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Resumen. Objetivo: Estudiar la epidemiologia de las infecciones
invasivas por neumococo en la poblacién infantil de nuestro hospital.

Métodos. Se revisaron las historias clinicas de todos |os nifios con
alslamiento de neumococo en e hemocultivo y/o e LCR. Laserotipiay
laCMI fueron realizadas en € C.N.M.V.S.(Majadahonda)

Resultados. Se aislaron 71 neumococos en 70 pacientes. En e
periodo estudiado, laincidencia anual aumentd desde el 0,14% hasta el
0,40%. L os diagndsticos fueron: bacteriemia primaria (45%), neumonia
(29,6%), meningitis (12,7%), celulitis (5,6%), mastoiditis (5,6%) y
endocarditis (1,4%). El 72% de los nifios eran menores de 3 afios.
Tenian factores de riesgo (inmunosupresion y/u hospitalizacion) el
26,8%. La sensibilidad global fue: penicilina (CMI < 0,06 pg/ml)
45,7%,; cefotaxima (CMI < 0,5 pg/ml) 82,8%: eritromicina (CMI < 0,5
pg/ml) 70%. Los neumococos aislados en nifios con factores de riesgo
eran mas resistentes ala penicilina de forma estadisticamente
significativa (p<0,05). Los neumococos se distribuyeron en 13 serotipos
diferentes, los més frecuentes fueron: 6 (23%), 19 (17%), 14 (14%) y 23
(12%). L os serotipos resistentes a penicilina més frecuentes fueron (N°
resistentes/N° total): 6 (15/15), 9 (4/4), 14 (8/9) y 23 (6/8).

Conclusiones. En nuestro hospital S. pneumoniae es una causa
frecuente de infeccionesinvasivas. Se observa una alta prevalencia del
serotipo 6 (resistente a peniciling) a diferencia de los adultos donde
predominael serotipo 3 (penicilin-sensible). Se observa un elevado
predominio de cepas resistentes en nifios con factores de riesgo
probablemente relacionado con el mayor consumo de antibiéticos.
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INVASIVE DISEASE DUE TO STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE: A 7 YEAR STUDY

Abstract: Objective: The purpose of this study was to study the
epidemiology of invasive childhood pneumococcal infectionsin our
hospital.

Patients and methods: The records of all children attending our
hospital from whom Streptococcus pneumoniae was isolated from the
blood or CSF were reviewed. Serotyping and MI1C were performed at
C.N.M.V.S. (Mg adahonda).

Results: Seventy-one pneumococci were isolated in 70 patients. The
annual incidence increased from 0.14% to 0.40%. The clinical entities
were: bacteremia withou focus (45%), pneumonia (29.6%), meningitis
(12.7%), cellulitis (5.6%), mastoiditis (5.6%) and endocarditis (1.4%).
The age of 72% of the patients was less than 3 years. In 26.8% of the
cases, the patient had an underlying disease and/or was previously

Servicio de Pediatria. Hospital de Cruces. Baracaldo (Vizcaya).
Correspondencia: |. Pocheville Gurutzeta. Servicio de Pediatria.
Hospital de Cruces. Plaza de Cruces, §/n. 48903 Baracaldo (Vizcaya).
Recibido: Julio 1996

Aceptado: Marzo 1996

VOL. 47 N°2, 1997

hospitalized. The antibiotic suseptibility pattern was: penicillin (MIC <
0.06 pg/ml) 45.7%, cefotaxime (MIC < 0.5 pug/ml) 82.8% and
erythromycin (MIC < 0.5 ug/ml) 70%. Penicillin resistance of the
isolated pneumococci was more often present in the group with risk
factors than in those without such risk factors (p<0.05). There were 13
different serotypes, the most prevalent were 6 (23%), 19 (17%), 14
(14%) and 23 (12%) and the most frequently penicillin-resistant
(Resistant N°/Total N°)were: 6 (15/15), 9 (4/4), 14 (8/9) and 23 (6/8).

Conclusions: Sreptococcus pneumoniae is a common cause of
invasive infections in children in our hospital. There was a high
prevalence of serotype 6 (penicillin-resistant) as compared to in adults
where serotype 3 (penicillin-susceptible) is the most prevalent. A higher
rate of antibiotic resistant strains associated with risk factors (underlying
disease or nosocomial acquisition), probably related to prior antibiotic
use, was observed.

Key words: Children. Invasive disease. S. pneumoniae.

Introduccion

Sreptococcus pneumoniae es la bacteria més frecuentemente
responsable de neumonia, bacteriemiay otitis mediaen nifiosy
latercera causa de meningitis. EI nimero de infecciones causa
das por cepas de S. pneumoniae con susceptibilidad disminuida
apenicilina haido aumentando rpidamente en todo el mundo.
L os porcentajes de cepas penicilin-resistentes oscilan entre 22-
44% de todos los aislamientos, incluidas las obtenidas de li-
quido cefalorraquideo®, lo que indica que este fendmeno si-
gue siendo un problema que se estaincrementando en todo el
mundo. Espafia presenta una de las més altas cifras de resis-
tencia, que alcanzaron la tasamas elevada en 1990 y posterior-
mente se ha estabilizado®.

Puesto que actual mente existen vacunas eficaces frente a
Haemophilus influenzae tipo b, otra causa de infecciones inva-
sivas en nifios, laimportanciarelativa de S pneumoniae como
responsable de infecciones sistémicas aumentara con seguridad
en los préximos afios. Es posible que en un futuro proximo se
disponga de una vacuna polivalente conjugada contra S. pneu-
moniae por lo que es importante conocer 10s datos de inciden-
cia, distribucion por edad, problemas que dan lugar a hospita-
lizacion y tasas de mortalidad en relacion a este germen. Ademas,
es muy probable que un ndmero limitado de serotipos de neu-
mococo estén incluidos en la vacuna poliva ente conjugada; por
lo tanto, el conocimiento de los principal es serotipos responsa:
bles de las infecciones es fundamental.

Por otra parte, también es importante conocer €l patron de
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Figura 1. Incidenciaanual en € H. de Cruces delasinfeccionesinvasivas
por S pneumoniae y H. influenzae.

Figura 2. Distribucion por edades delas infeccionesinvasivas por S pneu-
moniae.

resistencia antibi6tica con objeto de planear la eleccidn tera-
péutica dptima encaminada atratar las infecciones causadas por
neumococos penicilin-resistentes. En la actualidad, estasin-
fecciones no estan sujetas a declaracion obligatoria por 1o que
se desconoce e impacto exacto de las infecciones sistémicas por
NEUMOCOCO en NUEStro pais.

Presentamos agui un andlisis de datos recogidos retrospec-
tivamente, de enfermedades invasivas por neumococo en ni-
fios que acudieron a nuestro hospital en un periodo de 7 afios.

Material y métodos

Serevisaron las historias de todos | 0s nifios que acudieron a
nuestro hospital desde el 1-1-89 a 31-12-95, enlosque seais
16 S. pneumoniae en sangre o liquido cefaorraquideo. El aisla-
miento del germen de mucosas o de oido medio no fue acepta-
do como base diagndstica de enfermedad invasiva. Las infec-
ciones invasivas se agruparon posteriormente seguin su locali-
zacion. Fueron definidas como infecciones focal es, meningi-
tis, celulitis, neumonia, mastoiditis y endocarditis, mientras que
las de los pacientes en los que no se pudo detectar un foco dein-
feccidn, fueron clasificadas como bacteriemias primarias.

Se recogieron |os siguientes datos: edad, sexo, enfermedad
subyacente, adquisicion hospitalariao comunitariay tratamien-
to antibiético empirico. Laincidencia de infecciones invasivas
por S. pneumoniae se calcul 6 obteniendo € nimero anud delos
ingresos del hospital.

Métodos bacterioldgicos

S. pneumoniae se identificd seguin procedimientos estandar.
Los aislamientos se enviaron al laboratorio de referencia de
Majadahonda para serotipado y realizacion de CMI. En todos
los aislados se realizaron pruebas de suceptibilidad a penicili-
nacon un disco de 1 ug de oxacilina por € método de difusion
de Kirby Bauer. Las cepas que mostraban una zona de inhibi-
cién mayor o igua a20 mm se consideraron susceptiblesy las
quetenian un halo deinhibicién menor de 20 mm se considera-
ron posiblemente resistentes apenicilinay seles practico laCMI
por el método de microdilucion en caldo. Se definié como re-
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sistenciamoderada a penicilinauna CMI entre 0,1-1pg/ml y re-
sistencia alta a penicilinauna CM| superior o igual a2 pg/ ml.
Lasuceptibilidad de |os neumococos a cefotaxima se definié co-
mo CMI inferior o igual 20,5 pg/ml, laresistencia intermedia
1,0 ug/ml y resistenciaatauna CMI superior oigual a2 pg/ml.
Laresistenciaa eritromicina se definio como una CMI superior
oigual al ug/mly lasuceptibilidad a vancomicina como una
CMI inferior oigua a1 pg/ml.

Resultados

Un total de 71 infecciones invasivas causadas por S. pneu-
moniae, correspondientes a 70 pacientes, fueron diagnosticadas
en nuestro hospital. Laproporcién nifio/nifiafuede 1,2. Lainci-
denciaanual se muestraen lafigura 1. Ladistribucion por edad
se presenta en lafigura 2, siendo de destacar que €l 72% eran
menores de 3 afios. Hubo un caso en el periodo neonatal. Diez
de los 70 pacientes (14,3%) presentaban una enfermedad sub-
yacente que les predisponiaalainfeccion: 4 tenian leucemialin-
foblastica aguda u otras enfermedades malignas y 6 eran nifios
infectados con VIH, uno de ellos presentd dos episodios de en-
fermedad invasiva por neumococo. Once casos fueron infec-
ciones hospitalarias (3 de €l os padecian, ademas, unaenferme-
dad subyacente). En total presentaron factores de riesgo ( in-
munosupresion y/u hopitalizacién) 18 pacientes (25,7%), que
sumaron 19 episodios de bacteriemia (26,8%). La tasa de mor-
talidad fue 1,4%.

Presentaron meningitis 9 pacientes (12,7%), y otras infec-
ciones focales tales como celulitis, mastoiditis y endocarditis
ocurrieron en 9 pacientes (12,7%) . Lamayoria de los pacientes
tenian bacteriemia primaria 32 (45,1%) o neumonia 21 (29,6%)
(Tablal).

Existiadiferenciaen laedad de presentacion de las diversas
formas clinicas. Meningitis y bacteriemia tendian a presentar-
se en |os méas pequefios y la neumonia fue mas frecuente en ni-
fios mayores de 2 afios (p<0,05). El nimero de casos de bacte-
riemia primariafue mayor en e grupo de nifios de edad inferior
a2 afios aunque no resultd estadisticamente significativo.

Se observd unamarcada variacion anual en el nimero total
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Tabla | Infecciones invasivas por S. pneumoniae
N° de casos %
Bacteriemia primaria 32 45,1
Neumonia 21 29,6
Meningitis 9 12,7
Celulitis 4 5,6
Mastoiditis 4 5,6
Endocarditis 1 14
N° de casos
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Figura 3. Distribucién estacional delasinfeccionesinvasivas por S pneu-
moniae.

de casos de enfermedad invasivapor S pneumoniae (Fig. 1). Sin
embargo, durante cada afio existia una variacion estacional bi-
modal similar, con picos de incidencias maximas en primavera
y otofio (Fig. 3).

Un total de 65 (91,5%) de las 71 cepas se pudieron enviar
parainvestigacion del serotipo. Los neumococos se distribuye-
ron en 13 serotipos diferentes; sin embargo, el 66% de las cepas
aidadas pertenecian a4 serotipos. Lostipos mas prevalentes fue-
ron : 6 (15 casos), 19 (11 casos), 14 (9 casos), y 23 (8 casos)
(Figs. 4y 5).

L as tasas de resistencia antibi6tica se muestran en latabla
I1. Hubo 45,7% de cepas con resistencia intermedia a penicili-
nay 8,6% con resistenciaata. El 17,2% de | as cepas tenian re-
sistenciaintermedia a cefotaximay 30% eran resistentes a eri-
tromicina. Laresistenciagloba interanual alapenicilinaoscild
entre 33,3% en 1989 y 66, 7% en 1992. Cuando & grupo con fac-
tores de riesgo (inmunodeprimidos e infecciones hospita arias)
se compar6 con € grupo sin factores de riesgo, habia 79% de
cepas penicilin-resistentes en el primer grupo y 45% en el se-
gundo (p<0,05). No se observo diferencia estadisticamente sig-
nificativa en las resistencias a los antibiéticos con relacion ala
edad, aunque los nifios menores de 2 afios tendian a presentar
mayor resistencia (35,5%) ala eritromicina que los nifios ma-
yores de dos afios (15%).

L os serotipos resistentes a penicilinafueron: 6, 9, 14, 23y
19, por orden de frecuencia de resistencia. Los serotipos resis-
tentes a eritromicinafueron: 6, 14, 19y 23. Las 4 cepas del se-
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Tablall Resistencias de S. pneumoniae
Sensible Intermedio Resistente
Penicilina 45,7% 45,7% 8,6%
Cefotaxima 82,8% 17,2% -
Eritromicina 70% - 30%
N° de casos (n= 65)
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Figura 4. Serctipos de S. pneumoniae y resistenciaa penicilina.
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Figura5. Serotipo de S. pneumoniae y resistencia a eritromicina

rotipo 9 fueron resistentes a penicilinay sensibles a eritromici-
na (Figs. 4y 5).

L os pacientes habian recibido diferentes pautas antibidticas:
ceftriaxona (33,8%), amoxicilina-clavulanico (16,9%), amoxi-
cilina (8,5%), cefaclor (6,8%), eritromicina (6,6%), midekami-
cina (4,3%), ceftazidimaasociadaavancimicina (5,7%) y otras
combinaciones antibidticas (7,6%). No habian recibido anti-
bicticos e 9,8%.

Discusion

Desde la primera decripcion por Hansman en 19676, de una
cepa de neumococo resistente a penicilina (CMI >0,6 pug/ml) con
significacion clinica, aislada en un paciente inmunodeficiente
con neumonia, €l problema ha adquirido importancia epide-
mioldgica tanto por su ndmero como por su extension geogra-
fica
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La preva encia de neumococos resistentes a antibidticos en
Espafia es de las mas dtas de Europay del mundo®@. Durante los
afos 1990-1993 laresistenciaa penicilina se hamantenido més
0 menos estable por lo que parece que se ha detenido latendencia
ascendente observada desde 1979¢. A pesar de laimportancia
de las infecciones neumocdcicas sistémicas, con los problemas
terapéuticos a que dan lugar a causa del cambio de sensibili-
dad detectado en este microorganismo, no hemos encontrado re-
ferencias bibliograficas en revistas publicadas en nuestro pais
que hagan referenciaala epidemiol ogia de esta enfermedad inva-
siva. En los Ultimos 7 afios hemos visto en nuestro hospital €l
aumento progresivo de incidencia (Fig. 1). Existen dosimpor-
tantes estudios epidemioldgicos en Israel y en Finlandia*9. La
incidenciaen Finlandia fue de 24,2 por 100.000 nifios menores
de 5 afios y de 43,3 por 100.000 menores de 2 afios, y en Isragl
43 por 100.000 en menores de 5 afios y 104 por 100.000 en me-
nores de 2 afios. En nuestra casuistica de |los tltimos 7 afios se
puede observar como e ndmero de infecciones sstémicas haido
aumentando hasta sobrepasar la tasa de incidencia de la enfer-
medad invasiva por Haemophilusinfluenzae serctipo b. Lainci-
dencia de enfermedad invasiva por Haemophilus fue de 23 por
100.000 nifios menores de 5 afios en Euskadi paralos afios 1993-
1994 por lo que se podria estimar que latasa parala patologia
invasiva por neumococo seriaigual o superior alade Finlandia.

En general, ladistribucion por edad muestra que lamayoria
de los nifios tenian menos de 3 afios (72%), de forma similar a
|0 observado en otras series europeas® y americanas®4),

Se observa unavariacion estaciond detipo bimodal con pi-
cos claramente delimitados en primavera (abril) y otofio (no-
viembre) (Fig.3) , deformasimilar alas seriesde Isradl, Finlandia
y Estados Unidos®9 y con patron similar a de las infecciones
sistémicas por Haemophilusinfluenzae serotipo b3, Existe una
proporcion masculina/femenina de 1,2 similar ala encontrada
en series americanas®419),

El espectro clinico se muestraen latablal . En laserie de
Eskola® se observo diferenciaen ladistribucion por edad de las
distintas focalidades clinicas. En nuestra casuisticalaneumonia
fue més frecuente en nifios mayores de 24 meses (p<0,05). No
se observaron diferencias estadisticamente significativas en el
resto de las patologias, quiza debido al pequefio tamafio de la
muestra.

Numerosos estudios han sefidlado como riesgo de tener una
infeccion sistémicapor S. pneumoniae, el uso de antibidticosen
el mes precedente, |a asistencia a guarderias y la edad del pa
ciente52), Pallarésy cols.? estudiaron retrospectivamente
24 adultos con neumonia bacteriémica debida a neumococos pe-
nicilin-resistentes; este grupo se compard con 48 controles con
neumonia bacteriémica por neumococos penicilin-sensibles. Los
pacientes con neumococo penicilin-resistente habian recibido
betal actdmicos en los 3 meses precedentes y presentaban mayor
incidencia de hospitalizacion en los 3 meses previos, mayor fre-
cuencia de neumonia nosocomial, més episodios de neumonia
en el afio anterior, mas factores clinicos de peor prondstico y una
mortaidad significativamente mayor que el grupo control.
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Ford y cols?) compararon nifios con otitis media cronicacon
cultivos positivosa S, pneumoniae resistente a penicilina con ni-
fios con cultivos positivos a S. pneumoniae sensible, en un pe-
riodo de 12 meses. La Unica diferencia significativa entre los
grupos, fue que los nifios con cepas resistentes habian recibido
mas antibi 6ticos betalactamicos en los 3 meses previos al cul-
tivoy lamayoria de estos nifios habian recibido amoxicilina-cla
vulanico.

Reichler y cols.® compararon factores de riesgo entre 52
nifios portadores de cepas de S. pneumoni ae resistentes a peni-
cilinay 140 portadores de neumococos sensibles. Los portado-
res de cepas resistentes eran més jovenes, habian recibido 3 0
mas ciclos de antibidtico en los 3 meses precedentes, habian si-
do tratados més frecuentemente con antibi6ticos para profilaxis
de laotitis media, (al menos unavez en los 12 meses prece-
dentes) y habian padecido 2 0 méas episodios de otitis media agu-
daenlos3 mesesanterioresa cultivo. En estalinea se encuen-
tralo observado en el laboratorio de microbiologia de nuestro
hospital donde, durante el afio 1994, se aidaron 57 cepas de neu-
mococo en nifios menores de 14 afos, de las cuales 66,7% fue-
ron resistentes apenicilinafrente a 25,5% deresistenciasen las
47 cepas aisladas en adultos. Estos datos pueden estar en rela-
cion con el mayor nimero de nifios tratados con antibidticos
frente ala poblacion adulta.

Dado  caracter retrospectivo de nuestros estudio, no se pu-
do establecer el dato de la antibioticoterapia previaa proceso.
El 79% de |as cepas aisladas en los nifios con factores de riesgo
(inmunodeprimidos y/u hospitalizados en el momento de lain-
feccion) fueron resistentes a penicilina frente a 45% en los que
no presentaban estas caracteristicas (p<0,05). Habitualmente los
nifios inmunodeprimidos u hospitalizados por otros procesos,
reciben antibi6ticos de forma continua o ciclica con mayor fre-
cuencia que la poblacion inmunocompetente o comunitaria. Los
NeUMoCocos resi stentes a eritromicina han aumentado sensible-
mente en |0s Ultimos afios en Francid® y Espafia®®), Parece que
laresistenciaapenicilinay eritromicinaevolucionan en respuesta
adiversas presiones antibidticas en diferentes paises. Esta co-
rrelacion potencial entre prevalencia de laresistenciay uso de
antibidticos, debe de ser confirmada en un &rea donde se co-
nozcan estos datos especificos. En nuestra serie encontramos
una mayor incidencia de cepas resistentes a eritromicina en ni-
fios menores de 2 afios (35,5%), frente a 15% en € grupo de més
de 2 afios. Aunque esta diferencia no resultd estadisticamente
significativa, corresponde a lo observado en otras series®). Es
preciso sefialar que en nuestro medio € tratamiento de lactantes
con diversos tipos de macrdlidos es un hecho bastante frecuen-
te.

El 17,2% de |as cepas presentaban una resistenciainterme-
diaa cefotaxima. Algunas cepas resistentes a penicilina presen-
taron resistencia alta a cefal osporinas de tercera generacion.
Lafrecuencia de estas cepas entre 1989-1993 fue de 4,51% de
los neumococos aislados en varios hospital es espafiol es?.

L os serotipos mas frecuentemente aislados fueron el 6, 19,
14y 23, todos ellos con altatasa de resistenciaapenicilinay er-
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tromicina. Los tres paises con neumococo de altaresistenciaa
penicilinason Sudéfrica, Hungriay Espafia?). En Sud&fricapre-
dominan lostipos 6, 14, 19y 23, en Hungria 19A, 6B y 23F y
en Espana 6, 19, 23y 14 por orden de frecuencia@.

La creciente incidencia de infecciones neumocdcicas sisté-
micasy lagran frecuencia de resistencia alos antibidticos méas
comunmente prescritos en |a terapéutica pediétrica, deberian ser-
vir de alarma para intensificar la vigilancia epidemiol dgica de
este microorganismo.

La pauta antibiética sugerida en nuestro hospital sigue las
recomendaciones del Consenso para el Tratamiento delasin-
fecciones por S. pneumoniae con sensibilidad disminuida a pe-
nicilina?), que consiste en administrar amoxicilinaaatasdosis
(80 mg/kg/dia) para otitisy neumoniay otras infecciones foca
les, y vancomicina més ceftriaxona en meningitis en las que se
sospeche etiologia neumocécica.

En el momento actual se estan evaluando nuevas vacunas
conjugadas a proteinas con un ndmero limitado de antigenos
capsulares polisacaricos que incluyen los serotipos 6, 14, 19y
23, que son los que en nuestro medio fueron |os més frecuente-
mente aislados y resistentes a antibioticos,

Hasta el momento en que |as nuevas vacunas estén disponi-
bles, los pediatras deberian ser cautos en el uso de antibidticos
y probablemente se necesiten nuevos f&rmacos antimicrobianos
que garanticen en el futuro un tratamiento mas eficaz de estas
infecciones.
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