CASO CLINICO

Enfermedad neumocdcica invasiva en la era posvacunal: Reporte de un caso
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RESUMEN

La enfermedad neumococica invasiva (ENI) es la presentacion clinica mas severa de la infeccion por  Streptococcus
pneumoniae. El Peru desde el aio 2008 incluye a la vacuna antineumocdcica en el calendario de vacunacion nacional.
Presentamos un caso de ENI en una nifa de 10 afos que acude por emergencia con signos meningeos; ademas, dolor
abdominal, infiltrado hilio basal derecho en la radiografia de tdrax, presencia de liquido peritoneal y adenopatia
peritoneal en las imagenes de apoyo diagndstico. Se aisla en los cultivos de LCR y sangre el Streptococcus pneumoniae
serotipo 11 A, cepa no vacunable, siendo sensible a ceftriaxona y vancomicina. Recomendamos la necesidad de conocer
mas sobre la presencia de serotipos de neumococo no vacunal en el contexto clinico-epidemiolégico y su rol patogénico en
poblacion peruana.
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Invasive pneumococcal disease in the post vaccine era: Case report
ABSTRACT

Invasive pneumococcal disease (IPD) is the most severe clinical presentation of infection by Streptococcus pneumoniae.
Peru since 2008 includes pneumococcal vaccine in the national immunization schedule. We report a case of a 10 year old
girl who goes by emergency showing meningeal signs; in addition, abdominal pain, infiltrated right basal hilum on chest
radiography, presence of peritoneal fluid and peritoneal adenopathy in diagnostic imaging support. It is isolated in blood
and CSF cultures Streptococcus pneumoniae serotype 11A, no vaccine-strain, being sensitive to ceftriaxone and
vancomycin. We recommend the need to know more about the presence of not vaccine pneumococcal serotypes in the
clinical and epidemiological context and its pathogenic role in Peruvian population.

Keywords: meningitis, pneumococcal vaccine

' Medico infect6logo del INSN-BRENA.
z Médico Residente de Pediatria del Hospital Docente Madre Nifo San Bartolomé.
Médico Pediatra del servicio de neuropediatria del INSN.

enero - marzo 2016 75



Enfermedad neumococica invasiva en la era
posvacunal: Reporte de un caso

INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae (también llamada
neumococo) es una bacteria Gram positiva, que
coloniza la nasofaringe de los humanos, puede
ocasionar enfermedad no invasiva como otitis
media, sinusitis, neumonia no bacteriémica o puede
ocasionar cuadros de enfermedad neumococica
invasiva (ENI) como septicemia, meningitis (1,2).
Estas infecciones constituyen un problema
importante de salud publica en todo el mundo, siendo
la primera causa de muerte por enfermedades
inmunoprevenibles; estimaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) indican que son
responsables de causa de muerte de 0,7 a 1 millon de
ninos menores de 5 anos, sobre todo en paises de
escasos recursos economicos (3,4). En Peru, la
bacteria del Neumococo es etiologia importante de
infecciones de mayor morbilidad general, mayor
mortalidad, segin el indicador de afnos de vida
potencialmente perdidos, especialmente en los
grupos de edad extremos (5).

Se reporta el caso de un paciente con diagndstico de
ENI, con deteccion de serotipo y susceptibilidad a
antibioticos en momentos cuando el Ministerio de
Salud usa segin el calendario de vacunacion la
vacuna conjugada antineumococica (VCP), desde el
ano 2008 (14,15).

REPORTE DE CASO

Paciente femenino de 10 anos de edad, natural de
lima, estudiante. Ingresa por emergencia del
Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN), el 30 de
junio del 2015, con un tiempo de enfermedad de 3
dias caracterizado por cefalea intensa holocraneana,
asociado a vomitos alimenticios en 3 veces por dia,
posterior vomitos biliosos, alza térmica de
38°C;ademas, de dolor abdominal. No refiere diarrea
o tos. Madre refiere que administro ciprofloxacina
500 mg en 02 oportunidades.

Funciones bioldgicas: apetito disminuido,
deposiciones sin alteracion, suefo incrementado, sed
incrementada, orina algo disminuido.

Con respectos a los antecedentes, los prenatales y
natales sin eventualidades de importancia, con
respecto a su alimentacion inicial recibié lactancia
materna exclusiva. Alimentos complementarios a los
6 meses. Inmunizacién: vacunas completas para su
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edad entre el ano 2004 al 2005, no refuerzos (no trae
cartilla). Desarrollo psicomotor adecuado para su
edad; laedad de inicio de escolaridad fue a los 3 anos.

Hace 1 ano, curso con politraumatismo (traumatismo
encefalocraneano con craniectomia descompresiva,
trauma de abdomen cerrado, trauma toracico con
colocaciéon de tubo de drenaje, trauma renal con
hematuria) por lo que fue hospitalizada por 3 meses,
siendo trasfundida en 02 oportunidades.

Hace 15 dias presento Infeccion urinaria
hospitalizada en el hospital de Huaycan con
tratamiento de ciprofloxacina 500mg cada 12 horas.
No presenta alergias a medicamentos, no
antecedentes de contacto con pacientes con
tuberculosis, padres y hermanos sanos, resto de
antecedente no contributarios.

Al examen fisico presento frecuencia cardiaca de 90
latidos/minuto, frecuencia respiratoria 22
respiraciones/minuto, temperatura de 38.1°C (oral),
presion arterial 95/56mgHg., saturacion O, de 100%,
tendencia al sueno. Paciente en mal estado general,
regular estado de hidratacion, buen estado de
nutricion, luce quejumbrosa, ventilando
espontaneamente. Piel: tibia elastica hidratada, no
ictericia, algo palida, adenopatias no presenta.
Abdomen: blando depresible, dolor en abdomen a la
palpacion superficial a predominio en fosa iliaca
derecha, impresiona Mac Burney positivo, no se palpa
higado ni bazo debajo del reborde costal, blumberg
negativo, RHA presentes. Aparato respiratorio:
amplexacion conservada, murmullo vesicular para
bien en ambos hemitorax. Al examen neuroldgico:
activo reactivo, tendencia al sueno, tono conservado,
fuerza muscular conservada, rigidez de nuca, signo
de kerning positivo, signo de brudzinsky positivo,
signo de babinsky negativo, reflejos osteotendinosos
presentes, pupilas isocoricas foto reactivas. El resto
del examen sin mayores alteraciones. Se realizo
puncién lumbar para estudio de liquido
cefalorraquideo (LCR), previa toma de TEM cerebro
sin contraste (por antecedentes de TEC severo) y
evaluacion de fondo de ojo de los cuales fueron
informados como normales. Se tomaron cultivos de
LCR y hemocultivo. Se realizé radiografia de torax
(por antecedentes de traumatismo toraxico)
informado como infiltrado alvéolo intersticial en
region hilio basal derecho (Figura 1A).



Figura 1A. Radiografia de tdrax, patron alvéolo intersticial
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Los examenes de laboratorio al ingreso hospitalario
fueron lo siguiente; en el hemograma: leucocitos de
12, 600cel/mm’, abastonados 9%, segmentados 80%,
hemoglobina: 11.6g/dl., plaquetas: 256,000cel/
mm’, proteina ¢ reactiva: 26ng/dl, glicemia 88
mg/dl, urea 21 mg/dl, creatinina 0.19 mg/dl, acido
Urico 1.8 mg/dl, electrolitos: Na:144 mg/dl, K: 3.4
mg/dl, cloro: 108 mg/dl., proteinas totales 6.2
mg/dl, albumina 3.7 mg/dl (VN 3.2-5.2), globulina
2.5 mg/dl (VN 2.3-4), transaminasas glutamico
piruvico 134Ul/L, transaminasas glutamico
oxalacética 41Ul/L, examenes de coagulacion sin
alteracion.

Con respecto al examen del liquido cefalorraquideo
(LCR) del 30 de julio 2015: Ligera turbidez con
sedimento, leucocitos 116 cel/mm?’, monomorfos 56%
polimorfos 44%, proteina 159 mg/dl glicemia de 0
mg/dl, test de adenosina de aminasa (ADA): 5.8 U/L.
Gram de LCR: diplococos gram positivos lanceolados.

El diagnodstico inicial fue meningitis bacteriana
probable germen neumococo. Inicié ceftriaxona 2
gramos cada 12 horas via endovenoso, vancomicina
500mg cada 6 horas via endovenoso y dexametasona
0.6 mg/kg/dia via endovenoso.

Evoluciono favorablemente con ausencia de fiebre y
de signos meningeos a los 3 dias, pero con
persistencia del dolor abdominal por lo que se solicitd
ecografia abdomen el 02 de julio encontrandose
liquido libre interasas en fosa iliaca derecha
aproximadamente volumen 1.5 cc,e imagenes
hipoecoicos mal definidos, el cual el radiologo sugirid
proceso inflamatorio. Fue evaluado por médico de
cirugia pediatrica de guardia quienes indicaron
conducta expectante y control ecografico. El dolor
abdominal fue menos intenso en los dias sucesivos.
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El 3 de julio laboratorio del INSN reporta resultados
de Hemocultivo y cultivo de LCR, aislandose
Streptococcus pneumoniae en las 2 muestras, de los
cuales fueron sensibles a cloranfenicol eritromicina,
tetraciclinas, vancomicina; y resistente a
Cloranfenicol y cotrimoxazol; El serotipo aislado fue
el serotipo 11 A en el laboratorio del Instituto
Nacional de Salud de Ministerio de Salud.

Por los hallazgos en la radiografia de torax y ecografia
de abdomen se realizd el 6 de julio una Tomografia
Axial Computarizada (TAC) de abdomen y toérax
(Figura 1B), donde se evidencia multiples ganglios en
el mesenterio de 12.0 mm de diametro, ganglios de
13.4 mm de diametro en la region cervical lateral
bilateral, no se evidencio liquido libre, resto de
organos con morfologia normal.

Figura 1B. TAC abdomen: presencia de adenopatias multiples
mesentéricasen region parahiliar derecho.

Con los sintomas, los resultados de laboratorio y
ayuda diagnodstica, se evidencia dafo
gastrointestinal, en pulmoén y cerebro, siendo el
diagnostico final ENI.

El 11 de julio se realiz6 control de LCR y hemograma
el cual se encontréo en el citoquimico un liquido
transparente cristal de roca, leucocitos 41cel/mm”
monomorfos80% polimorfos 20%, Proteina 25 mg/dl,
glucosa 31 mg/dl, test de ADA 1.9U/L, gram de LCR:
negativo. Por los resultados del Gltimo LCR alterado
se decide continuar tratamiento antibiotico hasta
completar 15 dias, nuevos examenes para descartar
inmunodepresion. Hemograma: leucocitos
12,600cel/mm’, segmentados 80%, abastonados 9%,
complemento C3 130 mg/dl (VN 90-130 mg/dl),
Inmunoglobulina IgA 307 mg/dl (VN 10-40),
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Inmunoglobulina 1gG 1209 mg/dl (VN 700-1600),
Inmunoglobulina IgM 179 mg/dl (40-120),
Inmunoglobulina IgE 402 mg/dl (menos de 52).
Citometria de Flujo, Linfocitos T CD4: 878cel/mm’
(300 - 2 000 cel./mm?®), Linfocitos T CD8: 731
cel./mm’(300-1800), relacion T CD4/CD8 1.2 (VN 0.5
- 1.6), linfocitos B CD19+: 201cel/mm’ (VN 200 a
1600). EL 13 de julio el laboratorio de microbiologia
reporta que el cultivo de LCR fue negativo.

DISCUSION

El paciente presento6 sintomas de meningitis aguda,
realizandose procedimientos como la TAC de cerebro
y estudio del LCR previé al inicio de antibiéticos; sin
embargo, el uso de antibioticos pudo haberse iniciado
antes de la PL o la TAC si la progresion rapida de la
enfermedad era evidente(6). Asi, tener beneficio en
el tratamiento inmediato, considerando que otros
estudios demuestran eventos desfavorables ante un
retraso de tratamiento.

Con respecto a la combinacion de antibiético usado
como fue la ceftriaxona y vancomicina, es discutible
el uso de vancomicina; segln, guias internacionales
estaria indicado si existiera prevalencia alta local de
resistencia del neumococo a la ceftriaxona (7), en el
caso presentado el neumococo aislado era
susceptible a ceftriaxona , por lo que debio excluirse
en el esquema antibidtico a la vancomicina, al menos
al conocerse los resultados de cultivo del LCR. Estaria
pendiente realizar estudios epidemioldgicos de
resistencia bacteriana a antibioticos del neumococo
para confirmar la indicacion de terapia doble de
manera rutinaria. Por otro lado muy acertado el uso
de corticoterapia recomendada por las guias de
Infectious Diseases Society of America, the European
Federation of Neurological Sciences, y the British
Infection Society (8-10).

El daho pulmonar y abdominal por neumococo es
ocasionado por la bacteriemia a partir de vias
respiratorias; al parecer, es frecuente si
consideramos que la peritonitis primaria mas
frecuente en América latina es ocasionada por
neumococo, siendo mas frecuente en nifas (11). Sin
embargo los multiples ganglios en el mesenterio y
region cervical bilateral ameritan continuar estudios
segun evolucion, pudiendo corresponder a procesos
de infecciones respiratorias bacterianas o virales
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como Yersinia enteroclitica, Yersinia
pseudotuberculosis, Salmonella spp, Shigella spp,
Bartonella spp, Mycobacterium spp., adenovirus,
Campilobacter yeyuni, Epstein barr, entre otros
siendo la mayoria autolimitadas.

Los pacientes en riesgo para ENI son los menores de 2
anos, los adultos mayores y los inmuno-
comprometidos (12). De alli la importancia de
descartar comorbilidades o coinfecciones como la
tuberculosis o inmunodepresién, en nuestro paciente
los examenes no determind comorbilidad, ni
inmunodresion celular o humoral, estando pendiente
cultivo para tuberculosis.

El Per( adopta medidas de prevencion contra el
neumococo con la vacuna segln lineamientos de la
OMS (13), la inclusion de la vacuna antineumococica
en el calendario Nacional de Inmunizaciones se
realizo desde el ano 2008 con la VCP 7-valente, a
partir del 2012 se vacuno con la VCP 10-valente, para
este ano (2016) el Ministerio de Salud dispone de la
VCP13-valente segin el esquema de dos dosis
primarias mas una dosis de refuerzo (2+1) aplicadas a
los 2,4y 12 meses de edad (14,15).

Debemos mencionar que la paciente nunca recibio
vacuna contra el neumococo al no estar disponible
cuando tenia edad para inmunizarse. La cepa o
serotipo 11 A aislada en el paciente no esta
incorporada en la vacuna VCP 10-valente (empleada
por MINSA en momentos de ocurrencia del caso), por
queincluye solo las cepas 4, 5, 6b, 7f, 9v, 14, 18c, 19f,
23f responsables de la mayoria de las enfermedades
invasivas conocidas segun estudios en la era pre
vacunal.

Al parecer estamos frente a un fenomeno de
adaptacion del serotipo, esto conlleva a una
reduccion de enfermedad neumococédcica por
serotipos vacunales tanto en nifos como adultos
mayores y un incremento de serotipos no vacunales
segun estudios con VCP 7-valente (2,16).

Intentando realizar actividad de vigilancia se solicito
al servicio de microbiologia del INSN-Breha un
informe de los serotipos circulantes en los ultimos 2
meses que estén ocasionando enfermedad severa en
ninos hospitalizados en el INSN-Brena, obteniendo lo
siguiente: paciente con iniciales IPP y MGH ambos



con diagnostico de ingreso de neumonia con
aislamiento en hemocultivo el serotipo 19 A.
informacién adicional que nos permite descartar la
sospecha de un brote de la cepa aislada 11 A.

Por lo mencionado, sugerimos realizar estudios de
vigilancia epidemiologica en el INSN ante la
necesidad de conocer los cambios clinico
epidemioldgico y la distribucion de serotipos de
neumococo después de la introduccion de la vacuna,
por ser hospital de referencia nacional.

En concusion se presenta un caso de ENI en una nifa
de 10 afnos no inmunosuprimida, no expuesta a vacuna
contra neumococo previamente, conunacepala 11 A
no considerada como frecuente para ENI con
resistencia a penicilina, con una evolucion favorable
al tratamiento antibidtico.
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