos
para su tratamiento y observacion a partir del
cuadro clinico predominante digase: neumonia,
meningitis, otitis media, sinusitis, sepsis
generalizada, y otras descritas por algunos
autores como la pericarditis y la peritonitis.

De realizarse el diagnostico en la atencion
primaria de salud serd remitido urgentemente en
transporte sanitario hacia la unidad de salud
secundaria correspondiente y se activara el
Codigo Rojo segtin los protocolos establecidos.

Prondstico

El pronoéstico depende de la edad, de la integridad
de las defensas del huésped, de la virulencia y
numero de microorganismos infectantes, del lugar
y extension de la infeccién y del inicio oportuno y
adecuado del tratamiento. La tasa de mortalidad
en la meningitis neumocécica es de
aproximadamente un 10% en la mayoria de los
estudios. La meningitis neumocécica da lugar a
hipoacusia neurosensitiva en el 20-30% de los
pacientes y puede producir otras secuelas
neurolégicas  importantes, como  paralisis,
epilepsia, ceguera y déficits intelectuales.12

Prevencion

Las dos estrategias para hacer frente a las
infecciones neumocdcicas son la utilizacion
racional de los antibiéticos y el uso de vacunas. La
prevencién efectiva de la infeccibn por
Streptococcus  pneumoniae constituye una
prioridad relevante en esta era en que la
emergencia de cepas resistentes a antibidticos
tiene la capacidad de poner en peligro los
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esfuerzos para disminuir la mortalidad por
enfermedad neumocoécica invasiva. Pese a la
gravedad que supone le enfermedad neumocécica,
no disponemos todavia de una vacuna que haya
demostrado su efectividad en todos los grupos
diana. Por un lado, la vacuna de polisacaridos,
aunque ha demostrado ser eficaz en la prevencién
de la enfermedad invasiva en
inmunocompetentes, segin los estudios en
diversos grupos de poblaciéon con algin tipo de
inmunodepresiéon posee una dudosa eficacia en
pocos subgrupos.20

La forma mas eficaz de prevencién son las nuevas
vacunas neumocdcicas conjugadas. Por supuesto,
una vida sana también previene estas infecciones,
que son mucho mas frecuentes en los nifios cuyos
padres fuman.2!

La vacunaciéon contra neumococo tiene como
propésito reducir la incidencia, complicaciones,
secuelas y mortalidad por neumonia vy
enfermedad neumocdcica invasiva.22

Con estos antecedentes, se desarrolla actualmente
una vacuna cubana antineumocdcica conjugada
para aplicarla a nifios menores de 5 afios, y se
realiza, ademas, un estudio de vigilancia centinela
de la enfermedad neumocécica, con el objetivo de
recopilar informacién que permita evaluar la
efectividad e impacto posintroducciéon de esa
vacuna. Los hospitales pediatricos de La Habana,
Cienfuegos y Santiago de Cuba forman parte de
este estudio como sitios centinelas.268

A la fecha Cuba no ha introducido la vacunacion
antineumocécica en su Programa Nacional de
Inmunizaciones, debido, principalmente, a los
altos costos en el mercado internacional de las
vacunas disponibles. Sin embargo, a partir de
2006, la direccion politica del pais, el sistema de
salud y la industria biotecnoldgica cubana, han
otorgado maxima prioridad al proyecto cubano de
desarrollo de un candidato vacunal conjugado
heptavalente contra los neumococos. Todo ello,
con la declarada intencién de impactar sobre la
carga de enfermedad neumocécica y de CNF por
neumococos en la poblaciéon infantil, y su
correspondiente efecto sobre las tasas de
hospitalizaciéon y muerte que este problema
representa.23

El nuevo candidato vacunal conjugado
heptavalente cubano contra neumococo (PCV7-
TT) contiene los 7 serotipos mas prevalentes a
nivel mundial; en América representan mas del 70
% de los serotipos aislados. Su obtenciéon ha
enfrentado una elevada complejidad cientifica,
quimica, analitica y tecnoldgica, durante sus 8
afios de desarrollo, por tratarse de una vacuna
multivalente, basada en la conjugacion de 7
antigenos polisacaridos capsulares de neumococo.
La composicién del candidato vacunal incluye 2 pg
de los serotipos 1, 5, 14, 18C, 19F, 23F y 4 pg de
6B, todos conjugados a la proteina portadora
(toxoide tetdnico) y adyuvada con fosfato de
aluminio, para garantizar las dosis adecuadas de
cada componente formulado.23

La vacuna cubana al igual que otras del mundo se
tratan de una vacuna conjugada que incluye 7
serotipos, en este caso los mas detectados en los
laboratorios de microbiologia de Cuba que al igual
que en otros paises coinciden en los serotipos
circulantes (6B, 14, 19F y 23F). Aunque no se ha
desarrollado una vacuna que cubra los 90
serotipos conocidos, los 7 serotipos incluidos en
esta son los que causan el 80 % de las infecciones
invasivas y el 60 % de las otitis medias agudas
producidas por el neumococo.2*

La introduccion de las vacunas antineumocoécicas
patentizadas en la disminuciéon de los casos por
ENI diagnosticados en el mundo su principal
inconveniente es que protegen frente a un nimero
muy limitado de serotipos, siendo esta la medida
de prevencibn mas importante a seguir
impulsando en la poblacion pediatrica, unidas a
las medidas de prevencion de las causas mas
frecuentes de infeccion y sin abandonar la
vigilancia epidemiolégica de los serotipos
circulantes.

Es por ello, por lo que la identificacion y
caracterizacion de proteinas de neumococo como
posibles candidatas a vacuna es una estrategia
profilactica que puede suponer un gran avance en
la lucha contra la infeccién neumococica. Por otro
lado, la aparicién de aislados clinicos de
neumococo con elevadas tasas de resistencia
antibiotica puede poner en peligro el tratamiento
con los antibiodticos utilizados actualmente, lo que
supone un importante riesgo en términos de salud
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publica. En este sentido, el estudio de nuevas
propuestas terapéuticas para erradicar la
colonizacion del tracto respiratorio, que es un
proceso clave en el posterior desarrollo de
enfermedad neumocécica invasiva, podria
convertirse en una estrategia terapéutica muy
novedosa frente a las infecciones producidas por
S. pneumoniae.?5

CONCLUSIONES

Conocer los criterios actuales de diagndstico,
tratamiento y prevenciéon en salud, permitira
evitar un incremento en la morbimortalidad por la
enfermedad neumocoécica invasiva en la edad
pediatrica, al accionar precozmente ante la misma
y sus principales formas de presentacion,
neumonias, meningitis, otitis media, sinusitis y la
sepsis generalizada.
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