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I. AMBITO DE LA INVESTIGACION

En Guatemala aproximadamente un 4.2% de los nifios mueren antes de cumplir los 5
afios de edad, siendo en su gran mayoria nifios con escasos recursos, cuya tasa de mortalidad
infantil asciende a 51/1,000 nacidos vivos (OPS, 2012). Aunque las causas de morbi-
mortalidad como la neumonia, meningitis, sepsis y otras enfermedades invasivas en nifios
menores de cinco afios, varian dado el contexto socioeconémico y cultural del pais, la
neumonia, es considerada la primera causa de muerte infantil. Esta ocasiona
aproximadamente una tercera parte de las consultas ambulatorias en los servicios pediatricos.
Entre los principales agentes causales de la misma y otras enfermedades como meningitis,
otitis media, septicemia, se reportan Streptococcus pneumoniae (neumococo) y Haemophilus
influenzae (OPS, 2012).

La vigilancia microbioldgica de estos microorganismos en hospitales de referencia
como el Hospital General San Juan de Dios representan un componente esencial en salud
publica, por las siguientes razones: 1) se describe la frecuencia de estas infecciones en un
ambiente nosocomial, 2) se determina la magnitud del problema de resistencia de estos
microorganismos y 3) se establece la metodologia necesaria y modelo para realizar una

vigilancia de manera sistemética en otros centros hospitalarios.

Por las anteriores razones en esta investigacion se determiné retrospectivamente la
prevalencia de S. pneumoniae y H. influenzae en un hospital de referencia a nivel nacional
como medicién basal para estudios posteriores y alentar a la vigilancia activa de estos
microorganismos en otros hospitales, ademas de contar con un estudio modelo para unificar

datos y enfrentar el problema de la vigilancia de estos microorganismos a nivel nacional.



RESUMEN

Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae son microorganismos implicados
con mayor frecuencia en infecciones bacterianas en nifios menores de 5 afios y adultos
mayores de 65 afios, tal como la neumonia, que es una de las principales causas de muerte
infantil en paises en vias de desarrollo como Guatemala, donde la introduccion de los
esquemas de vacunacién y el aumento de resistencia a los antibidticos provocan una variacion

en la epidemiologia.

El objetivo del presente estudio fue determinar la prevalencia de aislamientos de S.
pneumoniae y H. influenzae en un hospital urbano de Guatemala, en el periodo de enero de
2011 a julio de 2012. Por lo que se realiz6 un estudio de casos descriptivo retrospectivo,
analizando documentos de fuente de recoleccion secundaria proporcionados por el
Laboratorio Clinico y el Departamento de Registros médicos del Hospital General San Juan
de Dios, procediendo a calcular las frecuencias absolutas y porcentajes con relacion al tipo de
muestra, el rango de edad y el servicio hospitalario de los cuales se aislaron dichos

microorganismos Yy posteriormente su respectiva prevalencia.

De un total de 106 muestras positivas se observd mayor frecuencia de S. pneumoniae
con una prevalencia de 0.3%, en comparacién con H. influenzae que tuvo una prevalencia de
0.1%. Los servicios hospitalarios de donde se obtuvo mayor frecuencia de ambos
microorganismos fueron la unidad de terapia intensiva pediatrica y el servicio de
emergencia, tanto de pediatria como de adultos. El tipo de muestra no invasiva de la que se
obtuvo mayor frecuencia de aislamientos fue el aspirado orotraqueal, seguido de las muestras
de sangre que indica una infeccion a nivel sistémico. La cantidad de datos obtenida se vio
afectada por la dificultad que presenta el aislamiento e identificacion de ambos

microorganismos, asi como del subregistro de pacientes que son tratados empiricamente.



ANTECEDENTES

A.  Streptococcus pneumoniae

Llamado también neumococo, perteneciente a la familia Streptococcaceae, es un
coco Gram positivo, capsulado anaerobio facultativo. Para su crecimiento y multiplicacién
in vitro requiere de aportes especificos de proteinas y suplementos hematol6gicos, por lo que
es considerada una bacteria fastidiosa (Granados Pérez & Villaverde Peris, 2003).

Es colonizador habitual del tracto respiratorio superior humano y se ha aislado en
un 5-10% de adultos sanos, trasmitiéndose a través de secreciones respiratorias. El indice de
colonizacion varia dependiendo de las estaciones, incrementandose a mediados de invierno.
La pérdida de integridad del epitelio respiratorio, como la ocasionada por infecciones virales,
facilita la adherencia bacteriana y junto con los mecanismos de patogenicidad propios de S.
pneumonie dan inicio a la infeccion (Gonzalez Navajas, 2003; Gillespie & Balakrishnan,
2000; Rodriguez Cuns, 2002; Len Abad, 2001).

Entre los factores que propician la infeccion por neumococo estan las
inmunodeficiencias primarias 0 secundarias, neutropenia, alcoholismo, cirrosis hepatica,
tratamiento corticosteroideo, insuficiencia renal, malnutricion, tabaquismo, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y los extremos de la vida: nifios menores
de 2 afios (principalmente en ausencia de lactancia exclusivamente materna) y ancianos
(mayores de 65 afios). Otros factores asociados son el hacinamiento en pacientes geriatricos,
centros de reclutamiento, prisiones y guarderias, sobre todo por el ambiente cerrado y la falta
de circulacion del aire y el tiempo de exposicion en pacientes con uso de ventilacion
mecanica asistida (Gonzélez Navajas, 2003; Len Abad, 2001; Hanson, 1999; Sol6rzano
Santos, Ortiz Campo, Miranda Novales, Echéniz Alviréz, Soto Nogueron & Giscafré
Gallardo, 2005; Ruvisky, 2001).

1. Epidemiologia
Streptococcus pneumoniae es el patdgeno aislado con mayor frecuencia en

infecciones focales y el mas frecuentemente relacionado con las infecciones invasivas de la



infancia. Las infecciones invasivas por S. pneumoniae constituyen un serio problema en
paises en vias de desarrollo por las altas tasas de mortalidad que se presentan. Segun expertos
de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), se estima que fallecen en el mundo 1.6
millones de personas por enfermedades neumocacicas, de las cuales entre 716,000 y un

millon son nifios menores de 5 afos, la mayoria de paises en via de desarrollo (WHO?, 2008).

En 2008, se calcula que se produjeron 8.8 millones de muertes en menores de 5
afios, dentro de estos datos, la OMS estima que unas 476,000 muertes (333,000 a 529,000)
fueron causadas por infecciones neumocaocicas, o que muestra una disminucion con respecto
a lo reportado en afos anteriores. Asimismo se indica que las tasas de morbilidad y
mortalidad son mayores en los paises en desarrollo que en los industrializados y la mayoria

de las muertes se producen en Africa y Asia (WHO, 2012).

2. S. pneumoniae y mortalidad en nifios menores de 5 afios.
Estudios realizados han logrado establecer que S. pneumoniae puede encontrarse
de un 38 a 45% en nifios menores de 5 afios, de un 29 a 39% en nifios de 5 a 9 afios y de un

9 a 25% en nifios de 9 a 14 afios (Solérzano Santos et al, 2005).

Valenzuela, O'Loughlin, De La Hoz, Gbmez, Constenla, Sinha, et al.(2009) llevaron
a cabo una revision de los datos sobre la incidencia de la enfermedad neumococica en
América Latina y el Caribe, proyectando el nimero anual de episodios de enfermedades
neumocdcicas y fallecimientos entre los nifios menores de 5 afios en la region. La tasa de
incidencia anual estimada de enfermedades causadas por neumococo vari6 entre: neumonia
(250,000 y 410,000 nifios), meningitis (2,600 y 6,800 nifios) y otitis media aguda (980,000 y
1,500,000 nifios). Se confirm6 que la tasa de incidencia anual promedio disminuyé al
aumentar la edad y los datos de incidencia de enfermedades neumocdcicas invasivas (ENI)
era casi dos veces mas mayor entre los nifios menores de 2 afios de edad (61/100,000) en
comparacion con los menores de 5 afios (32/100,000).Se estim6 que en la regién podrian
morir anualmente entre 12,000 y 28,000 nifios debido a la enfermedad neumocdcica, 37%

diagnosticados con meningitis y un 35% por sepsis.



Uno de los grandes problemas de las ENI es la gravedad de las mismas, donde las
tasas de letalidad pueden llegar a porcentajes muy elevados, por ejemplo en los paises en vias
de desarrollo las cifras pueden llegar hasta un 20% en el caso de la septicemia y un 50% en
el caso de la meningitis. Asimismo en los paises industrializados el porcentaje de casos puede
ser elevado principalmente en adultos, indicando que la tasa de letalidad global de la
bacteriemia neumocaocica puede alcanzar de un 15% a 20% en los adultos y el 30% a 40% en
los ancianos, pese al tratamiento antibiotico y los cuidados intensivos (WHO, 2012).

Segun un estudio de vigilancia epidemiologica realizado en Espafia, durante 2012,
se declar6 una tasa de incidencia de enfermedad invasiva por S. pneumoniae de 17.1
casos/100,000 en nifios menores de 5 afios, inferior a la de 2011 (26.2 casos/100,000) y una
tasa de 83 casos/100,000 en pacientes mayores de 64 afios de edad; siendo en ésta Ultima
menor seguramente debido a la introduccion de la vacuna contra neumococo (Bilbao,

Departamento de Salud del Gobierno Vasco y Delegacion Territorial de Bizkaia, 2012).

En Guatemala a través de un estudio a nivel nacional realizado por Asturias, Soto,
Menéndez, Ramirez, Recinos, Gordillo, et al. (2003), se determinaron las caracteristicas
epidemioldgicas de las infecciones ocasionadas por H. influenzae tipo b y S. pneumoniae en
nifios hospitalizados en Guatemala, se obtuvo que de los 1,203 nifios comprendidos entre 1
a 59 meses de edad, hospitalizados en un periodo de 28 meses, 60.3% tenian un diagndstico
primario de neumonia, 29.7% de meningitis, 5.0% de celulitis y 5,1% de sepsis u otras
afecciones. En lo que respecta a S. pneumoniae, este fue detectado en un29.3% de los nifios
diagnosticados con meningitis, 58.7% de estos ocurrieron en nifios menores de 6 meses de
edad. La tasa de meningitis por S. pneumoniae fue del1.7 por 100,000 nifios y una tasa de
letalidad del 37%. De los pacientes con neumonia, 36.8% eran menores de 6 meses de edad
y 28.1% tenian entre 6 y 12 meses de edad, donde S. pneumoniae se identifico en un 41.2%.
Por ultimo solamente un 3% de los pacientes diagnosticados con sepsis presentaban S.

pneumoniae.



3. S. pneumoniae y la vigilancia epidemiologica en Guatemala

En Guatemala a finales de abril del afio 2007 se inicia la vigilancia de neumoniay
meningitis, basada en el protocolo genérico de la regién donde se plantea la vigilancia
mediante el modelo de unidades centinela a nivel Latinoamericano. La vigilancia da inicio
en dos hospitales de la capital guatemalteca, Hospital Roosevelt y Hospital de enfermedad
comun IGSS Zona 9; teniendo entre sus objetivos identificar serotipos de S. pneumoniae que
circulan en el pais, asi como aislar la bacteria H. influenzae tipo b. Se identific6 como caso
sospechoso, a todo paciente desde O dias hasta 4 afios 11 meses 29 dias, hospitalizado por
diagnostico médico de neumonia o meningitis adquirida en la comunidad. Los primeros datos
que se dieron a conocer fueron del afio 2009, de los que se reporta el aislamiento en algunas
muestras de LCR (Liquido cefalorraquideo), Hemocultivos y AOT (Aspirado orotraqueal),
de donde se identifican los serogrupos 14, 19, 8, 9, 23 y 1 (siendo el serotipol14 aislado con

mayor frecuencia) de S. pneumoniae; y de H. influenzae los serotipos a 'y b (Pérez, 2009).

En otro estudio realizado por Dueger, Asturias & Hasley (2008), se indica que la
meningitis bacteriana tiene un porcentaje de mortalidad de 27.6%, sin un patrén estacional
para la misma; sin embargo, un porcentaje alto de muertes por meningitis fue causada por
organismos entéricos como Salmonella y Escherichia coli, (43.9%). Por su parte H.
influenzae y S. pneumoniae causan el 37.6% de meningitis bacteriana, con tasas de fatalidad

de 17.1% y 39.5% respectivamente.

Desde 1993, la importancia de las neumonias y meningitis bacterianas impulsé a la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) a implementar un programa regional de
vigilancia basado en una red de hospitales y laboratorios centinelas a través de Red del
Sistema Regional de Vacunas (SERIEVA) y luego SERIEVA I, que incluye a méas de 20
paises dentro de los cuales se encuentra incluido Guatemala. En relacion a la distribucion de
casos de meningitis y neumonia durante el afio 2011, a través del Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica Centinela, los casos de neumonia (1,244 casos) constituyeron el 97.30% y
los de meningitis el 2.70%, de los cuales solamente fueron aisladas de hemocultivos 3 cepas
de S. pneumoniae de 143 aislamientos bacterianos (2%) (Ortiz, 2012; Gabastou, Agudelo,
Brandileone, Castafieda, Lemos, & Di Fabio, 2008).



4. S. pneumoniae e infecciones nosocomiales.

Actualmente se conoce que S. pneumoniae ha sido responsable de un porcentaje de
infecciones nosocomiales, entre ellas se puede mencionar 4% de sinusitis aguda, 5% de
meningitis bacteriana, un 2% de bacteremias y un bajo porcentaje de neumonias
principalmente en las Unidades de Cuidados Intensivos. Factores como la edad, pacientes
oncoldgicos, pacientes inmunosuprimidos y pacientes con enfermedades terminales, son
predisponentes para este tipo de infecciones. De hecho, el 20% de neumonias adquiridas en
hospitales por pacientes mayores de 65 afios es debido a S. pneumoniae (Paradasi, Corti&
Cinelli, 2001).

Se ha reportado una incidencia del 26% de neumonia intrahospitalaria ocasionada
por S. pneumoniae con una tasa de mortalidad del 19%. La bacteremia neumocaocica es mas
frecuente en pacientes VIH positivo (9.4/1000 casos por afio), sin embargo, tienen la misma
o similar tasa de mortalidad que pacientes seronegativos. De igual manera, se ha reportado
una incidencia de 58% de bacteremias neumocdcicas en ancianos, sobre todo si han tenido
una administracion previa de antibidticos para neumococo, manipulaciones del tracto
respiratorio y enfermedades terminales, teniendo un 59.5% de mortalidad (Paradisi, et al.,
2001).

5. S. pneumoniae y serotipos, importancia en la vigilancia epidemioldgica.
Existen mas de 90 serotipos de S. pneumoniae, identificAndose a su vez alrededor
de 40 serogrupos, incluyendo en algunos serogrupos varios serotipos con reactividad
inmunoldgica cruzada, el mas caracteristico es 6A/6B. La distribucién de los serotipos
patdgenos varia a lo largo del tiempo y en funcién de la edad, la enfermedad, su gravedad y
la region geografica (Ruvisky, 2001). Los serotipos 1, 5, 6A, 6B, 14, 19F y 23F, han sido la
causa mas frecuente de ENI en nifios menores de 5 afios en todo el mundo, razon por la cual,
se les da mayor importancia que a los serotipos causantes de enfermedades no invasivas,
como la otitis media o la sinusitis. (WHO, 2012; Limo6n Rojas, Reyna Figueroa, Maldonado

Rivera, Wakida Kusunoki, Espinosa, Gomez Barreto, et al, 2008)



Antes de la introduccion de las vacunas antineumocdcicas conjugadas (PCV), el
70% o més de todas las ENI en nifios eran causadas por un nimero de serotipos que oscilaba
a nivel mundial entre 6 y 11 (WHO, 2012).

En aproximadamente un 30% en los paises mas pobres del mundo, los serotipos 1,
5y 14 han sido reportados como responsables de un 28% a 43% de los casos de las ENI; los
serotipos 23F y 19F son responsables del 9% al 18% de los casos mundiales. Por el contrario
el serotipo 18C es frecuente en las regiones de paises de ingresos elevados (Europa, Estados
Unidos, Canada y Oceania). Algunos serotipos, como el 6B, 9V, 14, 19A, 19F y 23F tienen

mas probabilidades de ser resistentes a los antibidticos (WHO, 2012).

Los serotipos aislados con mayor frecuencia en algunos paises Latinoamericanos
han sido: 14, 6A/B, 5, 1, 23F, 18C, 19F, 19A, 7F, 9V, 3, 4, 9N y 13, debiendo destacarse
que el serotipo 14 ha sido aislado en porcentajes elevados, predominando en nifios menores
de 2 afios de edad; mientras que los serotipos 1 y 5 fueron prevalentes en el grupo mayores
2 afos, lo que condiciond una mayor representatividad de los nifios de menor edad en la

vacuna heptavalente, en particular en los casos con neumonia (Di Fabio, 2000).

6. S. pneumoniae y resistencia antibidtica

Corea ha sido el pais con mayor incidencia a nivel mundial de S. peumoniae
resistente a penicilina (SpRP) (89%), provocado por diseminacién en los hospitales de un
clon resistente. Las tasas mas altas de SpRP en Europa se informaron en Espafia (45%),
Hungria y Rumania (mayor del 50 %) (Ruvisky, 2001).

Sin embargo en algunas zonas de Europa Occidental la resistencia a la penicilina
sigue siendo comparablemente baja, por ejemplo en Inglaterra, mas del 98% de los
aislamientos fueron sensibles a la penicilina. También se informaron tasas bajas de
resistencia en Italia, Alemania y Dinamarca (Bakir, De Gentile, L6pez Holtmann, Procopio
& Vasquez, 2003).



A nivel Sudamericano algunos estudios muestran que la tasa de SpRP en Argentina
y Uruguay es de 36%; en Brasil es de aproximadamente el 18% y en Colombia del 12%. La
resistencia en Estados Unidos se mantiene baja (6.6%), excepto para algunas areas que
excede el 20% (Bakir,et al, 2003).

No mas del 1% de los aislamientos de S. pneumoniae es resistente a levofloxacina,
moxifloxacina o gemifloxacina en Estados Unidos, la tasa de resistencia a ciprofloxacina no
excede el 2%; sin embargo estudios han demostrado incrementos hasta del 6% de resistencia.
Aproximadamente 20% de los aislados son resistentes a tetraciclina, esta tasa es
substancialmente mas alta en penicilino-resistentes que cepas sensibles a la penicilina
(Doern, Richter, Miller, Miller, Rice, Heilmann, et al, 2005).

Aproximadamente el 30% de las cepas de neumococo aisladas en Estados Unidos
son resistentes a trimetropim/sulfametoxazol, en otros paises como el sureste de Asia
presentan altas tasas de resistencia de hasta el 80% (Thornsberry, Sahm, Kelly, Critchley,

Jones, Evangelista, et al, 2002).

B. Haemophilus influenzae

Provenientes de la familia Pasteurellaceae, el género Haemophilus estd formado
por pequefios bacilos o cocobacilos Gram negativo, inmdviles, aerobios o anaerobios
facultativos (Aracil, 2006).

La especie humana es el Unico reservorio conocido de H. influenzae. Las cepas méas
virulentas y que con mayor frecuencia son responsables de enfermedad invasiva son las

capsulares, especialmente el serotipo b (Campos & Saez-Nieto, 2001).

El primer paso para la accion invasiva es la adquisicion del microorganismo por via
intranasal lograndose detectar en sangre luego de 12 a 24 horas, tanto las cepas capsuladas

como las que no lo estan pueden adherirse a las células epiteliales del tracto respiratorio



superior, la propagacion a zonas adyacentes suele ser consecuencia de las anomalias del
sistema inmune del huésped predisponiéndolo a enfermedades como: otitis media, sinusitis,
bronquitis cronica, bronquiectasias, fibrosis quistica y a enfermedades invasivas graves
como: meningitis, septicemia, epiglotitis, celulitis, neumonia vy artritis, producidas
principalmente por las cepas del tipo b especialmente del biotipo | (Ledeboer & Doern, 2011;
Rao, Krasan, Hendrixson, Dawid, & St. Geme I11, 1999; Aracil, 2006).

Segun la OPS (2012) el factor asociado méas importante para las infecciones es la
edad, debido a la asociacion que existe entre ésta y la incidencia; segin la mayoria de los
estudios aproximadamente el 95% de los casos ocurren en nifios menores de 2 afos. La
deficiencia inmunitaria adquirida o primaria es otro factor asociado, sobre todo para
adquisicion de enfermedades graves invasivas. Otros factores asociados a una susceptibilidad
mayor estan la asplenia congénita o adquirida, hipoagamaglobulinemia, anemia falciforme,
estado de fumador crénico que incrementa el riesgo de infecciones virales y estas a su vez

aumentan el riesgo de una infeccién por H. influenzae serotipo b.

Entre los factores asociados a una mayor exposicion estan: malnutricién, dificultad
al acceso a atencion médica, familias numerosas; hacinamiento en guarderias, lo cual se
asocia un aumento de riesgo proporcional con el tiempo diario permanecido en las
instalaciones cuando el numero de nifios es elevado y sobre todo si son menores de 3 afios,
H. influenzae puede sobrevivir en objetos como toallas, pafiales, juguetes o animales de
peluche durante 48 horas esto incrementa el riesgo al contacto directo con objetos
contaminados en la boca (Loguercio, Grisi, de Ulhoa & Escobar, 2000; Gatti, Ramirez

Gronda, Etcheverria, Vescina, Varea & Gonzalez Ayala, 2004).

1. Epidemiologia

La incidencia de enfermedad invasiva por H. influenzae serotipo b varia a escala
continental, nacional y local. Antes de la introduccion de la vacunacion en Estados Unidos
la incidencia de meningitis bacteriana ocasionada por H. influenzae serotipo b era de 50-60
por 100,000 habitantes, valores dos o tres veces superiores a los encontrados en Europa, los

que oscilaban entre 20-15 casos por 100,000 habitantes, por ejemplo en Espafia la incidencia

10



se situaba en 10-15 casos/100,000 habitantes y similares a zonas geograficas como las de
Sudamérica, Asia u Oceania. Tasas entre 20 a 50 casos por 100,000 habitantes han sido
reportadas en Santiago de Chile, Malasia; Nueva Zelanda, Canada. Tasas menores de 20 por
100,000 habitantes se reportaron en Uruguay, Hong Kong, Arabia Saudita y Qatar. Y en
algunos paises como El Salvador y Brasil la incidencia era preocupante, debido a que se
situaba entre 112-122 casos/100,000 habitantes (Llop, 2006; Freitas & Mercham-Hamann,
2006).

2. H. influenzae y mortalidad en nifios menores de 5 afios.

Se estima que en el afio 2000, H. influenzae caus6 aproximadamente 8.1 millones
enfermedades graves y 371,000 de muertes en nifios menores de 5 afios a nivel mundial. De
las muertes, 8,100 ocurrieron en nifios infectados por el VIH. De aproximadamente 6.6
millones de muertes en nifios post-neonatales 5.6% fueron causados por H. influenzae y de
las 1.8 millones de muertes estimadas por neumonia el 16% son nifios VIH-negativos (Watt,
Wolfson, O’Brien, Henkle, Deloria-Knoll, McCall, et al., 2009).

De los 8.8 millones de muertes de menores de 5 afios que se calcula que se
produjeron en el mundo en 2008, la OMS estima que unas 199,000 (136,000 - 281,000)
fueron causadas por infecciones de H. influenzae serotipo b. Las tasas de morbilidad y
mortalidad son mayores en los paises en desarrollo que en los industrializados (WHQP, 2008).

La tasa de portadores es menos frecuente entre los adultos y nifios menores de dos
afios y mayor en los nifios en edad preescolar. La colonizacion de cepas no capsuladas es mas
comun y se les encuentra asociadas a otitis media, bronquitis y sinusitis (Llop, 2006).

3. H. influenzae y la vigilancia epidemiolégica en Guatemala

Segun la red de hospitales y laboratorios centinela que forman parte del proyecto
SIREVA 1 y II, en los paises donde la vacuna conjugada se incorpord a los programas
nacionales de inmunizacion se produjo una marcada disminucion de los procesos invasivos
causados por H. influenzae. Se ha documentado ampliamente la reduccion de los portadores

nasofaringeos tras la aplicacién masiva de la vacuna y la consecuente reduccion de las
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enfermedades que causa, en particular la meningitis (Gabastou, Agudelo, Brandileone,
Castafieda, Lemos, & Di Fabio, 2008).

El nimero de cepas aisladas durante dicha investigacion fue de 2,782 lo que la
convierte en el primer estudio de gran extension de Guatemala. Entre los paises con mayor
namero de aislamientos en nifios menores de 2 afios de edad se encontraron: Chile (293),
Colombia (257) y Guatemala (163). La mayoria de las cepas (56.6%) se aislaron de casos
de meningitis, por lo que la fuente principal de los aislamientos fue el LCR (55.1%). Estudios
anteriores han informado que H. influenzae serotipo b es responsable de 20% a 60% de los
casos de meningitis bacterianas, proporcién que disminuye conforme se aplica la vacuna
conjugada. La presencia de serotipos no b representan 31.4% de los aislamientos en la
poblacién estudiada, ademas de los aislamientos no serotipificables (22.6% del total)
(Gabastou, et al, 2008).

El estudio realizado en Guatemala por Asturias, et al. (2003), se report6 que H.
influenzae se detect6 en 20.0% de los nifios con meningitis, con una incidencia media anual
de 13.8 casos por 100,000 nifios menores de 5 afios de edad; 32.4% de los casos de meningitis
causados por H. influenzae serotipo b ocurrieron en nifios menores de 6 meses de edad. La
tasa de letalidad fue de 14.1%, para los casos de meningitis. Se detectd H. influenzae serotipo

b en fluido pleural en 3.4%, en neumonia y derrame pleural 7.4%, y en sangre 9.1% (sepsis).

Posteriormente en 2008 (Dueger, Asturias, Matheu, Gordillo, Torres & Halsey) la
incidencia de meningitis se ha estimado en 85.4 por cada 100,000 nifios/afio entre nifios
menores de 5 afios de edad en la ciudad de Guatemala, con una tasa de letalidad de 23%, lo

que indica el incremento de las mismas, en relacion al estudio del 2003.

4. H. influenzaee infecciones nosocomiales
Una serie de estudios de vigilancia de infecciones nosocomiales realizados en
Estados Unidos, Espafia y otros paises, relacionan la neumonia nosocomial ocasionada por

H. influenzae a un 15-35% de los pacientes que se encuentran en cuidados intensivos,
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principalmente en pacientes con traumas que requieren ventilacion mecéanica a su ingreso
(aproximadamente 85%), ya que estos se vuelven mas susceptibles a la aspiracion de la
bacteria (Singh, Magdy, Falestiny, Rogers, Reed, Plarski, et al. 1998; Alvarez Lerma,
Palomar Martinez, Olaechea Astigarraga, Insausti Ordefiana, Bermejo Fraile & Cerda Cerda,
2005).

En otro estudio realizado durante un cohorte de 6 afios, se observé que de un total
de 468 episodios de neumonia nosocomial, H. influenzae estuvo presente en 57 casos (33%),
50 de los cuales ocurrieron en pacientes con intubacion y ventilacion mecanica. Las razones
de hospitalizacion de los pacientes fueron 12 casos con problemas médicos (fallas cardiacas,
coma metabolica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica), 15 casos con problemas
quirdrgicos (cirugias cardiaca y abdominal) y 22 casos con multiples traumas incluyendo

trauma craneoencefalico (Barreiro, Dorca, Esteban, Prats, Escriba, Verdaguer, et al. 1995).

5. H. influenzae y serotipos importancia en la vigilancia epidemioldgica

Segun un estudio realizado por Munson, Kabeer, Lenoir, & Granoff (1998) se
estimd que cada afio fallecen mas de 250,000 nifios por meningitis y mas de 500,000 por
neumonias, causadas por H. influenzae serotipo b, basicamente en los paises en desarrollo.
Las enfermedades invasivas de este agente, en mas del 85% ocurren en los menores de 5 afios
y mas del 65% en nifios por debajo de los 2 afios de edad; presentandose el nimero mayor
de casos entre los 6 y 12 meses de edad. Entre los factores de riesgo asociados se han
reportado el déficit inmunitario, la raza, el tabaquismo pasivo, el tipo de lactancia, el
hacinamiento familiar, el nimero de hermanos, la asistencia a circulos infantiles, el nivel
socioecondémico, asi como las posibles alteraciones asociadas directamente al

microorganismo.

La tasa de morbilidad es maxima entre los lactantes de 4-18 meses, pero en
ocasiones se observan patologias en lactantes menores de 3 meses y en nifios mayores de 5
afios. El serotipo b es la causa principal de meningitis bacteriana no epidémica en poblaciones
no vacunadas, durante el primer afio de vida. Incluso con un tratamiento antibiético rapido y

apropiado, fallecen del 3 al 20% de los enfermos de meningitis debida a H. influenzae
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serotipo b. Cuando los recursos médicos son limitados, las tasas de letalidad para la
meningitis por este microorganismo pueden ser mucho mas elevadas y con frecuencia se
observan secuelas neuroldgicas graves en los supervivientes (hasta en un 30-40%) (WHO,
2006).

Los portadores constituyen una importante fuente de infeccion, ya que pueden
encontrarse portadores asintomaticos de cepas H. influenzae serotipo b, aproximadamente
entre el 1-5% de la poblacion. La prevalencia puntual de portadores nasofaringeos oscila
entre el 27% en los paises desarrollados y el 85% en los paises en vias de desarrollo (WHO®,
2008).

Actualmente es preocupante la presencia y el aumento de aislamientos de serotipos
no b en los procesos invasivos investigados. Si bien es muy prematuro hablar sobre un
eventual reemplazo de H. influenzae serotipo b por serotipos no representados en las vacunas
0 variantes genéticas o fenotipicas de ellos, se debe prestar atencion a este posible problema
(Gabastou, et al., 2008).

Por lo tanto, la vigilancia no debe limitarse al serotipo b y debe permitir la deteccion
precoz de cambios epidemiolégicos provocados por la vacunacion, tanto en la distribucion
de los serotipos circulantes como en posibles variaciones en la expresion de los polisacaridos
capsulares, como se ha observado en las cepas no serotipificables aisladas de portadores

asintomaticos nasofaringeos y procesos invasivos (Gabastou, et al.,2008).

6. H. influenzae y resistencia antibiética

Luego que la ampicilina era el tratamiento de eleccion para infecciones por H.
influenzae hasta antes de 1960, a mediados de los afios 70 se informaron fracasos en el
tratamiento con ampicilina debido a la resistencia adquirida de H. influenzae a este
antibiotico, por lo que se empez6 a utilizar otro tipo de antimicrobianos, lamentablemente
desde entonces se ha observado resistencia a otros -lactdmicos y otros antibioticos como
cloranfenicol, tetraciclina, aminoglicésidos, trimetropim sulfametoxazol, rifampicina y

fluorquinolonas. En general las cepas capsuladas son mas resistentes que las no capsuladas
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y las aisladas de infecciones respiratorias cronicas son mas resistentes que las productoras de

infecciones agudas (Aracil, et al, 2003).

La resistencia intrinseca afecta aproximadamente al 5% de las cepas. Generalmente
esta bacteria presenta una baja sensibilidad intrinseca a los macrolidos, con excepcion de la
azitromicina (y los derivados de macrélidos: ketdlidos y azélidos) que presentan una
excelente actividad antimicrobiana (Bernal, Diez, & Heredia, 2001).

La resistencia multiple es consecuencia de la acumulacion de distintos genes de
resistencia, localizados tanto en plasmidos como en el cromosoma bacteriano de la misma
cepa (Aracil, et al, 2003).

El aumento en la produccion de B-lactamasas por H. influenzae no esta limitado
solamente a las cepas serotipificabes como las del serotipo b, sino que también puede estar
presente en las cepas no serotipificables. En el estudio realizado en Latinoamérica por
Gabastou, et al (2008), se encontraron mas cepas productoras de B-lactamasas, tanto del

serotipo b (17.4%) como no capsulares (14.6%), que el promedio encontrado a nivel mundial.

En un estudio retrospectivo elaborado por Jacobs (2003), realiz6 una vigilancia
epidemioldgica internacional de resistencia antimicrobiana entre patégenos de las vias
respiratorias entre los afios 1998-2000, determinando el antibiograma de casi 3,000 cepas,
mostrando una prevalencia general de 16.6% de H. inflenzae p-lactamasa positivo, que van
desde un ~4% en Rusia, 26% en Estados Unidos, 31% en Francia hasta un méximo de 65%
en Corea del Sur y una prevalencia global de cepas B-lactamasas negativo resistente a
ampicilina (BLNAR) de el 0.07% .

En Espafia, H. influenzae presenta también niveles elevados de resistencia a
trimetoprim/sulfametoxazol (SXT), que tiende a mantenerse en el tiempo a pesar de su escasa
utilizacion clinica. La combinacién de ampicilina/acido clavulanico es eficaz en las cepas
resistentes productoras de B-lactamasa, causantes de infecciones de las vias respiratorias altas
(sinusitis y otitis) (Aracil, et al, 2003).
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V.

JUSTIFICACION

Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae han sido microorganismos
reconocidos como causantes de meningitis bacteriana, neumonia, otitis media y septicemia,
afectando con mayor frecuencia a nifios menores de 5 afios de edad y adultos mayores de 65
afios. Se estima que cada afio en paises en desarrollo fallecen 1 millon de nifios menores de
5 afios por neumococo y 500,000 por neumonias causadas por H. influenzae tipo b, por lo
que se han llegado a considerar como unas de las principales causas de morbilidad y

mortalidad en este grupo etario (OPS, 2012).

Una herramienta Gtil para enfrentar este tipo de infecciones a nivel nacional y
hospitalario ha sido la vigilancia epidemioldgica activa basada en las cepas aisladas en los
laboratorios. Lamentablemente Guatemala no cuenta con este tipo de vigilancia con respecto

a S. pneumoniae y H. influenzae.

Por lo anterior, la determinacion de la prevalencia de ambos microorganismos a nivel
hospitalario juega un papel de mucha importancia, ya que con ella se conoce la situacion
actual y se pueden establecer medidas preventivas y correctivas en los diferentes servicios de
atencion hospitalaria como una herramienta para el personal de salud. El laboratorio clinico
puede cumplir esta funcion, ya que con los resultados obtenidos se logra detectar los casos
positivos y de ellos se pueden obtener datos que permitan una mejor caracterizacion de los
microorganismos; ademas se pueden obtener datos clinicos y demogréficos de los pacientes
de quienes se sospecha de cuadros como: neumonias, meningitis y sepsis a fin de definir

particularmente cada caso positivo.

Con la informacion obtenida y como un aporte para la vigilancia epidemioldgica
activa se determiné la prevalencia de S. pneumoniae y H. influenzae en un hospital de
referencia lo cual puede ser Gtil como una linea basal para estudios posteriores y servir de

guia como un modelo para unificar datos y enfrentar el problema a nivel nacional.
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V.

OBJETVOS

A. Objetivo General
Determinar la prevalencia de aislamientos de Streptococcus pneumoniae Yy

Haemophilus influenzae en un hospital urbano de Guatemala, en el periodo de enero de

2011 ajulio de 2012.
B. Objetivos Especificos
1. Determinar la frecuencia de aislamientos de S. pneumoniae y H. influenzae en
relacién al tipo de muestra y servicio hospitalario.

2. Describir caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en este

estudio.
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VI. HIPOTESIS
Por tratarse de un estudio de casos descriptivo retrospectivo no es necesario plantear
hipotesis.
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VII.

MATERIALES Y METODOS

A. Materiales

1.

Recursos Humanos
a) Investigadoras: Br. Andrea Liselli Ramirez Saravia
Br. Andrea Michel Casia Carcamo
b)  Asesoras: Licda. Tamara Velasquez Porta

Licda. Laura Valenzuela

Recursos Institucionales
a) Laboratorio Clinico de Hospital General San Juan de Dios, Guatemala.
b) Departamento de Registros Médicos del Hospital General San Juan de
Dios, Guatemala.
¢)  Universidad de San Carlos de Guatemala.

Recursos fisicos
a) Materiales de oficina (hojas de papel, lapiceros, folders, ganchos para
folders, tinta para impresora, computadoras, impresoras, fotocopias).
b) Libros de registros del laboratorio para fluidos y liquidos corporales,
hemocultivos y secreciones varias.
c) Historias clinicas de los pacientes con cultivos positivos para S.
pneumoniae y H. influenzae.

d) Software de andlisis epidemioldgico Epi-Info 7.1.2 y Whonet 5.6
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B. Metodologia

1.

2.

Tipo de Estudio
Estudio de prevalencia

Técnicas de recoleccion de datos

2.1 Obtencion de datos
a) Laboratorio Clinico

La totalidad de datos se obtuvieron de registros de los libros de hemocultivos,
cultivo de liquidos y fluidos corporales y cultivos de secreciones varias. Se revisd
los registros del periodo de enero de 2011 a julio de 2012 para la busqueda de datos
de pacientes con cultivos positivos de S. pneumoniae y H. influenzae, recabando la
siguiente informacién; nombre completo del paciente, nimero de orden de los
andlisis solicitados, tipo de muestra, fecha en que se realiz6 el cultivo, servicio del
hospital donde se encontraba el paciente al momento de toma de muestra y nimero
de identificacion de antibiograma. Posteriormente, con ayuda del nimero de orden
obtenido se verifico el nombre del paciente y se obtuvo el nimero de historia clinica
en el Sistema del Laboratorio HexaL.is (ya que no siempre se encontraban los datos
completos en los libros de registros) ademas de los resultados del antibiograma
realizado. Asimismo, se recolecto los datos del numero total de cultivos por muestra

que se procesaron en ese periodo de tiempo.

b) Departamento de Registros Médicos:

Con los registros obtenidos en el Laboratorio Clinico se procedié a solicitar
los archivos clinicos de los pacientes con cultivos positivos para los
microorganismos de estudio al Departamento de Registros Médicos del Hospital
General San Juan de Dios; donde, se utilizo el formato de solicitud de expedientes
clinicos proporcionado por ese departamento (Anexo 1), se entregé un ndmero
determinado de archivos por dia (aproximadamente 5 historias clinicas) los cuales

se proporcionaron 24 horas después de la solicitud, tomando en cuenta que
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unicamente se obtuvo los expedientes existentes. Los datos se compilaron utilizando
el instrumento de recoleccion de datos adjunto (Anexo 2) registrando Unicamente
los espacios de la informacion que se encontraron presentes en los expedientes

clinicos y los libros de laboratorio.

2.2  Disefio del Estudio:
Se realiz6 un estudio de casos descriptivo retrospectivo, mediante el analisis
de documentos de fuentes de recoleccion secundaria, que fueron facilitados por
Laboratorio Clinico y Departamento de Registros Médicos del Hospital General San

Juan de Dios.

2.3 Andlisis estadistico de datos:

Los datos recolectados se tabularon para su mejor interpretacion en el
programa Microsoft Excel version 2010 y se evaluaron en el programa
epidemiolégico Epi-Info 7.1.2, en el que se ingresaron las variables obtenidas del
instrumento de recoleccion de datos para obtener paneles de resultados y
representarlos en graficos y mapas facilitando asi su interpretacion y analisis.
Finalmente con ayuda del programa se calculd las frecuencias y porcentajes con
relacién al servicio hospitalario, tipo de muestra y cada una de las caracteristicas

demogréficas y clinicas evaluadas.

Con los datos recolectados del namero total de muestras enviadas al
laboratorio para cultivo de cada tipo de muestra en el periodo de enero de 2011 a
julio de 2012, se procedié a determinar la prevalencia de S. pneumoniae y H.

influenzae para el Hospital General San Juan de Dios.

Las caracteristicas de los pacientes que se describen con los cultivos positivos
fueron: edad, sexo, hacinamiento, factores clinicos hospitalarios asociados como:
empleo de ventilacion mecanica que incluye traqueostomia e intubacion

orotraqueal; presencia de estos microorganismos en otro tipo de muestras del
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paciente y aislamiento de los microorganismos transcurridas 48 horas del ingreso

del paciente a las unidades hospitalarias.

3. Poblacion y muestra

3.1 Universo:

El universo de trabajo lo constituyeron 25,451 muestras de pacientes que
asistieron al Hospital General San Juan de Dios, de quienes se envid su respectiva
muestra (aspirado orotraqueal, esputo, sangre, liquidos corporales, secreciones
corporales) para cultivo al area de Microbiologia del Laboratorio Clinico, en el
periodo de enero de 2011 a julio de 2012, los cuales resultaron 106 cultivos positivos

para S. pneumoniae y H. influenzae.

3.2 Criterios de Inclusion:
Todos los pacientes que asistieron al Hospital General San Juan de Dios y
obtuvieron cultivos positivos para S. pneumoniae y H. influenzae, en el periodo de
enero de 2011 a julio de 2012.

3.3 Muestra:
El nimero de muestra se determind por 106 aislamientos positivos para S.
pneumoniae y H. influenzae que se presentaron en el periodo de enero de 2011 a julio
de 2012.

3.4 Instrumento:
Adjunto (Anexo No 2).
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VIII.

RESULTADOS

De las muestras evaluadas el 0.4% (106/25451) fueron positivas para alguno de los
microorganismos en estudio en el periodo de enero de 2011 a julio de 2012. De estas se
observé una prevalencia del 0.3% (86/25451) para S. pneumoniae y 0.1% (16/25451) para
H. influenzae; en los casos en donde ambos microorganismos fueron aislados de una sola

muestra se presento una prevalencia de 0.02% (4/25451).

Para las 106 muestras positivas el 68% (72) provenia de la pediatria y el 32% (34) de
adultos (Ver Cuadro No. 1). En la pediatria se observo que la mayor cantidad de pacientes
fueron detectados en los servicios de emergencia y de terapia intensiva para los
microorganismos evaluados. Se observo que se aislé en mayor frecuencia S. pneumoniae en
comparacion a H. influenzae y la misma cantidad de infecciones mixtas en ambos servicios
hospitalarios. Con respecto a los pacientes adultos se observo el mayor porcentaje de casos

positivos en la emergencia, observandose nuevamente mayor frecuencia de S. pneumoniae.

Cuadro No. 1. Frecuencias y porcentajes de S. pneumoniae y H. influenzae aislados por

unidad de servicio hospitalario (N =106)

Microorganismos

S. pneumoniae H. influenzae n Mixto* Total
Servicio hospitalario n (%) (%0) n (%) n (%)
Pediatricos
Ambulatorio 1(1) - - 1(1)
Emergencia 23 (22) 3(3) 2(2) 28 (26)
Hospitalizados
Cunas - 2(2) - 2(2)
Terapia intensiva 30 (28) 9(9) 2(2) 41 (39)
Total 54 (51) 32 (30) 4.(4) 72 (68)
Adultos
Emergencia 26 (25) 2(2) - 28 (26)
Hospitalizados 6 (6) - - 6 (6)
Total 32 (31) 2(2) - 34 (32)

* Mixto: Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae
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En el Cuadro No. 2 se presentan los resultados observados con respecto al tipo de
muestra dividiéndolas en pulmonares, sangre, liquidos y secreciones corporales, y una
muestra de tejido. Donde la mayor frecuencia se observo en las muestras pulmonares con
1.2% (65/5,289) de aislamientos, presentando mayor rendimiento los aspirados
orotraqueales. Seguido de las muestras pulmonares, se observé que las muestras de sangre
presentaron una frecuencia de 0.2% (25/12468), posteriormente los liquidos corporales con
0.2% (14/6915), de los cuales se observd un mayor rendimiento el liquido cefalorraquideo.

Por ultimo, la menor frecuencia se presentd en las secreciones corporales y en tejido.

Se observo que en las muestras pulmonares se asilé con mayor frecuencia S. pneumoniae con
1.0% (45/5289) y fueron el Unico tipo de muestra en donde se observaron aislamientos
mixtos. Para las muestras de sangre se observd un 0.2% (24/12468) de S. pneumoniae y
0.01% (1/12468) de H. influenzae, lo cual podria indicar la existencia de una infeccion
sistémica. De los liquidos, el cefalorraquideo fue donde se observd mayor frecuencia de
aislamientos de S. pneumoniae con 0.4% (12/3291), sin embargo no se observd ningun
aislamiento de H. influenzae en este tipo de muestra. En las muestras de secreciones
corporales se observo que tanto en la muestra de secrecion ocular como de absceso de mano
se aislé H. influenzae, y en las muestras de secrecion de herida y de tejido se aislé S.

pneumoniae.
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Cuadro No. 2. Frecuencias de S. pneumoniae y H. influenzae aislados por tipo de muestra
(N=106).

Microorganismo Total

. S. pneumoniae  H. influenzae Mixto* 0
Tipo de muestra (N) n (%) n (%) n (%) n (%)
Pulmonares (5289) 45 (1.0) 12 (0.3) 4 (0.1) 61 (1.2)

Aspirado orotraqueal (4685) 41 (1.0) 12 (0.3) 3(0.1)

Esputo (604) 4 (1.0) - 1(0.2)
Sangre (12468) 24 (0.2) 1(0.01) - 25(0.2)
Liquidos corporales (6915) 14 (0.2) - - 14 (0.2)

Cefalorraquideo (3291) 12 (0.4) - -

Peritoneal (3202) 1(0.03) - -

Pleural (422) 1(0.2) - -
Secreciones Corporales (720) 2(0.3) 3(0.4) - 5(0.7)

Ocular (223) - 2(1.0) -

Absceso de mano (36) - 1(3.0) -

Herida operatoria pierna (520) 1(0.2) - -

Herida operatoria 1 (0.2) - -

apendicectomia (520)
Tejido de apéndice (520) 1(0.2) - - 1(0.2)
Total 86 (0.3) 16 (0.1) 4 (0.02) 106 (0.4)

* Mixto: Streptococcus pneumoniaey Haemophilus influenzae

En el Cuadro No. 3 se describen las caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes con cultivos positivos para S. pneumoniae y H. influenzae. Con respecto al sexo
se observo que en pediatria no se presentd ninguna diferencia, similar a lo observado en los
adultos. Por el contrario con relacion a la edad si se presentaron diferencias, se observo que
en los pacientes pediatricos se describieron mayor cantidad de casos de ambos
microorganismos en los pacientes menores de 1 afio 43.5% (46), seguido de los pacientes en
el rango de 1 a 5 afios de edad 17.9% (19); sin embargo en adultos se presentd mayor
frecuencia en los pacientes mayores de 60 afios 16.0% (17). Al comparar ambas areas, se
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observo que se presentd 60% mas S. pneumoniae y 14% mas de H. influenzae en el area de
pediatria con relacion al &rea de adultos, valores que se esperaban segun lo recopilado en la

literatura.

Con respecto al hacinamiento, se observo que el 48.1% (51) indicaron vivir en esta
condicion, presentando un mayor numero de casos positivos en pediatria que en el area de

adultos, con una frecuencia de 30.2% (32) de S. pneumoniae y 8.5% (9) de H. influenzae.

Cuadro No. 3. Caracteristicas demograficas de los pacientes con cultivos positivos de S.

pneumoniae y H. influenzae (N=106)

Area Hospitalaria

Pediatrica (N=74) Adultos (N=34)
Caracteristicas Microorganismos Microorganismos
Spn* Hb* Mixto Total Spn Hb Mixto Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n) n (%) n (%)
Sexo
Femenino 28(26.4) 6(5.6) 2(19) 36(33.9 16 (15.1) - - 16 (15.1)
Masculino 26 (245) 8(7.5) 2(19 36(33.9) 16 (15.1) 2(1.9) - 18 (16.9)
Total 54 (50.9) 14(13.2) 4(3.8) 72(67.9) 32(30.2) 2(19 - 34 (32.1)
Edad
<1 afio 32(30.2) 11(104) 3(2.8) 46 (43.4) - - - -
1 a5 afios 16 (15.1) 2(1.9) 1(0.9) 19(17.9) - - - -
6-12 6 (5.6) 1(0.9) - 7 (6.6) - - - -
13-18 - - - - - - - -
19-40 - - - - 9 (8.5) 1(0.9) - 10 (9.4)
41-60 7 (6.6) - - 7 (6.6)
>60 - - - - 16 (15.1)  1(0.9) - 17 (16.0)
Total 54 (50.9) 14(13.2) 4(3.8) 72(67.9) 32(30.2) 2(1.9 - 34 (32.1)
Hacinamiento **
Si 32(30.2) 9(8.5) 2(1.9) 43(40.6) 7 (6.6) 1(0.9) - 8 (7.5)
No 18 (17.0) 5(47) 2(1.9) 25(23.6) 15 (14.2)  1(0.9) - 16 (15.1)
No refiere 4(3.8) - - 4(3.8) 10 (9.4) - - 10 (9.4)
Total 54 (50.9) 14(13.2) 4(3.8) 72(67.9) 32(30.2) 219 - 34 (32.1)

* Spn, Hb: Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae. **Hacinamiento se define seguin la OPS
como: habitar en viviendas sin servicios basicos y con mas de tres personas por ambiente.
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Se puede observar en el Cuadro No. 4 que dentro de las caracteristicas clinicas mas
importantes observadas en los pacientes con cultivos positivos para S. pneumoniae y H.
influenzae se encontraron la ventilacion mecénica, utilizaciéon de tubo intercostal y
padecimiento de neumonias previas. Tanto el area de pediatria como el area de adultos
presentaron mayores frecuencias de casos positivos en los pacientes a quienes se les colocd
ventilacion mecénica, con respecto a quienes no se les coloco. Observandose que existe 40%
mas frecuencia de cultivos positivos de S. pneumoniae y 9% mas frecuencia de H. influenzae

en el area pediatrica con respecto al area de adultos.

Por el contrario se observo mayor frecuencia de aislamientos de dichos microorganismos en
los pacientes que no utilizaron tubo intercostal, con relaciéon a los que si lo utilizaron.
Observandose una frecuencia de 59.4% (63) en el area pediatrica y 21.3% (23) en el &rea de

adultos.

Asimismo, se observd mayor frecuencia de casos positivos para ambos microorganismos en
pacientes sin padecimiento de neumonias previas, con una frecuencia de 44.3% (47) en el

area pediatrica y 21.7% (23) en el area de adultos.

El mayor nimero de casos de mortalidad en pacientes se observo en area de pediatria 25.5%
(27), relacionada Unicamente a los pacientes con cultivos positivos de S. pneumoniae; por el
contrario en el area de adultos se presentaron casos de mortalidad tanto en S. pneumoniae
como H. influenzae. Por consiguiente la mortalidad presentada en pediatria en pacientes con

S. pneumoniae fue 10 veces mayor que en el area de adultos.

En cuanto al tiempo que transcurre desde el ingreso del paciente hasta la toma de muestra, se
observO que tanto en pacientes pediatricos 39.2% (42) como en adultos 22.6% (24), el
periodo de tiempo donde fue solicitada mayormente la muestra fue el de 2 0 menos dias luego
de la hospitalizacion, seguido del periodo mayor a 21 dias luego de la hospitalizacién 12.3%
(13).
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Cuadro No. 4. Caracteristicas clinicas de los pacientes con cultivos positivos de S.

pneumoniae y H. influenzae (N=106)

Caracteristicas

Pediatrica (N=74)

Area Hospitalaria

Adultos (N=34)

Microorganismos

Microorganismos

Spn* Hb* Mixto Total Spn Hb Mixto Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n() n (%) n (%)
Ventilacién mecénica
Si 43 (40.6) 11(104) 3(2.8) 57(53.8) 17 (16.0) 1(0.9) - 18 (17.0)
No 5(4.7) 1(0.9) 1(0.9) 7 (6.6) 7 (6.6) 1(0.9) - 8 (7.5)
No refiere 6 (5.6) 2 (1.9 - 8 (7.5) 8 (7.5) - - 8 (7.5)
Total 54 (50.9) 14(13.2) 4(3.8) 72(67.9) 32(30.2) 2(19 - 34 (32.1)
Tubo intercostal
Si 8 (7.5) 1(0.9) - 9(8.5) 7 (6.6) - 7 (6.6)
No 46 (43.4) 13(12.3) 4(3.8) 63(59.4) 21(19.8) 2(1.9) 23 (21.7)
No refiere - - - - 4 (3.8) - 4 (3.8)
Total 54 (50.9) 14 (13.2) 4(3.8) 72(67.9) 32(30.2) 2(1.9) - 34 (32.1)
Neumonias previas
Si 16 (15.1) 4 (3.8) 2(19 22(20.8) 9 (8.5) - - 9(8.5)
No 36(33.9) 9(8.5) 2(19) 47 (44.3) 17 (16.0) 1(0.9) - 18 (17.0)
No refiere 2 (1.9 1(0.9) - 3(2.8) 6 (5.6) 1(0.9) - 7 (6.6)
Total 54 (50.9) 14 (13.2) 4(3.8) 72(67.9) 32(30.2) 2(1.9) - 34 (32.1)
Mortalidad
27 (25.5) - - 27 (25.5) 16 (15.1)  1(0.9) 17 (16.0)
Tiempo de cultivo luego de
la hospitalizacion
< 2 dias 30(28.3) 10(94) 2(1.9) 42(39.2 22(20.8) 2(1.9) - 24 (22.6)
3-10 dias 7 (6.6) 3(2.8) 1(0.9) 11(10.3) 6 (5.6) - - 6 (5.6)
11-20 dias 5(4.7) 1(0.9) - 6 (5.6) 2(1.9 - - 2(1.9
> 21dias 12 (11.3) - 1(0.9) 13(12.3) 2 (1.9 - - 2(1.9
Total 54 (50.9) 14(13.2) 4(3.8) 72(67.9) 32(30.2) 2(1.9) - 34 (32.1)

* Spn y Hb: Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae

En cuanto a los sintomas que se presentan en el Cuadro No. 5, se describen como

generales, respiratorios y neuroldgicos; se observo en los sintomas generales que los

pacientes pediatricos a los que se le aislo S. pneumoniae el 61% (33) presentd fiebre y el

56% (30) presento taquicardia en comparacion con los adultos que presentaron con menor

frecuencia esos sintomas, con 56% (18) y 19% (6) respectivamente. En pacientes pediatricos

con aislamientos de H. influenzae también se observd mayor porcentaje en cuanto a los

sintomas generales de fiebre y taquicardia en comparacion con los adultos.
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Con respecto a los sintomas respiratorios, se presentd en los pacientes pediatricos mayor
frecuenciade disnea, taquipneay tos en comparacién con los pacientes adultos, sin embargo,
se observd mayor frecuencia de expectoracion en pacientes adultos. Donde el
microorganismo asilado con mayor frecuencia en estos pacientes fue H.influenzae,

observandose en el 71% (10) que refirieron tos y el 64% (9) con taquipnea.

Se observo diferencias con respecto a los sintomas neuroldgicos, donde los sintomas
observados con mayor frecuencia en pacientes pediatricos con aislamientos positivos de S.
pneumoniae fueron convulsiones y alteracion de conciencia con 22% (12) y 20% (11)
respectivamente, mientras que en pacientes adultos se observé cefalea, rigidez de cuello y

convulsiones con 31% (10), 16% (5) y 16% (5) respectivamente.

Cuadro No. 5. Sintomas presentados en las infecciones por S. pneumoniae y H. influenzae
(N =106)

Pediatria Adultos
Microorganismos Microorganismos
. S.pneumoniae H. influenzae Mixto  S. pneumoniae H. influenzae
Sintomas
(N=54) (N=14) (N=4) (N=32) (N=2)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Generales
Fiebre 33 (61) 9 (64) 3 (75) 18 (56) 1 (50)
Taquicardia 30 (56) 5 (36) 4 (100) 6 (19) -
Dolores Articulares 3 (6) 1(7) - - 1 (50)
Respiratorios
Taquipnea 27 (50) 9 (64) 4 (100) 11 (34) -
Disnea 29 (54) 4 (29) 2 (50) 14 (44) -
Tos 20 (37) 10 (71) 3(75) 5 (16) 1 (50)
Expectoracion 7(13) 3(21) 2 (50) 6 (19) -
Neurol6gicos
Cefalea 2(4) - - 10 (31) -
Rigidez de cuello 4 (7) - - 5 (16) -
Alteracion de
conciencia 11 (20) 1(7) 1(25) 1(3) 1 (50)
Convulsiones 12 (22) 3(21) - 5 (16) -

* Mixto: Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae
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En el Cuadro No. 6 se observa que del total de los microorganismos aislados se
presento la serotipificacion de 39 cepas de S. pneumoniae, observandose diferentes patrones
de aislamiento, donde el serotipos 1 se presentd Unicamente en nifios, el serotipo 4
unicamente en adultos, el serotipo 6 se aisl6 tanto en nifios como en adultos, los serotipos
6B, 7, 10A 14, 15A, 18 y 18C se presentaron Unicamente en nifios, destacando en frecuencia
el serotipo 14 con 8.1%(7); seguido de los serotipos 19, 19A y 19F que se observaron tanto
en nifilos como en adultos, aislandose en nifios con mayor frecuencia el serotipo 19A con
5.5% (5). Los serotipos 8, 22, 23F, 29 y 34 se presentaron Unicamente en adultos; y por

ultimo los serotipos 27 y 38 que se aislaron unicamente en nifios.

Cuadro No. 6 Serotipos de Streptococcus pneumoniae aislados de los cultivos positivos (N=86).

Area hospitalaria

Pediatria Adultos Total

Serotipo n (%) n (%) n (%)

1 1(1.2) - 1(1.2)

4 - 2(2.3) 2(2.3)

6 1(1.2) 2(2.3) 3(3.5)

6B 1(1.2) - 1(1.2)

7 1(1.2) - 1(1.2)

8 - 1(1.2) 1(1.2)

10A 1(1.2) - 1(1.2)

14 7(8.1) - 7(8.1)

15A 1(1.2) - 1(1.2)

18 1(1.2) - 1(1.2)

18C 1(1.2) - 1(1.2)

19 3(3.5) 1(1.2) 4 (4.7)

19A 5(5.8) 1(1.2) 6 (6.9)

19F 1(1.2) 1(1.2) 2(2.3)

22 - 1(1.2) 1(1.2)

23F - 1(1.2) 1(1.2)

27 1(1.2) - 1(1.2)

29 - 2 (2.3) 2(2.3)

34 - 1(1.2) 1(1.2)

38 1(1.2) - 1(1.2)
Total 25 (29.1) 13 (15.1) 39 (45.3)

Fuente: Area de bacteriologia del Laboratorio Nacional de Salud 30



IX.

DISCUSION DE RESULTADOS

Este estudio permitié documentar la prevalencia de S. pneumoniae y H. influenzae en
muestras recibidas en el laboratorio clinico del Hospital General San Juan de Dios, la
dificultad en el aislamiento de ambos microorganismos se vio reflejada al obtener una
prevalencia menor del 1%, ya que son considerados microorganismos fastidiosos y requieren

condiciones idoneas y necesarias para su crecimiento (Popovic, Ajello, Facklam, 1999).

Se pudo observar a S. pneumoniae con mayor prevalencia con respecto a H.
influenzae coincidiendo con Villo, et al (2004) quien ha documentado una tasa de incidencia
anual en Espafia de 53.76 casos/100 000 para S. pneumoniae y 21.52 casos/100 000 de
H.influenzae, considerando asi a S. pneumoniae como la primera causa de neumonias
bacterianas y enfermedad invasiva en comparacion con H. influenzae (Villg, N., Blanco, J.E.,
Sevila, P., Vegas, E., Garcia, M., Alvarez, J., et al.,2004). En un estudio realizado por
Gabastou et al. en 2008 se caracterizaron los aislamientos provenientes de 19 paises entre
ellos Guatemala, en el cual, en el periodo de 2000 a 2005, se aislaron 247 cepas de S.
pneumoniae y 163 cepas de H. influenzae provenientes de casos de neumonia y otros
procesos invasivos como meningitis; segun lo reportado, los aislamientos fueron en promedio
75 de S. pneumoniae y 50 de H. influenzae (relacién 2:1) en 18 meses. En comparacion con
este estudio donde se presentaron 86 y 16 aislamientos de S. pneumoniae y H. influenzae
respectivamente (relacion 5:1) en 19 meses, se pudo observar un aumento en la cantidad de
aislamientos de S. pneumoniae, y que H. influenzae disminuyd casi en un 3%, resaltando la
importancia de la introduccion de la vacuna para este Gltimo microorganismo a partir del afio
2005.

Se observo que las muestras de donde se asilaron ambos microorganismos fueron
muestras pulmonares provenientes de pacientes pediatricos, que se encontraban en el
servicio de emergencia o terapia intensiva. En un estudio realizado por Rapola et.al en
Finlandia, se reportd que de 96 nifios con infeccion respiratoria aguda se aislé 14% con
infecciones mixtas de S. pneumoniae y H. influenzae en muestras de aspirado orotraqueal.

Para los casos de infecciones respiratorias, las manifestaciones clinicas y hallazgos
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radiologicos asociados a cada microorganismo han sido similares por lo que ha sido
imposible discriminar si uno de los dos microorganismos aislados era el causante de la
infeccion y el otro era colonizador o si ambos eran los causantes de la infeccion. Sin embargo,
el esquema de tratamiento para ambos microorganismos ha sido el mismo, ya que el
tratamiento inicial generalmente ha sido empirico y se ha observado que el 100% de estos

pacientes han resuelto la infeccion (Yeh, S., 2014; Tuomanen, E., & Kaplan, S., 2015).

La distribucion de los microorganismos por servicio hospitalario mostro que la mayor
frecuencia de muestras en pediatria provenian de los servicios de terapia intensiva (39%) y
emergencia (26%), probablemente debido a que los protocolos de ingreso a estos servicios
indican que se debe enviar una muestra de aspirado orotraqueal inicial previo a la ventilacion
mecanica y de esta forma monitorear la adquisicion de una infeccién nosocomial, explicando
la razon por cual la mayoria de muestras fueron de este tipo. La menor cantidad de muestras
provenia del servicio de atencion de pacientes pediatricos ambulatorios (1%), siendo estos,
pacientes que no requieren hospitalizacion y el tratamiento casi siempre ha sido empirico,
razon por la cual se ha dado una gran cantidad de subregistros, asi como también la ausencia
datos del agente etiologico, empobreciendo de esta manera la eficacia de la vigilancia

epidemioldgica activa, (Ruvisky, 2001).

Entre los servicios de terapia intensiva se observo un 8% proveniente de la unidad
de cuidados intensivos neonatales, todos S. pneumoniae. La estancia en la unidad de terapia
intensiva neonatal se asocia a una alta mortalidad; en el presente estudio se reportd un 75%
de neonatos que fallecieron en ese servicio (Hoffman, 2003).

Se presentd un caso proveniente de la emergencia de pediatria dénde se aislo S.
pneumoniae en sangre, al dia siguiente el paciente se encontraba en terapia intensiva y se
solicitd un cultivo de liquido cefalorraquideo del que se aislé el mismo microorganismo, ya
que logré atravesar la barrera hematoencefalica causando meningitis y provocando su
posterior muerte. En la literatura se puede observar que generalmente S. pneumoniae requiere
de dos a tres dias de incubacion antes de atravesar la barrera hematoencefélica, causando

infeccion invasiva. En este caso se observo que el tiempo que transcurrio entre un cultivo y
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otro es relativamente corto, por lo que se puede inferir que al momento del ingreso a la
emergencia, el paciente ya presentaba meningitis y que la terapia antibidtica proporcionada
no fue efectiva, ya sea por un retraso en el diagndstico o por falta de antibioticoterapia
(Tuomanen, E. & Kaplan, S., 2015).

En la distribucion por tipo de muestra se pudo observar mayor frecuencia de
aislamientos en las muestras pulmonares, ya que ambos microorganismos son causantes de
infecciones de las vias respiratorias, donde segun la OMS el 27% de neumonias adquiridas
en la comunidad son causadas por S. pneumoniae y el 0.3% por H. influenzae (WHO,2008).
Se observd mayor frecuencia de positivos en el aspirado orotraqueal (52%) en comparacion
con esputo (5%); segun la literatura, la deteccién del patégeno en este ultimo es menor del
10% debido a que puede estar contaminada con microbiota colonizadora del tracto
respiratorio superior y a la calidad de la muestra (debe tener mayor cantidad de
polimorfonucleares y pocas a ninguna célula epitelial). De igual manera es importante
observar que por las caracteristicas de los pacientes pediatricos y los pacientes en estado
critico, el esputo fue una muestra de dificil obtencion, ya sea por la edad o por el hecho de
que el paciente se encuentre con ventilacién mecéanica, por lo que el aspirado orotraqueal fue
la muestra a eleccion (Meseguer, M.A., Cacho, J., Oliver, A. & Puig, J.,2008; Bartlett, J.,
2014).

La neumonia ha sido el sindrome neumocdcico grave mas frecuente y se considera
invasiva cuando se acompafia de un hemocultivo positivo. Se observé que la cantidad de
muestras de sangre ingresadas para cultivo fue mayor en comparacién con otros tipos de
muestra. En la mayoria de los casos, esta fue la Unica prueba diagnostica realizada porque es
condiderada no invasiva y la calidad con que se obtiene la muestra minimiza las
probabilidades de contaminacion. En muy pocos casos de infeccion por estos
microorganismos se establece un diagndstico microbioldgico, ya que el asilamiento de ambos
en sangre varia de un 7 a 16% (Longo, D., Fauci, A., Kasper, D., Hauser, S., Jameson, J. &
Loscalzo, J. ,2012)
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En cuanto a los liquidos corporales, se observd que las muestras de liquido
cefalorraquideo demostraron un mayor rendimiento en el aislamiento de S. pneumoniae, la
obtencion de este tipo de muestras es invasiva, pero por su naturaleza y con la técnica
adecuada, el aislamiento de algun microorganismo se considera como diagnostico de
meningitis, ya que el cultivo tiene una sensibilidad mayor del 80%. Se observaron tres casos
en los que se realizaron cultivos de sangre complementarios, todos positivos para S.
pneumoniae. Segun los protocolos de atencion de pacientes con sospecha de meningitis, se
debe de obtener inmediatamente sangre para cultivo y emprender en los primeros 60 minutos
el tratamiento antibiotico para reducir el riesgo de mortalidad, que sigue siendo del 20% a
pesar del uso de antibidticos (WHO, 2015; Longo, D., et. al., 2012).

S. pneumoniae y H. influenzae también se encuentran como colonizadores del tracto
respiratorio superior y son causantes de infecciones localizadas como conjuntivitis. Se
observad el aislamiento de H. influenzae de 2 secreciones oculares, los cultivos de este tipo de
muestra no son comunes ya que la infeccion es autolimitada y el tratamiento habitualmente
es empirico. Se aisl6 también de una muestra de abseso de mano, el cual es un proceso
infeccioso inusual para este microorganismo que generalmente se encuentra ligado al
compromiso inmunolégico. En Guatemala, no se encontraron reportes de este tipo de
infecciones; sin embargo, se realizé el primer reporte de caso en Espafia, 2002, de una mujer
de 63 afios de edad con artritis reumatoide y mieloma multiple que desarrollé un proceso de
supuracion recidivante en la pierna después de presentar neumonia; tanto la secrecion de
pierna como un hemocultivo fueron positivos para H. influenzae, con lo que se demostré que
el foco primario fue pulmonar seguido de la diseminacion hematdgena (Cousseau, M.,
Gentile, J., Rozzi, A., Paoletta, R. & Buccolo, J., 2002). Es importante la evaluacion a
profundidad del caso reportado en este estudio y de esta manera determinar las formas
atipicas en que se presenta, y derivado de lo anterior establecer el manejo de este tipo de
infecciones. La presencia de S. pneumoniae aislados de heridas operatorias es rara, aunque
puede ocasionar infecciones de tejido blando que han sido asociadas a diversos grados de
inmunosupresién. Sin embargo, generalmente han sido considerados como parte de la
microbiota cuando se aislan de secreciones de herida sin establecer un foco de inicio
aparente (Orden, B., Martinez, R., Millan, R., 2004; Longo, D., et. al., 2012).
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En cuanto al sexo se observo que las frecuencias fueron similares tanto en pediatria
como en adultos, lo cual coincide con Aracil, et al. (2003) y otros estudios previos en donde
indican que no se ha encontrado diferencia entre sexos para el aislamiento de los

microorganismos en estudio.

Las frecuencias mas altas de aislamientos se observaron principalmente en el area
pediatrica en los grupos de nifios menores de 1 afio (46%) y de 1 a 5 afios de edad (19%),
sin embargo también se aislaron en un alto porcentaje de pacientes mayores de 60 afios 17%;
esto se ha descrito ya en diversos estudios a nivel mundial, desde 1993, estudios de vigilancia
epidemioldgica en paises latinoamericanos, llevados a cabo por la SIREVA y coordinados
por la OPS, ha encontrado una alta incidencia de neumonias, sepsis y meningitis producidas
por estos microorganismos en nifios menores de 2 afios de edad (Gabastou et al., 2008).
Especificamente en Guatemala, en el afio 2003 en un estudio realizado por Asturias, et al.,
se informd una incidencia media anual de meningitis por H. influenzae tipo b (Hib) de 13.8
casos por 100,000 nifios menores de 5 afios de edad, donde 32.4% de los casos de meningitis
causados por Hib y 58.7% de los causados por S. pneumoniae ocurrieron en nifios menores
de 6 meses de edad. Con respecto a los pacientes mayores de 60 afios de edad el
conocimiento de la prevalencia en Latinoamérica es limitado, segin la OMS estima que las
neumonias por S. pneumoniae en adultos en paises industrializados representa
aproximadamente el 30 % de todos los pacientes hospitalizados con neumonia adquirida en

la comunidad.

Otros estudios realizados a nivel mundial indican que los pacientes en los extremos de la vida
son mas susceptibles a las infecciones por estos microorganismos, debido a su baja capacidad
de respuesta inmunoldgica y alta vulnerabilidad para adquirirlas (Bilbao, 2012; Hortal, et al,
2000; Falleiros-Arlant, Berezin, Avila, Pirez, Gentile, Lopez, et al, 2015).
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Se observo que los pacientes de la pediatria presentaron mayor frecuencia de
hacinamiento de (43%) con respecto a la observada en el area de adultos de (8%),
principalmente los menores de 5 afios, quienes provenian de familias numerosas, de escasos
recursos y que asistian a guarderias. Segun Hussain, et al. (2005) éstos altimos, tienen riesgo
de adquirir infecciones respiratorias por encontrarse al cuidado de adultos y en compafiia de
otros nifios, pues ambas bacterias han sido colonizadoras habituales del tracto respiratorio
superior aproximadamente del 25-76% en nifios y 5-40 % en adultos y también por
encontrarse en ambientes donde no existe buena circulacion de aire las probabilidades de

infeccion por estos microorganismos aumentan.

De las caracteristicas clinicas el 70.8% de los pacientes se encontraba recibiendo
ventilacién mecanica, principalmente en las areas de cuidados intensivos pediatricos (54%)
y neonatales (19%), donde se debio realizar una intubacion naso u orotraqueal necesaria para
el soporte ventilatorio. No fue posible discriminar si la necesidad de ventilacién mecénica
resulté de la complicacion de la neumonia o por el uso de la misma resulté en una infeccion
nosocomial, pues el uso de estos dispositivos aumenta la contaminacion del tracto
respiratorio por la micro o macroaspiracion orofaringea de patégenos colonizadores como H.
influenzae y S. pneumoniae (Alvarez Lerma, Palomar Martinez, Olaechea Astigarraga,
Insausti Ordefiana, Bermejo Fraile & Cerda Cerda, 2005; Maciques, Rodriguez, Castro
Pacheco, Machado Sigler & Marresa Gomez, 2002).

En el estudio realizado por Maciques et al, 2002 se describe que los factores que pueden estar
asociados a la aspiracion de patogenos a traves de la ventilacién mecénica en bebés menores
de 5 meses son bajo peso al nacer, prematurez, inmunodeficiencias y presencia de sindrome
de distress respiratorio, estas caracteristicas se observaron en un neonato con cultivo positivo
para S. pneumoniae al que se le diagnosticdé neumonia nosocomial luego de ventilacion por

maés de 4 dias.

En este estudio del 17% de adultos con ventilacién mecénica, aproximadamente el 60% con
cultivos positivos de S. pneumoniae fueron personas mayores de 70 afos, Oliveira, Zagalo
& Cavaco-Silva (2014) indicaron es su estudio que dentro de los factores asociados a la
aspiracion de patogenos en ese rango de edad se encuentran la intubacion prolongada,
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inmunodeficiencias, infecciones previas, con procedimientos quirurgicos complicados,
presencia de sindrome de distress respiratorio, entre otros, que fueron caracteristicas

observadas en el presente estudio en la mayoria de pacientes en ese rango de edad.

Se observo que del total de pacientes, 16% necesitaron una toracotomia (colocacion
de tubo intercostal), debido a complicaciones como derrame pleural y neumotdrax tanto en
pediatria como en adultos; donde el principal agente aislado fue S. pneumoniae. Sin embargo
los pacientes pediatricos se vieron mayormente afectados debido a que el 75% de quienes se
les realiz6 dicho procedimiento eran neonatos y fallecieron. Segln un estudio realizado en la
Universidad Catolica de Chile, se observé que S. pneumoniae puede encontrarse de un 40 a
70% de los cultivos realizados de liquidos pleurales obtenidos de derrames pleurales en
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad (Blacutt, 1997; Diaz-Rosales & Enrique-
Dominguez, 2010). Asi también en un estudio realizado por Oxilia, Capecchi, Pierobon &
Ortiz (2010) se describio que una de las causas de neumotdrax en neonatos ha sido el
sindrome de distréss respiratorio o debido a la utilizacion incorrecta de ventiladores
mecanicos, estos factores pudieron haber incrementado el riesgo de complicaciones por la
infeccion con S. pneumoniae, ya que se pueden asociar a neumonia invasiva lo que provoca

mayores complicaciones en la salud del paciente si no realiza un diagnéstico temprano.

Se observo que un bajo porcentaje de pacientes tuvieron neumonias previas, tanto
nifios (22%) como adultos (9%); sin embargo, no se pudo conocer el agente etioldgico de las
mismas, debido a la poca informacion que se logro recopilar en las historias clinicas de los
pacientes. La neumonia adquirida en la comunidad puede tener diversos agentes etioldgicos
como Mycoplasma pneumoniae, Chlamidia pneumoniae, virus (Adenovirus, Influenza,
Virus Sincitial Respiratorio), H. influenzae y S. pneumoniae, y en algunos casos se ha
reportado S. aureus. La incidencia de neumonia neumocdcica aumenta en asociacion a una
infeccion viral, donde se cree que esta asociacion esta relacionada al aumento de la expresion
de los receptores de unién al neumococo en las células epiteliales respiratorias activadas por

el virus, ademas de la existencia de otros factores que propician la proliferacion de S.
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pneumoniae en la nosofaringe (Tuomanen, E. & Kaplan, S., 2015; Tregnaghi, Ceballos,

Ruttimann, Peeters, Tregnnaghi, Ussher, et al., 2006).

La mortalidad por S. pneumoniae puede llegar a porcentajes muy elevados. Se
observé que el 75% de los neonatos con cultivos de S. pneumoniae fallecieron a causa de
sepsis (37%) y neumonia asociada a bacteremia (37%), 38% de los menores de 1 afio a causa
de meningitis (20%), sepsis (12%) o neumonia (5%) y por ultimo en el area de adultos en los
pacientes mayores de 60 afios con cultivos positivos un 50% de fallecidos por complicaciones
como sepsis (25%) y meningitis bacteriana (25%). La OMS para el afio 2012, hizo referencia
que en los paises en vias de desarrollo las cifras de mortalidad podian llegar hasta un 20% en
el caso de sepsis y un 50% en el caso de meningitis en nifios menores de 5 afios y un 30-40%
de sepsis en ancianos, pese al tratamiento antibiético y los cuidados intensivos. Asturias, et
al (2003) determind en su estudio que la mortalidad de meningitis por S. pneumoniae fue de

37% en nifos menores de 5 afos en Guatemala.

En los pacientes pediatricos no se observé ningn fallecimiento por H. influenzae en el
presente estudio, en comparacion a un estudio realizado por Dueger, et al en Guatemala
2008, donde se reporté una mortalidad de 23% de H. influenzae en pacientes menores de 5
afios con meningitis, indicando que la frecuencia de infecciones invasivas por este

microorganismo ha disminuido.

La mayoria de muestras fueron tomadas en un tiempo menor de 2 dias del ingreso del
paciente, tanto para los pacientes pediatricos (42%) como para los adultos (24%). En estas
muestras predominé el aspirado orotraqueal siendo S. pneumoniae el microorganismo en
mayo frecuencia (30%). Esto se explica debido a que en los protocolos de ingreso a un
servicio hospitalario, se indica que en las primeras 24 horas se debe solicitar una muestra de
esputo (si el paciente lo puede proporcionar) o se debe realizar un aspirado orotraqueal, razon
por la cual se obtuvieron mas muestras en este periodo de tiempo. Asimismo, por el tiempo
de toma de muestra, se puede determinar si las infecciones presentadas por los pacientes

fueron adquiridas en la comunidad o bien si se encuentran frente a una infeccién nosocomial.
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Segun los datos observados, al 62% de los pacientes en estudio a quienes se les tomo la
muestra antes de los 2 dias de ingreso se les asil6 tanto S. pneumoniae como H. influenzae,
lo que podria indicar neumonia adquirida en la comunidad. Segun datos obtenidos del 2013
por Baez, R., Gomez, C., Lopez, C., Molina, H., Santillan, A., Sanchez, J., et al., la tasa
global de infecciones adquiridas en la comunidad varia de 8 a 15 por 1,000 personas por afio.
La infeccidn por S. pneumoniae sigue siendo una de las principales causas de neumonia
adquirida en la comunidad y esta asociada a una alta incidencia de mortalidad en nifios
menores de 5 afios y adultos mayores de 60 afios en Latinoamérica (Calderon & Dennis,
2014; OPS, 2012).

El atraso en la solicitud de un cultivo puede influir en el diagndstico adecuado del paciente,
se observé que hubo pacientes a quienes se les solicito la realizacion de cultivo 21 0 més dias
después de su ingreso (16%). Por el tiempo en que se retraso la toma de muestra se podria
indicar que la infeccidn fue adquirida dentro del hospital, realizando el cultivo posterior al
comienzo de los sintomas y signos caracteristicos de la infeccion, es decir una infeccion
nosocomial, o bien que el paciente no respondi6 al tratamiento antibiotico empirico previo y
por lo tanto, se necesitd del aislamiento del agente etioldgico y un antibiograma, o podria
indicar la evolucion a una infeccién sistémica, meningea o localizada en otros 6rganos
(Alvarez Lerma et al, 2005; Paradisi, Corti& Cinelli, 2001).

En el caso de los pacientes neonatos, a quienes se les diagnostic6 neumonia o sepsis
nosocomial (donde por definicion segin la OPS una infeccion nosocomial neonatal se
describe como la infeccidn que se adquiere y se manifiesta en un paciente posterior de las
48- 72 horas de nacido dentro del centro hospitalario), se envio la muestra posterior a los 3
dias de su nacimiento, lo que coinside con la presencia de sintomas de infeccion en estos
pacientes, sin embargo, lo que aln se desconoce es cual fue la via de transmicidn, es decir si
fue madre/hijo a través del el canal de parto, por el ambiénte o por la inadecuada
manipulacion del personal hospitalario, lamentablemente no se contd con informacion de la
historia clinica de la madre, asi como se desconocié también si se han reportado casos previos
de infecciones nosocomiales causadas por S. pneumoniae y H. influenzae en el area de

cuidados intensivos de neonatologia en este hopital.
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No obstante, se presentaron diversas caracterias en la mayoria de neonatos, las cuales se han
descrito en el estudio de Coronell, Rojas, Escamilla, Manotas & Sanchez (2010) como
favorecedoras del desarrollo de la infeccion nosocomial estas fueron: bajo peso al nacer,
prematurez, asfixia perinatal, sindrome de diestres respiratorio, ventilacion mecéanica, uso de

catéter venoso central y hacinamiento en las salas hospitalarias.

Los sintomas presentados en pacientes con infeccién por S. pneumoniae y H.
influenzae han sido indistinguibles entre si, tanto en infecciones neumonicas como en
septicemia y meningitis. En ancianos ha sido mas dificil de distinguir, ya que sus sintomas
son inespecificos. En este estudio se observo que mas del 50% de pacientes pediatricos y
adultos tuvo fiebre; entre los sintomas respiratorios que se manifestaron, en orden de
frecuencia, tanto en pacientes pediatricos como adultos fueron disnea, taquipnea y tos; esto
coincide con la literatura. En un estudio realizado por Tuomanen, E. & Kaplan, S. (2015) en
donde se revisaron los sintomas de nifios y adultos jovenes con S. pneumoniae (confirmado
con cultivo de sangre o liquido pleural) se observo que los sintomas mas comunes fueron
fiebre (90%), tos (70%), expectoracion (10%) y taquipnea (50%); algunos pacientes
describieron dolor pleuritico punzante y disnea considerable.

En este estudio se pudo observar que hubo presencia de sintomas neurol6gicos como: cefalea,
rigidez de cuello, y fiebre los cuales constituyen la Ilamada triada clésica de la meningitis,
que se utiliza como sospecha diagnoéstica de la misma. La presencia de dos de estos tres
sintomas también se ha utilizado como diagndstico, ya que en bebés y pacientes alterados de
conciencia no pueden indicar cefalea, fue por eso que se observd una baja frecuencia de este

sintoma en pacientes pediatricos.

Otro sintoma presentado en pacientes diagnosticados con meningitis fue la convulsién,
caracteristica presentada segun Longo, et al, (2012) en aproximadamente 20 % de pacientes

con meningitis.

En este estudio se registrd la identificacion de 20 serotipos diferentes de 39 sepas

aisladas de S. pnemoniae, de los cuales la mayor frecuencia la mostraron los serotipos 14,
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19A, 19, 6, 19F, 4 y 29; la distribucidn de los mismos es estacional y ha variado en funcion

de la edad, la enfermedad y la region geografica (Ruvisky, 2001).

El serotipo identificado con mayor frecuencia fue el 14 (8%) (tanto para los pacientes
diagnosticados con neumonias y meningitis), especialmente en nifios menores de 1 afio, esto
posiblemente debido a la inmadurez del sistema inmunitario y a la menor inmunogenicidad
de este serotipo (Di Fabio, 2000). En Guatemala, en un estudio realizado por Salazar en el
2010, describio que los serotipos de S. pneumoniae mas frecuentes en nifios menores de 5
afios, en el afio 2006 en el &rea de consulta externa del Hospital Roosevelt, fueron el 14, 18,
2, 6, 7,19, 10, 9 y 1; coincidiendo con que el serotipo 14 fue identificado con mayor

frecuencia.

Comparando el presente estudio con los datos obtenidos de la vigilancia epidemiolégica
realizada por Pérez et al en el periodo 2007-2009 en Guatemala, donde los serotipos aislados
fueron 14, 19, 8, 9, 23 y 1, se pudo observar un incremento en la distribuciéon de otros
serotipos que en afios anteriores no se encontraban en nuestro pais, los serotipos 19A, 15A,
27y 38 identificados en nifios menores de 5 afios. Segun Arguedas et al, (2012) el incremento
de algunos serotipos tales como el 19A a nivel mundial, se debe a la introduccion parcial o

total de la vacuna PCV7 y al uso indiscriminado de antibi6ticos.

Con relacion a los pacientes adultos, los serotipos aislados con mayor frecuencia en este
estudio fueron el 4, 23F y 8, siendo el serotipo 4 (2%) el observado con mayor frecuencia,
lo que coincide con lo presentado por Len Abad (2001) quien describio que los serotipos
aislados con mayor frecuencia a nivel mundial han sido el 4, 23F, 6A, 7F, 14F, 3, 8 y 12F,
donde el serotipo 4 se encuentra, segun la OMS, dentro de los aislados cominmente en

Latinoamérica en los Gltimos 20 afios.

En pacientes diagnosticados con neumonia se presentaron con mayor frecuencia los serotipos
14, 19A, 19, 6 y 4, datos que varian levemente con lo reportado por Salazar en 2010, quien
determind el aislamiento de los serotipos 14, 18, 19, 9 y 6, donde el serotipo con mas
frecuencia de aislamiento siguié siendo el 14, el cual se ha descrito por Mayoral, et al., 2008
como el serotipo que ocupa uno de los primeros lugares en la prevalencia mundial de

neumonia en ninos.
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Los serotipos relacionados a meningitis fueron 19F, 6B 18C, 14 y 1, coincidiendo con lo
reportado por Arguedas, et al (2012) donde que los serotipos 14, 6B, 18C, 19F, 23F, 6Ay 1
han sido los responsables en un 70% a nivel mundial de las meningitis provocadas por S.

penumoniae.

Debido a la importancia de las infecciones ocasionadas por S. pneumoniae, la introduccion
de la vacuna trecevalente se establecio a finales del afio 2012. Esta vacuna cubre los serotipos
1, 3,4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F, teniendo una cobertura de 50% con
respecto a los serotipos presentados en este estudio, ya que no abarca 3 de los serotipos que
se encontraron con mayor frecuencia, sin contar los 10 serotipos que se aislaron con menor
frecuencia que tampoco cubre la vacuna. Estos resultados son de mucha importancia para el
andlisis y aplicacion adecuada de nuevas vacunas conjugadas especifica observada en la
distribucion de los serotipos entre los diferentes paises donde se aplica esta vacuna (Pérez,
2009; Gabastou et al., 2008; Agencia Espafiola de Medicamentos y Prodctos Sanitarios,
2013, Mayoral, et al 2008).

Dentro de las limitaciones observadas en este estudio se encontrd la dificultad de la
obtencion completa de la informacidn de los pacientes en los registros de laboratorio, debido
a que no siempre el personal encargado de colocar la informacion en las papeletas o en los
libros de registro, escribia el nimero correcto de historia clinica 0 nombre completo del
paciente, y en algunos casos los mismos pacientes tenian dos numeros de historia clinica

diferentes.

Otra limitacion fue la dificultad de obtencién de los datos en el departamento de registros
médicos, ya que no siempre se cuenta con registros completos o copias de los mismos y no

existe un registro digital que permita la ubicacion de los archivos de forma mas répida.

También existio limitacion en la serotipificacion de todas las cepas para ambos
microorganismos, debido a que segun reportes del laboratorio no siempre se recupero la cepa
para su posterior envio al Laboratorio Nacional de Salud, por lo que el nimero reportado de
cepas tipificadas en este estudio (39 cepas de S. penumoniae), es el de las Unicas cepas que

se enviaron para su serotipificacion.
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A pesar de las limitaciones se demostrd que tanto en pacientes pediatricos como adultos
mayores de 65 afios se aislo como patégenos S. pneumoniae y H. influenzae; los servicios
hospitalarios mas importantes para recabar datos de investigacion en neumonias y sus
complicaciones son las unidades de cuidados intensivos pediatricos y la emergencia tanto de
adultos como en pediatricos, y la mejor muestra no invasiva para la recuperacion y

aislamiento de ambos microorganismos es el aspirado orotraqueal.
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CONCLUSIONES

Se determind que Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae pueden
encontrarse como patogenos causantes de infecciones localizadas y sistémicas, con el
hallazgo de una 0 ambas bacterias en una sola muestra, aislandose con mayor frecuencia
S. pneumoniae con una prevalencia de 0.3%, en comparacion con H. influenzae con una
prevalencia de 0.1% y en cultivos mixtos de ambas bacterias con una prevalencia de

0.02%, lo cual es concordante con la literatura revisada.

Los servicios hospitalarios de cuidados intensivos pediatricos y de emergencia tanto de
pediatricos como adultos fueron areas criticas que deben ser prioritarias para la vigilancia

activa de S. pneumoniae y H. influenzae.

Las muestras para el aislamiento de S. pneumoniae y H. influenzae que mejor rendimiento

pueden alcanzar fueron el aspirado orotraqueal y las muestras de sangre.

En cuanto a las caracteristicas demogréaficas se determind que los extremos de la vida,
nifios y adultos de la tercera edad, fueron mas susceptibles a las infecciones por S.
pneumoniae y H. influenzae, por lo que deben ser vigilados mas detenidamente para este

tipo de infecciones.

Al igual que en otros estudios, el hacinamiento fue un factor importante de la neumonia

adquirida en la comunidad.

De la poblacion investigada los pacientes neonatos ingresados a la unidad de cuidados
intensivos fueron los mas susceptibles a desarrollar infecciones nosocomiales por ambas

bacterias.
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XI.

RECOMENDACIONES

Mejorar el sistema de recoleccidn de datos para los expedientes clinicos de los pacientes,

ya que se observé la falta de datos y resultados de laboratorio.

Es importante que el laboratorio cuente con la informacion clinica y demogréfica del
paciente en su sistema de datos, para facilitar su consulta al momento de realizar algun

estudio epidemioldgico.

Concientizar al personal médico sobre la importancia de la administracion adecuada de
antibidticos en el paciente, asi como el envio de muestras al laboratorio antes del inicio

de antibioticoterapia.

Continuar la realizacion de investigaciones de prevalencias e incidencias de estos

microorganismos en diferentes hospitales del pais.

Para futuras investigaciones, se recomienda realizar un andlisis por region sobre la
distribucion de los serotipos para evaluar la efectividad de la cobertura de las vacunas

empleadas a nivel nacional.
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IX. ANEXOS

Anexo 1. Ficha de solicitud de expedientes clinicos al Departamento de Registros

Médicos

HOSPITAL GENERAL “SAN JUAN DE DIOS”

DEPARTAMENTO DE RESGISTROS MEDICOS

SOLICITUD DE EXPEDIENTES CLINICOS Y FCHAS DE URGENCIA PARA REVISION

Fecha de solicitud: Nombre del solicitante

Servicio o Departamento que solicita:

Numeros de Expedientes u hojas de urgencia:

(Departamento de Registros Médicos)
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Anexo 2. Instrumento de recoleccion de datos

brecha de ingreso: I INn. Historia Clinica

1. Datos del paciente

Nombre: |Edad: C] aﬁo:D meseD dias|

Sexo: D M F Lugar donde reside: Pais: Departamento:
r—
Hacinamiento: si I I no Municipio: Aldea:
Mo. De hermanos gue viven en la misma casa:
Lugar de atencidn: Dmbulatnrio D Hospitalizado Unidad de servicio hospitalario:
2. Signos, sintomas y hallazgos
Temperatura: °C Presion Sistalica: mmHg Presion Diastdlica: mmHg
Frecuencia cardiaca: Jmin Frecuencia respiratoria: Jmin Peso:
Alerta Responde a estimulos dolorosos Sedado
Estado mental: G D P D
I I Desorientado DND responde/ inconciente Mo se sabe
Sintomas Tos mas de 3 dias Disnea Mo refiere
Pulmonares: Espectoracion Dolor Toradico

Estertores crepitantes

[:] Cefalea Convulsion C]Fntu:uﬁ::-bia

Sintomas Rigidez de nuca értigo DSomnoliencia
MNeurologicos: Irritabilidad Coma D Aumento de presion intracraneal

Alteraciones de la vision

Pérdida de la audicidn No refiere
Sintomas Inflamacion de epiglotis Sinusitis DEpistaxl's

Nasofaringeos: I I Disfagia DEstridc-r DNO refiere

Sintomas DDDIor articular DFrav:turas craneales D No refiere

(Ostecarticulares

Signos en D Cianosis Cl Purpura

Yla piel D Ictericia Petequias
indice Downes: Acidosis metabdlica

Otros:

3. Antecedentes clinicos

Alcoholisma BBajo peso al nacer DTabaquismo DAsma

Diabetes mellitus Cirrosis/ Falla hepatica cronica Corticosteroides, tiempo:
Enfermedad autoinmune, tipo: DEPDC
Falla Cardiaca DFibrosiﬂ quistica G Inmunodeficiencia primaria:
Malignidad hematoldgica: DMaInutricic’:n
Quimioterapia para cancer Tipo de cancer:
Trasplante organo trasplantado: DTumor solido, tipo vy ubicacion:
Hepatitis, tipo: Wentilacidn mecénica Ortros:
Pneumonia D Lactancia materna FlebrEf mayore
Vacunacdon: Pentawvalente No refiere
Antineumeococica Mo refiere
Uso de antibicticos los Gltimos 5 dias: Cudles:

4. Datos adICIDI'la|6 del hospitalizado

Transfusiones: D Células empacadas D Plaguetas D Plasma

I Tubo intercostal DTraqueastc—rﬂia D Intubacion D Ventilacion mecdnica

5. Examenes complementarios

Radiclogia: no no refiere Fecha:
Resultado: ccndensaclon Derrame pleural C] broncograma aereo

Describir:

6. Laboratorios

_I Cultivos previos negativos Fecha(s):




Datos de primer cultivo positivo
[Tipo de muestra: No. Ingreso: Fecha:
JGram: Ziehl neelsen: Giemsa:
Volumen: Turbidez: DLimpido | ngeramente turbio [:] Turbio
JLiquido Color: Examen quimico: Glucosa: Proteinas:
cefalorraquidec  |Ex@amen citologico: Recuento celular total: Leucocitos: eritrocitos:
Polimorfonucleares: Monocitos:
VDRL: Tinta China: Antigeno C. neoformans: Titulo:
Resultados de lStrepfococcus pneumoniae C]Haemophi!us influenzae
ICuItivo: Otros:
[Tiempo de estadia en el hospital:
Otros cultivos positivos para 5. pneumoniae o H. influenzae
[Tipo de muestra(s): Fechals): observaciones:
Susceptibilidad antimicrobiana: Anotar antimicrobianos segun su susceptibilidad
Sensible:
[Intermedio:
IResistente:
lucosa: mg/dL Creatinina: g/dL Bilirrubina Total: mg/dL
lAlbumina: ul/mL DHL: Ul/mL Bilirrubina directa: mg/dL
JQuimica lAmilasa: ul/mL TGO: ul/mL Bilirrubina ind: mg/dL
Sanguinea JLipasa: ul/mL TGP: ul/mL Proteinas totales g/dl
IBUN: mg/dL Colesterol Total: mg/dL|Triglicéridos: mg/dL
IFAL ul/L Colesterol HDL: mg/dL|Colesterol LDL: mg/dL
IEritrocitos: %|Linfocitos: 9 |Basofilos: 9%
JHematologia: ILeucocitos: %|Monocitos: % |Hemoglobina: g/dif
INeutréﬁlos: %|Eosindfilos % |Hematocrito: 9%
SE: mm/hora|Plaguetas %

Paciente viviendo con VIH: si no

No se realizo la prueba

ICD4: cel/uL Fecha de realizacion: I

Terapia antirretroviral: I lsi l l no

Medicamentos empleados:

Carga viral: Fecha de realizacion:
JEnfermedad que definio el Sida:

Fecha de inicio de TARGA:

copias/mL

Diagnostico de egreso: Fecha:

sa[_] no
i no

[_] si l_]no

Referido a otro hospital
Fecha de defuncion:

Egreso indicado por medico

IPaciente fallecid en hospital
IMotivo de muerte:
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