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Neumonia necrosante causada por el serotipo 3 del
Streptococcus pneumoniae a pesar de la inmunizacion con la VCN13
Necrotizing pneumonia caused by Streptococcus pneumoniae serotype 3 despite
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RESUMEN

El Streptococcus pneumoniae es la causa mds frecuente de una
neumonia complicada. La neumonia neumocdcica necrosante
(NNN) constituye una complicacién rara y relacionada con
el serotipo. Los serotipos 1, 3, 14, 15, 19A y 33 fueron los mds
frecuentemente informados en los nifios con NNN antes de la
inmunizacién. A pesar dela practicaextendida delavacunacién,
el S. pneumoniae sigue siendo la causa de las enfermedades
invasivas. Aquiseinformael caso de unnifio que habiarecibido
el esquema completo con la vacuna neumocécica conjugada
de 13 serotipos (VCN13) diagnosticado con NNN del serotipo
3. La progresién de la enfermedad invasiva por S. pneumoniae
debe considerarse a pesar de la inmunizacién completa.
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INTRODUCCION

El S. pneumoniae es la causa mds frecuente
de las enfermedades invasivas en nifios, como
la neumonia, la meningitis, la bacteriemia y
la sepsis. Hasta la fecha, se han identificado
91 tipos capsulares diferentes segtn el
polisacdrido capsular. Los distintos serotipos
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muestran diferencias en la expresion clinica de la
enfermedad. Unos 13 serotipos son responsables
de més del 75 % de los casos de enfermedad
neumocdcica invasiva (ENI) en los nifios.! La
vacuna neumocdcica conjugada de 7 serotipos
(VCN7), que incluye los serotipos 4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F y 23F, se introdujo en el calendario
nacional de vacunacién de Turquia en 2009
y luego se la reemplazé con la VCN13, que
abarca los serotipos 1, 3, 5, 6A, 7F y 19A.2 En
un estudio multicéntrico realizado en Turquia,
las coberturas serotipicas potenciales de la
VCN?7, la vacuna neumocécica conjugada de
10 serotipos (VCN10) y la VCN13 fueron del
16,3 %, 45,4 % y 60 %, respectivamente, para
el empiema paraneumonico pedidtrico.® Hacia
finales de 2015, segtin los informes, la tasa de
vacunacién en Turquia con la VCN13 era del
97 %. A pesar de las altas tasas de vacunacién
y de la fuerte inmunorreaccién a las vacunas
conjugadas, igualmente se producen casos de
complicaciones potencialmente mortales, como
neumonia neumocdcica necrosante (NNN) o
empiema.

A propésito de un caso

Se hospitalizé a un nifio de 20 meses
de edad que tenia tos y fiebre de tres dias de
evolucién y que, por lo demds, era sano. Sus
antecedentes médicos y familiares no presentaban
particularidades. Habia recibido las dosis de la
VCN13 alos 2, 4, 6 y 12 meses de edad. Durante el
examen fisico, tenfa una temperatura corporal de
39 °C, una frecuencia de pulso de 160 latidos /min
y una frecuencia respiratoria de 56 respiraciones /
min. Su peso era de 13 kg (percentilo 75) y su
estatura, 90 cm (percentilo 90). En el examen
fisico, no se observaron signos que indicaran un
sindrome especifico. Se detecté disminucién de
los ruidos respiratorios en el pulmén izquierdo.
El resto de los exdmenes fue normal.

Datos de los andlisis de laboratorio:
recuento de glébulos blancos 14,6x10°/ mm?,
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neutrofilos 65 %, linfocitos 10 %, hemoglobina
10 g/dl, plaquetas 179 000/ mm?, velocidad
de sedimentacién globular 31 mm/h, proteina
C-reactiva 42 mg/dl; los pardmetros bioquimicos
fueron normales. En la radiografia de térax, se
observé opacidad total en el pulmén izquierdo.
En la tomografia computarizada (TC) de térax,
se observo consolidacién extensa con neumonitis
necrosante en el 16bulo inferior izquierdo y
derrame pleural izquierdo moderado (Figura 1).
Se insert6 un tubo de drenaje tordcico y se
drenaron aproximadamente 250 ml de liquido
purulento. La tincién de Gram mostré diplococos
grampositivos. Se inici6 la administracién
de ampicilina-sulbactam (200 mg/kg/dia) y
clindamicina (40 mg/kg/dia) por via intravenosa.
En el cultivo del empiema, se observé desarrollo
de S. pneumoniae sensible a la penicilina. La cepa
se identific6 como serotipo 3 mediante la reaccién
de Quellung con antisueros especificos para el
serotipo (Statens Serum Institut, Copenhague,
Dinamarca). La fiebre se resolvié en dos dias
pero, a pesar de la presencia del tubo de drenaje,
el paciente continu6 con dificultad respiratoria y
derrame pleural, y el pulmén izquierdo no se vio
expandido en la radiografia de térax. A los 30 difas
de tratamiento, se detectaron engrosamiento
pleural de 4 mm con atelectasia total en el pulmén
izquierdo y derrame pleural denso en la TC de
térax. Después de una pleurectomia, el pulmén
izquierdo se expandié rdpidamente (Figura 2).
Los anélisis de deteccién inmunoldgica (recuento
de glébulos, recuento de linfocitos en sangre
periférica, concentracién de inmunoglobulina
total en suero, anélisis de dihidrorodamina,

Ficura 1. Tomografia computarizada de térax: consolidacién
extensa con neumonitis necrosantey derrame pleural izquierdo
moderado

sistema del complemento) fueron normales; el
andlisis ELISA para la deteccion del virus de
inmunodeficiencia humana fue negativo. La
ecografia del bazo fue normal. No se detectaron
cuerpos de Howell-Jolly en el frotis de sangre
periférica. El valor de IgG neumocdcica total fue
de 2,2 mcg/ml. Se complet6 la antibioticoterapia
de seis semanas y el paciente recibié el alta.
Durante el seguimiento de un afio, no presenté
secuelas.

DISCUSION

La neumonia necrosante se caracteriza por
destruccién del parénquima pulmonar, lo que
produce cavidades multiples, y a menudo esta
acompafiada por empiema. En general, la NNN
se diagnostica mediante radiograffas seriadas y
TC tordcica. Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae 'y Klebsiella pneumoniae son las causas
mds frecuentes de la NNN. En los casos de sepsis,
fiebre persistente, empiema o falta de respuesta a
la antibioticoterapia se recomienda la reseccién
quirdrgica.'*?

Los serotipos 1, 3, 14, 15, 19A y 33 de
S. pneumoniae son los mds frecuentemente
informados en los nifios con NNN antes de
la vacunacién, en especial, el serotipo 3.¢ Si
bien no estd claro el mecanismo de la necrosis
con el serotipo 3, se ha planteado la hipétesis
de su relacién con la rdpida acumulacién de
polisacdridos capsulares, lo que produce una carga
antigénica importante y una reduccién posible en
las respuestas inmunitarias humorales.”

A pesar de la inmunizaciéon amplia, se
documentaron informes de fracaso con la

FIGURA 2. Radiografia de térax: pulmén izquierdo expandido
tras una pleurectomin
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VCN13 (que incluye el serotipo 3) en casos de
derrame pleural paraneumonico. Antachopoulos
y col. informaron, en Grecia, casos de fracaso
con la VCN13 (que incluye el serotipo 3) en
pacientes con neumonia complicada. Informaron
sobre cinco nifios con empiema debido al
serotipo 3, aunque habian recibido el esquema
completo de la VCN13. Los pacientes recibieron
antibioticoterapia, se les colocé un tubo toracico
y se los sometié a fibrindlisis. Ninguno requirié
cirugfa. Las vacunas multivariadas no brindan
el mismo nivel de proteccién con cada serotipo.
En algunos estudios, se observaron respuestas
a la IgG del polisacdrido antineumocécico del
serotipo 3 inferiores antes y después de la dosis
administrada entre los 12 y los 36 meses de edad
en comparacién con los otros serotipos.®

Los neumococos se propagan mayormente
hasta los pulmones desde la orofaringe.
La neumonia bacteriémica representa
aproximadamente el 12-16 % de los casos de
ENI en los nifios de 2 afios o menores.'® La
VCN es especialmente eficaz en las infecciones
bacteriémicas. La baja proteccién de la vacuna
en los casos de neumonia no bacteriémica
podria estar relacionada con esta condicion. El
hemocultivo del paciente fue estéril, a pesar de
que no se habia usado antibiético. Por otro lado,
la resistencia del neumococo a los antibiéticos
es un desafio mundial. La resistencia a los
antibidticos causa diferentes manifestaciones
clinicas, lo que dificulta atin mds su diagnéstico y
tratamiento." Sin embargo, el cultivo de nuestro
paciente mostré sensibilidad a la penicilina,
por lo que la respuesta clinica no correspondi6
al tratamiento. En los casos de pacientes con
complicaciones, se deben considerar la resistencia
a los antibiéticos y la inmunodeficiencia. Los casos
de inmunodeficiencia primaria subyacente de una
enfermedad clinica causada por el S. pneumoniae
incluyen asplenia congénita, deficiencia del
complemento, deficiencia de anticuerpos y
mutaciones en los genes NEMO, IRAK4 o MYDSS.
Los andlisis de deteccién inmunolégica de
nuestro paciente fueron normales. El fenotipo
clinico infeccioso de la deficiencia de IRAK-4 y
MyD88 es sumamente grave. Los signos clinicos
(temperatura) y de laboratorio (concentracién de
PCR, recuento total de leucocitos y de neutréfilos)
de inflamacién suelen ser bajos, incluso en
este tipo de infecciones.'? Los signos clinicos
y de laboratorio de nuestro paciente no eran
compatibles con deficiencia de IRAK-4 o MyD88.

Hasta donde sabemos, en la bibliografia no se

ha informado ningin caso de NNN en un nifio
que haya completado el esquema de vacunacién.
La IgG neumocdcica total de nuestro paciente fue
positiva pero, desafortunadamente, no fue posible
medir la concentracién de anticuerpos especificos
contra el serotipo. No es posible definir este caso
como un fracaso de la vacuna con el serotipo
especifico.

La NNN requiere un tratamiento de
mayor duracién, drenaje pleural y cirugia.
Independientemente de la alta tasa de
vacunacién, los pediatras deben estar alertas
ante las complicaciones posibles de la ENI.
La definicién temprana de los serotipos del
Streptococcus pneumoniae serfa ttil para determinar
el enfoque terapéutico. La vigilancia activa
continua es importante para determinar el fracaso
de la vacuna y el disefio de vacunas nuevas. B
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