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Impacto de la vacunacion contra el
neumococo en la etiologia de empiema
en ninos

Mercado-Uribe MC®®, Luévanos-Veldzquez A*°, Echaniz-Aviles IG°, Martinez-Arce PA**,
Guerrero-Becerra M®

El neumococo es responsable de casi el 50% de las neumonias en los nifios de los paises en desarrollo.
La etiologia de los empiemas de origen comunitarios en la época anterior a la penicilina se asocian
hasta en un 70% a esta bacteria. En el afio 2004 la vacuna conjugada 7 valente contra neumococo fue
introducida en México y posteriormente la 13 valente.

Analizar la etiologia de empiemas en nifios durante la vacunacion masiva con PCV7yPCV13.

Estudio epidemioldgico. La muestra estuvo constituida por todos los casos de empiema pediatrico
registrados en el periodo de 2010-2012, evaluamos presentacion clinica, exposicion a PCYV,
aislamientos bacterianos y sensibilidad antimicrobiana. Determinamos frecuencias y proporciones de
variables cuantitativas. Tasas de incidencia en expuestos y no expuestos a PCV7 0 PCV1I3RR conI.C.
al 95%. Chi’ para variables no paramétricas.

Incluimos 32 casos con edad promedio 45.6 meses. En el 65.6% no identificamos agente etiologico.
Neumococo fue relacionado en 25 % de los casos. Las tasas de incidencia de empiema por neumococo
durante los periodos de 2001-2002 y2010-2012 fueron comparadas. 53.8 x 100 casos contra 11.1x 100
casos (Chi’0.001)

Los nifios expuestos a PCV7 o PCV13, tuvieron tasas de empiema menores que los no vacunados.
Neumococo, es el agente prevalente en empiemas en este estudio.

Empiema, vacunas, Streptococcus pneumoniae.
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Impact of pneumococcal vaccination in the children's

empyema etiology

To analyze the etiology of empyema in pediatric population, during the massive immunization age with PCV7 and PCV13.

Epidemiologic study. The sample was constituted by all pediatric empyema cases registered during 2010- 2012. We evaluated clinical
presentation, PVC exposition, bacteria isolated and antimicrobial sensitivity. Frequencies and proportions in quantitative variables were
determinate. Empyema incidence rates in exposed and non exposed children to PCV7or PCV13, RR, I.C. 95%.

32 patients were diagnosed with empyema, average 45.6 months of age. 65.6% had not identified any etiologic agent. Streptococcus
pneumoniae was identified in 25 %. Pneumococcal empyema incidence rate 11.1 x 100 cases during 2010- 2012 was significantly low than

during 2001- 2002 period 53.8 x 100 cases. Chi’ 0.000

Children exposed to PCV7 or PCV13 had lower empyema rates than non immunizated children. S. pneumoniae is the prevalent agent

related to empyema in this study.

Empyema, vaccines, Streptococcus pneumoniae.

Introduccion

En el afio 2000 fue introducida al mercado estadounidense
la vacuna conjugada 7 valente (PCV7 por sus siglas en inglés)
para Streptococcus pneumoniae 0 neuUMOCOCo que cuenta con los
serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F, responsables del 80%
de los casos de enfermedad invasiva. Con su inclusion en el
esquema de vacunacion en los Estados Unidos (EU), la tasa
de enfermedad invasiva disminuy6 de 93.6 a 41 por cada
100,000." A partir del afio 2012, se realizo el cambio de la
PCV7alaPCV13 que afiade 6 serotipos mas que son: 1, 3, 5,
6A,7Fy 19A.

El neumococo es responsable de casi el 50% de las
neumonias en los nifios de los paises en desarrollo. En el afio
2004 la PCV7 fue introducida en 14 municipios de México
como un programa piloto; durante el periodo comprendido
entre 2006 a 2011 la cobertura se ampli6 al resto del pais.
Actualmente la PCV7 se aplica en el esquema nacional de
vacunacion con dos dosis y un refuerzo en los menores de dos
aflos. >’ En el afio 2010, se notifico en el estado de Jalisco una
cobertura de nifios vacunados menor del 48%.*

Se ha reportado que el empleo de PCV7 logrd disminuir las
tasas de neumonia y enfermedad invasiva neumococica, sin
embargo, existe controversia respecto a un posible aumento
en la tasa de empiema en nifios vacunados, probablemente
por algunas cepas emergentes como los serotipos 1, 3y 19A.>7

En el ano 2011 la vigilancia de aislamientos de S.
pneumoniae de México, reportd que en los nifios menores de 5
afios con derrame pleural presentan como etiologia al S.
pneumoniae serotipo 19A (35%), seguida de los serotipos 19F,
6A y 6B. Se report6 sensibilidad a penicilinas en un 50%,

intermedio en un 30% y resistencia en un 20%; no se reportd
resistencia a ceftriaxona. Otros agentes aislados en derrames
pleurales son Neisseria meningitidis, con predominio de
serogrupo C, la resistencia a penicilina del 75%; asi como
Haemophilus influenzae, serotipo b y no tipificable, donde el
30% mostro ser productor de beta lactamasa, con sensibilidad
a ceftriaxona en 100%.*"°

Durante los ultimos 16 afios en el departamento de
Infectologia pediatrica del Hospital Civil de Guadalajara
“Fray Antonio Alcalde” (HCGFAA), hemos dado
seguimiento al comportamiento clinico y etiologico de los
empiemas. En 2003, 27 pacientes pedidtricos con empiema
fueron evaluados entre enero 2001 y diciembre 2002, en los
cuales fue aislado S. pneumoniae en 57% y 29% S. aureus en
liquido pleural.""

Fundamento de emergencia de serotipos de neumococo no
incluidos en las vacunas aplicadas.

La etiologia de los empiemas de origen comunitarios en la
época anterior a la penicilina se encontrd en 70% asociada a S.
pneumoniae, en la actualidad la tasa de aislamiento no suele
ser mayor al 15%, probablemente debido al uso de
antibioticos beta lactamicos que con frecuencia se utilizan
antes de realizar los cultivos. En algunos estudios en
poblacion adulta en el Reino Unido y los Estados Unidos, los
aislamientos de Streptococcus del grupo milleri son frecuentes.

Elserotipo 1 de neumococo es responsable de solo4 a 7% de
neumonias bacterianas, pero es el agente mas comun en
empiema (24 — 50%), este serotipo no esta incluido en la
PCV7. En Utah ha incrementado la incidencia de empiema

Volumen 5, nimero 4; mayo - julio 2014-217



Mercado-Uribe y cols.

atribuible a los serotipos 1,3y 19A."

El objetivo del presente estudio es analizar los cambios en la
etiologia de los empiemas en nifios que fueron atendidos en el
Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde, enla era
actual de la vacunacion masiva contra el neumococo.

Material y Métodos

Se trata de un estudio epidemioldgico realizado en el
Hospital Civil Fray Antonio Alcalde en la ciudad de
Guadalajara Jalisco, México, en el periodo comprendido de
febrero de 2010 a diciembre de 2012. Se incluyeron y
analizaron los casos de empiema en menores de 14 afios
(evidencia clinica y radiologica de liquido pleural, evidencia
de que este contenga material purulento, células inflamatorias
obacterias).

Las variables recolectadas incluyeron edad, sexo, factores
de riesgo para infeccion por neumococo resistente a penicilina
(asistencia a guarderia, inmunosupresién, contacto con
portadores de neumococo resistente a penicilina, uso previo
de antibiotico beta lactamicos, hospitalizacion o neumonia en
los 6 meses previos al diagnostico), anormalidades
cromosOmicas, anatémicas o funcionales y estado de
vacunacion (obtenido por interrogatorio y confirmado por
registro en la cartilla nacional de vacunacion).

Las muestras de sangre y liquido pleural, fueron enviados al
laboratorio local para ser cultivados, el primero en medio
liquido marca Versa TREK REDOX 1 EZ Draw 40ml. TREK
DIAGNOSTIC SYSTEMS Cleveland OH, USA. El liquido
pleural, ademas de este medio se sembro en agar sangre y agar
chocolate. Se practico tincién de Gram a liquido pleural. Si se
detect6 crecimiento de algun espécimen, este fue resembrado
en métodos convencionales, las colonias de S. pneumoniae
fueron identificadas inicialmente por el método de
susceptibilidad a optoquina y prueba de solubilidad en bilis y
posteriormente por método de Sensititre Arix2X, método
automatizado para identificacion y sensibilidad bacteriana.
Dos de las cepas fueron enviadas al Centro de Investigacion
sobre Enfermedades Infecciosas, Instituto Nacional de Salud
Publica, Cuernavaca Morelos, donde la tipificacion se realizd
por medio de reaccion de Quellung con antisueros de grupo,
tipo y factor empleando sueros producidos por el Statens
Seruminstitut de Dinamarca.

En el liquido pleural se realiz6 deteccion de antigenos
capsulares para H. influenzae, E. coli, N. meningitidis, S.
pneumoniae y P. aeruginosa, todos ellos realizados en
laboratorios externos y cubierto el costo por el familiar.

Laidentificacion de agentes virales, fue realizada por medio
de inmunofluorescencia directa para identificacion de 7 virus:
Influenza A y B, Parainfluenza 1, 2 y 3, Metaneumovirus,
Virus Sincitial Respiratorio y Adenovirus. Se realizé lavado
nasofaringeo obtenido de forma estéril, por medio de sonda
de alimentaciéon numero 5 french, tan pronto como ingreso el
paciente al hospital. Los especimenes fueron transportados de
forma inmediata para su procesamiento en el servicio de
Infectologia pediatrica dentro de la primera hora siguiente a
su coleccidén. Las muestras nasofaringeas fueron colocadas
para procesamiento de las células epiteliales en porta objetos
y tefiidas con anticuerpos monoclonales, Millipore Billerica.
MA. USA. Las muestras fueron examinadas por medio de
microscopia fluorescente para identificacion de virus
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respiratorios.

Las variables descriptivas fueron empleadas en todos los
analisis, no se requiri6 calculo de muestra, debido a que este
estudio captur6 a todos los casos de empiema en el periodo de
febrero de 2010 a diciembre de 2012.

Analisis estadistico

Frecuencias y proporciones de variables cuantitativas,
Tasas de incidencia en expuestos y no expuestos a PCV, RR
con IC al 95%. Las variables continuas fueron comparadas
por medio de T de student para muestras independientes. Las
variables categdricas fueron analizadas por medio de Chi
cuadrada o Test exacto de Fishercon p <0.05.

Resultados

Durante el periodo comprendido de febrero de 2010 a
diciembre de 2012 se registraron 189 pacientes con
diagnostico de neumonia bacteriana, de los cuales el 16.9%
(n=32) presentaron empiema paraneumodnico. La edad
promedio de los pacientes fue de 45.6 meses con una edad
maxima de 170 meses y minima de 10. Se encontrd una
incidencia de empiema de 2 casos por cada 100 (Figura 1).

En el 65.6% (n=21) de los pacientes no fue posible
identificar el agente etioldgico en sangre, liquido pleural o por
antigenos capsulares. En el 25% (n=8) fue posible identificar
S. pneumoniae en cultivos; de los cuales 5 fueron por medio de
antigenos capsulares en liquido pleural, dos en hemocultivo y
uno en cultivo de liquido pleural. Los aislamientos restantes
correspondieron a Streptococcus imitis, S. aureus 'y N.
meningitidis (3.3%, n=1, cada uno). El primero en sangre,
resistente a penicilina y ampicilina, el segundo en liquido
pleural, oxacilina resistente y sensible a
trimetoprim/sulfametoxazol, vancomicina y linezolid. El
tercer agente fue identificado por medio de antigenos
capsulares en liquido pleural.

Respecto a los neumococos aislados la cepa de liquido
pleural fue sensible a penicilina, identificada con el serotipo
19A. Obtenida de sangre, otra cepa 19A, fue resistente a
penicilina, y vancomicina. Neumococo fue el agente mas
frecuentemente asociado a empiema, Chi’ 18.813 (p=0.000)
Las tasas de enfermedad en pacientes expuestos a vacunacion
con PCV7podemos encontrarlas enlatabla 1.

El 97% de los pacientes que fueron ingresados con
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Figura 1. Tasas de Incidencia de empiema en poblacion pediatrica del HCGFAA durante el periodo

2010-2012.
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casos, y la frecuencia del periodo de 2010 a 2012 (8 de 32 casos
de empiema) con una tasa global de 11.1 por cada 100 casos,
encontramos una diferencia significativa entre ambos

Tabla 1. Tasa de empiema por neumococo en niflos expuestos a vacuna
PCV

Afo  Sinvauna  Convacma  gr  p  IC9%  periodos por medio de Chi’ 13.66 (p=0.001) RR 0.2IC 95%
0.079-0.5
2010 11.11 x 100 16.67 x 100 0.66 N.S. 0.07-6.11
Conclusiones
2011 20 x 100 100 x 100 0.2 0.007 0.06-0.69 La poblacién pediatrica que carece de seguridad social y
que acude al HCGFAA por empiema, es el grupo de menores
2012 28.6x 100 0 N.S. acinco afios de edad.

La vacunacién completa contra neumococo en este grupo
de edad, es menor al 5% en los ultimos tres afios en los

PCV7, vacuna polivalente contra neumococo de 7 serotipos; RR, riesgo relativo; IC, intervalo de
confianza; NS, no significante.

diagnostico de neumonia en nuestro estudio fueron
manejados con antibidticos beta lactamicos y cefalosporinas.

De los pacientes con empiema por neumococo el 43%
(n=3) presentaron factores de riesgo para presentar
microorganismos resistentes a penicilina.

Solo un caso tuvo reporte positivo por medio de
inmunofluorescencia directa para virus Para influenza 1y 2.
La coinfeccion por virus de varicela fue observada en dos
casos, aunque en ninguno de ellos se aislo agente bacteriano
en sangre. En tres niflos, registramos patologia de base. Una
metabolopatia, una malformaciéon pulmonar abscedada y un
caso de linfoma que reingreso en tres ocasiones y en el que no
se aislo ningin agente bacteriano.

En el 78% de los casos registramos al menos una
complicacién; las mas frecuentes: neumonia necrotizante y
neumotorax (40.6%), sangrado y bulas (25%), infeccion
nosocomial (18.7%). Se calculé la letalidad de empiema 3 por
100 casos.

Discusion

Cuando comparamos la frecuencia de empiema por
neumococo, tomada de nuestros registros del periodo 2001-
2002 (15 de 27 casos de empiema) cuando ain no se habia
instalado de forma masiva la vacunaciéon con PCV7 en la
poblacion infantil del Estado de Jalisco, que correspondi6 a
una tasa de enfermedad por neumococo de 53.8 por cada 100
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