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Metodologia:

Para la realizacion de este consenso sobre NAC,
dirigido a todos los pediatras de Latinoamérica se
desarrollaron las siguientes etapas:

1. Recopilacién de evidencias a través de los estudios
publicados en revistas médicas, presentados en
congresos, colocados en distintos sitios de la web.

2. Calificacién de cada informe siguiendo la tabla
de grados de recomendacidn y calidad de eviden-
cia (ver Cuadro N° 1).

3. Envio a los participantes de toda la bibliografia
recopilada.

4. Organizacion del consenso en 10 temas desig-
ndndose coordinadores y participantes segtin pro-
puestas espontdneas de los infectélogos pediatras
convocados.

5. Redaccién de cada capitulo con la bibliografia co-
rrespondiente siguiendo el orden numérico del texto.

6. Correccidn por el coordinador y la Dra. Carla Odio
de todos los capitulos y reenvio para su evaluacion
y modificaciones a cada grupo de redaccion.

7. Correccién final, adecuacion por el coordinador y
la Dra. Carla Odio y envio a todos los participan-
tes para la correccion final.

8. Envio a Dra Greta Mifo, Presidente SLIPE 2009
— 2011 para elevacion a la pagina web de la SLIPE y
envio a publicacidn en el 6rgano oficial de la SLIPE
(Revista de Enfermedades Infecciosas en Pediatria).

9. Publicacién de un resumen acotado en una revista
indexada de habla inglesa.

10. Se realizard una actualizacion y revision del do-
cumento en un afio a partir de la fecha de publi-
cacion en el sitio web.

Temas y colaboradores:
1. Morbimortalidad:

Coordinadores:

Arturo Abdelnour,

Raiil O. Ruvinsky
Integrantes:

Carla Odio, Angela Gentile
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2. Factores de riesgo

Coordinadores:

Rail O. Ruvinsky,

Arturo Abdelnour
Integrantes:

Angela Gentile, Carla Odio,

Herminio Hernandez

. Etiologia de las NAC

Coordinadores:

Olga Castillo,

Mabel Gonzdlez Alemén
Integrantes:

Antonio Arbo, Carla Odio,
Cristiana Nascimento-
Carvalho, Rail O. Ruvinsky

. Diagnéstico clinico

Coordinadores:
Herminio Hernandez,
Radl O. Ruvinsky

. Diagnostico de Laboratorio

Coordinadores:
Carla M. Odio Pérez,
Rail O. Ruvinsky

. Derrame Pleural

Coordinadores:
Maria C. Pirez,
Mercedes Macias Parra
Integrantes:
Gustavo Giachetto,
Jeannette Galazka,
Maria J Sarachaga,
Gabriela Algorta,
Osvaldo Martinez,
Antonio Arbo,
Carlos Grazioso,
Carla Odio Pérez,
Fernando Gentile,
Rail O. Ruvinsky



7. Diagnéstico por imagenes
Coordinador:
Fernando Gentile
Integrantes:
Carla Odio,
Carlos Grazioso,
Ricardo Arteaga

8. Tratamiento antimicrobiano

Coordinadores:
Antonio Arbo,
Carlos Grazioso
Integrantes:

Maria C. Pirez
Gustavo Giachetto,
Jeannette Galazka,
Maria J Sarachaga,
Gabriela Algorta,
Osvaldo Martinez

9. Prevencion

Coordinadores:

Angela Gentile, Olga Castillo
Participantes:

Arturo Abdelnour,

Carla Odio, Carlos Grazioso,

Carmen Deseda,
Rail O. Ruvinsky,

Marcos Skarmeta,

Tirza Leon,

Cristiana Nascimento- 10. Valoracién Econémica en la region
Carvalho Coordinador:

Ricardo Arteaga, Norberto Giglio

Cuadro N° 1. Bases para las afirmaciones y grados de recomendaciones, utilizando las definiciones
para los grados de recomendacion y la calidad de la evidencia del Grupo de Trabajo del Comité de
Infecciones Respiratorias de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica (SLIPE).

Calidad de la Evaluacioén de Evidencia

| Evidencia obtenida de por lo menos un ensayo clinico propiamente aleatorizado y controlado

II-1 | Evidencia obtenida de ensayos clinicos bien disefiados y controlados sin aleatorizacion

11-2 | Evidencia derivada de estudios de una cohorte de pacientes bien disefiada prospectiva o retrospectiva, o de
caso-control, preferiblemente de mas de un centro o grupo de investigacion

1I-3 | Evidencia obtenida de comparaciones entre lugares y tiempos cronolégicos, con o sin intervencion.
Resultados dramaticos en experimentos no controlados (como los resultados del tratamiento con la penicilina
en los afos 1940s) podrian ser incluidos en esta categoria.

] Opiniones de autoridades respetables, basadas en la experiencia clinica, estudios descriptivos, o reportes de
comités de expertos.

Clasificacion de las Recomendaciones

A Buena evidencia para recomendar su uso clinico preventivo o para sustentar el concepto expresado.

B Moderada evidencia para recomendar su uso clinico preventivo o para sustentar el concepto expresado.

C La evidencia existente es conflictiva y no permite hacer una recomendacién a favor o en contra de su uso
para una accion preventiva, o, para sustentar el concepto expresado; no obstante, pudieran existir otros
factores que influyan en la toma de decisiones.

Moderada evidencia para desaconsejar su uso o para no sustentar el concepto expresado.

E Buena evidencia para desaconsejar su uso o para no sustentar el concepto expresado.

L La evidencia existente es insuficiente (en cantidad y calidad) para su recomendacion, no obstante, pudieran
existir otros factores que influyan en la toma de decisiones, o, en las afirmaciones expresadas

(*) Modificado del modelo utilizado en el consenso de neutropenia febril (SLIPE) coordinado por los Dres. Hugo Paganini, Maria
Elena Santolaya.
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SIGLAS
Ac: Anticuerpos

ACIP: Comités Asesor en Practicas de Inmuniza-
ciones

Ag: Antigenos

AIEPI: Atencidn Integrada de Enfermedades Pre-
valentes de la Infancia

ARM: Asistencia respiratoria mecdnica

ATB: Antibidtico

AVAD: Aifios de vida ajustados en funcion de dis-
capacidad

BAAR: Bacilos Acido alcohol resistentes

B-L: B-lactamico

Bp: Bordetella pertussis

Carrier: Proteina transportadora

CHERG: Child Health Epidemiology Reference
Group

C. pneumoniae: Chlamydophila pneumoniae
C. trachomatis: Chlamydophila trachomatis
CIE: Contrainmunoelectroforesis

CLSI: Comité Estadounidense de Estandares de
Laboratorio

DALY “s: Afios perdidos por discapacidad

DHL: Deshidrogenasa lactica

DPN: Derrame Pleural Paraneumdnico

EEUU: Estados Unidos de Norte América
EBHGA: Estreptococo B-hemolitico del grupo A
EGB: Estreptococo B-hemolitico del grupo B
ELISA: Enzimo-Inmuno-Ensayo

ENI: Enfermedad neumocdcica invasora

ETI: Enfermedad tipo influenza

FR: Factor de riesgo

GB: Glébulos Blancos

H: Hemaglutinina del virus influenza

HAART: Tratamiento antiretroviral de alta eficacia
Hib: Haemophilus influenzae tipo b

HAF': Hemaglutinina filamentosa de Bp

FC: Fijacién de Complemento

IA: Influenza A

IFD: Inmuno Fluorescencia Directa

IFI: Inmuno Fluorescencia Indirecta

IRA: Infecciones Respiratorias Agudas
LPN: Leucocitos Polimorfo-Nucleares
MDG: Millenium Development Goal

M. pneumoniae: Mycoplasma pneumoniae
N: Neuraminidasa del virus influenza

NAC: Neumonia Adquirida en la Comunidad
NPB: Neumonia Probablemente Bacteriana
OMA: Otitis Media Aguda

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
OPA: Opsonofagocitosis

OPS: Organizacién Panamericana de la Salud
PCR: Reaccidén en cadena de polimerasas
Pn: Pertactina de Bordetella pertussis

RIA: Radioinmunoensayo

RT-PCR: PCR en tiempo real

SAMR-AC: S. aureus meticilino-resistente adqui-
rido en la comunidad

SAP: Sociedad Argentina de Pediatria

SARS: Sindrome agudo respiratorio severo
SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica

S. aureus: Staphylococcus aureus

ST: Serotipo

TAC: Tomografia axial computarizada

TP: Toxina de Bordetella pertussis

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

VES: Velocidad de Eritrosedimentacion

Vacuna Conjugada Neumococcica Heptavalen-
te: VCN-7 V (Prevenar-7)

Vacuna Conjugada Neumococcica Decavalente:
VCN-10 V (Synflorix)

Vacuna Conjugada Neumococcica Trecevalente:
VCN-13 V (Prevenar-13)
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Neumonia Adquirida en la Comunidad
(NACO)

1. Morbimortalidad
A) Mundial

La Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC)
es una de las causas infecciosas mds frecuentes de
morbi-mortalidad a nivel mundial; su magnitud y
severidad se concentran en los nifios < 1 afio que
residen en paises en vias de desarrollo.

Anualmente se registran entre 140 y 160 millones
de episodios nuevos de NAC con un 8% de hos-
pitalizacion'; la tasa anual es de 270 por 100.000,
principalmente entre los lactantes < de 2 afios®. La
letalidad promedio es del 4% en los pacientes hospi-
talizados y de < 1% en los ambulatorios.

Se ha estimado que de los 1,8 a 1,9 millones de de-
funciones reportadas en el afio 2 000 en nifios < de
5 afos, el 30% correspondieron a NAC?. Esta cifra
probablemente subestima la realidad ya que la in-
formacidn se extrajo exclusivamente de las muertes
censadas en los hospitales. Las tasas de mortalidad
por NAC varian regionalmente: 70% se registran
en paises en vias de desarrollo como Africa y Asia.
Mis de la mitad de los casos se han presentado en
5 paises donde habita el 44% de los nifios < de 5
afios: India, China, Pakistdn, Indonesia y Nigeria*®.
Segtn la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
alrededor de 1.6 millones de las NAC invasoras se
debieron a Streptococcus pneumoniae (S. pneumo-
niae). Este germen es responsable de 0,7 a 1 millén
de las NAC en los nifios < de 5 afios que habitan
en los paises en vias de desarrollo, donde la tasa de
ataque es 40 a 100 veces mds elevada que la de los
paises desarrollados®°.

De acuerdo a un andlisis del hospital Johns Hop-
kins", la mortalidad global por esta enfermedad
descendi6 en mds del 30% durante la dltima déca-
da; no obstante, en ciertos pafses y regiones con-
tinda siendo inaceptablemente alta. Esto origind
que entidades técnicas como el grupo Millenium

Development Goal (MDG) propusiera reducirla en
dos terceras partes durante el periodo comprendido
entre 1990 y 2015. Para obtener datos confiables,
trazaron como una de sus metas elementales deter-
minar con certeza la mortalidad por NAC en nifios
< de 5 afios'?.

En el afio 2 001 la OMS creé el grupo “Child Heal-
th Epidemiology Reference Group” (CHERG) in-
tegrado por expertos independientes; su objetivo
consistio en la revision sistemdtica de todos los ca-
sos de NAC y de las defunciones en < de 5 afios de
edad, a través de la optimizacion de los métodos de
recoleccion de datos. Los resultados de este andli-
sis sistemdtico mostraron que la incidencia anual de
casos nuevos de NAC clinica era de 155 millones;
de éstos, 151 millones se registraron en paises en
vias de desarrollo y el 10% correspondio a pacientes
hospitalizados.

B) En América Latina

La informacién sobre la tasa de ataque poblacio-
nal de NAC bacteriana disponible en los paises de
América Latina es escasa. La OMS y la Organiza-
cion Panamericana de la Salud (OPS) organizaron
el programa “Infeccién Respiratoria Aguda” (IRA),
actualmente extendido a la Atencion Integrada de
Enfermedades Prevalentes de la Infancia (AIEPI),
que contribuyd al descenso de la mortalidad®. Segiin
un informe de OPS, en 1999 fallecieron 550,000 ni-
flos < de 5 afios en Latinoamérica y el Caribe; en
80,000 de ellos el diagnédstico de defuncién fue IRA
(NAC 85%). La etiologia fue predominantemente
bacteriana, con predominio de S. pneumoniae; la
poblacion mds afectada fue la mds deprivada social
y culturalmente. En el 2002, se registraron en Lati-
noamérica 60.800 defunciones pedidtricas por IRA,
de éstas 18,000 fueron ocasionadas por S. pneu-
moniae". Esto resulté en la pérdida acumulada de
617,000 “afios de vida ajustados en funcién de dis-
capacidad” (AVAD). Esta es la medida del nimero
de afios de vida perdidos o de discapacidad por esta
enfermedad. El Proyecto “Carga de Enfermedad
Global de la OMS” estd procurando generar célcu-
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los especificos de morbilidad atribuida a este ger-
men en cada pafs. La cifra mds alta de mortalidad se
registré en Haiti. Un meta-andlisis presentado en un
simposio en el 2007'* mostré que la tasa promedio
de NAC confirmada por Rx. de térax en nifios < de
2 afios fue de 2,000/100,000. La NAC por S. pneu-
moniae fue de 51/100,000 y la letalidad del 8%. En
este mismo meta-andlisis, un andlisis retrospectivo
de vigilancia pasiva (nifios hospitalizados) de carga
de NAC por S. pneumoniae en nifos < de 36 meses
procedentes de dos dreas de Santiago de Chile fue
de 90,6/100,000; en el andlisis prospectivo de este
mismo grupo etario la tasa fue de 60,2/100,000 vy,
en los de 12 a 23 meses, de 18,5/100,000. En La-
tinoamérica las tasas mds bajas de mortalidad por
NAC atribuida a S. pneumoniae se han registrado
en Chile y Uruguay y las mds altas en Bolivia, Perd
y Guyana®.

Bordetella pertussis (Bp): Constituye un pro-
blema grave de salud publica debido a los brotes
epidémicos que ocasiona. En Latinoamérica se han
registrado mds de 300,000 muertes anuales en lac-
tantes < de 4 meses; la mayoria en paises con bajas
tasas de inmunizacion y altas tasas de mortalidad
infantil'®. Un porcentaje intermedio de estos casos
presenta neumonia. Se ha demostrado que los ado-
lescentes y los adultos son la fuente de transmision
del germen.

Haemophilus influenzae tipo b (Hib): Antes de la
introduccion de la vacuna conjugada, este germen
fue una causa importante de morbimortalidad por
NAC en nifios < de 2 afios'’.

Staphylococcus aureus: Es causa infrecuente
de NAC; predomina en neonatos y en lactantes <
3meses. Durante los tltimos 10 afios la NAC por
S. aureus meticilino-resistente adquirido en la co-
munidad (SAMR-AC) ha emergido y aumentado en
forma gradual y consistente en todo el hemisferio
occidental; se ha asociado a una morbimortalidad
elevada'®.

En Latinoamérica la OPS subvenciond varios estu-
dios sobre carga de NAC probablemente bacteriana

(NPB) aplicando un sistema evaluativo en el que la
Rx. de torax digitalizada fue analizada e interpreta-
da por un observador tnico, estos fueron: en Brasil,
Goiania; en Uruguay, Salto y Paysandi'®. En Argen-
tina, los Departamentos de Concordia y Parand en
la Provincia de Entre Rios, y el Partido de Pilar en
la Provincia de Bs. As.??'; en la ciudad de Cdrdo-
ba, una entidad privada efectué un estudio de inci-
dencia de NPB y de neumonia neumocdcica; la tasa
anual de NPB en los nifios < de 5 afios oscilé entre
730/100,000 y 1,200/100,000 y, en los < de 2 afios
la tasa promedio fue de 2.000/100,000%2. Se estima
que en Argentina ocurren 30,000 casos anuales de
NAC de etiologia bacteriana en nifios < de 5 afios
con una mortalidad de alrededor del 1% (300 muer-
tes anuales); la mayoria ocasionadas por S. pneumo-
niae. Algunos autores opinan que es necesaria una
estimacion mds exacta de la carga de NAC?.

En Uruguay la tasa de ataque en nifios < 5 afios cal-
culada por vigilancia pasiva de nifios hospitaliza-
dos, fue de 1 152/100,000; en los < de 2 afios fue
mas elevada'®.

Las principales dificultades para estimar la verda-
dera incidencia de NAC y la mortalidad asociada se
resumen a continuacion:

1. Heterogeneidad en los criterios para la definicion
de caso

2. Falta de armonizacion de los criterios para con-
siderar un infiltrado radiol6gico como consolida-
cidn; esto da lugar a reportes subjetivos que de-
rivan en variaciones importantes de las tasas de
incidencia.

3. La cuantificacién de la mortalidad infantil por
NAC depende de los registros de reporte y diag-
noéstico de causa de defuncion. En Latinoamérica
éstos oscilan entre 13% y 100%. Se ha observado
que cuanto mayor es el porcentaje de notifica-
cion, el papel de la infeccidn respiratoria dismi-
nuye como causa de muerte, y otras enfermeda-
des y condiciones subyacentes adquieren mayor
significancia.
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El impacto que ha tenido la infeccion por el VIH en
la mortalidad de los nifios < de 5 afios ha sido signifi-
cativo, especialmente en Africa, donde la incidencia
en embarazadas es alta. Es probable que gracias a la
introduccion gradual del tratamiento antiretroviral
de alta eficacia (HAART), la tasa de mortalidad dis-
minuya durante las proximas décadas®.

2. Factores de riesgo

La mortalidad por NAC en la infancia, en particular
de etiologia bacteriana, ha disminuido en las dlti-
mas décadas gracias a la identificacion y difusion
de los principales factores de riesgo (FR) de NAC
severa®, (cuadro 2).

Cuadro N° 2. Factores de riesgo para
neumonia severa

identificados por la OMS.

Bajo peso al nacer y prematuridad

Ausencia o suspensién precoz de la lactancia materna

Madre adolescente

Madre analfabeta

Concurrencia a guarderia infantil

Hacinamiento

Falta de inmunizaciones (sarampidn-pertusis)

Desnutricion

Humo de cigarrillo y combustion de biomasa

Inmunocompromiso

Déficit de vitamina A

Atenciéon médica tardia

En los paises en vias de desarrollo la tasa de mor-
bi-mortalidad atn es inaceptablemente alta, espe-
cialmente en nifios < 2 afios. La disminucién de la
mortalidad en 2/3 partes para el afio 2015 constituye
la cuarta meta del milenio de la OMS/OPS, el gru-
po GAVI y la Sabin Foundation. Para lograrla, se
han incrementando las tasas de inmunizacién contra
Hib, el sarampion, la Bp, en todos los nifios y el
virus influenza en especial en aquellos con FR (ver

recomendaciones del ACIP, Academia Americana
de Pediatria). Dado que S. pneumoniae causa el ma-
yor nimero de muertes por NAC en la poblacion
infantil, es primordial brindar una cobertura amplia
con las vacunas anti-neumocdcicas disponibles (ver
capitulo prevencion).

Un consenso de la Sociedad Argentina de Pediatria
(SAP)* identificé los siguientes FR para el desarro-
llo de NAC grave en nifios < de 2 afios de edad: <
3 meses, cardiopatia congénita, enfermedad pulmo-
nar cronica, diabetes.

La NAC es mds comun en los meses frios debido
a que aumentan la diseminacion de patégenos res-
piratorios de persona a persona, el hacinamiento, y
disminuye la funcién mucociliar del huésped por la
resequedad del aire ambiental. Pertenecer al género
masculino, el tabaquismo activo y pasivo y el abuso
del alcohol, aumentan el riesgo de NAC. La alimen-
tacion exclusiva al pecho materno durante los pri-
meros meses de vida es un factor protector contra la
NAC severa. Cuando sea necesaria la alimentacion
complementaria es importante que €sta aporte los
nutrientes necesarios tal y como ha sido demostrado

2730 T a leche materna es la unica

en varios estudios
fuente de IgA 11S secretora, inmunoglobulina que
evita la adherencia de virus y bacterias al epitelio

respiratorio y funciona como anticuerpo especifico.

Aproximadamente 44% de las muertes neonatales
relacionadas a infeccidn, incluyendo aquellas por
IRA baja, y 20% de las que se presentan durante los
primeros meses de vida con afios perdidos por dis-
capacidad (DALY “s) fueron atribuidas a sub-6ptima
alimentacion al pecho materno.

Fedson®' ha reportado una alta incidencia de cepas
de S pneumoniae resistentes a la penicilina y de Hib
productor de B-lactamasa TEM-1. El hacinamiento,
descrito como la convivencia y el dormir mds de
3 personas en una misma habitacion, situacién fre-
cuente en los grupos carenciados, favorece la colo-
nizacién nasofaringea de gérmenes patogénicos. La
combustién de biomasa, presencia de fumadores en
el hogar y la contaminaciéon ambiental en general,
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bloquea la actividad ciliar, mecanismo fundamental
para la defensa de la via respiratoria. La desnutri-
cion severa disminuye la inmunidad humoral y ce-
lular e incrementa la frecuencia de la NAC severa.

El uso amplio de vacunas para sarampidn y Bp fue
exitoso en la prevencion de la NAC?2. Las eleva-
das coberturas con vacunas contra Hib en casi todos
los paises y contra S. pneumoniae en algunos, re-
dujeron la incidencia de NAC radioldgica en 20%,
segun el estudio de Gambia desarrollado por Klug-
man y col.*,

Dos FR importantes en algunos grupos con depri-
vaciones socio-econdmicoculturales sefialados por
la OPS, son la consulta tardia al servicio de salud,
y la falla en la percepcién del riesgo de NAC en
el servicio de salud. En algunas regiones de La-
tinoamérica existe una relacién directamente pro-
porcional entre esta falla en la atencién adecuada
del nifio con NAC y las elevadas tasas de derrame
pleural y la mortalidad®.

Otros FR que inciden en la vulnerabilidad a la NAC,
en particular neumocdcica, son: bajos ingresos, ni-
vel de educacion deficiente, residencias de internos,
la raza: en los Estados Unidos, los grupos de abo-
rigenes americanos tienen la incidencia mds alta de
enfermedad neumocdcica, seguidos por los afro-
americanos.

Los nifios con enfermedades subyacentes como la
anemia de células falciformes, displasia broncopul-
monar, reflujo gastro-esofdgico, asma, fibrosis quis-
tica, cardiopatia congénita y con el sindrome de in-
munodeficiencia adquirida, corren un riesgo alto de
complicaciones por NAC. Similarmente, los nifios
con enfermedades neuromusculares o convulsiones
estdn en riesgo de neumonia aspirativa®.

Recientemente se puso énfasis en el suplemento ali-
mentario con micronutrientes; la vitamina A y el zinc
se asociaron a menor mortalidad, pero solo el zinc
tendria efecto en la disminucién de la NAC, segtn
Hambidge y col.*. En sintesis, el uso adecuado de
antibidticos para tratar NAC, el aporte de nutrientes

incluyendo el suplemento de Zinc en algunas regio-
nes, fueron considerados recursos necesarios para
alcanzar las metas propuestas por la OMS, de des-
cender la mortalidad infantil para el 2015'.

No se conoce bien el mecanismo de la proteccion
con zinc; existe evidencias que actda a través de la
fase aguda de la respuesta inmune a la infeccion;
incluye a los macroéfagos, los linfocitos, las células
NK y la citotoxicidad anticuerpodependiente’’;
disminuirfa el dafio pulmonar relacionado a inflama-
cion de la via aérea y dafio celular®. La informacion
disponible es controversial: Un estudio informé que
la suplementacién con zinc result6 en una reduccién
escasa de las NAC, efecto limitado a nifilos con se-
vera malnutricion proteica*. Por el contrario otro
estudio realizado en Zanzibar por Sazawal y col.,
zona endémica para malaria, informé reduccion de
12% de mortalidad por NAC entre nifios que reci-
bian suplemento de zinc*.

En algunos paises donde se informd déficit de vita-
mina A, su aporte en altas dosis constituy6 un factor
protector de NAC en nifios*’. En la India, el aporte
de dosis elevadas de vitamina A disminuy6 la mor-
talidad por NAC en el curso del sarampion, lo que
fue también informado por otros autores®.

En sintesis, ademads del incremento en las inmuniza-
ciones activas, la disminucion de los FR menciona-
dos fueron considerados recursos elementales para
alcanzar la cuarta meta del milenio para el 2015,

3. Etiologia de las NAC

Determinar la etiologia de las NAC se dificulta de-
bido a las siguientes causas:

1. En menos del 10% de los pacientes hospitaliza-
dos por NAC se aisla el germen en sangre. Este
porcentaje aumenta cuando existe empiema y se
cultiva una muestra del mismo.

2. En los nifios, los gérmenes aislados del cultivo de
muestras del tracto respiratorio superior corres-
ponden a colonizantes usuales de la nasofaringe;
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los aislados del tracto respiratorio inferior son
confiables, pero la obtencion de la muestra usual-
mente requiere un procedimiento invasor como
puncion pulmonar, o métodos mds sofisticados
como la broncoscopia con cepillado y lavado
bronco-alveolar. Los métodos para la obtencién
correcta de estas muestras y su debido procesa-
miento son poco accesibles en la mayoria de los
hospitales. Usualmente se requiere la derivacién
del paciente a hospitales de atencion terciaria y
el envio de las muestras a laboratorios especiali-
zados o de referencia (ver el capitulo sobre diag-
nostico etioldgico).

Esto explica que la etiologia de la NAC se logra do-
cumentar en el 27% y el 67% de los pacientes®.

Actualmente el S. pneumoniae es la bacteria predo-
minante. El Hib era frecuente en < de 2 afios antes
de la introduccién de vacunas conjugadas contra el
mismo. La incidencia de Mycoplasma pneumoniae
(M. pneumoniae) aumenta con la edad, especialmen-
te a partir de los 5 afios y, la de la Chlamydophila
pneumoniae (C. pneumoniae) a partir de los 10 afios,
en particular en la adolescencia. La incidencia de esta
dltima en < de 5 afios fue subestimada durante afios;
actualmente se ha visto que es mds frecuente que lo

descrito anteriormente**’. Chlamydophila tracho-
matis (C. trachomatis) es causa frecuente de NAC
intersticial afebril en lactantes < de 4 meses de edad;
se colonizan y/o se infectan en el canal de parto.

Los virus son la causa mas frecuente de NAC en los
nifios, especialmente en < de 2 afios. En los < de 6
meses causan el 40% y entre los 6 meses y 2 afios,
el 30% de todos los casos. Por el contrario la etiolo-
gia bacteriana aumenta con la edad: 25% en < de 6
meses y 40% en < de 5 afios. La infeccion mixta o
coinfeccidn de virus y bacterias es aproximadamen-
te del 23% en los < de 2; el dafio ciliar que producen
los virus predispone a la invasién y diseminacion
bacterianas*,

Los agentes causales varfan con la edad, como se
sefiala en el cuadro 33541,

Etiologia de las NAC con empiema: El derrame
pleural paraneumoénico se presenta entre el 0.6%
y el 2% de los nifios con NAC bacteriana; la tasa
aproximada es de 3.3/100.000°2. En dos reportes
recientes provenientes de Estados Unidos de Norte
Ameérica (EEUU)***, los casos de NAC con em-
piema aumentaron hasta 24% entre el 1993 y el
2001; luego declinaron a partir del afio 2,000 con
la introduccién universal de la vacuna conjugada

Cuadro N° 3. Etiologia segiin grupo etario.

3 semanas a 3

Recién nacido

4 meses a 4 anos > 5 anos

meses
Bacterias Bacterias
Streptococcus Beta Hemolitico S. pneumoniae
del Grupo B C. trachomatis

Escherichia coli Bordetella pertussis

Listeria monocytogenes S. aureus

S. aureus L. monocytogenes
Virus Virus
Sincitial Respiratorio (VSR) VSR

Citomegalovirus (CMV) Parainfluenza

Bacterias

M. pneumoniae
S. pneumoniae
C. pneumoniae

Bacterias

S. pneumoniae

H. influenzae no tipable
H. influenzae tipo b (*)
M. pneumoniae

Virus Virus
Principales agentes causales: VSR, Influenza
Parainfluenza, AyB

Influenza A 'y B, Adenovirus -
Rhinovirus, Metapneumovirus

(< 2afos)

* En paises con elevada cobertura vacunal contra Hib el descenso de casos fue significativo. Referencias®®-45-47-49-50-51
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anti-neumocodccica. En un estudio sobre la inciden-
cia de NPB (consolidante) en < de 5 afios realizado
en 2 dreas geograficas de Argentina: Pilar (Pcia. de
Buenos Aires) y Concordia-Parand (Pcia. de Entre
Rios), se identificé derrame pleural en el 8,8% y
13,3% de los casos, respectivamente®. En el estudio
“Caribe”55 que incluy6 a 240 nifios con NAC por
S. pneumoniae, procedentes de Argentina, Brasil y
Reptiblica Dominicana, se hall derrame pleural en
el 54% de los casos. Se ha observado un aumento
en la incidencia de los serotipos (ST) 1 y 19A en los
> de 2 afios y los < de 1 afio, respectivamente. La
NAC por S. aureus a menudo se asocia a derrame
pleural; su incidencia ha aumentado en Latinoamé-
rica a partir del 2,002, principalmente en los < de 1
afio. El M. pneumoniae, la C. pneumoniae y los vi-
rus respiratorios raramente causan derrame pleural.
En resumen, numerosas bacterias pueden ocasionar
derrame pleural; la frecuencia varfa segtn el tipo de
germen, sus factores de virulencia, la susceptibili-
dad y la edad del paciente®® y para S. pneumoniae
el ST.

Agentes etioldgicos:

S. pneumoniae: Coco Gram-positivo, posee una
cdpsula polisacdrida que permite clasificarlo en 91
ST; constituye el principal factor de virulencia al
evadir la fagocitosis por leucocitos polimorfo-nu-
cleares y macréfagos. Puede ser resistente in vitro a
la penicilina, las cefalosporinas de 3* generacion y
otros antimicrobianos. Es la bacteria que con mayor
frecuencia produce NAC con consolidacién en lac-
tantes y preescolares. Existen diferencias geografi-
cas y estacionales respecto a la predominancia de
los STs. En Latinoamérica el proyecto SIREVA de
la OPS aport6 los datos de la vigilancia pasiva de
STy el patrén de resistencia antimicrobiana®. En el
2.005 los STs mds frecuentemente aislados fueron:
14, 6B, 1, 5, 18C, 19F, 19A, 23F, 7F, 6A, 9V, 3 y 4;
el ST 14 se encontré con mayor proporcién en los <
de 6 afios. Con la reciente introduccién de la vacu-
na conjugada de 7 ST a calendario en Costa Rica y
Uruguay, es esperable cambios en el predominio de

los ST aislados de sitios de colonizacion e infeccio-
nes invasivas.

S. aureus: Coco Gram-positivo que coloniza piel
y mucosas en el 30-50% de los adultos y nifios sa-
nos; se transmite por contacto directo entre las per-
sonas. A partir del afio 2 000 se publicaron reportes
en EEUUS57 de infecciones por S. aureus meticili-
no-resistentes adquiridas en la comunidad (SAMR-
ACQC). Inicialmente se aislaron de infecciones de piel
y faneras, posteriormente se incrementé la infeccion
invasora. En el afio 2.002 se describieron casos de
enfermedad invasora en Uruguay®® y en el 2004 en
Argentina®; la neumonia necrotizante fue una for-
ma poco frecuente pero de mal prondstico. La re-
sistencia de este germen estd codificada en el alelo
IV del gen mecA que es de menor tamafio. Ademds,
estas cepas contienen un gen que confiere el factor
de virulencia que dafia los leucocitos: la leucocidina
de Panton-Valentine (LPV). Clinicamente debuta
como una NAC rdpidamente progresiva, asociada a
elevada mortalidad®.

Hib: Cocobacilo Gram-negativo encapsulado, cau-
sa NAC en una proporcion baja de la poblacidn in-
fantil desde que se implement6 la vacunacién uni-
versal con la vacuna conjugada especifica. Algunos
paises en desarrollo han reportado NAC por cepas
de H. influenzae no tipificables; el diagndstico fue
hecho por medio de puncién y aspirado pulmonar.
Son dificiles de diagnosticar, usualmente no produ-
cen bacteriemia. En un estudio sobre NAC con de-
rrame pleural realizado en la era pre-vacunal, el Hib
fue responsable de 66.6% de las NAC en lactantes y
nifios de corta edad*®. En paises con altas coberturas
de inmunizacién para Hib, este agente rara vez es
causa de NAC#-#-61,

M. pneumoniae: Es el microorganismo mds pe-
quefio de vida libre; se han identificado 100 es-
pecies de las cuales 15 son patogénicas en huma-
nos*’; causa NAC en nifos y adultos; su frecuencia
aumenta a partir de los 5 afios de edad y puede
ser co-infectante junto con virus respiratorios y S.

pneumoniae*®,
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C. trachomatis: Es un agente atipico que carece de
pared celular; puede colonizar el canal de parto por
lo que ademds de conjuntivitis neonatal también se
asocia a NAC intersticial afebril en lactantes meno-
res de 4 meses. Rara vez produce enfermedad seve-
ra que requiera hospitalizacion.

C. pneumoniae: Puede ocasionar NAC en nifios de
corta edad pero es mds frecuente en los mayores de
10 aflos, adolescentes y adultos jévenes.

Virus respiratorios: El VSR, parainfluenza 1, 2 y
3, influenza A (IA) y B y el adenovirus, son etiolo-
gias frecuentes de NAC en nifios. EI VSR es la cau-
sa mds frecuente de bronquiolitis en los lactantes.
El parainfluenza es mds frecuente entre los 4 meses
y los 5 afios. El adenovirus puede causar una neu-
monia necrotizante con compromiso alveolar seme-
jante a la observada con bacterias tipicas y bron-
quiolitis obliterante con hiperlucencia o Sindrome
de Sawer James. Otros virus respiratorios como los
Rhinovirus® también pueden causar NAC.

El virus Influenza pertenece a los Ortomyxovirus.
Existen tres tipos: A, By Cy, en base a las proteinas
de superficie, se clasifican en 9 subtipos de Neura-
minidasa (N)y 15 de Hemaglutininas (H). Presenta
cambios antigénicos de dos tipos:1) menores (Drift)
por mutaciones en los genes de H o N que originan
nuevas cepas y 2) mayores (Shift) que sdlo se pro-
duce en los virus A. Estos ultimos consisten en la
adquisicion de un nuevo gen de H o N que conlleva
a la produccion de un nuevo subtipo capaz de oca-
sionar pandemia cuando la poblacion es susceptible.
En Venezuela el IA circula todo el afio; aumenta en-
tre mayo y agosto y de octubre a noviembre, princi-
palmente en nifios < de 9 afios® %,

Durante la tdltima pandemia por IA emergié un nue-
vo virus originado por intercambios genéticos entre
un tipo porcino, uno aviar y otro humano, el (HIN1)
swl. Esta se origin en México entre marzo y abril
del 2009 y se expandid rdpidamente a casi todos
los paises del mundo. Se reportaron casos de NAC
en lactantes, nifios, y adultos jévenes, en particu-
lar entre 20 y 40 afios. La mortalidad fue del 8%

en pacientes hospitalizados y 1% en la poblacion
general. Los mds afectados fueron personas con en-
fermedades subyacentes como inmunodeficiencia,
diabetes tipo 2, cardiopatias y neumopatias créni-
cas. También lo fueron las mujeres embarazadas y
las personas con obesidad mérbida. En Argentina el
brote se extendid a una gran parte de la poblacion,
especialmente durante las semanas epidemioldgi-
cas 21 y 25 en las que desplazé a otros virus como
el VSR vy el IA estacional. En Octubre del 2009 se
present6 una segunda ola epidémica en EEUU. En
el afio 2010 se estd aplicando la vacuna especifica
para la cepa pandémica, monovalente, con elevada
cobertura en Argentina, donde hasta la semana epi-
demioldgica 30 se denunciaron menos de 20 casos,
lo que expresa la baja tasa de ataque. Esta situacién
epidemioldgica favorable fue informada a nivel
mundial por la OMS.

Virus respiratorios emergentes:

1. Metapneumovirus: Produce infeccion en lac-
tantes, en individuos de la 3* edad y en los inmu-
nocomprometidos. Después del VSR es la causa
mds frecuente de bronquiolitis.

2. Coronavirus: Un clon de este grupo causa un
sindrome agudo respiratorio severo (SARS).
Predomina en el Sureste asidtico y en adultos; la
mortalidad por esta infeccion es elevada.

3. Bocavirus: Fue aislado en el 2005 en Tailandia;
se ha reportado en el 4.5% de nifios< de 5 afios
con NAC que requieren hospitalizacién. La ma-
yoria de los casos se asocian a coinfeccion con
otros virus®.

4. Diagnoéstico
Diagnéstico clinico:

Definicion: Neumonia es la infeccion aguda del
parénquima pulmonar con signos y sintomas de
compromiso lobar o segmentario, puede ser uni o
multifocal, configurando la bronconeumonia®. La
respiracion rdpida y profunda o taquipnea, denota
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el compromiso pulmonar, la fiebre expresa la res-
puesta inflamatoria al proceso infeccioso y la tos, la
irritacién de la via aérea.

Cuadro Clinico: A grandes rasgos se puede decir
que las manifestaciones clinicas dependen de si la
neumonia es con condensacion o tipica, o si es de
compromiso intersticial, o atipica. Esta termino-
logia ha perdido vigencia pero aun se utiliza en la
préctica diaria.

Neumonia tipica o consolidada: Es de instalacion
aguda, con fiebre elevada, tos y taquipnea con tiraje
marcado.

La OMS disefié un programa’ para el manejo estan-
darizado de las IRA. Estd dirigido a todos los inte-
grantes del equipo de salud y la comunidad con el
objetivo de capacitar sobre el diagndstico temprano
y tratamiento oportuno de la NAC. Ha contribuido
significativamente al descenso de la mortalidad. De-
fine la presencia de taquipnea de acuerdo a la fre-
cuencia respiratoria segtin el grupo etario: mds de
407 en niflos > de 1 afio; mds de 50" entre 2 meses y
1 afio; mds de 60" en < de 2 meses de edad’. Para los
nifios de 3 0 mds afios la frecuencia respiratoria debe
ser < 30%. Es importante sefialar que estos puntos
de corte tienen sensibilidad y especificidad mayor
de 80% para el diagnéstico de NAC en ausencia de
sibilancias (que expresan obstruccién de los peque-
flos bronquiolos). La frecuencia respiratoria se debe
medir en el nifio tranquilo, sin llanto y durante un
minuto. El tiraje es signo de riesgo e indicacion de
atencion hospitalaria.

La taquipnea es la respuesta fisiopatoldgica a la hi-
poxemia producida por la alteracién del intercambio
gaseoso a nivel del alvéolo; cuando ésta aumenta se
traduce clinicamente como dificultad respiratoria
con retraccion del térax o tiraje. Este inicialmente
es subcostal, luego intercostal y supraesternal con
compromiso de otros grupos musculares. Si no se
compensa la hipoxia, el nifio presentard cianosis y
aleteo nasal que son signos de mal prondstico®®. La
taquipnea y tiraje, signos cardinales sefialados por
OMS, demostraron tener alto valor predictivo para

el diagndstico de NAC, segtin los estudios cldsicos
de Shann, Spooner y Levental en < de 2 afios®. El
tiraje se manifiesta como una retraccion de la base
del térax en inspiracion; cuando el cuadro se agrava
el paciente suele presentar aleteo nasal y quejido es-
piratorio, signos tardios de hipoxia; la presencia de
cianosis y reacciones de alarma como taquicardia
o bradicardia, hipertension o hipotension arterial,
obnubilacién, convulsiones y coma, expresan un
riesgo alto de muerte. Otros compromisos del es-
tado general incluyen: somnolencia o irritabilidad,
malestar, palidez, fascies ansiosa, vomitos, epigas-
tralgia y distension abdominal.

La tos, sintoma no siempre presente en < de 2 afios,
puede tornarse productiva con esputo denso y auin
herrumbroso en nifios > de 8 afios; en estos casos es
frecuente que el paciente refiera dolor tordcico, en
particular durante la inspiracién (puntada de costa-
do)”'. Con menor frecuencia se han descrito otros
signos: meningismo, esplenomegalia y exantemas
entre otros; ello dependerd de la etiologia o del nu-
mero de drganos y sistemas comprometidos por el
patégeno. Cuando la NAC se localiza en la base
derecha del pulmén los paciente pueden presentar
dolor en la fosa ilfaca derecha simulando un cuadro
apendicular.

En el neonato la NAC puede debutar clinicamente
con crisis de apnea, cianosis o con clinica de sepsis:
rechazo del alimento, letargia, hipotonia, vomitos,
distension abdominal, palidez, cianosis, hipotermia,
y grados variables de compromiso respiratorio como
taquipnea, tiraje, aleteo nasal, estridor, quejido espi-
ratorio y descenso de la barbilla. En ocasiones la
auscultacion pulmonar puede ser normal y la fiebre
de bajo grado.

Se destaca la disminucién de la mortalidad en sitios
donde se aplico el programa de signos y sintomas
predictivos de NAC bacteriana desarrollado por la
OPS™.

Cuando el paciente requiere hospitalizacién es im-
portante su monitorizacién continua con saturome-
tria digital para detectar tempranamente la hipoxia
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severa (< 90%), y la medicion de gases arteriales.
En pacientes con pO, < de 55 mm de Hg y pCO, >
de 60 mm de Hg. se recomiendan la intubacion y la
ventilacion mecdnica electivas. En el cuadro N° 4 se
describen los signos cardinales de la neumonia con
consolidacién de probable etiologia bacteriana. En
el cuadro N° 5 se describen los signos de alto ries-
g0 que requieren atencion en la unidad de cuidados
intensivos.

La semiologia se caracteriza por los signos y sin-
tomas del sindrome de condensacién: Disminucion
del murmullo vesicular, generalmente unilateral y
predominantemente derecho; estertores finos cre-
pitantes o subcrepitantes y soplo tubario, ambos al
final de la inspiracién. La presencia de broncofon{a
y de pectoriloquia dfona son variables. La matidez
a la percusion es poco frecuente en nifios; expresa
consolidacién parenquimatosa y/o derrame pleural.

Todo lo anterior es altamente predictivo de que sea

un proceso bacteriano.

Cuadro N° 4. Signos clinicos y radiolégicos que
caracterizan a la neumonia con consolidacion

Tos Broncofonia
Taquipnea

Tiraje subcostal
Murmullo vesicular
Soplo tubario
Estertores crepitantes | Infiltrado con consolidacion
Cianosis, aleteo nasal | Bullas, abscesos, Pioneumotérax

Pectoriloquia afona
Matidez a la percusion

Rx térax:

Cuadro N° 5. Signos y hallazgos con alto
valor predictivo positvo de la neumonia con
consolidacion que requiere atencion en la
Unidad de Cuidados Intensivos.

Saturacion de
Oxigeno (digital):
Cianosis <90%

pO, <55 mm Hg
pCO, > 60 mm Hg

Aleteo nasal

Tiraje universal
Taquicardia o bradicardia

Hipertension o hipotension
arterial

Obnubilacion
Convulsiones, coma

Puede ser dificil determinar radiolégicamente si una
NAC presenta consolidacion o se trata de un infil-
trado intersticial68. La radiografia de térax (Rx t6-
rax) es Util para certificar la presencia de neumonia,
pero no es imprescindible para decidir el inicio de
tratamiento antibidtico ante un cuadro clinico con
sospecha alta de NAC bacteriana, Ejemplo: cuando
en el centro de salud que recibe al paciente no se
cuenta con este recurso diagndstico.

Varios estudios de carga de NAC en nifios de Brasil,
Uruguay y Argentina, han comparado el reporte ra-
diolégico de condensacion hecho por pediatras del
hospital con el de un radidlogo de referencia y han
encontraron una discordancia del 15% al 25%?'.

La mayoria de los casos de NAC con consolidacién
son causados por bacterias que colonizan habitual-
mente la via aérea superior, en particular S. pneu-
moniae y menos frecuentemente Hib. El S. aureus
predomina en neonatos; es infrecuente como causa
de NAC en otras edades. La neumonia estafilocéci-
ca se caracteriza por evolucionar rdpidamente hacia
el deterioro clinico y radiolégico. El paciente usual-
mente luce toxico y presenta gran dificultad respi-
ratoria. En la Rx. de térax a menudo se observan:
Derrame pleural, pneumatoceles, abscesos e infil-
trados que tienden a confluir; rara vez se observa
broncograma aéreo. El derrame pleural se observa
en el 10% al 40% de los casos y usualmente traduce
empiema; también se puede observar pioneumoto-
rax o neumotdrax hipertensivo. Debido a la rdpida
evolucién radioldgica, es recomendable repetir la
Rx. De térax, especialmente cuando el paciente evo-
luciona mal clinicamente. Cuando el derrame pleu-
ral es extenso, el drenaje de térax es necesario. Los
criterios de internacion segtin fueran propuestos por
el consenso de la Sociedad Argentina de Pediatria
(SAP)”, se sefialan en el cuadro N°6. Estos aplican
para todos los grupos etarios pero en especial para
los nifios < de 2 afios.

En conclusion, la deteccion de un sindrome de con-
solidacidn en una determinada drea pulmonar es al-
tamente sugestivo de proceso bacteriano.
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Cuadro N° 6. Criterios de internacioén para
nifios con NAC.

Edad menor de 6 meses

Neumonia extensa o multifocal

Derrame pleural

Signos clinicos de hipoxemia

Saturacién de O2 menor a 94%

Riesgo social

Inmunocompromiso o desnutricion severa

Neumonias atipicas: La presencia de fiebre, tos,
taquipnea, timpanismo a la percusion, espiracion
prolongada, sibilancias y estertores subcrepitantes
difusos (en ambos tiempos respiratorios, cambian-
tes con la tos y con maniobras kinésicas), orienta-
rdn hacia un sindrome bronquiolitico de etiologia
viral, especialmente a VSR durante el invierno y en
lactantes < de 1 afio de edad. Otros virus causales
pueden ser: Adenovirus, Influenza, Parainfluenza.
Los infiltrados generalmente son de tipo intersticial,
difusos y bilaterales. En algunos casos no es posible
diferenciar clinica ni radiolégicamente los procesos
virales de los bacterianos. Este cuadro puede estar
dado también por bacterias atipicas como M. pneu-
moniae, C. trachomatis, C. pneumoniae, y Bp, entre
otros.

La neumontia intersticial afebril con tos persistente
en infantes < de 4 meses orientard a C. trachoma-
tis (colonizante del tracto genital materno) como
agente etioldgico, especialmente si existe historia
de conjuntivitis neonatal.

Durante la edad escolar, la presencia de tos inten-
sa, irritativa, a menudo dolorosa, acompafiada a
veces de mialgia, cefalea, fiebre, con presencia o
no de sibilancias, orientard a M. pneumoniae y a
C. pneumoniae. Es comun la disociacion clinico-
radiolégica™.

La tos de tipo coqueluchoide en lactantes y ni-
fios de corta edad, o las crisis de cianosis, apnea,
o convulsiones en lactantes de los primeros meses
de vida, orientardn a otros agentes etioldgicos de la
neumonia, como la Bp. Debe pensarse en este ger-

men cuando existen antecedentes epidemioldgicos
familiares e intradomiciliarios. En adolescentes y
adultos la causa mds frecuente de tos persistente y
prolongada es Bp. La Rx de térax es inespecifica;
se pueden observar infiltrados hiliofugales, inters-
ticiales, bronconeumonia confluente segmentaria,
imdgenes pericdrdicas poco densas con aspecto “es-
pinoso” que corresponden a pequefias atelectasias.
Los nifios > de 5 afios con NAC y compromiso
pleural (complicacién frecuente de la neumonia
bacteriana) pueden referir dolor tordcico homola-
teral que se exacerba durante la inspiracion pro-
funda (pleurodinia). En estos casos es frecuente
hallar matidez, disminucién del murmullo vesicu-
lar, ausencia de las vibraciones vocales en la base
pulmonar afectada, principalmente si hay derrame
pleural. Este tema serd desarrollado en el capitulo
sobre derrame pleural.

5. Diagnostico de Laboratorio
Pruebas para el diagnédstico microbiologico

La mayoria de las NAC en nifios son de causa vi-
ral y se pueden manejar ambulatoriamente; en es-
tos casos, en general, no se realizan estudios para
documentar la etiologfa (salvo si son incluidos en
protocolos de investigacién). En nifios que se in-
ternan, suelen realizarse estudios de pesquisa mi-
crobioldgica orientados segun el perfil clinico y ra-
dioldgico, la edad, la situacién epidemioldgica, la
cobertura vacunal y la evolucion del cuadro clinico
y radiolégico.

Las pruebas de diagndstico de Laboratorio se pue-
den clasificar en inespecificas y especificas (cuadro
N°7)

Pruebas Especificas

a) Cultivos: En los nifios hospitalizados se deben
obtener dos muestras de sangre de 1-2,2-3 y 3-5 ml
en promedio para neonatos, lactantes y nifios meno-
res de 40 Kg respectivamente, tomadas con 20 mi-
nutos de diferencia entre una y otra y de dos venas
periféricas diferentes para hemocultivo; en < del

CONSENSO DE LA SOCIEDAD LATINOAMERICANA DE INFECTOLOGIA... / Comité de Infecciones 168




Cuadro N° 7. Pruebas de laboratorio para el diagndstico etiolégico de la NAC.

Inespecificas

Especificas (Microbiolégicas)

Hemograma

Hemocultivo

Velocidad de eritrosedimentacion

Cultivo del liquido pleural

Proteina C-Reactiva

Antigenos virales : IF; CIE,

Procalcitonina

Aglutinacion de Latex

DHL

Métodos seroldgicos (*):

IFI, IFD, ELISA, otros

Reaccion en cadena de polimerasas (PCR)

(*): DHL: Deshidrogenasa lactica; CIE: Contra Inmuno Electroforesis; IFl: Inmuno Fluorescencia Indirecta;
IFD: Inmuno Fluorescencia Diecta; ELISA: Enzimo-Inmuno-Ensayo; PCR: Reaccién en Cadena de Polimerasas

10% de los nifilos con NAC supuestamente bacte-
riana se aisla el agente etioldgico de sangre. No hay
datos que sugieran que el momento de la toma del
hemocultivo en relacién a la aparicion de la fiebre
o escalofrios maximizard el rescate bacterioldgico.
En el estudio de Concordia y Parand patrocinado
por la OPS, el aislamiento bacteriano fue del 7,1%
y 6% respectivamente; se aislo S. pneumoniae en la
mayoria de los casos20. Se debe cultivar cualquier
lesion de piel con sospecha de infeccion bacteriana.
Se debe obtener una muestra del liquido pleural en
caso de que hubiere derrame importante, para tin-
cion de Gram, celularidad, bioquimica (ver seccion
sobre derrame pleural) y cultivo. En los pacientes
sépticos, con trastornos del sensorio o con signos
meningeos, se debe obtener por medio de una pun-
cion lumbar, una muestra del liquido cefalorraqui-
deo para tincion de Gram, celularidad, bioquimica
y cultivo.

En nifios, el cultivo de esputo no es 1til ni especifico
porque la muestra refleja la flora oral. En los adoles-
centes puede ser util cuando tiene < de 10 células
epiteliales / campo y mds de 25% de leucocitos po-
limorfo-nucleares/campo.

b) Métodos seroldgicos: Detectan antigenos (Ag)
o anticuerpos (Ac), no siempre son asequibles, la
estandarizacién es pobre, son de baja especificidad
y sensibilidad.

¢) Amplificacion de ADN: La reaccion en cadena
de polimerasa es un método molecular que ampli-
fica el ADN bacteriano, el viral y el fiingico; ha in-
crementado ostensiblemente la identificacién etio-
I6gica de las NAC.

El principal reto para el pediatra ante un lactante o
nifio con NAC, es el de poder predecir si la etiologia
es bacteriana o viral y as{ poder tomar temprana-
mente la decisidn del inicio o no de los antibidticos
guiados por la edad del paciente, las condiciones
subyacentes del mismo y la historia o el contexto
epidemioldgicos. Los métodos de laboratorio, atin
con sus limitaciones, contribuyen con la toma de
decisiones terapéuticas.

Pruebas inespecificas

Hemograma: Deberia realizarse sistemdticamente
en niflos con NAC que requieren hospitalizacion.
Un recuento de Glébulos Blancos > de 15.000/
mm3 con neutrofilia > del 70%, orienta a etiolo-
gia bacteriana; no obstante, menos del 60% de los
pacientes con NAC bacteriana van a tener estos
recuentos inicialmente’>’%. En un estudio prospec-
tivo sobre la incidencia de NAC de etiologia pro-
bablemente bacteriana realizado en Argentina, la
leucocitosis tuvo un alto valor predictivo positivo
pero no asf la neutrofilia”?!. El recuento de GB y
los reactantes de fase aguda como la proteina C
reactiva, la VES y la procalcitonina (PCT) pueden
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servir de pardmetro de respuesta terapéutica durante
la evolucidn de la NAC.

Reactantes de fase aguda: La VES y la Proteina C
Reactiva son de baja sensibilidad y especificidad para
diferenciar etiologia bacteriana de viral; la PCT es al-
tamente sensible y especifica para este fin76. Cuando
la VES es > de 30 mm en la 1° hora, orienta hacia
un proceso inflamatorio sistémico. El consenso de la
SAP determind que no es concluyente para diferen-
ciar entre etiologfa bacteriana y viral®®. La Proteina
C Reactiva cuantitativa orienta hacia un proceso in-
flamatorio infeccioso cuando es > de 40 mg/L; no es
concluyente pero si orientadora para diferenciar etio-
logia viral de la bacteriana’. En un meta-andlisis que
incluyé 1.230 nifios con NAC, la proteina C reactiva
> de 35-60 mg/L fue prevalente en las NAC de origen
bacteriano: OR=2.58 (95% IC: 1.20-5.50)7.

La PCT es una molécula precursora de la calcito-
nina; Muller y col.80 hallaron niveles elevados en
infecciones bacterianas y bajos en las virales. Segun
Briel y col.8! y otros®%3, es un marcador potencial-
mente util para distinguir entre infeccion viral y bac-
teriana; ademds, fue un marcador ttil para prescribir
o no antibidticos. El punto de corte que utilizaron
para determinar si se trataba de un proceso bacteria-
no o no, fue de > 0.25 pg/ ml; esto permitié dismi-
nuir el uso de antibidticos en el 72% de los casos.
En el estudio de Korppi su valor fue limitado®*.

Lacticodehidrogenasa (DHL): Segtin Rydell y col.85
los niveles elevados traducen necrosis celular y licue-
faccion pulmonar. Se han reportado niveles altos en el
liquido pleural de nifios con empiema y neumonia ne-
crotizante extensa®. Es liberada por células que sufren
necrosis primaria o secundaria. Se sintetiza y libera
principalmente por los leucocitos polimorfonucleares
apoptdticos que sufren necrosis secundaria®,

Aplicacion practica de los métodos de diagndsti-
co especificos e inespecificos

1. NAC presuntivamente viral:

En pacientes que ameritan hospitalizacién por bron-
quiolitis, o por infiltrados intersticiales, es impor-

tante el identificar la presencia de virus respirato-
rios por medio de la inmuno fluorescencia indirecta
(IFD). Esta detecta Ag virales (VRS, adenovirus, vi-
rus influenza, virus parainfluenza II y III, metapneu-
movirus) en las células del aspirado nasofaringeo y
su resultado se puede obtener en < 2 horas. Es alta-
mente especifico y sensible cuando se realiza pre-
cozmente®S, El cultivo viral positivo de secreciones
respiratorias nasofaringeas o bronquiolares certifica
infeccién viral, pero no es util ni prictico para la
toma rapida de decisiones ya que el resultado dura
varios dias en obtenerse y la metodologia es poco
asequible®’.

El método diagndstico mds sensible para el metap-
neumovirus es la PCR en tiempo real (RT-PCR)
pero no estd disponible en la mayoria de los noso-
comios®.

El Multiplex es un método rdpido de diagndstico
que se puede efectuar en pacientes de manejo am-
bulatorio. Esto implica un importante avance en la
evaluacion y manejo de las IRA bajas en nifios; su
limitante es la poca accesibilidad del método en la
practica clinica®.

El método diagndstico inicial para el virus Influen-
za A (HIN1) consistié en su aislamiento por medio
del cultivo de las secreciones nasofaringeas y bron-
quiolares en lineas celulares. No obstante, en un pe-
riodo de 3 a 4 semanas se desarrollé una RT-PCR
que logré el diagndstico definitivo en pocas horas.
Este método diagndstico permitié certificar su cir-
culacion en la comunidad y tomar las medidas ade-
cuadas para su contencidn. En la fase de mitigacion
de la pandemia, el diagndstico por laboratorio se
limité a pacientes internados con NAC para decidir
el tratamiento antiviral con oseltamivir o zanamivir
(informes de OMS, CDC).

2. NAC probablemente bacteriana

Lo idoneo en el paciente hospitalizado es obtener 2
muestras para hemocultivo®. En el estudio multi-
céntrico “Caribe” de OPS!, se aislé S. pneumoniae
de sangre en el 10% (N=91) de 990 casos de nifios
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argentinos con NAC probablemente bacteriana. En
paises en los que se aplicé ampliamente la vacuna
conjugada anti-neumocdcica, como EEUU, la pre-
valencia de S. pneumoniae en nifios descendi6 sig-
nificativamente (1,6%).

Otros métodos de identificacion de bacterias ti-
picas:

Para la busqueda de S. pneumoniae, Hib y EGB,
existen métodos rdpidos que detectan los Ag poli-
sacdridos por medio de CIE y aglutinacién de par-
ticulas de latex; adolecen de ser poco especificos y
poco sensibles: Alto porcentaje de falsos positivos y
falsos negativos, respectivamente. Por su alto costo
y poca eficiencia no se recomienda su uso rutinario
en nifios con NAC*4,

Las técnicas de diagndstico molecular como la RT-
PRC incrementan dramdticamente el porcentaje de
identificacion etioldgica de los patégenos comunes
como el S. pneumoniae y el tiempo para obtener la
informacién es corto. Su mayor inconveniente es
la falta de estandarizacién y el poco acceso de los
mismos en los sistemas de salud piblica®. El test
rdpido (ELISA-Dot) es econdmico, tiene buena es-
pecificidad y sensibilidad para la deteccidon de Ag de

S. pneumoniae®.
En resumen:

1. Los exdmenes diagndsticos habituales no son
idéneos para el diagndstico etiologico de la NAC
bacteriana en la infancia.

2. Las reacciones de complejos Ag-Ac desarro-
lladas en las ultimas dos décadas y la PCR han
mostrado resultados contradictorios; no obstan-
te, la sensibilidad y especificidad de los mismos
estdn aumentando. También, cada vez se cuenta
con técnicas de PCR que abarcan mayor nimero
de bacterias y virus. La PCR serd un método de
diagndstico etioldgico titil y asequible en la ma-
yoria de los hospitales de atencién terciaria en un
futuro cercano.

3. La proteina C reactiva y la procalcitonina son titi-
les para el diagndstico de NAC bacteriana.

4. La RT-PCR cuantitativa de secreciones del tracto
respiratorio inferior estd siendo investigada; los
resultados preliminares son prometedores®’.

Conclusiones:

1. El hemograma es titil pero no imprescindible para
decidir el inicio del tratamiento antibiético.

2. No realizar el esputo para diagndstico bacteriold-
gico.

3. Limitar el hemocultivo a nifios hospitalizados.

4. No solicitar Ag. en orina ya que su interpretacion
se presta a confusion.

5. Es 1til determinar antigenos. bacterianos en li-
quido pleural en casos de derrame pleural.

6. Cuando exista la sospecha de tuberculosis pul-
monar se deben realizar una PPD y la bisqueda
de bacilos dcido alcohol resistentes (BAAR) en
esputo y en secreciones bronquiales (cuando se
cuente con la infraestructura para una broncosco-
pia con cepillado y lavado bronco-alveolar).

3. Métodos diagnostico para bacterias atipicas:

El desarrollo de métodos para diagndstico de bacte-

rias atipicas incrementd la proporcion de casos con

documentacién etioldgica, en especial en paises de-
sarrollados con mayor disponibilidad de recursos.

M. pneumoniae: Técnicas inmunoldgicas: IFI, fi-
jacién de complemento (FC) y la microaglutinacion
utilizan Ag lipidicos y proteicos que componen su
membrana celular; tienen la limitante de multiples
reacciones cruzadas con glicopéptidos®®. También se
cuenta con métodos seroldgicos que detectan Ac. es-
pecificos como la hemaglutinacién indirecta, el test
de ELISA, la inhibicion de crecimiento, la inmuno-
precipitacién, el radioinmunoensayo (RIA), la inhi-
bicidn de la adherencia, la radioinmunoprecipitacion.
Una elevacion en el titulo de Ac de 4 diluciones entre
una muestra inicial y otra convalesciente (15-21 dias
entre ambas), determinadas por la FC, o una titula-
cién dnica > 1:256 sugieren infeccidn reciente®.

Las aglutininas frias o crioaglutininas son inespe-
cificas pero sensibles para determinar el diagnds-

CONSENSO DE LA SOCIEDAD LATINOAMERICANA DE INFECTOLOGIA... / Comité de Infecciones 171




tico etioldgico de este germen. Su sensibilidad
consiste en que son positivas en mds del 70% de
los casos y su inespecifidad, en que pueden po-
sitivizarse por otros microorganismos com VEB,
CMV, Klebsiella pneumoniae, o por procesos ma-
lignos y autoinmunes'®. Se han observado titulos
elevados en el 18% de los casos de NAC por ade-
novirus!®!, La magnitud de los titulos guarda una
relacion directamente proporcional con la grave-
dad de la NAC.

Los métodos diagndsticos mds utilizados son la IF
y el ELISA. La identificacién de IgM e IgA en una
unica muestra sérica y la elevacion en cuatro dilu-
ciones de los titulos de IgG en muestras pareadas,
tomadas en la fase aguda y convalescente, tienen
una sensibilidad y especificidad similar a la FC;
pueden persistir elevadas por varios meses. Por esta
razn es conveniente que la muestra tnica sea con-
firmada por las con muestras pareadas.

La reaccién en cadena de polimerasa de las secre-
ciones nasofaringeas es altamente sensible y especi-
fica pero poco asequible.

Chlamydophila trachomatis: El diagnéstico de la
infeccién aguda por este germen se puede estable-
cer por medio de la micro IF y de una IgM sérica >
1:32; la sensibilidad varia entre 33% y 90%'*.

El Enzimo Inmuno Ensayo (EIA) de muestras del
tracto respiratorio inferior ha sido aprobado por la
FDA; es sensible y especifico en infantes < de 4
meses. La PCR ha sido aprobada por la FDA pero
la experiencia con esta prueba es limitada. Es mds
sensible para muestras obtenidas de la conjuntiva
ocular que de las secreciones respiratorias.

Chlamydophila pneumoniae: Su aislamiento del
cultivo de secreciones nasofaringeas en lineas celu-
lares H-Ep-2 es dificultoso y poco practico ya que
generalmente requiere > 7 dias para su positiviza-
cion.

El diagndstico serolégico se puede hacer por medio
de la micro IFI que detecta IgM, IgA, IgG pero es
poco accesible. Un titulo de IgM > 1:16 o de IgG >

1:512 indican infeccidén aguda; no obstante, la ele-
vacién de IgG > de 4 diluciones en 2 muestras pa-
readas, obtenidas en la fase aguda y la convalescen-
te es el método mds sensible y especifico y el tnico
aceptado por la FDA103. Lo anteriormente mencio-
nado se debe a que la IgM puede no detectarse sino
hasta la 3° semana del inicio de la infeccién y la IgG
aun después.

La PCR es promisoria como método rapido de diag-
ndstico pero tanto el método utilizado como la lec-
tura de los resultados ain no se han se han estanda-
rizado.

6. Derrame Pleural

Se define como acumulacion de liquido en el espa-
cio pleural. En el cuadro N° 8 figuran las caracte-
risticas que permiten diferenciar entre el exudado
inflamatorio de una NAC y el de un trasudado se-
cundario a hipoalbuminemia, insuficiencia cardiaca
congestiva, cirrosis hepdtica con ascitis, mixedema,
didlisis peritoneal, malignidad y, sindrome de dis-
tress respiratorio tipo adulto'®.

El derrame pleural para-neumdnico (DPN) se defi-
ne como la acumulacion del exudado pleural infla-
matorio adyacente a una neumonia generalmente
bacteriana. Raramente se encuentra derrame pleu-
ral exudativo por causas no infecciosas. El germen
mds frecuentemente aislado es S. pneumoniae, se-
guido por S. aureus o por el Hib en nifios no va-
cunados o con plan incompleto de la vacuna para

Cuadro N° 8. Caracteristicas bioquimicas del
trasudado y el exudado pleural (*).

Caracteristica

. . Trasudado Exudado
bioquimica
pH >7.2 <71
Glucosa >40 mg/dL | <40 mg/dL

Concentracién de DHL** | < 1000 Ul/mL | = 1000 Ul/mL

Relacion proteina <0.5 >0.5
pleural/proteina sérica

*: Criterios de Light - **: DHL: Deshidrogenasa lactica
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Hib como causa de NAC y de derrame exudativo
asociado'®. La historia clinica y los antecedentes
epidemioldgicos pueden orientar hacia otros mi-
croorganismos menos frecuentes como los virus
respiratorios, las bacterias atipicas y el Mycobac-
terium tuberculosis'®.

Las manifestaciones clinicas del DPN son similares
a las que se presentan en un nifio con NAC (ver ca-
pitulo correspondiente). La fiebre sostenida y el do-
lor intenso a la inspiracién profunda son caracteris-
ticos del compromiso pleural. Se pueden hallar una
menor movilidad del hemitdrax afectado, escoliosis
ipsilateral, matidez a la percusién y disminucion o
ausencia de las vibraciones vocales y del murmullo
vesicular. En general el nifio presenta mal estado
general, se encuentra téxico y taquipneico.

Los pacientes con derrame pleural exudativo a
menudo presentan complicaciones pulmonares
como neumatoceles, pioneumatoceles, neumoto-
rax, pioneumotérax simple o hipertensivo, fistula
pleuro-pulmonar, absceso pulmonar. Los hallaz-
gos radioldgicos del DPN consisten en velamien-
to o borramiento del dngulo costo-diafragmatico,
presencia clara de linea de derrame en la Rx de
térax tomada en decubito ipsilateral con rayo tan-
gencial, opacidad en la proyeccidn postero-ante-
rior, y opacidad basal que borra el hemidiafragma
del lado afectado. Estos hallazgos se hacen evi-
dentes cuando el volumen de la coleccion pleural
es = 75 ml. La ecografia puede detectar derrames
de 10 ml. Esta herramienta diagndstica es itil
para diferenciar entre derrame pleural y conso-
lidacién; también lo es para detectar bridas pleu-
rales que dan lugar a loculaciones. La TAC no
supera a la ecografia; se utiliza cuando se desea
detectar masas ecograficas dudosas, absceso pul-
monar, o para la localizacién exacta de lesiones
pulmonares o pleurales en pacientes que requie-
ren intervencién quirdrgica mayor. El DPN se
clasifica como no complicado cuando presenta un
pH entre 7.2 y 7.3, glucosa > de 40 mg./dL, DHL
entre 500 y 1000 UI/L, el liquido pleural es de as-

pecto claro, con escasa celularidad a predominio
de LPN y el cultivo es generalmente estéril.

El DPN complicado o empiema macroscopicamente
luce purulento o seropurulento; se observan bacterias
en la tincion de Gram, se aislan bacterias al cultivar-
lo, o se detectan en el mismo Ag capsulares. Los cri-
terios citoldgicos y bioquimicos mds aceptados para
su diagndstico son: pH <7,1; DHL = 1.000 UI/L, glu-
cosa < 40 mg/dl, leucocitos = 10°/mm?, LPN = 90%.

La evolucién del empiema cuenta con 3 etapas:
la exudativa, la fibrinopurulenta y la organizada.
Durante la etapa exudativa el liquido es escaso y
sin tabiques o bridas pleurales. En la etapa fibrino-
purulenta el derrame es espeso, se forman tabiques
o septos de fibrina que lo definen como empiema
loculado. En esta etapa el drenaje de térax puede ser
insuficiente ya que el tubo de drenaje se obstruye
con frecuencia; la eliminacion temprana u oportuna
de las bridas pleurales a menudo evita la necesidad
de la toracotomia y la decorticacién que son proce-
dimientos quirtirgicos mds agresivos!%’-112,

La etapa organizada se caracteriza por la formacién
de una corteza fibrosa y restrictiva que limita la mo-
vilidad y expansién pulmonares.

Para diferenciar estas 3 etapas la ecografia o la TAC
son importantes y utiles ya que podrdn dictar tem-
pranamente el tipo de intervencion medicoquirtrgi-
ca a seguir.

La frecuencia del DPN oscila entre el 10% y 40% de
los nifios con NAC.

Se estima que su incidencia en la poblacion pedid-
trica es de 3.3/100,000'3.

Su diagnédstico temprano requiere de una alta sos-
pecha clinica ante un nifio con NAC bacteriana que
presente los signos y sintomas mencionados anterior-
mente en el texto. Es aconsejable que los nifios con
DPN sean hospitalizados para la administracion de
antibidticos intravenosos y para valorar la realizacion
de una téracocentesis; esta tltima es imprescindible
para determinar si se trata de un exudado pleural o
de un empiema ya que el empiema es sinénimo de
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drenaje pleural. El diagndstico y el tratamiento me-
dico-quirtrgico precoces son fundamentales para re-
ducir la morbimortalidad asociada a esta patologia!'“.
El diagnéstico de empiema se confirma mediante la
toracocentesis y el andlisis del liquido pleural, tal y
como fue mencionado anteriormente'".

Manejo médico quirdrgico de la NAC con empie-
ma: Como se sefialé anteriormente, el tratamiento
del nifio con empiema amerita hospitalizacién y un
enfoque integral multidisciplinario con la participa-
cién del pediatra, el cirujano, una enfermera y un
fisioterapeuta. Utilizar ATB con adecuada concen-
tracion en liquido pleural es importante para lograr

los mejores resultados''®.

1. Manejo quirdrgico de la NAC con empiema:

El tipo de manejo quirdrgico dependerd en gran par-
te de la etapa del empiema en la que se encuentre
el paciente. Durante la etapa exudativa el liquido es
escaso, sin tabiques, puede ser evacuado facilmente
mediante toracocentesis y drenaje de térax. Durante
la etapa fibrinopurulenta el derrame es espeso y se
forman tabiques o septos de fibrina, o empiema lo-
culado. En estos casos, el drenaje de tdrax puede ser
insuficiente ya que el catéter intratordcico se puede
obstruir. Si el empiema no se resuelve oportunamen-
te, es probable que la tabicacidn requiera toracotomia
y decorticacién. Un procedimiento alternativo es la
pleurotomia minima para debridacion mediante vi-
deotoracoscopia, para evitar la cirugifa mds agresiva
y disminuir la morbimortalidad asociada con la tora-
cotomia. Otro recurso Util es la instilacién de fibrino-

liticos intrapleurales como la estreptoquinasa!!'’.

En la etapa organizada se forma una corteza fibrosa
que restringe la movilidad y expansion pulmonares.
En estos casos puede ser necesaria la toracotomia
para hacer una decorticacion y, en ocaciones, neu-
monectomia segmentaria o lobular.

En la fase fibrinopurulenta el debridamiento también
se puede llevar a cabo por medio de videotoracos-
copia; en general, se limita a aquellos pacientes que
toleren la ventilacién mecdnica y selectiva de un pul-

mon. El mejor resultado se ha obtenido en las formas
tempranas, es decir, durante el periodo inicial del em-
piema'"®1"°, No es dtil en la fase organizativa.

En el anexo nimero 3 se describe el protocolo de
administracién de estreptoquinasa que se utiliza en
el Centro Hospitalario Pereira Rossell de Monte-
video, Uruguay. En la Figura N° 1 se presenta un
flujograma sobre el diagndstico, el enfoque y el ma-
nejo del nifio con empiema.

2. Tratamiento médico de la NAC con empiema:

Se recomienda adoptar las siguientes medidas tera-

péuticas:

* Posicién semi-sentada o elevacidn de la cama a
45° en los lactantes Alimentacién: prestar espe-
cial atencion al soporte nutricional.

* Ocxigenoterapia: via cdnula nasal (1-3 l/minuto)
0 con mdscara simple, 0 mdscara con reservorio
con buena adaptacidn, con flujo de oxigeno entre
8 y 10 I/minuto para evitar que la saturacion de
O, sea <95%.

* Antipiréticos y analgésicos segin la condicion
del paciente y sus requerimientos.

¢ No administrar sedantes, antitusigenos, ni expec-
torantes.

Tomado de: Asensio de la Cruz y col'”. “Algoritmo
diagndstico-terapéutico en el derrame paraneumo-
nico (modificado de Light) Asociacion Espafiola de
Pediatria. Protocolos actualizados 2008.

La cobertura antibiética dependerd de la edad del pa-
ciente, de los patrones epidemioldgicos locales, del his-
torial vacunal del paciente, y de los hallazgos clinicos y
radioldgicos. Debe iniciarse por via intravenosa®.

Menores de 1 mes:

* Ampicilina 200 mg/kg/d{a c/8 h, intravenoso (IV),
mds gentamicina 2.5 g/kg/dosis dosificada c¢/8 h
IV, o més cefotaxima 100 mg/kg/dia, c/8 h, IV.

1 mes a 5 aios:

* Ampicilina 300-400 mg/kg/dia c¢/4 h, IV (maxi-
mo 6 grs./dfa)
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Figura N° 1: Flujograma del Enfoque y el Manejo del Derrame Paraneuménico
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Mayores de 5 afios:

* Ampicilina, igual al esquemade 1 mes a 5 afios, o
penicilina cristalina sédica 200,000 U/kg/dia c/4
h, IV.

* En pacientes con presentacién clinica y radiold-
gica que no permitan establecer con claridad si se
trata de una NAC bacteriana cldsica o atipica, se
recomienda asociar un macrolido.

En casos de sospecha de NAC por S. aureus y si el
paciente no luce séptico, se puede iniciar el trata-
miento con meticilina, oxacilina, o dicloxacilina a
200 mg/kg/dfa, c/6 h, IV. La cefalotina es una op-
cion terapéutica en estos casos, a 150 mg/kg/dia, c/
6 h, IV.

Para pacientes con sospecha de NAC por SAMR-
AC se podria iniciar el tratamiento con clindamicina
a 40 mg/kg/dia, en 4 dosis, IV; antes de utilizarla es
importante descartar que el germen posea resisten-
cia inducible a este antibidtico.

Otras alternativas terapéuticas en casos de sospecha
de NAC por SAMR-AC son el linezolid a 30 mg/
kg/dosis ¢/12 h, IV, en nifios menores de 12 afios, y
a 1,200 mg/dia, IV para = 12 afios, o vancomicina
40 mg/kg/dia, c/8 h, IV.

Una revisién de la Academia Americana de Pe-
diatria publicada en el afio 2008 propuso el uso de
vancomicina o clindamicina como alternativas a las
penicilinas antiestafilocdcicas para infecciones pul-
monares por SAMR-AC'*

Cuando se documenta NAC por S. aureus en un pa-
ciente séptico con enfermedad rdpidamente evoluti-
va, se recomienda la asociacién de ceftriaxona 100
mg/kg/dia, en dos dosis, IV, mds vancomicina 40
mg/kg/dia, ¢/6 h, IV.

Adecuacion del tratamiento segtn los resultados
del laboratorio de microbiologia:
- Sise aisla S. pneumoniae con resistencia alta a

penicilina (CIM > 8 ug/ml):

a) Si es sensible a cefalosporinas de 3a generacion
(CIM < a 1 pg/ml) o con sensibilidad interme-

dia (CIM 2 pg/ml) se recomienda ceftriaxona
100 mg/kg/dia, en 2 dosis, IV. Como alternativa
se puede utilizar cefotaxima a 200 mg/kg/dia, en
tres dosis, IV

b) Si es resistente a cefalosporinas de 3a generacion
(CIM = 4 ug/ml), se recomienda tratamiento con
una droga con actividad documentada in vitro
Ejemplo: vancomicina, clindamicina, teicoplani-

na, quinupristina/dalfopristina''.

- En casos de NAC por S. aureus susceptible a
meticilina: se puede iniciar el tratamiento con
meticilina, oxacilina, o dicloxacilina a 200 mg/
kg/dfa, c/6 h IV.

La cefalotina es una opcién terapéutica en estos
casos, administrada a 150 mg/kg/dfa, ¢/6 h IV.

- En caso de NAC por SAMR-AC se podria ini-
ciar el tratamiento con clindamicina a 40 mg/kg/
dia dosificada en 4 dosis IV; antes de utilizarla es
importante descartar que el germen posea resis-
tencia inducible a la clindamicina.

Otras alternativas terapéuticas en casos de infeccién
por SAMR-AC son el linezolid a 30 mg/kg/dosis,
¢/12 h IV en niflos menores de 12 afios, y a 1,200
mg/dfa, via IV para = 12 afios, o vancomicina: 40
mg/kg/dia, ¢/8 h, IV.

Duracion del tratamiento antibiotico de NAC
con empiema:

Se recomienda un minimo de 21 dias.

7. Diagnéstico por medio de imagenes:

La infeccién pulmonar compromete al espacio aé-
reo periférico, al intersticio o a la via aérea. Inicial-
mente puede afectar al alvéolo que es responsable
del intercambio de oxigeno (consolidacién neumo-
nica), la via aérea y los espacios aéreos adyacentes.
(bronconeumonia) o solamente la via aérea de con-
duccidén (peribronquitis).

1) La alteracion del espacio aéreo (enfermedad aci-
nar) se caracteriza por la aparicion de opacidades
lobares, segmentarias o subsegmentarias coales-
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centes, con una trama discreta o irregular y bron-
cogramas aéreos frecuentes

2) La afectacion de la via aérea da lugar a un engro-
samiento de la pared bronquial (manguito peri-
bronquial) mds alld del tercio interno del pulmoén.
Se identifican una trama lineal parahiliar y som-
bras en anillo en la configuracion anatémica y la
localizacidn de los bronquios. Con frecuencia, se
observan opacidades lineales que parten de los
hilios (infiltrado parahiliar).

En una infeccién pulmonar pueden coexistir los
patrones anteriormente citados, con caracteristicas
tanto de afectacion del espacio aéreo como de la via
aérea. Este tipo de bronconeumonia es caracteris-
tico de infecciones virales, puede ser secundario a
bacterias.

Existen diferencias en las imagenes radiologicas
segtin la etiologia de la NAC

1. Neumonia Viral: Estas infecciontes suelen produ-
cir bronquiolitis, bronquitis o bronconeumonfa.
Los hallazgos caracteristicos incluyen hiperinsu-
flacion, engrosamiento peribronquial y aumento
de la trama lineal parahiliar.

2. Neumonia Bacteriana: La Rx de tdérax muestra
tipicamente una opacidad parenquimatosa seg-
mentaria o subsegmentaria con o sin atelectasia
asociada. Puede también manifestarse como una
densidad esférica o redondeada.

El primer paso para identificar radiolégicamente la
neumonia implica una familiarizacion completa con
el térax normal; las dos regiones hiliares deben te-
ner una densidad relativamente igual, y a ambos la-
dos de la columna vertebral la silueta cardiaca debe
ser mds o menos de la misma densidad. Se debe
sefialar que los mdrgenes del corazén y las cipu-
las diafragmadticas usualmente estdn bien definidas.
Esta observacidn es titil para interpretar el signo de
la silueta de “Felson”. Si alguno de los bordes car-
diacos o diafragmadticos se vuelve impreciso o bo-
rroso, debe sospecharse una anormalidad adyacente
(infiltracion pulmonar, atelectasia). Normalmente el

hemidiafragma derecho es un poco mds alto que el
izquierdo; por esto, en la proyeccién lateral suele
aparecer mas elevado. En ocasiones se hallan su-
perpuestos, pero la mayoria de las veces se obser-
van como 6rganos separados. El hemidiafragma de-
recho se puede identificar también por el hecho de
que habitualmente se observa en toda su extension.
El hemidiafragma izquierdo sélo suele verse hasta
la pared cardiaca posterior ya que en este punto se
confunde con la silueta cardiaca. En ocasiones tam-
bién el hemidiafragma izquierdo puede verse inte-
gramente; en tales casos, la cdmara de aire gdstrica
o la vena cava inferior, generalmente son visibles y
pueden facilitar la diferenciacion. La cdmara de aire
gdstrica se halla bajo el hemidiafragma izquierdo y
la vena cava inferior en el lado derecho; esto hace
que a menudo se superponga con el hemidiafragama
derecho y no se pueda delimitar con claridad.

El segundo paso para la adecuada lectura de una Rx.
de térax y poder identificar una NAC se basa en la
premisa de que los infiltrados iniciales suelen ser le-
ves y pasar desapercibidos, o ser mal interpretados
como densidades costales y broncovasculares. En
estos casos, el diagndstico de NAC requerird un alto
indice de sospecha por parte de la persona que lee la
Rx y una evaluacion metddica de cualquier aumento
de la densidad por dudoso que sea. En la préctica
diaria, la lectura de la Rx se debe hacer colocandola
en forma tangencial a la vista, y con cierta distancia
entre los ojos y la placa.

El signo de la silueta de Felson es titil para detectar
un infiltrado inicial o poco visible. Se produce cuan-
do dos estructuras de igual densidad radioldgica se
hallan yuxtapuestas y la interfase entre ambas se
borra, Ejemplo: si un érgano como el corazén que
es altamente denso se superpone sobre un infiltrado
pulmonar igualmente denso, la interfase entre ellos
serd leve o estara ausente. Normalmente, el corazon
se encuentra yuxtapuesto al pulmon aereado que tie-
ne poca densidad; dado que la densidad entre ambos
es distinta, su interfase quedard claramente definida
una linea nitida que corresponde al borde cardiaco.
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El signo de la silueta se aplica a las neumonias del
I6bulo medio derecho y de la lingula. En el 16bu-
lo medio derecho, las neumonias que producen el
signo de la silueta se hallan en el segmento medial;
las del segmento lateral no estdn yuxtapuestas al
corazén, por lo que no se produce este signo. En
la neumonfia del segmento medial, el borde adya-
cente del corazén se difumina o desaparece. Cuando
la neumonia se encuentra en la lingula, se borra el
borde izquierdo del corazén. El signo de la silueta
ayuda a localizar los infiltrados pulmonares de 16-
bulo inferior 120-121,

El signo de la silueta puede producirse en situacio-
nes normales, es decir en ausencia de neumonia; la
ubicacién mds frecuente es al lado derecho del co-
razon. En los nifios, a menudo las sefiales bronco-
vasculares adyacentes al borde derecho del corazén
son tan prominentes que se confunden con la silueta
cardiaca y se observa un signo de la silueta. De no
tener este fendmeno en cuenta, se puede confundir
con un infiltrado de consolidaciéon neuménico del
I6bulo medio derecho!?>124,

Existen ciertas dreas en la Rx de térax, conocidas
como zonas en las que se ocultan los infiltrados pul-
monares iniciales o minimos. Es importante estar
familiarizados con estas imdgenes; se debe analizar
y estudiar la Rx por segunda vez; de no ser asi, los
infiltrados pulmonares pueden pasar inadvertidos.

Las neumonias del segmento apical de cualquiera de
los 16bulos inferiores a menudo se ocultan detrds de
una u otra de las regiones hiliares. Las de los 16bu-
los inferiores, localizados en el fondo de los dngulos
costofrénicos posteriores, suelen pasar inadvertidas
en la proyeccion frontal.

La neumonia con infiltrado intersticial es frecuente
en nifios y produce una imagen radioldgica variable:
desde infiltrados peribronquiales parahiliares, hasta
los reticulados intersticiales difusos. Un ejemplo de
esto es la neumonitis por varicela que causa neumo-
nia pulmonar primaria en nifios sanos. Es frecuente
en nifios con varicela que tienen depresion inmuno-
I6gica de algun tipo. Recientemente se ha reportado

este mismo tipo de infiltrado en adolescentes con
mononucleosis infecciosa'?.

Es importante la identificacion de las atelectasias;
expresan ausencia o pérdida de volumen pulmonar.
En casos de pérdida del volumen es probable que la
consolidacion traduzca una atelectasia y no una NAC;
esto se observa con frecuencia en las infecciones vira-
les de la infancia'®!?!, En una NAC bacteriana no se
detectard la perdida de volumen hasta que éste no ini-
cie su resolucion. Las atelectasias también se observan
en pacientes con crisis asmdtica. En estos casos, la pre-
sencia de sintomatologia obstructiva orientard hacia la
atelectasia como probable causa de la consolidacidn.

Las opacidades pulmonares en parches representan
exudado, edema o sangre en el espacio alveolar. Si
los infiltrados se limitan a un I6bulo, la causa mas
probable es una infeccién bacteriana o por M. pneu-
moniae. Los infiltrados alveolares bilaterales multi-
ples sugieren infeccidn bacteriana. En algunos casos
los signos radiolégicos pueden orientar a un deter-
minado agente etioldgico, Ejemplo: la presencia de
neumatoceles, pioneumotérax y absceso pulmonar
orientan a S. aureus; no obstante, en la mayoria de
los casos las imdgenes de la Rx de térax no permiten
identificar el patdgeno de la NAC.

Otros Métodos de Diagnéstico por Imagenes:

La Ecografia utiliza el ultrasonido. Estd indicada
cuando se produce un hemitérax opaco con sospecha
fuerte de derrame pleural. Nos permite ver si éste estd
tabicado y, determinar el volumen y la extension de
la condensacién y del derrame. Con el doppler co-
lor podemos valorar la neumonia y su vasculariza-
cion pudiendo predecir la presencia de necrosis. Este
método diagndstico es util para el seguimiento de la
evolucion de la NAC y del derrame.

La Tomografia Axial Computada (TAC) de alta re-
solucién y con multidetectores, permite visualizar
con niticez el parénquima pulmonar.

La Resonancia Magnética (MRI) permite ver dreas
vasculares en el mediastino; no obstante, no define
bien el parénquima pulmonar'?.
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8. Tratamiento
Criterios de Admision al Hospital

La mayoria de los nifios con NAC se manejan am-
bulatoriamente. Cuando presentan indicadores cli-
nicos de gravedad o si el ambiente familiar no ase-
gura el cumplimiento del tratamiento o la deteccion
temprana de empeoramiento clinico, deben hospita-
lizarse. En el Cuadro N° 9 se enumeran los rasgos
clinicos y/o de laboratorio mandatorios de hospita-
lizacion y en el Cuadro N° 10 los que determinan
su derivacion a la UCI. En el Cuadro N° 11 figuran
las recomendaciones de OMS para orientar el nivel
de atencion de estos nifios'®. El cumplimiento de
estas recomendaciones ha mostrado una disminu-
cién importante de la mortalidad por NAC en los
niﬁOSIZ6-I27.

La seleccion del antibidtico empirico en los nifios
con NAC puede ser dificil ante la imposibilidad de
diferenciar entre una NAC bacteriana y de causa

viral'?. Diferentes factores influyen en la seleccién
inicial del ATB en el paciente pedidtrico: la proba-
ble etiologia, que dependerd de la edad del paciente,
presentacion clinica y Rx de térax, co-morbilidad
subyacente; los antecedentes epidemioldgicos, por
ej. La prevalencia de SAMR-AC114. Lo ideal es di-
rigir el tratamiento al patégeno identificado; no obs-
tante, esta informacion no estd disponible en el mo-
mento del diagndstico inicial; ain después de varios
dias de hospitalizacién, en la mayoria de los casos
no se logra su identificacion. Por ésto, la eleccion
del ATB se hard de acuerdo a la informacion que se
tenga de estudios sobre la etiologia de las NAC en
los nifios. Lo idéneo seria contar con datos que se
tenga del pafs, de la region y de la comunidad a la
que pertenece el paciente!*-130,

En la mayoria de los nifios con NAC de leve a mo-
derada los ATB administrados empiricamente, via
oral y, de acuerdo a la edad y a los datos regionales,
son efectivos. Cuando se utiliza la via parenteral las

Cuadro N° 9. Criterios clinicos y de laboratorio de los nifios con NAC
que requieren Hospitalizacion.

Criterios clinicos
< 2 meses de edad

Criterios de laboratorio y radiologicos
Alteracion multilobar bilateral

Inmunocompromiso

Mala respuesta al tratamiento en el hogar
con Intolerancia a la via oral

Aspecto téxico

Dificultad respiratoria persistente o
en aumento

Aleteo nasal

Tiraje intercostal

Quejido

Cianosis

Respiracion paradojica

Episodios de apnea

Trastornos del sensorio
Meningismo

Deshidratacion

Diuresis < 1 ml/kg/h

SIRS

Inestabilidad hemodinamica con o sin choque
Necesidad de inotrépicos

Progresion de infiltrados pulmonares
<48h

Saturacién O2 < 92% en aire ambiental
Pa02 < 50 mm Hg en AA

PaCO2 > 50 mm Hg en AA

PaO2/FiO2 (Kirby) < 250

Leucopenia

Derrame pleural

Neumatoceles

Pioneumotdrax

Necesidad de ARM

Insuficiencia renal aguda

Coagulacion intravascular diseminada
(CID)

Neumonia documentada o fuertemente
sospechada por S. aureus o P. aeruginosa

SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; ARM: asistencia respiratoria mecanica

CONSENSO DE LA SOCIEDAD LATINOAMERICANA DE INFECTOLOGIA... / Comité de Infecciones




Cuadro N° 10. Criterios cinicos y de
laboratoriopara Internamiento a la Unidad de
Cuidados Intensivo de los nifios con NAC.

*  Compromiso multilobar bilateral con
insuficiencia respirtoria severa

* Progresion de los infiltrados pulmonares en las
sigientes 48 h

* Pa02 < 50 mm Hg en aire ambiente respirado
*  Pa0O2/FiO2 < 300
* Necesidad de ARM

* Inestabilidad hemodinamica segun géner y
edad

* Choque

» Coagulacién intravascular diseminada
* Necesidad de inotrépicos

» Diuresis < 0,5 ml/Kg/h (oliguria)

» Insuficiencia renal

Cuadro N° 11. Criterios de severidad de
neumonia segun la OMS.

Leve: Taquipnea
Moderada: Tiraje universal
Grave: Incapacidad para aceptar, deglutir y

tolerar la via oral

- somnolencia - convulsiones
- estridor en reposo - cianosis
- aleteo nasal

concentraciones del ATB en sangre y en el tejido
pulmonar son altas y se alcanzan rdpidamente. Esta
es la ruta de administracién de eleccion en casos de
NAC moderada a severa®.

Una vez identificado el agente etioldgico, se reade-
cuardn los ATB al germen y a su patron de suscepti-
bilidad antibidtica; se recomienda iniciar con los de
menor espectro antimicrobiano y de menor costo;
claro estd, adecudndolos a la gravedad del paciente.
En el Cuadro N° 12 se encuentran las etiologias pro-
bables de acuerdo al grupo etario.

La elevada mortalidad de la NAC en nifios < de 3
meses obliga a categorizarla como grave, indepen-
dientemente de su presentacion clinica'>31-13%; es-
tos nifios deben hospitalizarse y recibir ATB por via
parenteral'*. En las primeras 3 semanas de vida los

patégenos bacterianos mas frecuentemente respon-

Cuadro N° 12. Etiologia de la NAC bacteriana
pediatrica segun el grupo etario.

Edad |

0-3 semanas

Etiologia

S. agalactiae, bacilos gram negativos
entéricos, L. monocytogenes,
Treponema pallidum, S. pneumoniae

> 3 semanas
a 3 meses

S. pneumoniae, H. influenzae,
S.aureus, Bordetella pertussis, C.
trachomatis

>3 meses a5 | S. pneumoniae, H. influenzae
anos no tipificable, Hib*, S. aureus,
Streptococcus pyogenes, M.

tuberculosis; M. pneumoniae

> 5 afios S. pneumoniae, M. pneumoniae, C.
pneumoniae, S. aureus, H influenzae

no tipificable (raramente)

*: Hib en pacientes con < 2 dosis de la vacuna conjugada

sables son los sefialados en el Cuadro N° 1213!-134,
El esquema ATB empirico electivo inicialmente
es un [-lactdmico (B-L) como ampicilina mds un
aminoglucdcido tipo gentamicina o amikacina; al-
ternativamente podria ser tratado con ampicilina
mas cefotaxima'**13+135, En las formas graves el B-L
de eleccidn es la cefotaxima. Las dosis dependen
de la edad cronoldgica y del peso del paciente'**
137, Los aminoglucdsidos pueden emplearse en dosis
dnica, aunque algunos trabajos de farmacocinética
no apoyan dicho esquema, los estudios de eficacia
in-vivo apoyan esta dosificacién. La ceftriaxona
debe evitarse en la etapa neonatal porque se une a
la albimina transportadora de bilirrubina y podria
desencadenar kernicterus en neonatos con hiberbili-
rrubinamia; también es conveniente evitar su uso en
pacientes que estén recibiendo soluciones que con-
tienen calcio. Existe alto riesgo -incluso de muerte-
por precipitacion de sales de calcio + ceftriaxona en
el pulmon y rifién de los neonatos que reciben am-

138 Otro efecto

bos medicamentos simultdneamente
indeseable de la ceftriaxona en este grupo etario es
la formacion de pseudolitiasis y de barro biliar; es
reversible y se resuelve al suspender el tratamiento.
En el anexo se describen las dosis recomendadas

para recién nacidos segtin peso y edad en dias.
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En el grupo etario entre 3 semanas y 3 meses, los
agentes etioldgicos predominantes de la NAC son
los sefalados en el Cuadro N° 12. El tratamiento em-
pirico inicial debe incluir un 3-L como cefotaxima
o ceftriaxona y ampicilina; esta dltima porque aun-
que la L. monocytogenes es poco frecuente en este
grupo etario, se han reportado casos de sepsis por la
misma. En NAC severa con sospecha o confirma-
cion de infeccion por S. aureus, debe agregarse una
droga anti-estafilocécica (ver seccidn de tratamien-
to de la NAC con piotérax). La tos persistente, pa-
roxistica, las apneas y las crisis de cianosis, orientan
a etiologia por Bp'*!. Cuando la evolucidn clinica es
subaguda, con tos persistente y afebril, es altamente

139- en es-

sugestiva de infeccidn por C. trachomatis
tos casos es recomendable utilizar un macrélido por
via oral (VO): eritromicina 50 mg/kg/dia c/6 h, por
14 dias, o azitromicina a 20 mg/kg una vez al dfa
por 3 dfas, o claritromicina 15 mg/kg/dia en 2 dosis,
por 14 dfas'®. No se tiene sufiente informacion con
respecto a la seguridad y la eficacia de los nuevos
macrolidos para el tratamiento de la neumonia por

C. trachomatis ni la producida por Bp.

Los nifios > 3 meses a 5 afios de edad con NAC leve
a moderada se pueden manejar en forma ambula-
toria; los casos de moderados a severos pueden re-
querir hospitalizacién ya que el riesgo de muerte es
mayor. No existe evidencia de que la gravedad del
cuadro clinico guarde relacién con el agente etiold-
gico, salvo en casos de NAC por S. aureus.

Después de la introduccion de la vacuna anti-Hib
conjugada, se ha observado que la gran mayoria de
los casos de NAC bacteriana en los nifios > 3 meses a

5 afios de edad son causados por S. pneumoniae''.

En aquellos paises en donde SAMR-AC ha emer-
gido como problema de salud ptblica (Uruguay,
Argentina, Costa Rica), debe plantearse esta etio-
logfa en pacientes con cuadros graves de NAC'*2,
Su incidencia como agente etiolégico de NAC es
baja, pero aumenta en los casos graves. Es impor-
tante que cada pafs, regién y comunidad conozcan
su propia epidemiologia.

Cuando se decide manejar la NAC ambulatoriamen-
te, la droga de primera linea es la amoxicilina a 100
mg/kg/dia, ¢/8 h, VO**'**, En nifios sin vacunacién
previa contra Hib o con un esquema incompleto o
desconocido, lo aconsejable es el tratamiento con
amoxicilina+inhibidor de -lactamasa.

Los pacientes manejados ambulatoriamente deben
controlarse a las 24-48 h de iniciado el tratamiento;
si existiera empeoramiento clinico o radioldgico, o
persistencia de la fiebre por mds de 48 h post-inicio
del tratamiento, lo recomendable es hospitalizar-
los e iniciar el tratamiento parentera®-!*126-13_ Sj
después de hospitalizado e iniciado el tratamiento
parenteral el paciente permaneciera estable, o con
tendencia a la mejoria, podrd seguir siendo mane-
jado en sala general; si su condicién empeorara, es
conveniente su traslado a UCL.

Dado que la mayoria de estos casos son causados
por S. pneumoniae y han recibido un esquema va-
cunal completo contra Hib, podran ser tratados con
ampicilina o penicilina IV a dosis elevadas para cu-
brir cepas con sensibilidad disminuida a penicilina;
Se recomienda ampicilina 200-300 mg/kg/dia, c/6
h; para pacientes > de 4 afios la alternativa es peni-
cilina 200.000 UI/Kg/dia, c/6 h, en ambos casos por
Vl’a IV135—144‘

La resistencia del S. pneumoniae a penicilina au-
menté mundialmente durante los tltimos 20 afios'®.
El Comité Estadounidense de Estandares de Labora-
torio (CLSI) establecio en el afio 2.008 146 nuevos
puntos de corte para definir la sensibilidad a penici-
lina de este microorganismo, dependiendo del flui-

146 Para infecciones

do corporal o foco de infeccion
extrameningeas, en particular NAC, se consideran
sensibles: CIM < 2 pg/ml; resistencia intermedia:
CIM de 4 pg/ml; y resistencia alta: CIM > 8 pg/
ml. El cambio en los puntos de corte obedece a que
la concentracién que alcanzan los -L en alvéolo y
liquido pleural es elevada y por lo tanto, las infec-
ciones localizadas en pulmén y pleura pueden ser
efectivamente tratadas con penicilina y otros 3-L'¥".

Ademids, los 3-L poseen efecto post-antibidtico, las
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concentraciones séricas de los mismos superan la
CIM de S. pneumoniae durante mds del 40% del
intervalo entre dosis148. Estudios realizados en
Latinoamérica demostraron que en pacientes con
infeccidn por S. pneumoniae con resistencia alta a
la penicilina, que fueron tratados con la misma o
con ampicilina (y otros -L), la respuesta clinica y
microbioldgica fue satisfactoria*'*'*°. En pacien-
tes sin inmunizacién vs Hib y con NAC que no res-
ponde al tratamiento inicial con un B-L, es conve-
niente indicar amoxicilina o ampicilina + inhibidor
de B-lactamasa (TEM-1)"3"52, En varios paises de
Latinoamérica la resistencia del S. pneumoniae a los
macroélidos es del 25% o mds, por lo que se des-
aconseja su empleo como tratamiento inicial de las
NAC en nifios. Sus tnicas indicaciones serian para
pacientes con alta sospecha de NAC por gérmens
atipicos, o con antecedentes de reaccion anafildcti-
ca a los B-L'*. Los nuevos macrélidos como azi-
tromicina y claritromicina son rdpida y dvidamente
captados por los tejidos, alcanzando concentracio-
nes séricas bajas y poco duraderas, por lo que serian
inefectivos para controlar la infeccion en nifios con
NAC y bacteriemia.

En casos de NAC multilobar o complicada con em-
piema, neumatoceles y/o forma necrotizante, debe-
ria recomendarse un esquema empirico inicial con
actividad para S. pneumoniae, Hib, y contemplar
tratamiento vs S. aureus, sensible a las penicilinas
antiestafilococicas, o SAMR-AC, segtn la situacién
clinica (ver tratamiento en la seccion de piotérax o
derrame pleural purulento)!3#+153138,

En nifios de 5 a 15 afios de edad S. pneumoniae es el
patégeno bacteriano mas frecuente; sin embargo, las
bacterias atipicas como M. pneumoniae y C. pneu-
moniae causan hasta el 30% de los casos de NAC;
los pacientes con fuerte sospecha de NAC atipica
y clinicamente estables, pueden ser efectivamente
tratados con macrolidos en forma ambulatoria. La
combinacion de amoxicilina + macrélido es un es-
quema adecuado para aquellos pacientes en los que
se sospeche coinfeccidn de bacterias atipicas con las

tipicas"*’18, En ausencia de respuesta clinica ade-
cuada luego de las primeras 72 h de tratamiento con
un PB-L, es aconsejable adicionar un macrdélido tipo
eritromicina, azitromicina o claritromicina'?’. El tra-
tamiento de las NAC complicadas y el de los casos
graves que requieren hospitalizacion en la UCI estd
descrito en la seccion del tratamiento del derrame

pleural purulento.

Una vez identificado el agente etioldgico, los ATB
deben readecuarse al germen y a su patron de sus-
ceptibilidad antimicrobiana, como figura en el
Anexo 2.

En los pacientes con NAC de probable etiologia es-
tafilocdcica se seguird el esquema descrito en la sec-
cidén de tratamiento del derrame pleural purulento.

Los reportes de Uruguay, Argentina, Brasil y Cos-
ta Rica, han mostrado una creciente incidencia de
SAMR-AC que frecuentemente ocasionan neumo-

nfa necrotizante!'>*-1%%

Las cepas de SAMR-AC generalmente son suscep-
tibles a otros ATB atibidticos como rifampicina,
gentamicina, cotrimoxazol, doxiciclina, lincosami-
das, estreptograminas, vancomicina, y las oxazoli-
dinonas, especificamente al linezolid'*+'%.

Los macrdlidos son ATB bacteriostaticos utilizados
desde que la eritromicina fue lanzada al mercado
en 1952!%, Actualmente se dispone de macrélidos
con menos efectos colaterales y vida media mds
prolongada como la azitromicina y la claritromi-
cina. Se han recomendado tradicionalmente como
ATB de 2% eleccion en NAC atipicas y en pacientes
con NAC e historia de reaccion anafilactica a la
penicilina!®1%® TLas dosis recomendadas son: eri-
tromicina: 40-50 mg/kg/dia VO, en 3 dosis, por 7 a
10 dias; azitromicina 10 mg/kg/dia en dosis tnica
el ler dia y luego 5 mg/kg/dia en dosis tnica del
dia 2 al 5, VO; claritromicina: 15 mg/kg/dia VO
en 2 dosis, por 7 a 10 dfas. En pacientes con NAC
atipica y que requieran hospitalizacion, debe de
considerarse el uso de eritromicina, azitromicina o
claritromicina I'V.
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Con frecuencia se reportan brotes epidémicos de
Bp, especialmente en lactantes < de 4 meses de
edad, asociados a una mortalidad elevada. Los ado-
lescentes y adultos son las fuentes de transmision,
al ser reservorios que infectan a los lactantes con
un esquema incompleto de vacunacion contra Bp.
En casos de NAC fuertemente sospechada o do-
cumentada por Bp, las drogas de eleccién para el
tratamiento y para la profilaxis son los macrolidos;
todos han desmostrado la misma efectividad clinica
y microbioldgica. En los neonatos < de 15 dias el
uso de la eritromicina se ha asociado a hipertrofia
pildrica por lo que se desaconseja su uso durante

los primeros 15 dias de vida'®’

. En los mayores de
1 mes de vida se pude utilizar eritromicina por 14
dfas, claritromicina por 7 dias, o azitromicina por
5 dias todos por VO; son aconsejables dado por al-
canzar altas concentraciones tisulares e intracelula-
res; permiten tratamientos acortados y se asocian a
menos efectos colaterales que la eritromicina; estas
fueron las recomendaciones de la Academia Ameri-

cana de Pediatria en el 2006 y en el 2009'%,

La eleccion del tratamiento empirico de las NAC se
relaciona a la edad del paciente, las caracteristicas
clinicas del cuadro y las radiogréficas, cuando se
cuenta con la Rx de tdrax; también se deben con-
siderar las condiciones subyacentes y la epidemio-
logia en el drea'®. En el Cuadro N° 13 se indican
las diferentes opciones sugeridas segun los aspectos

antes mencionados'.

Duracion del tratamiento y tratamiento se-
cuencial parenteral-oral:

La duracion del tratamiento del paciente con NAC
es variable; la mayor parte de las recomendaciones
no estdn basadas en evidencia sino, en esquemas
tradicionales creados por autoridades en el tema.
Existen estudios clinicos sobre tratamientos abre-
viados de < 3-5 dias con amoxicilina!™, la gran ma-
yoria efectuados en el continente africano; adolecen
de defectos importantes de disefio y desarrollo. En
muchos de ellos no se document6 si la infeccion
era bacteriana o viral, o no se realizaron estudios

raadiolégicos para documentar la NAC. Un estudio
reciente!”! demostré que la prolongacién del trata-
miento no mejora el prondstico ni la respuesta cli-
nica o microbioldgica, y predispone a la seleccién
de resistencia bacteriana y suprainfecciones. La
mayoria de los pacientes hospitalizados por NAC
con tratamiento adecuado por via IV, responden sa-
tisfactoriamente alrededor del 2°-3er dfa; es reco-
mendable mantener esta via por 1 o 2 dias mds'7>'7
y luego cambiar a la VO. Se recomienda tratar las
NAC no complicadas causadas por S. pneumoniae,
por 7 a 10 dias; las causadas por M. pneumoniae por
10 a 14 dias y aquéllas por Legionella pneumophila
por 14 dias. Todas las NAC complicadas, indepen-
dientemente del agente etioldgico, requieren 14 a

137 E] cambio de la via IV a

21 dfas de tratamiento
la VO permite el egreso hospitalario temprano, dis-
minuye el riesgo de infecciones nosocomiales, los
costos y la desorganizacion familiar. Debe conside-
rarse en todo aquél paciente estable, en franca recu-
peracion clinica y microbiolégica, con aceptacion y
tolerancia de la VO y sin indicio de complicaciones;
se recomienda utilizar un antibidtico con un espec-
tro antimicrobiano similar al que estaba recibiendo
por via IV'72, La dosis oral para el tratamiento se-
cuencial parenteral-oral debe equivaler a2 o 3 veces

la dosis oral usual de ese antibidtico'”™.

El 20% de los pacientes hospitalizados por NAC
no responderdn adecuadamente al tratmiento ini-
cial'™. En ellos la fiebre persiste mds alld de los 5
dfas después de iniciado el tratamiento; a la aus-
cultacidon se evidencia persistencia de estertores
hasta 7 dias, o hasta después de la suspension del
tratamiento; la resolucion radioldgica puede tomar

varias semanas'”.

Se debe plantear fracaso o respuesta sub-Gptima
ante un paciente con fiebre persistente y con de-
terioro clinico y radioldgico después de 72 h. de

176 Las razones de falla

iniciado el tratamiento
mads frecuentes se asocian a condiciones o enfer-
medades subyacentes del paciente, a la virulencia

y susceptibilidad antimicrobiana del patégeno, o
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Cuadro N° 13. Tratamiento empirico de los nifios con NAC.

Caracteristicas de la neumonia

por evaluacion del nifio y la Rx
del térax

Caracteristicas clinicas

Terapia empirica

Neumonia no téxica con imagen
Rx intersticial (no requiere
hospitalizacion)

Asociada con sintomas como
faringitis, rinorrea y diarrea de
infeccion: probable etiologia viral

Observacién

Neumonia intersticial bilateral con
toxicidad moderada (no requiere
hospitalizacion)

< 5 afios: Investigar: Influenza A-B,
VSR adenovirus, Pl. Considerar
tratamiento empirico para:
S.pneumoniae, Hib (< 5 afios

no vacunados); en < 6 mes: C.
trachomatis

Amoxicil. (90-100 mg/kg/dia) Amoxicil-
+clavulanato (90 mg/kg/dia de
amoxicilina); Considerar: cefalosporina
de 2a y 3a generacion, macrolidos en
NAC afebril

Nifios > 5 afios: M. pneumiae y C.
pneumoniae

Iniciar tratamiento con R-L. Agregar un
macrolido al B-L si no existiera buena
respuesta alas 72 h

Neumonia intersticial bilateral
severa (hospitalizar)

Considerar tratamiento empirico
para S. pneumoniae, S. pyogenes'y
Hib (no vacunados < de 5 afios)

Ampicilina o penicilina
Opcion alternativa:

amoxicil+clavulanato o cefalospor. de
3% G

En escolares considerar terapia para
M. pneumoniae y C. pneumoniae

Adicionar macroélido

Neumonia lobar o segmentaria leve
(no requiere hospitalizacion)

S. pneumoniae, Hib (no vacunados
< de 5 afios)

Amoxicil. (90-100 mg/kg/dia)
Amoxicil.+clavulanico (90-100 mg/
kg/dia de amoxicil.)

NAC lobar o segmentaria que
requiere hospitalizaciéon por razones
independientes de la gravedad
clinica (Ej. mala tolerancia oral,
ruralidad, razones sociales,
imposibilidad de seguimiento)

S. pneumoniae, Hib (no vacunados
< de 5 afios)

Amoxicilina, penicilina o ampicilina.
Alternativa: Amoxicilina+clavulanato

Neumonia lobar o segmentaria
moderada a grave (hospitalizar)

Apariencia toxica; considerar
S. pneumoniae, S. aureusy S.
pyogenes

Penicilina o ampicilina IV mas
oxacilina/cloxacilina, etc., si sospecha
S. aureus; Alternativa: Amoxicil. /
clavulanatp; adicionar macrolido si hay
fuerte sospecha de M. pneumoniae o
C. pneumoniae

Neumonia complicada con
empiema o neumonia necrotizante
(hospitalizar)

Considerar S. pneumoniae, S.
pyogenes, S. aureus, Hib (en no
vacunados < de 5 afios); considerar
anaerobios si hay sospecha de o
sospecha neumonia por aspiracion

Ceftriaxona o cefotaxima asociada a
oxacilina o clindamicina (en areas de
prevalencia de SAMR, de anaerobios)

NAC complicada con choque o
insuficiencia respiratoria (hospitalizar
en unidad de cuidados intensivos)

Considerar S. pneumoniae, S.
pyogenes, S. aureus, Hi tipo b en no
vacunados

Ceftriaxona o cefotaxima asociada a
oxacilina o vancomicina (en areas de
alta prevalencia de SAMR-AC)
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a la farmacocinética y farmacodinamia del ATB
empleado, entre otras. Se habla de falla primaria
al tratamiento cuando se detecta un patégeno ines-
perado, no susceptible al anitmicrobiano emplea-
do inicialmente, Ej. M. tuberculosis. Se considera
infeccion persistente cuando se aisla nuevamente
el patégeno inicialmente identificado. Como fue
mencionado, el fracaso puede deberse a resisten-
cia del microorganismo al ATB utilizado, Eje.,
SAMR-AC, S. pneumoniae con Resistencia alta a
penicilina. Es importante estudiar al paciente por
inmunodeficiencia congenita o adquirida, Ej., in-
feccion por VIH. En el cuadro N° 14 se resume
todo lo todo lo anteriormente mencionado'™.

Cuadro N° 14. Causas de falla al tratamiento
empirico de los pacientes con NAC.

Con neumonia presente
Relacionadas al huésped
Neumonia persistente

Infeccion no detectada como empiema o
enfermedad metastasica

Relacionadas con el agente infeccioso
Microorganismo resistente a los antimicrobianos
Microorganismo poco comun
Co-infeccion o infeccion secuencial
Infeccidon nosocomial
Infeccion viral

Diagnoéstico incorrecto

Infiltrados pulmonares causados por un
proceso no infeccioso

Bronquiolitis obliterante
Neumonia eosinofilocécica aguda y crénica
Neumonitis por hipersensibilidad

Vasculitis pulmonar incluyendo Granulomatosis
de Wegener

Sarcoidosis pulmonar

Neumonitis por lupus

Infiltrado pulmonar inducido por drogas
Neumonia por aspiracion - neumonia lipoidea
Neoplasias pulmonares

Hemorragia alveolar

Proteinosis alveolar

Insuficiencia cardiaca congestiva

Tratamiento de soporte en pacientes con NAC

La terapia ATB adecuada es la clave del manejo
de los pacientes con NAC'”. La mortalidad de las
NAC bacteriémicas por S. pneumoniae antes de la
introduccion de los ATB era cercana al 80%, dismi-
nuyendo a < de 20% después de que se generalizé
su uso!”. No obstante, a pesar de la disponibilidad
de mejores y nuevos ATB, la mortalidad ha perma-
necido inaceptablemente alta, debido a la creciente
resistencia de los patdgenos mds prevalentes a los
ATB mads frecuentemente utilizados'’. Otros ele-
mentos esenciales para disminuir la morbimortali-
dad de de los pacientes con NAC consisten en la
medidas de soporte para el paciente. Estas se descri-
ben a continuacidn:

Medidas generales
Posicion: Se recomienda la posicion semisentada.

Oxigenoterapia y monitoreo de la concentra-
cion de Oxigeno: El aporte de O* suplementario y
la medicion de la saturacion del mismo en la san-
gre son elementales para disminuir la mortalidad
de los nifios con NAC. Si al recibir al paciente la
Sa0, en aire ambiente es < 92%, debe administrase
suplemento de O, por cédnula nasal, por halo o con
reservorio'”. Es conveniente que la SaO, se man-
tenga > 90%. (los detalles respecto a como lograr
una oxigenacion y saturacion adecuada de O, arte-
rial se contemplaron en la seccién del manejo del
nifio con derrrame pleural purulento). Mantener una
hidratacién adecuada del paciente es igualmente
importante. Esto se logra por medio de la adminis-
tracion de liquidos VO cuando la condicidn clinica
del paciente lo permita, o por via IV cuando esté
contraindicada la VO, o cuando el paciente no la
acepte o tolere.

Uso de antipiréticos: Se puede indicar paracetamol
cuando el paciente presente fiebre elevada que le
ocasione malestar e irritabilidad.

Alimentacion y nutricion: El aporte caldrico ade-
cuado es elemental para que el paciente con NAC
experimente una recuperacion temprana; la relacién
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existente entre malnutricién y mortalidad por NAC

es bien conocida'®

. En pacientes que estdn recibien-
do lactancia materna, se debe estimular al maximo
el mantenimiento de la misma. Si presentan taquip-
nea severa, la VO debe fraccionarse, o, suspenderla
hasta que haya mejoria. Se puede recurrir al uso de
sonda orogdstrica. La suplementacién alimenticia
con micronutrientes debe considerarse en pacientes
con desnutricion; se ha demostrado que el aporte
de vitamina A y de Zinc disminuye la mortalidad
en poblaciones desnutridas o con déficits alimenti-
cios'®!.

Fisioterapia con percusion toracica, drenaje pos-
tural y ejercicios de respiracion profunda: Es im-
portante mantener las narinas permeables mediante
la aspiracion de las secreciones. El drenaje postural
por medio de la percusion, ayuda al aclaramiento y
eliminacién de las secreciones; es importante que
al realizar estos procedimientos se controlen la sa-
turacion de O, y la frecuencia cardiaca, y que sean
efectudos por personal calificado.

Antitusigenos. El uso de antitusigenos o expecto-
rantes no estd recomendado'®2.

9. Prevencion
A. Medidas inespecificas:

Reconocer y tratar de eliminar o disminuir al maxi-
mo los FR para IRA baja, en particular la NAC. Los
pediatras que trabajan en los diferentes niveles de
atencion, juegan un papel protagénico en la concien-
tizacion de la comunidad respecto a la importancia
de las medidas preventivas inespecificas, descritas
en el Cuadro N° 15.

B. Medidas preventivas especificas:

Las vacunas especificas que inducen la respuesta
inmune contra los agentes que causan las NAC han
constituido el mds poderoso logro de las ultimas
décadas. Para evitar situaciones de inequidad, los
estados deberian realizar todos los esfuerzos ne-
cesarios para que estos inmundgenos, algunos de
elevado costo, sean accesibles a toda la poblacién,

Cuadro N° 15. Recomendaciones para la
prevencion de la morbimortalidad por IRA baja
dirigidos a los profesionales de la salud.

» Control del embarazo desde el primer
trimestre

» Estimular la lactancia materna

e Instruir sobre el control de la contaminacién
domiciliaria

* Asegurar esquemas vacunales completos de
todos los pacientes

* Instruir a las madres sobre los signos de
precoces y de alarma de IRA baja

* Instruir sobre el valor de la consulta precoz

» Identificar los pacientes con factores de
riesgo de IRA baja grave

incluyendo los sectores mds desprotegidos, en los
que se registra la mayor morbimortalidad.

A continuacion se discutirdn exclusivamente las va-
cunas que estdn relacionadas con el control de la
NAC en la infancia.

Vacuna contra la Bp: Componente de la vacuna
triple bacteriana (DTP), es una suspensién de Bp
muertos (inactivados por formalina o calor en fase
1), adsorbida con hidréxido o fosfato de aluminio.
Es elaborada segtn criterios de OMS desde el 1979,
a partir de células completas. Su potencia es de 4
UI, debe contener hasta 16 unidades opacimétricas
de gérmenes muertos por dosis individual. Las va-
cunas anti-pertussis acelulares (Pa) contienen al-
gunos de los componentes de Bp: Toxina pertussis
(TP), Hemaglutinina filamentosa (HAF), Pertactina
(Pn) y aglutin6genos de por lo menos dos tipos de
fimbrias; son protectoras, con menor porcentaje de
efectos adversos.

Las Pa fueron aprobadas en 1981. Desde el 2,005 la
FDA de EEUU aprobé la administracion a adoles-
centes y adultos de componentes acelulares (DTPa),
no incluidos en el calendario nacional de la mayorfa
de los paises. Estos son:

1. Boostrix®: contiene TP 8 pg; FHA 8 pg; Pn 2.5
ug. 2.
2. Adacel®: contiene TP 2.5 pg; FHA 5 pg; Pn 3 pg.
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Existen diversas combinaciones de DTPy DTPa con
otras vacunas: Hib, Hepatitis B y anti-poliomielitica
inactivada (IPV).

Indicaciones: Todos los nifios < 7 afios deben ser va-
cunados con DTP a partir de los 2 meses de edad!®*
184 inclusive los que padecieron difteria o tétanos
dado que estas enfermedades no dejan inmunidad
permanente. Las vacunas acelulares para Bp tienen
especial indicacién en > de 7 afios, adolescentes y
adultos. El Comité Asesor de Vacunacion del CDC
de Atlanta (ACIP) recomendd la Boostrix® a partir
de los 10 afios, aunque puede aplicarse a partir de
los 4 afios; Adacel® desde los 11 a los 64 afios en

dosis unica. No estdn indicadas para serie primaria.

Se pueden administrar como dosis de refuerzo a
todos aquellos que han recibido el esquema bdsico
con DTP. La eficacia clinica de la vacuna DTPa es >
84% y comparable con la DTP celular.

Nuevas estrategias de uso de vacunas acelulares'®

1. Estrategia capullo: Vacunacién de las madres
o de padre y madre en el post parto inmediato.
Los padres, hermanos mayores, incluso abuelos,
pueden ser fuente de transmision y reservorios de
infeccién para el neonato; algunos paises como
Costa Rica las aplican a las mujeres en el post
parto inmediato (solo la presentacién aproba-
da para adolescentes y adultos). Esta estrategia
exige diferir la vacunacion con “doble” adultos
durante el embarazo y en lo posible, tratar de que
haya un intervalo interdosis de 2 afios entre la ul-
tima vacuna de la serie doble para adultos y las
nuevas vacunas triples acelulares.

2. Vacunacioén de adolescentes de 11-12 afios: Dado
que en muchos paises se observé un aumento de
casos de infeccién por Bp en nifios mayores y
adolescentes, se recomienda una dosis adicional
de DTPa a esta poblacién.

3. Vacunacién del equipo de salud: Los miembros
del equipo de salud pueden ser fuente de contagio
para nifios hospitalizados, es conveniente consi-
derar la vacunacion de los mismos.

Esquema de vacunacion, via de administracion
y niumero de dosis: En el 1° afio de vida el esque-
ma bdsico consiste en 3 dosis combinadas con la
vacuna anti-Hib. Se inicia a los 2 meses de edad
y se mantiene un intervalo de 4 a 8 semanas en-
tre cada dosis. A los 12-15 meses se recomienda
el primer refuerzo o 4a dosis y un 2° refuerzo al
ingreso a la escuela. Estas 5 dosis constituyen el
esquema completo.

En caso de interrumpirse el esquema, se continuard
independientemente del tiempo transcurrido desde
la dltima dosis. Si el segundo refuerzo se adminis-
trara entre los 4 y 6 afios, no habrd necesidad de
administrar la dosis al entrar a la escuela.

Si es factible, debe indicarse la misma marca de
vacuna DTPa para todas las dosis ya que no hay
datos disponibles sobre la seguridad, eficacia e in-
munogenicidad de la alternancia de vacunas pro-
cedentes de diferentes laboratorios productores de
bioldgicos!84185-186,

Inmunogenicidad y eficacia clinica: La vacuna
protege contra la Bp por un periodo aproximado de
3 afios. Se han reportado casos de Bp en nifios con
esquemas completos. La eficacia clinica es del 70%
al 90% durante los primeros 3 afios después de 4
dosis; para evitar las formas graves de Bp la eficacia
ha sido > 90%.

La respuesta de anticuerpos es mayor para la HAF;
el componente TP modificaria la calidad de respues-
ta a otros componentes en las diferentes combina-
ciones o asociaciones.

Vacuna conjugada contra Hib: El impacto de su
administracion universal ha sido dramatico, con dis-
minucidn total de casos de enfermedad invasora >
90%, incluyendo los casos de NAC. En el cuadro
N° 16 se sefiala el esquema de vacunacion segun la
edad del nifio:

Los nifios < de 24 meses que han padecido una en-
fermedad invasora por Hib deben recibir la vacuna
dado que la enfermedad invasora en este grupo eta-
rio no confiere inmunidad permanente.
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Cuadro N° 16. Esquema de
vacunacion contra Hib.

Edad a la 1° dosis (meses)

2-6 meses*

Serie primaria

3 dosis (intervalo 2 meses)

Refuerzo

12-18 meses

7-11 meses

2 dosis (intervalo 2 meses)

12-18 meses

12-14 meses 1 dosis

12-18 meses

15-60 meses 1 dosis

* La vacunacion se puede iniciar a las 6 semanas de edad

La concentracién sérica protectora es de 0,15 pg/
ml; 1 ug/ml confiere proteccion a largo plazo. La
respuesta en anticuerpos anti-PRP es esencialmente
de tipo IgG, corresponde a un antigeno timo-depen-
diente. Estimula la produccién de IgA secretora en
la orofaringe, lo que disminuye o elimina el estado
de portador y por lo tanto la transmisién. Cuando se
combina con otras vacunas la concentracién de Acs
PRP es menor, pero no menos protectora'+!%7,

Efectos adversos de la vacuna combinada DTP-
Hib (cuadruple)

A) Locales: Aparicién de dolor tumefaccion, abs-
cesos estériles y rara vez quistes en la zona de la
inyeccion.

B) Generales: Los mds comunes consisten en fie-
bre, malestar, anorexia, llanto persistente < de 3 h,
voémitos, irritabilidad con llanto prolongado en el
1% de los casos. Todas estas reacciones son provo-
cadas principalmente por el componente pertussis;
se presentan habitualmente dentro de las primeras
48 h de aplicada la vacuna y sélo requieren analgé-
sicos o antitérmicos. No constituyen una contraindi-
cacion para la aplicacion de vacunas nuevas DTP.

Contraindicaciones: Las contraindicaciones son
las mismas que para la DTP y DTPa: Reaccién ana-
fildctica inmediata; encefalopatia no atribuible a
otra causa dentro de los primeros 7 dias después de
la vacunacidn, que puede manifestarse en forma de
crisis comiciales prolongadas, alteraciones graves
de la conciencia, o signos neuroldgicos focales. Es-
tos efectos se evidencian dentro de las primeras 72 h
de la vacunacion. Se contraindica la administracion

de nuevas dosis si estos efectos adversos ocurren
dentro de los primeros 7 dias después de la vacuna
DTP o DTPa. En casos de enfermedad neurolégica
no clarificada es importantre identificar la etiologia
de la misma, e intervenir para tratar o paliar el dafio
neurolégico.

Precauciones: Evaluar la continuacién del esquema
DTP o dar DTPa en nifios que han presentado fie-
bre > 40°C, sindrome de hipotonia-hiporrespuesta,
Ilanto persistente mds de 3 h dentro de las primeras
48 h post-vacunacidn, sin otra causa identificable;
convulsién febril o afebril dentro de los primeros 3
dias después de la vacunacion.

Falsas contraindicaciones:

a) Temperatura < 40.5°C; malestar o leve mareo
posterior a 1 dosis previa de vacuna DTP/DTPa;
historia familiar de convulsiones: en esta situa-
cién es recomendable administrar un antipirético
en el momento de la vacunacién y cada 6 h du-
rante las primeras 24 h, para reducir la posibili-
dad de fiebre postvacunacion.

b) Historia familiar de sindrome de muerte subita
del lactante, o de un evento adverso posterior a la
administracion de DTP o DTPa.

c¢) Condiciones neuroldgicas estables, Ej. pardlisis
cerebral, sindrome convulsivo controlado y retar-
do del crecimiento.

Quimioprofilaxis para contactos con Bp: Se re-
comiendan macrdlidos para todos los contactos fa-
miliares e intradomiciliarios, o aquellos que estan-
do en otras situaciones cumplan con la definicion,
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independientemente del estado de inmunizacion.
Su administracion debe ser rdpida y oportuna para
evitar la transmision. Los antibacterianos recomen-
dados son los mismos para tratamiento como para

quimioprofilaxis!'87-188,

Vacunacion de los contactos:

1. Alos contactos estrechos no vacunados o incom-
pletamente vacunados se les debe iniciar o com-
pletar el esquema con DTP o vacuna combinada,
segln corresponda.

2. Los nifios que recibieron la 3* dosis 6 meses o
mds antes de la exposicion y son < de 7 afios,
deben recibir la 4* dosis de DTP o vacuna combi-
nada, segun corresponda.

3. Los que recibieron su 4* dosis 3 o mds afos antes
de la exposicion y son < de 7 afios, deben recibir
la 5* dosis de DTP o vacuna combinada, segtin
corresponda.

Conclusiones: La estrategia principal consiste en
mantener altas coberturas vacunales en lactantes y
nifios. Adicionalmente, desde la aparicién de las va-
cunas acelulares, algunos paises como EEUU, Aus-
tralia, Austria, Canadd, Francia y Alemania han in-
corporado a sus calendarios un refuerzo con vacuna
DTPa en la adolescencia. En Latinoamérica se estdn
evaluando nuevas estrategias: la estrategia capullo
en Costa Rica, vacunas acelulares en adolescentes
en Argentina, entre otras.

Vacunas antineumococcicas:

1. Vacunas basadas en polisacaridos capsulares:
La FDA de EEUU licencio en 1982 una vacuna ela-
borada con polisacdridos de la pared que incluy6 23
ST (23-Valente): 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20,
22F, 22F, 23F. Esta vacuna cubre mas del 80% de
los ST que causan enfermedad neumocdcica inva-
sora (ENI) en los paises latinoamericanos. Se ca-
racteriza por:

a) estimular solo respuesta humoral, no siendo efi-
caz en nifios < de 2 afios por su inmadurez fisio-
16gica para elaborar estos Ac

b) generar Ac de breve duracidn, < a 5 afios;
¢) no erradicar S. pneumoniae de fauces;

d) no se puede indicar mds de 2 dosis a lo largo de la
vida.

El ACIP de la Academia Americana de Pediatria de-
fini6 los grupos de riesgo que deben recibir esta va-
cuna: asplenia, diabetes mellitus, inmunodeficien-
cias, incluso VIH, enfermedad cardfaca y pulmonar
cronica, asma tratado con altas dosis de corticoides,
anemia drepanocitica, pérdida de LCR, procedi-
miento neuroldgico, insuficiencia renal crénica,
sindrome nefrético, neoplasias tratadas con inmu-
nosupresores o radioterapia, transplantes, implante
coclear!'®,

2. Vacunas conjugadas: Se desarrollaron 3 con-
jugados:

A.Vacuna Conjugada Neumococcica heptavalen-
te (VCN-7V) De 7 ST: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F,
23F (7-V), conjugada a una proteina transporta-
dora, la CRM 197 (Prevenar® de Pfizer).

B. Vacuna Conjugada Neumococcica Decavalen-
te (VCN-10V) De 10 ST: incorpora a la anterior
los ST 1,5y 7F. El ST 18C (10-V) es conjugado
al toxoide tetdnico, el 19F al toxoide diftérico y
los 8 restantes a la proteina D del H. influenzae
no tipificable (Synflorix® de GSK).

C.Vacuna Conjugada Neumocdccica Treceva-
lente (VCN-13V) Contiene 13 ST: incorpora a
las anteriores los ST 3, 6A y 19* (13-V), también
conjugada a la proteina CRM 197: Prevenar 13®
de Pfizer.

La conjugacion induce una respuesta inmunoldgica
linfocito-T dependiente que elicita niveles elevados de
Ac protectores especificos desde el ler mes de vida,
erradica de la nasofaringe los ST contenidos en la va-
cuna; al disminuir su circulacion, protege también a
personas no vacunadas (inmunidad de rebafio). La du-
racién de estos efectos atin no ha sido evaluada.

Se ha observado un fenémeno de reemplazo que
consiste en la colonizacién nasofaringea por ST no
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incluidos en la vacuna; el efecto de este fendmeno
en la produccién de infecciones invasoras o no, ha

sido escasa'®.

Inmunogenicidad y eficacia clinica de la vacuna
conjugada heptavalente

Cubre mds del 85% de los ST que producen infeccio-
nes invasoras en EEUU. Segun el estudio de Black,
Shinefield y col. (Norte California), su eficacia para
disminuir ENI -en particular NAC- causadas por ST
incluidos en la vacuna, fue del 97,4% en el grupo
vacunado por protocolo, y del 85.7% en los vacuna-
dos parcialmente. La eficacia total fue de 89.1%"".
En base a estos resultados fue licenciada por la FDA
de ese pais en febrero del afio 2.000 para la inmuni-
zacién universal de los nifios < de 2 afios y los de 2
a 5 afios pertenecientes a grupos de riesgo'. En el
2.009 fue registrada en mds de 70 paises e incluida
en el calendario nacional de mds de 30 paises para
los nifios < de 2 afios.

Esquema de administracion y nimero de dosis:
Deben administrarse 3 dosis en los primeros 6 me-
ses de vida: 2°, 4° y 6° mes, y 1 dosis de refuerzo
entre 1os 12-15 meses™'.

Para el afio 2,003, luego de 23 millones de dosis
administradas en EEUU, el CDC de Atlanta report6
una reduccion significativa de las ENI, en particular
las causadas por los ST incluidos en la vacuna 7V.
Segtin el programa ABC (Active Bacterial Core) de
vigilancia sistémica del CDC de Atlanta, EEUU'?,
la incidencia de ENI por S. pneumoniae en 1.999 en
nifios < de 5 afios, fue de 86/100.0000; en el 2.005
disminuy6 a 1.5/100. 0005, con reduccidn del 98%.
En el 2.005 se reportaron casos de colonizacion na-
sofaringea e infecciones invasoras por ST no inclui-
dos en la vacuna, en particular por el 19A; este ST
presenta un clon altamente virulento y resistente a
un gran nimero de antibiéticos'”. El cambio epi-
demioldgico se detectd inicialmente en paises con
altas tasas de cobertura vacunal con la 7V y poste-
riormente, en aquellos en los que su uso fue limita-
do'“. Varios estudios realizados en otros paises han
reportado una eficacia similar y este mismo fendme-

no de reemplazo'®>1. Algunos autores han hipote-
tizado que el fenémeno de reemplazo se ha debido
al desenmascaramiento de cepas previamente mino-
ritarias'”’. Numerosos estudios realizados alrededor
del mundo han avalado la eficacia protectora de esta
vacuna contra ENI y contra NAC; en el caso de esta
dltima, el mayor impacto se ha observado en la re-
duccién de hospitalizaciones!®®'®. La efectividad
para la prevencion de NAC documentada radioldgi-
camente y de probable etiologia bacteriana, ha osci-
lado entre 21% y 37%*®.

En Latinoamérica esta vacuna cubre menos del 70%
de los ST invasores ya que no contiene los ST 1y 5,
causantes de >20% de ENI. No obstante Costa Rica
y Uruguay la incluyeron en el calendario nacional
vacunal para nifios < de 2 afios, utilizando el esque-
ma de 2 dosis: al 20 y 40 mes de edad, mds refuerzo
alos 12-15 meses, o al afo de la 2° dosis. Las razo-
nes para la adopcion de este esquema fueron el me-
nor costo y los reportes de su efectividad en Québec
(Canad4d), en el Reino Unido, en Noruega, en Italia
y en algunas regiones de Francia®'. Se informaron
concentraciones de Ac comparables con el esquema
de 3 dosis para la serie primaria. Independientemen-
te del esquema utilizado, la clave del éxito radica
en la dosis de refuerzo entre los 12 y 15 meses de
edad, que es necesario para alcanzar titulos de Ac
elevados y sostenidos en el tiempo de todos los ST
vacunales, eliminar el estado de portador en naso-
faringe, y asegurar proteccion prolongada®?. Datos
presentados por el grupo de Uruguay (MC Pirez y
col., poster, Simposio sobre enfermedades neumo-
cdcicas en Tel Aviv, Marzo de 2010), informaron
disminucion sinificativa de las ENI con el esquema
mencionado.

En varios paises de nuestra region se indica gratui-
tamente para los < de 2 afios pertenecientes a los
grupos de riesgo mencionados para la vacuna 23-V;
serfa recomendable extender esta indicacion a < de
5 afios.

De acuerdo a los indicadores Standard de la
OMS vy a varios estudios publicados en nuestra
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region®2%_ se concluy6 que su administracion
universal a < de 2 afios seria costo/efectiva si
el precio por dosis fuera < $30 ddlares. Institu-
ciones de prestigio como OMS, el grupo GAVI,
el Sabin Institute, promovieron la realizacion de
protocolos de estudio con la vacuna 7-V en Lati-
noamérica y el Caribe. También han subvencio-
nado la vacuna en paises con alta mortalidad in-
fantil y bajos ingresos, entre ellos Bolivia, Cuba,
Haiti, Paraguay, ciertas regiones de Brasil y de
Meéxico; el costo por dosis para cada pafs es de

$5 délares®®.

Los eventos adversos son infrecuentes y leves. Lo-
cales: eritema y dolor en el sitio de la inyeccion.
Generales: fiebre moderada, disminucién del ape-
tito y vomitos.

Las contraindicaciones para su administracion se-
rian: historia de alergia a alguno de sus componen-
tes, antecedentes de reaccidn general intensa a una
dosis previa. Los efectos de la vacuna sobre el de-
sarrollo del feto son desconocidos por lo que no se
aconseja su aplicacion durante el embarazo.

Se considera de crucial importancia que el pedia-
tra informe a los padres o encargados legales de los
nifios, sobre la existencia de vacunas conjugadas,
los beneficios de su administracién, y los costos en
paises que no la han incorporado al calendario. La
familia decidird si vacuna o no a su hijo, de acuerdo
a sus posibilidades econdmicas.

Nuevas vacunas conjugadas:

Como ya se menciond, existen dos vacunas conju-
gadas nuevas que fueron aprobadas y licenciadas:
La VCN-10V (Synflorix® de GSK) licenciada en
Europa para < de 2 afios de edad y la VCN-13V
(Prevenar-13® de Pfizer) licenciada por la ACIP en
Febrero del 2.010 para todos los nifios de 6 sema-
nas a 59 meses, y para niflos pertenecientes a los
grupos de riesgo mencionados, hasta los 71 meses
(ver informe publicado en MMWR, Marzo 2010;59
(09):258-61); en casos de especial riesgo: anemia de
células falciformes, VIH, otros inmunocompromi-

sos, pérdida de LCR, implante coclear se extiende la
recomendacion a los 18 afios, incluso si estos nifios
hubieran recibido o no VCN-7V o vacuna polisacd-
rida 23-V.

Ambos conjugados han incorporado entre otros los
ST 1y 5 con lo que su cobertura contra ENI en La-
tinoamérica ha aumentado a > del 80%.

Se acepta que ambas pueden intercambiarse con
VCN-7V para la dosis de refuerzo; Segun la FDA
VCN-13V puede intercambiarse con VCN-7V en
cualquer dosis del esquema primario, por utilizar el
mismo carrier; este intercambio no estd todavia de-
finido para VCN-10V .

La vacuna de 10 ST posee el potencial beneficio de
ampliar su cobertura contra la otitis media aguda
por H. influenzae no tipificable (HiNT), al contener
como proteina transportadora membrana externa de
este germen. La VCN-13V ha sido elaborada con
el mismo carrier utilizado en VCN-7V, lo que ase-
gurarfa una correlacion inmunoldgica entre los ST
compartidos. Ademads, extiende la cobertura contra
el ST 19A, que presenta un clon multirresistentes a
los ATB, e increment6 su frecuencia en el mundo;
y el ST 3 que en Costa Rica se ha aislado con fre-
cuencia creciente del fluido del oido medio en nifios
con OMA purulenta. Tiene el beneficio de ampliar
su cobertura para ST que causan ENI.

Ambas vacunas cumplen con los criterios de no
inferioridad respecto a VCN-7V, como fueron pro-
puestos por OMS: nivel adecuado de IgG por ELI-
SA, y/o funcionalidad de los Ac expresado por la
opsonofagocitosis (OPA), logrando titulo > 1:8 para
todo lo ST luego de cumplido el plan primario y el
refuerzo a lo 12-15 meses.

La incorporacién al calendario vacunal de alguno de
estos nuevos conjugados dependerd de las decisiones
que tomen en cada pais los respectivos ministerios
de salud, basadas en las posibilidades y las logisticas
de cada uno de ellos. Es posible que en algunos sean
prioritarias la disminucion de las tasas altas de OMA,
y en otros, la prioridad sea la disminucién de la ENI.
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Recomendaciones respecto a la inmunizacion
con nuevas vacunas conjugadas:

- Esquema convencional: Vacunar en forma ruti-
naria a todos los nifios a partir del 2° mes de vida,
utilizando el mismo esquema de la 7-V con 3 dosis
administradas a los 2, 4, 6 meses de edad y una 4a
dosis o refuerzo entre los 12 y 15 meses.

- Esquema alternativo: Dos dosis aplicadas a los
2 y 4 meses con refuerzo a los 12-15 meses

- Esquema para nifios mayores de 6 meses sin
inmunizacion previa:

a) Entre 7y 11 meses: 2 dosis con 2 meses de inter-
valo y refuerzo a los 12-15 meses

b) Entre 12 y 23 meses: 2 dosis con intervalo de 2
meses

¢) 24 a 59 meses 1 sola dosis

Para pacientes de alto riesgo entre 24 y 59 meses
con esquema incompleto: 2 dosis con intervalo
de 2 meses; solamente 1 dosis si recibid 3 dosis
de la 7-V.

Consideramos que debe ser un compromiso de
salud publica de todos los paises, el que alguna de
estas nuevas vacunas sea incluida en el calenda-
rio vacunal nacional para minimizar al maximo
la morbi-mortalidad por NAC y otras ENI, espe-
cialmente en nifos pertenecientes a familias con
deprivaciones socio-econémicas y culturales.

Concentraciones protectoras de Acs contra la
ENI: Se denomina “correlato de inmunidad™” al
nivel minimo de Ac que correlacionan con protec-
cién clinica en los estudios previos con VCN-7V;
es ademds medir su capacidad funcional, por op-
sonofagocitosis (OPA). Titulos > 1:8 o expresan
adecuada funcionalidad. Los tests para demostrar
esta funcionalidad no estdn atn estandarizados
por laboratorios de referencia. Es por ello que el
concepto de correlato de proteccién es crucial, ya
que permite predecir efectividad en poblaciones
donde no es posible hacer estudios clinicos de
eficacia.

La concentracion de Ac de 0.35 mg/ml, se establece
como el nivel umbral que correlaciona con protec-
cion clinica contra ENI. Es importante enfatizar que
el “correlato de proteccion” para ENI no predice
la proteccién individual contra NAC, OMA, o re-
duccioén de la colonizacion nasofaringea, donde los
niveles necesarios podrian ser mayores®*®. Ademads
es importante aclarar que la respuesta a la vacuna
puede variar de una poblacién a otra.

Otros autores han sugerido que los niveles de Ac
protectores contra ENI podrian ser menores207; los
expertos coinciden en la necesidad de lograr niveles
mds altos que 0.35 mg/ml para proteger contra en-
fermedad de mucosas y colonizacion nasofaringea.

Vacuna anti-Influenza: El andlisis de los datos reco-
gidos durante los afios 1994/98 a través de la red de
vigilancia epidemioldégica en Latinoamérica mostréd
diferencias entre las cepas circulantes y las vacunales.
En base a estos datos, expertos mundiales de la OMS
recomendaron desde 1999, la constitucion anual de
una vacuna especifica para cada hemisferio.

La vacuna inactivada es producida en huevos em-
brionados y contiene 2 cepas del tipo A y una del B
de las que circularon en la temporada anterior por lo
que su composicion varia anualmente. La denomi-
nacion del virus se hace en base al lugar y a la fecha
de aislamiento. Cada dosis de 0,5 ml contiene 15
ug de Hemaglutinina (H) de cada una de las cepas
contenidas en la vacuna.

Preparaciones de uso corriente
Son de tres tipos:

1) Las de virus entero inactivado o inactivadas, ela-
borada de particulas virales purificadas.

2) Las de tipo subviridn, preparada tras la desinte-
gracion de la membrana lipidica del virus.

3) Las preparadas a partir del antigeno de superficie
purificado.

Para minimizar las reacciones febriles se recomien-

da que los < de 13 afios reciban las de tipo 2) o 3),

arriba mencionadas®®.
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Con respecto a su almacenamiento, deben conser-
varse a temperatura entre 2°C y 8°C, en la parte
central e inferior de la refrigeradora. No deben de
congelarse.

Existe una vacuna anti-influenza de virus vivos ate-
nuados, adaptados para crecer a una temperatura de
25° C por lo que sélo se replican en el tracto respira-
torio superior, mds especificamente, intranasalmen-
te. Induce una respuesta inmunoldgica local inme-
diata y desarrolla inmunidad T-dependiente que es
mds duradera y sostenida. Estd indicada para nifios
y adultos sanos entre los 5 y 49 afios. Su eficacia en
los nifios parece ser superior a la de la vacuna inacti-
vada. No estd todavia disponible en nuestro medio.

Indicaciones®*!’: Las vacunas inactivadas se pue-
den aplicar a partir de los 6 meses de edad; en mu-
chos paises se administra universalmente unas 6 se-
manas antes del inicio de la estacion epidémica. En
otros paises solamente se aplica a individuos con FR
para el desarrollo de enfermedad complicada como:
mayores de 65 afios; pacientes de cualquier edad
con enfermedades metabdlicas y endocrinolégicas
crénicas; individuos institucionalizados; nifios y
adultos con patologfa cardfaca o pulmonar crénica;
asma grave; disfuncién renal; hemoglobinopatias;
inmunosupresion de cualquier indole; nifios y ado-
lescentes que reciben saliciloterapia crénica (por
riesgo de desarrollar sindrome de Reye post-influen-
za); mujeres embarazadas en el 2° o 3° trimestre de
gestacion. También es conveniente vacunar a todas
las personas en contacto con pacientes de riesgo a
fin de reducir la posibilidad de transmisién de la en-
fermedad. Estas son: integrantes del equipo de salud
de hospitales o sitios de tratamiento ambulatorio,
personal de hogares de ancianos o instituciones de
pacientes cronicos, convivientes con individuos de
riesgo. Se ha hipotetizado que su administracién a
los nifios de corta edad disminuiria los episodios de
OMA recurrente.

En los pacientes con infeccién por VIH, con enfer-
medad avanzada y bajo recuento de CD4, la vacuna
puede no inducir una respuesta protectora; en ellos,

la administracién de una 2a dosis no mejora la res-
puesta.

Actualmente se dispone de una vacuna monovalente
paralanueva cepa pandémica A (HIN1), que confie-
re inmunidad especificamente contra este virus. En
Argentina se indicd gratuitamente en los hospitales
publicos a todas las personas incluidas en grupos de
especial riesgo; ademds de los mencionados: todos
los < de 5 afios, embarazadas, puérperas dentro de
los 6 meses del parto, obesidad mérbida. Se logré
amplia cobertura, que condiciond para el afio 2010
que a la semana epidemioldgica 30, el virus pandé-
mico pricticamente no circulara en el pais (menos
de 20 casos denunciados).

Se dispuso de una vacuna trivalente, que incluye la
de Influenza estacional y la cepa HIN1 pandémica,
indicada en particular por el subsector privado.

Las vacunas en uso confieren proteccidn especifica
contra las cepas virales que contienen, no asf contra

211 Reducen

otros virus de influenza como el aviar
el riesgo de co-infeccion y recombinacidn del virus
influenza A humano con el virus aviar; por ello se
recomienda su aplicacion a personas en riesgo de

exposicion al mismo?™2.

En EEUU, Canadd y en varios paises de Europa y
Latinoamérica, la vacuna anti-Influenza ha sido in-
corporada al Calendario nacional a partir de los 6
meses de vida.

Numero de dosis, esquema y via de administra-
cion: Para los nifios < de 3 afios se indica media
dosis (0,25 ml) y para los > a 3 afios 0,5 ml. Exis-
te una presentacion comercial “Junior” de 0,25 ml.
En nifios < 9 afios se deben aplicar 2 dosis para la
primovacunacidn, con un intervalo de 1 mes entre
ambas. Los mayores de esa edad sélo deben reci-
bir 1 dosis. Puede administrarse concurrentemente
con las demds vacunas del calendario. La aplicacion
debe ser intramuscular. En adultos y nifios mayores
se debe aplicar en el musculo deltoides y en lactan-
tes y nifios pequeifios en la region antero lateral del
muslo®”.
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Inmunogenicidad y eficacia clinica: La efectivi-
dad de la vacuna para prevenir o atenuar la enfer-
medad depende de varios factores como la edad del
paciente, su estado inmunolégico, la semejanza en-
tre los Ag contenidos en la vacuna administrada y
los de las cepas circulantes. La mayoria de los nifios
> de 2 afios y los adultos jovenes sanos alcanzan al-
tos titulos de Ac inhibidores de la hemoaglutinacién
pocas semanas después de la vacunacion?.

Cuando la relacion entre los antigenos vacunales y
los de los virus circulantes es estrecha, la proteccién
preventiva es cercana al 70% en individuos sanos
< de 65 afios. La aplicacién de la vacuna en cada
pais o region debe ser acorde con el inicio de la es-
tacion epidémica en cada uno de ellos. En los de
clima templado con 4 estaciones, debe inciarse en
otofio, en cuanto se disponga de ella. El tipo de vi-
rus circulante en cada estacion epidémica no puede
predecirse. En un mismo afio puede haber mds de
un brote epidémico por pafs o region, por lo que
deben extremarse los esfuerzos para vacunar tem-
pranamente a las poblacidnes de riesgo ain después
del inicio de la estacion epidémica?!'4215,

Revacunacion: Se requiere una vacunacién anual-
mente. La duracién de la etapa vacunal en el tiempo
serd igual o levemente mds prolongada a la de la
estacion epidémica?'’.

Efectos adversos: La reaccion mds frecuente es lo-
cal y consiste en dolor en el drea de la vacunacion;
se presenta en menos de un tercio de los vacunados
y dura alrededor de 48 h. Las reacciones sistémicas
como fiebre, malestar general, mialgias, son poco
frecuentes; se observan especialmente en los indivi-
duos que han tenido contacto previo con el antigeno
viral. Se presentan entre 6 y 12 h después de la va-
cunacion y se prolongan por 1 o 2 dias. En ensayos
clinicos controlados con placebo y a doble ciego,
llevados a cabo en adultos jovenes sanos y personas
mayores, la frecuencia de los sintomas generales
fue similar en ambos grupos.

Las reacciones de hipersensibilidad a cualquiera de
los componentes de la vacuna son raras pero han

sido reportadas. No existen datos fehacientes que
avalen la asociacion entre la aplicacién de la vacu-
na y el sindrome de Guillain-Barré. No obstante,
se recomienda cautela al considerar la vacunacién
de personas que presentaron este sindrome < 6 se-
manas antes de la vacunacion®®2'°. Su coadminis-
tracion con las otras vacunas habituales no ha sido
contraindicada. Las presentaciones de multidosis
contienen timerosal con trazas de mercurio; la can-
tidad de mercurio que contiene es muy escasa, no
representan riesgo para los niflos. Tampoco serfan
de riesgo en embarazadas, aunque seria proferible
para este grupo usar en monodosis.

Contraindicaciones: No debe administrarse a per-
sonas con hipersensibilidad al huevo u otros compo-
nentes de la vacuna. No estd indicada su aplicacion
a adultos febriles hasta tanto no se hayan resuelto la
fiebre y/o el cuadro infeccioso que la ocasiond. En
los nifios con enfermedades febriles o no, no existe
contraindicacidn para su aplicacion.

10. Valoracion Econémica en la region

Introduccion: La NAC es la causa mds comun de
muerte en < de 5 aflos, lo que representa alrededor
de un 2% de las 10 millones de muertes infantiles en
todo el mundo®.

Las estadisticas de Salud Publica confirman que los
< de 2 afios que viven en paises de bajos y media-
nos ingresos tienen mayores tasas de mortalidad por
esta enfermedad comparado con los paises de altos
ingresos?',

Para estimar el impacto farmaco-econémico de las
NAC, los datos epidemiolégicos de su incidencia
y el costo de los recursos utilizados necesitan in-
tegrarse con las variables demogrdficas locales. De
esta forma resulta posible estimar el costo asociado
a la carga de enfermedad que genera esta patologia
en el pais o regién donde se realiza la valoracion
econdmica. Esta accion constituye un desafio par-
ticular, ya que por el momento no existe una dnica
forma de valoracion de la misma, en términos de
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patrones clinicos, radiolégicos, de precios y utiliza-
cion de recursos.

Datos de carga de enfermedad

Diferentes paises en Latinoamérica han establecido
la incidencia de NAC con base poblacional en rela-
cion a la confirmacion diagndstica por Rx de térax.
Con algunas variaciones en los criterios de inclu-
sidn, los resultados de los distintos estudios presen-
tan resultados similares.

En un estudio realizado en la Ciudad de Cérdoba, Ar-
gentina (M. Tregnaghi y col.), incluyendo < de 2 afios
(Diciembre 1999-Noviembre 2002), la incidencia
anual de NAC probablemente bacteriana por criterios
radioldgicos, fue de 2769 episodios cada 105 de po-

22217 En un estudio similar realizado en Uru-

blacion
guay, sobre un total de 2034 pacientes la tasa anual
de incidencia de NAC consolidante fue de 1175/103
habitantes'®. Existen estudios adicionales que refuer-
zan la solidez de los valores de incidencia de NAC
confirmada por Rx descriptos anteriormente. En Ar-
gentina los estudios desarrollados durante 2002-2005
por Gentile A. y col. en el Partido de Pilar (Pcia. de
Bs. As.)’®, Ruvinsky R y col. en los Departamentos
de Concordia y Parand (Pcia. de Entre Rios)®, y el
de Lagos y col.?”? en Santiago de Chile. Segtin esti-

maciones del Instituto Sabin??°

, el promedio anual de
NAC probablemente bacteriana en < de 2 afios para
la region es de 2132/10° casos. Finalmente el estu-
dio desarrollado en Goiana Brasil muestra tasas entre
1395 y 4277/10° para < de 2 afios que se atienden en

hospitales o servicios de atencion primaria!'-2,
Utilizacion de recursos y costos médicos

Los costos de atencion de una neumonia varian
considerablemente en funcion del estdndar de trata-
miento ambulatorio, la incidencia de complicacio-

nes y el precio de los recursos utilizados. En la tabla
1 se describen los costos en ddlares estimados para
las distintas formas clinicas de NAC segun diferen-
tes estudios.

Para la mayoria de los Sistemas de Salud, el precio
del “dia cama” constituye el 95% del costo del dia
de internacion,® ya que la mayoria de las précticas y
tratamientos se encuentran incluidos en este valor.

Distintos enfoques se han tomado para valorar el
promedio de dias de internacién de una NAC. Los
trabajos de Constela y col.* se basan en un estudio
multicéntrico realizado en 33 hospitales y 10 cen-
tros ambulatorios. El estudio realizado en Argenti-
na*?, utilizé la base de datos de IRA de un hospi-
tal pedidtrico®; el del Grupo liderado por Ciro de
Quadros del Sabin Institute?® © utilizé entrevistas
y reuniones de expertos con el mismo objetivo. En
todos los casos los precios de los recursos utilizados
se tomaron de departamentos hospitalarios o admi-
nistraciones estatales.

(a): A excepcidn de las NAC complicadas con su-
puracion pleuropulmonar donde los gastos de
videotoracoscopia, anestesia constituyen el
32% del costo total de nifios internados con
complicaciones.

(b): La media de dias de internacién fue de 7 dias
(NAC con y sin complicaciones) sobre un N de
3491 NAC.

(c): La media de dias de internacién fue de 12,8
dias (NAC por todas las causas) y de 14,8 dias
para las radiolégicamente confirmadas.

Afios ganados y calidad de vida: Los datos de
mortalidad por NAC son fundamentales para el
célculo de afios ganados por muertes evitadas en

Tabla No 1. Costos de las NAC en el ambito ambulatorio y de internacién en USD.

Paises

Argentina | Brasil | Chile | Uruguay

Paises con PBI | Paises con PBI p/capita | Paises con PBI

+ con internacion

p/capita < 2130 entre 2131 y 3820 p/capita > 3821
NAC ambulatoria 45 75 220 45 64.15 77.80 142.06
NAC clinicay Rx | 807.18 372 | 3.483 | 1.147 804.46 824.69 1076.89
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presencia de vacunacion y constituyen una de las
variables de mayor importancia para los modelos de
evaluacion econdmica; las diferentes valoraciones
econdmicas utilizan el costo por DALY (d) evitado
0 QALY ganado(e).

De esta forma es posible establecer diferencias entre
el valor subjetivo de 1 afio de vida en perfecta salud
(valor = 1) y 1 afio de vida con discapacidad, dolor
cronico o necesidad basica insatisfecha (valor < 1).

(d)- DALY (Disability-Adjusted Life Years): Uni-
dad de medida del impacto de una enfermedad
en términos de tiempo perdido debido a una
muerte prematura (mortality) y el tiempo de
vida vivido con discapacidad (morbidity) El
Global Burden of Diseases Study (GBDS) pa-
trocinado por el World Bank iniciado en 1992
tiene como objetivo cuantificar la carga de en-
fermedad mundial. Esa cuantificacion requiere
una armonizacién de la unidad de medida en
salud y por esa razén la OMS utiliza el con-
cepto de DALY para las valoraciones de enfer-
medad.

(e)- QALY (Quality Adjusted Life Year): QALY
es una forma de validacién universal aplicable
a todas las enfermedades que permite en una
unica medida, valorar la cantidad y calidad de
vida en afos ganados. Canadd ha sido pionero
en el desarrollo de este concepto.

Los datos de mortalidad por NAC varian segin las
distintas estimaciones: En la revision realizada por
el Sabin Institute220, de acuerdo a los trabajos se-
leccionados por ellos'#22+223226 ge estima una mor-
talidad por NAC clinica en nifios < de 5 afios del 3%
y una mortalidad por NAC con hemocultivo + para

S. pneumoniae de 5,4 9%*72282%,

Ajustar los afios por DALY o QALY en nifios cons-
tituye un desafio y existe un nimero importante de

publicaciones que debaten esta cuestion?*0-231-232:233,

Dos trabajos han valorado el impacto especifico de
laNAC en la calidad de vida en nifios bajo este enfo-
que. Con leves diferencias, vinculadas posiblemen-

te a los distintos patrones culturales de la poblacion
incluida, han sido de utilidad para la estimacién de
QALYS en varias evaluaciones econdmicas?*2%,
Los valores de utilidad para la neumonia moderada

fueron de 0.5 y 0.6 respectivamente.

Perspectiva de costos no médicos y ausentismo
laboral: De acuerdo a quien asume los costos de
la enfermedad, distintas perspectivas pueden con-
siderarse para valorar la carga econémica. Desde la
perspectiva de la Sociedad, los gastos de transporte
y ausentismo laboral de los padres que ocasionan
las NAC, incrementan el costo de esta enfermedad
y varia considerablemente en funcién de si los pa-
cientes se manejan en forma ambulatoria o interna-
dos. Para las ambulatorias el gasto por ausentismo
laboral y viajes varfa entre 13,67 y 78,53 U$S segtn
los diferentes paises y para internados entre 61.2 y
248.4 US$S de acuerdo a los datos estimados por el
Sabin Institute®.

Andlisis de Impacto de la vacuna conjugada neu-
mocdccica heptavalente (VCN-7V): El n° de epi-
sodios de NAC prevenidos varia fundamentalmente
de acuerdo a la eficacia de la vacuna, la cobertura
vacunal de la poblacidn, el descuento por afio uti-
lizado, la distribucién de ST de S. pneumoniae, la
duracién estimada de la inmunidad y la valoracion
clinica de la misma. Para el grupo de Ciro de Qua-
dros*, se evitaron 12,3 episodios de NAC por afio
¢/1000 nifios vacunados. Dada la prevalencia de S.
pneumoniae en la etiologia de la NAC, el nimero de
casos evitados por la vacuna resulta de alto impacto
en las valoraciones econdmicas. Ademds de corre-
lacionarse fuertemente con el nimero de muertes
evitadas®, QALY ganados o DALY evitados, el im-
pacto de este conjugado permite una reduccién del
20% del costo total de todas las ENI estimado para
el caso base.

(f) Del total de muertes evitadas por PCV7 para
las distintas formas clinicas de ENI, 80% son
por NAC.

A diferencia de los paises del hemisferio norte donde
el n° de afios ganados ¢/1000 nifios vacunados osci-
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la en un promedio de 8.5%7 (0.05 muertes evitadas
¢/1000 nifios vacunados), los datos de valoracion
econdmica realizada por Ciro de Quadros y col.*,
estiman un promedio de 27.5 DALY evitados (0.9
muertes evitadas ¢/1000 nifios vacunados) y para
el realizado en Argentina*** aproximadamente en
30 QALY ganados (1 muerte evitada ¢/1000 nifios
vacunados). Ello podria deberse a que las tasas de
mortalidad de la region son superiores a las del he-
misferio norte. En funcién de lo expresado anterior-
mente, se desataca que para la region el n° de NAC
evitadas por la vacuna contribuye en 80% al total
las muertes evitadas por ENI.

Conclusiones:

* El costo de la NAC para un pafs depende de
la incidencia poblacional, la proporcién de pa-
cientes que se internan, los precios de la pres-
tacion, gastos de viaje, ausentismo laboral y
mortalidad.

* La NAC compromete la calidad de vida de los
nifios y su familia.

¢ Dada la incidencia y mortalidad elevada repor-
tada, la NAC constituye un problema econd-
mico y de salud de gran importancia para la
region.

Anexo 1: Tratamiento antibiético

Antimicrobiano <1.2009 s ol

< 4 semanas
Amikacina 7,5 (12-24) 15 (12) 15-20 (8-12) 20 (12) 20-30 (8)
Ampicilina 50-100 (12) 50-100 (12) 75-150 (8) 75-150 (8) 100-200 (6)
Cefalotina 40 (12) 40 (12) 60 (8) 60 (8) 80 (6)
Cefazolina 40 (12) 40 (12) 40 (12) 40 (12) 60 (8)
Cefotaxima 100 (12) 100 (12) 100-150 (12) 100 (12) 150-200 (6-8)
Ceftazidima 100 (12) 100 (12) 150 (8) 100-150 (8-12) 150 (8)
Ceftriazona 50 (24) 50 (24) 50 (24) 50 (24) 50-75 (24)
Cloxacilina 50 (12) 50 (12) 75 (8) 75 (8) 100 (6)
Clindamicina 10 (12) 10(12) 15 (8) 15 (8) 30 (6)
Gentamicina 2,5 (18-24) 5(12) 5-7,5 (8-12) 5(12) 7,5 (8)
Metronidazol 7,5 (48) 7,5 (24) 15 (12) 15 (12) 30 (12)
Penicilina G 50 000- 50 000- 75 000- 75 000- 100 000-
Sddica 100 000(12) 100 000 (12) 150 000 (8) 150 000 (8) 200.000 (6)
Oxacilina 50 (12) 50-100 (12) 75-150 (8) 75-150 (8) 100-200 (6)
Vancomicina 15 (24) 20-30 (12-18) 30-45 (8) 30 (12) 30-45 (8)

Dosis segun peso al nacimiento (mg / Kg / dia) (Entre paréntesis: intervalo de hs para cada antimicrobiano)
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Anexo 2. Terapia antimicrobiana recomendada para NAC segun agente etiolégico

Organismo

Streptococcus pneumoniae
CIM a penicilina < 4 ug/ml

CIM a penicilina > 8 ug/ml
CIM a cefalosporina 3° G < 2 ug/ml

CIM a cefalosporina 3° G > 4 ug/ml.
Haemophilus influenzae (Hi) no productor
R-lactamasa

Hi Productor R-lactamasa

Staphylococcus aureus

Cepas meticilino-sensibles

SAMR-AC (Cepas meticilino-resistentes)
Klebsiella pneumoniae (no BLEE)
Escherichia coli (no BLEE)

Klebsiella pneumonia BLEE

Eschericihia coli BLLE

Pseudomonas aeruginosa

Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Antibiotico sugerido

Penicilina G, ampicilina, amoxicilina

Alternativa en caso de alergia a R-lactamicos: cefalosporina de
3° generacion; alergia grave (anafilaxia): clindamicina, nuevas
fluoroquinolonas (FQ): levofloxacina, moxifloxacina
Cefotaxima, ceftriaxona

Alternativa: clindamicina, vancomicina, nuevas FQ
Cefotaxima, ceftriaxona

Alternativa: clindamicina

Vancomicina, linezolid, nuevas FQ

Ampicilina, amoxicilina

Alternativa: nuevos macrélidos (azitromicina o claritromicina)

Cefotaxima, ceftriaxona, cefuroxima, cefpodoxima

Alternativa: nuevos macroélidos (azitromicina-claritromicina)
Penicilinas R a penicilinasas (oxa-cloxa-dicloxacilina), Cefazolina,
cefalotina, clindamicina, cefuroxima

Vancomicina, clindamicina, trimetoprim-sulfametoxazol, linezolid
Cefalosporinas de 3° generacion. (en infecciones severas agregar
aminoglucoésidos)

Carbapenem, ciprofloxacina

R-lactamico con actividad anti-Pseudomonas (ceftazidima, cefepime,
piperacilina/tazobactam) o carbapenem

(meropenem o imipenem) mas aminoglucésido

Alternativa: ciprofloxacina

Eritromicina, azitromicina, claritromicina

Alternativa: doxiciclina *

Eritromicina, azitromicina, claritromicina

Alternativa: doxiciclina *

Cefalosporina de 2° o 3° generacion, Amoxicilina/clavulan.
Alternativa: macrélido, TMP/SMX, nuevas FQ

* No utilizar en nifios menores de 8 afos

Anexo 3. Tratamiento del Empiema de la Neumonia Adquirida en la Comunidad

Uso de la estreptoquinasa en el manejo del de-
rrame pleural

1. Instilacién intrapleural de estreptoquinasa
(STQ): A comienzos del afio 2005, en la Unidad
Médico-Quirtrgica del Hospital Pediétrico de re-
ferencia nacional Pereira Rossell del Uruguay, se
decidié implementar un protocolo de instilacion
intrapleural de STK para el tratamiento de los ni-
fios con empiema complicado, como alternativa
al tratamiento quirdrgico.

2. Se definié empiema complicado cuando una vez
colocado el drenaje de tdrax, el paciente presenta-

ba fiebre durante mds de 48 h, mal estado general
o disfuncién del tubo de drenaje, y en la ecografia
de torax se evidenciaba derrame complejo tabicado.
Los nifios que presentaron esta evolucion en los pri-
meros 8 dias luego de colocado el drenaje de térax,
recibieron tratamiento con STK intrapleural durante
3 dias, una dosis diaria de 100.000 UI (< 1 afio) o
200.000 UI (> 1 afio).

3. Al analizar los resultados de este protocolo se
observo que en estos nifios se evitd la toracotomia
y se redujeron los dias de drenaje de térax post-pro-
cedimiento, de 9.5 dias a 3.5 dias. Una evaluacion
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complementaria de los costos determind la incorpo-
racion de la instilacion intrapleural de STK como
una alternativa terapéutica en nifios con empiema
complicado.A partir del 2007, basados en datos in-
ternacionales, en la unidad la decision de iniciar tra-
tamiento con STK intrapleural se toma en base a los
siguientes criterios:

a. Cuando luego de colocado el drenaje de tdrax el
nifio continda febril (T°ax. > 38°C) durante mas
de 48 h, mal estado general, disfuncion del tubo
de drenaje, y la ecografia muestra presencia de
derrame complejo, tabicado o con septos.

b. Cuando en la ecografia de térax al ingreso, pre-
vio a la colocacion deL drenaje, se observa derra-
me complejo, con septos, tabiques o particulas en
suspension; y/o se hallé fibrina en el acto opera-
torio.

En los pacientes que tienen criterios de empiema
complejo el tiempo minimo ideal entre la coloca-
cion de drenaje y la administracion de STK es
12 h.

Administracion de estreptoquinasa en niios con
empiema tabicado: Tiene la ventaja que es senci-
llo, se puede realizar en sala general por un equipo
previamente entrenado, no requiere cuidados es-
peciales, no interfiere con la actividad del nifio ni
con su alimentacion. No se observaron reacciones
adversas graves, fue bien tolerado por todos los pa-
cientes, sin aumento de la morbilidad.

Recursos:
Humanos:
1 Médico - 1 Enfermero.
Materiales:

- Sobretunica, tapaboca, gorro y
guantes estériles.

- Clorhexidina alcohdlica.
- Campo estéril - Gasas estériles.

- Jeringas de 50cc, 20cc, 10cc y Scc.

- Pinzas de pldstico para el clampeo.
- Suero fisiolégico-Hidrocortisona.
- Bupivacaina-Estreptoquinasa.
- Hojas de bisturi.
Dosis:  Estreptoquinasa.
< de 1 afo 100.000 unidades.
> de 1 afio 200.000 unidades.
Bupivacaina al 0,25:
< de 1 afio 10cc.
>de 1 afio 20 cc.
Procedimiento.

* Lavado de manos de los que participen en el
procedimiento.El médico se viste con ropa es-
téril.

* Preparacion sobre campo estéril de bupivacaina
y estreptoquinasa con dosis de acuerdo a la edad
del nifio.

¢ La hidrocortisona es administrada IV por el per-
sonal de enfermeria media hora antes del proce-
dimiento.

¢ Clampeo el tubo de drenaje y retiro el frasco mi-
diendo el gasto y valorando las caracteristicas del
liquido drenado.

* EI médico conecta la jeringa con la dilucion de
bupivacaina en el catéter pleural, desclampea
el catéter e inyecta la bupivacaina, espera unos
minutos, vuelve a clampear e intercambia las je-
ringas colocando la que contiene estreptoquina-
sa, vuelve a desclampear e inyecta lentamente la
misma luego de lo cual se deja clampeado por
cuatro h.

e Cumplido el plazo de las cuatro horas el enfer-
mero conecta el drenaje nuevamente a un sistema
cerrado.

* Realiza medicion del gasto, valora tolerancia al
procedimiento y registra en historia clinica.
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