
Introducción
Streptococcus pneumoniae es la bacteria más frecuentemente

responsable de neumonía, bacteriemia y otitis media en niños y
la tercera causa de meningitis. El número de infecciones causa-
das por cepas de S. pneumoniae con susceptibilidad disminuida
a penicilina ha ido aumentando rápidamente en todo el mundo.
Los porcentajes de cepas penicilín-resistentes oscilan entre 22-
44% de todos los aislamientos, incluidas las obtenidas de lí-
quido cefalorraquídeo(1), lo que indica que este fenómeno si-
gue siendo un problema que se está incrementando en todo el
mundo. España presenta una de las más altas cifras de resis-
tencia, que alcanzaron la tasa más elevada en 1990 y posterior-
mente se ha estabilizado(2).

Puesto que actualmente existen vacunas eficaces frente a
Haemophilus influenzae tipo b, otra causa de infecciones inva-
sivas en niños, la importancia relativa de S. pneumoniae como
responsable de infecciones sistémicas aumentará con seguridad
en los próximos años. Es posible que en un futuro próximo se
disponga de una vacuna polivalente conjugada contra S. pneu-
moniae por lo que es importante conocer los datos de inciden-
cia, distribución por edad, problemas que dan lugar a hospita-
lización y tasas de mortalidad en relación a este germen. Además,
es muy probable que un número limitado de serotipos de neu-
mococo estén incluidos en la vacuna polivalente conjugada; por
lo tanto, el conocimiento de los principales serotipos responsa-
bles de las infecciones es fundamental.

Por otra parte, también es importante conocer el patrón de
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Resumen. Objetivo: Estudiar la epidemiología de las infecciones
invasivas por neumococo en la población infantil de nuestro hospital.

Métodos. Se revisaron las historias clínicas de todos los niños con
aislamiento de neumococo en el hemocultivo y/o el LCR. La serotipia y
la CMI fueron realizadas en el C.N.M.V.S.(Majadahonda)

Resultados. Se aislaron 71 neumococos en 70 pacientes. En el
período estudiado, la incidencia anual aumentó desde el 0,14% hasta el
0,40%. Los diagnósticos fueron: bacteriemia primaria (45%), neumonia
(29,6%), meningitis (12,7%), celulitis (5,6%), mastoiditis (5,6%) y
endocarditis (1,4%). El 72% de los niños eran menores de 3 años.
Tenían factores de riesgo (inmunosupresión y/u hospitalización) el
26,8%. La sensibilidad global fue: penicilina (CMI ≤ 0,06 µg/ml)
45,7%; cefotaxima (CMI ≤ 0,5 µg/ml) 82,8%: eritromicina (CMI ≤ 0,5
µg/ml) 70%. Los neumococos aislados en niños con factores de riesgo
eran más resistentes a la penicilina de forma estadísticamente
significativa (p<0,05). Los neumococos se distribuyeron en 13 serotipos
diferentes, los más frecuentes fueron: 6 (23%), 19 (17%), 14 (14%) y 23
(12%). Los serotipos resistentes a penicilina más frecuentes fueron (Nº
resistentes/Nº 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 infecciones invasivas. Se observa una alta prevalencia del
serotipo 6 (resistente a penicilina) a diferencia de los adultos donde
predomina el serotipo 3 (penicilín-sensible). Se observa un elevado
predominio de cepas resistentes en niños con factores de riesgo
probablemente relacionado con el mayor consumo de antibióticos.
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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 infections in 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 MIC were performed at
C.N.M.V.S. (Majadahonda). 

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

hospitalized. The antibiotic suseptibility pattern was: penicillin (MIC ≤
0.06 µg/ml) 45.7%, cefotaxime (MIC ≤ 0.5 µg/ml) 82.8% and
erythromycin (MIC ≤ 0.5 µg/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: Streptococcus 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.
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resistencia antibiótica con objeto de planear la elección tera-
péutica óptima encaminada a tratar las infecciones causadas por
neumococos penicilín-resistentes. En la actualidad, estas in-
fecciones no están sujetas a declaración obligatoria por lo que
se desconoce el impacto exacto de las infecciones sistémicas por
neumococo en nuestro país.

Presentamos aquí un análisis de datos recogidos retrospec-
tivamente, de enfermedades invasivas por neumococo en ni-
ños que acudieron a nuestro hospital en un período de 7 años.

Material y métodos
Se revisaron las historias de todos los niños que acudieron a

nuestro hospital desde el 1-1-89 al 31-12-95, en los que se ais-
ló S. pneumoniae en sangre o líquido cefalorraquídeo. El aisla-
miento del germen de mucosas o de oído medio no fue acepta-
do como base diagnóstica de enfermedad invasiva. Las infec-
ciones invasivas se agruparon posteriormente según su locali-
zación. Fueron definidas como infecciones focales, meningi-
tis, celulitis, neumonía, mastoiditis y endocarditis, mientras que
las de los pacientes en los que no se pudo detectar un foco de in-
fección, fueron clasificadas como bacteriemias primarias.

Se recogieron los siguientes datos: edad, sexo, enfermedad
subyacente, adquisición hospitalaria o comunitaria y tratamien-
to antibiótico empírico. La incidencia de infecciones invasivas
por S. pneumoniae se calculó obteniendo el número anual de los
ingresos del hospital.

Métodos bacteriológicos
S. pneumoniae se identificó según procedimientos estándar.

Los aislamientos se enviaron al laboratorio de referencia de
Majadahonda para serotipado y realización de CMI. En todos
los aislados se realizaron pruebas de suceptibilidad a penicili-
na con un disco de 1 µg de oxacilina por el método de difusión
de Kirby Bauer. Las cepas que mostraban una zona de inhibi-
ción mayor o igual a 20 mm se consideraron susceptibles y las
que tenían un halo de inhibición menor de 20 mm se considera-
ron posiblemente resistentes a penicilina y se les practicó la CMI
por el método de microdilución en caldo. Se definió como re-

sistencia moderada a penicilina una CMI entre 0,1-1µg/ml y re-
sistencia alta a penicilina una CMI superior o igual a 2 µg/ ml.
La suceptibilidad de los neumococos a cefotaxima se definió co-
mo CMI inferior o igual a 0,5 µg/ml, la resistencia intermedia
1,0 µg/ml y resistencia alta una CMI superior o igual a 2 µg/ml.
La resistencia a eritromicina se definió como una CMI superior
o igual a 1 µg/ml y la suceptibilidad a vancomicina como una
CMI inferior o igual a 1 µg/ml.

Resultados
Un total de 71 infecciones invasivas causadas por S. pneu-

moniae, correspondientes a 70 pacientes, fueron diagnosticadas
en nuestro hospital. La proporción niño/niña fue de 1,2. La inci-
dencia anual se muestra en la figura 1. La distribución por edad
se presenta en la figura 2, siendo de destacar que el 72% eran
menores de 3 años. Hubo un caso en el período neonatal. Diez
de los 70 pacientes (14,3%) presentaban una enfermedad sub-
yacente que les predisponía a la infección: 4 tenían leucemia lin-
foblástica aguda u otras enfermedades malignas y 6 eran niños
infectados con VIH, uno de ellos presentó dos episodios de en-
fermedad invasiva por neumococo. Once casos fueron infec-
ciones hospitalarias (3 de ellos padecían, además, una enferme-
dad subyacente). En total presentaron factores de riesgo ( in-
munosupresión y/u hopitalización) 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%) . La mayoría de los pacientes
tenían bacteriemia primaria 32 (45,1%) o neumonía 21 (29,6%)
(Tabla I).

Existía diferencia en la edad de presentación de las diversas
formas clínicas. Meningitis y bacteriemia tendían a presentar-
se en los más pequeños y la neumonía fue más frecuente en ni-
ños mayores de 2 años (p<0,05). El número de casos de bacte-
riemia primaria fue mayor en el grupo de niños de edad inferior
a 2 años aunque no resultó estadísticamente significativo.

Se observó una marcada variación anual en el número total
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Figura 1. Incidencia anual en el H. de Cruces de las infecciones invasivas
por S. pneumoniae y H. influenzae.
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Figura 2. Distribución por edades de las infecciones invasivas por S. pneu-
moniae.



de casos de enfermedad invasiva por S. pneumoniae (Fig. 1). Sin
embargo, durante cada año existía una variación estacional bi-
modal similar, con picos de incidencias máximas en primavera
y otoño (Fig. 3).

Un total de 65 (91,5%) de las 71 cepas se pudieron enviar
para investigación del serotipo. Los neumococos se distribuye-
ron en 13 serotipos diferentes; sin embargo, el 66% de las cepas
aisladas pertenecían a 4 serotipos. Los tipos más prevalentes fue-
ron : 6 (15 casos), 19 (11 casos), 14 (9 casos), y 23 (8 casos)
(Figs. 4 y 5).

Las tasas de resistencia antibiótica se muestran en la tabla
II. Hubo 45,7% de cepas con resistencia intermedia a penicili-
na y 8,6% con resistencia alta. El 17,2% de las cepas tenían re-
sistencia intermedia a cefotaxima y 30% eran resistentes a eri-
tromicina. La resistencia global interanual a la penicilina osciló
entre 33,3% en 1989 y 66,7% en 1992. Cuando el grupo con fac-
tores de riesgo (inmunodeprimidos e infecciones hospitalarias)
se comparó con el grupo sin factores de riesgo, había 79% de
cepas penicilín-resistentes en el primer grupo y 45% en el se-
gundo (p<0,05). No se observó diferencia estadísticamente sig-
nificativa en las resistencias a los antibióticos con relación a la
edad, aunque los niños menores de 2 años tendían a presentar
mayor resistencia (35,5%) a la eritromicina que los niños ma-
yores de dos años (15%).

Los serotipos resistentes a penicilina fueron: 6, 9, 14, 23 y
19, por orden de frecuencia de resistencia. Los serotipos resis-
tentes a eritromicina fueron: 6, 14, 19 y 23. Las 4 cepas del se-

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

Los pacientes habían recibido diferentes pautas antibióticas:
ceftriaxona (33,8%), amoxicilina-clavulánico (16,9%), amoxi-
cilina (8,5%), cefaclor (6,8%), eritromicina (6,6%), midekami-
cina (4,3%), ceftazidima asociada a vancimicina (5,7%) y otras
combinaciones antibióticas (7,6%). No habían recibido anti-
bióticos el 9,8%. 

Discusión
Desde la primera decripción por Hansman en 1967(3), de una

cepa de neumococo resistente a penicilina (CMI >0,6 µg/ml) con
significación clínica, aislada en un paciente inmunodeficiente
con neumonía, el problema ha adquirido importancia epide-
miológica tanto por su número como por su extensión geográ-
fica.

Enfermedad invasiva por Streptococcus pneumoniae: Análisis de 7 años   153VOL. 47 Nº 2, 1997

Tabla I Infecciones invasivas por S. pneumoniae

Nº de casos %

Bacteriemia primaria 32 45,1
Neumonía 21 29,6
Meningitis 9 12,7
Celulitis 4 5,6
Mastoiditis 4 5,6
Endocarditis 1 1,4

Tabla II Resistencias de S. pneumoniae

Sensible Intermedio Resistente

Penicilina 45,7% 45,7% 8,6%
Cefotaxima 82,8% 17,2% -
Eritromicina 70% - 30%
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Figura 4. Serotipos de S. pneumoniae y resistencia a penicilina.
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Figura 5. Serotipo de S. pneumoniae y resistencia a eritromicina.
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Figura 3. Distribución estacional de las infecciones invasivas por S. pneu-
moniae.



La prevalencia de neumococos resistentes a antibióticos en
España es de las más altas de Europa y del mundo(2). Durante los
años 1990-1993 la resistencia a penicilina se ha mantenido más
o menos estable por lo que parece que se ha detenido la tendencia
ascendente observada desde 1979(4). A pesar de la importancia
de las infecciones neumocócicas 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 bibliográficas en revistas publicadas en nuestro país
que hagan referencia a la epidemiología de esta enfermedad inva-
siva. En los últimos 7 años hemos visto en nuestro hospital el
aumento progresivo de incidencia (Fig. 1). Existen dos impor-
tantes estudios epidemiológicos en Israel y en Finlandia(4-6). La
incidencia en Finlandia fue de 24,2 por 100.000 niños menores
de 5 años y de 43,3 por 100.000 menores de 2 años, y en Israel
43 por 100.000 en menores de 5 años y 104 por 100.000 en me-
nores de 2 años. En nuestra casuística de los últimos 7 años se
puede observar como el número de infecciones sistémicas ha ido
aumentando hasta sobrepasar la tasa de incidencia de la enfer-
medad invasiva por Haemophilus influenzae serotipo b. La inci-
dencia de enfermedad invasiva por Haemophilus fue de 23 por
100.000 niños menores de 5 años en Euskadi para los años 1993-
1994(7) por lo que se podría estimar que la tasa para la patología
invasiva por neumococo sería igual o superior a la de Finlandia.

En general, la distribución por edad muestra que la mayoría
de los niños tenían menos de 3 años (72%), de forma similar a
lo observado en otras series europeas(8) y americanas(9-14).

Se observa una variación estacional de tipo bimodal con pi-
cos claramente delimitados en primavera (abril) y otoño (no-
viembre) (Fig.3) , de forma similar a las series de Israel, Finlandia
y Estados Unidos(5,6) y con patrón similar al de las infecciones
sistémicas por Haemophilus influenzae serotipo b(13). Existe una
proporción masculina/femenina de 1,2 similar a la encontrada
en series americanas(14,15).

El espectro clínico se muestra en la tabla I . En la serie de
Eskola(6) se observó diferencia en la distribución por edad de las
distintas focalidades clínicas. En nuestra casuística la neumonía
fue más frecuente en niños mayores de 24 meses (p<0,05). No
se observaron diferencias estadísticamente significativas en el
resto de las patologías, quizá debido al pequeño tamaño de la
muestra.

Numerosos estudios han señalado como riesgo de tener una
infección sistémica por S. pneumoniae, el uso de antibióticos en
el mes precedente, la asistencia a guarderías y la edad del pa-
ciente(16-20). Pallarés y cols.(21) estudiaron retrospectivamente
24 adultos con neumonía bacteriémica debida a neumococos pe-
nicilín-resistentes; este grupo se comparó con 48 controles con
neumonía bacteriémica por neumococos penicilín-sensibles. Los
pacientes con neumococo penicilín-resistente habían recibido
betalactámicos en los 3 meses precedentes y presentaban mayor
incidencia de hospitalización en los 3 meses previos, mayor fre-
cuencia de neumonía nosocomial, más episodios de neumonía
en el año anterior, más factores clínicos de peor pronóstico y una
mortalidad significativamente mayor que el grupo control.

Ford y cols(22) compararon niños con otitis media crónica con
cultivos positivos a S. pneumoniae resistente a penicilina con ni-
ños con cultivos positivos a S. pneumoniae sensible, en un pe-
ríodo de 12 meses. La única diferencia significativa entre los
grupos, fue que los niños con cepas resistentes habían recibido
más antibióticos betalactámicos en los 3 meses previos al cul-
tivo y la mayoría de estos niños habían recibido amoxicilina-cla-
vulánico.

Reichler y cols.(23) compararon factores de riesgo entre 52
niños portadores de cepas de S. pneumoniae resistentes a peni-
cilina y 140 portadores de neumococos sensibles. Los portado-
res de cepas resistentes eran más jóvenes, habían recibido 3 o
mas ciclos de antibiótico en los 3 meses precedentes, habían si-
do tratados más frecuentemente con antibióticos para profilaxis
de la otitis media, (al menos una vez en los 12 meses prece-
dentes) y habían padecido 2 o más episodios de otitis media agu-
da en los 3 meses anteriores al cultivo. En esta línea se encuen-
tra lo observado en el laboratorio de microbiología de nuestro
hospital donde, durante el año 1994, se aislaron 57 cepas de neu-
mococo en niños menores de 14 años, de las cuales 66,7% fue-
ron resistentes a penicilina frente al 25,5% de resistencias en las
47 cepas aisladas en adultos. Estos datos pueden estar en rela-
ción con el mayor número de niños tratados con antibióticos
frente a la población adulta.

Dado el carácter retrospectivo de nuestros estudio, no se pu-
do establecer el dato de la antibioticoterapia previa al proceso.
El 79% de las cepas aisladas en los niños con factores de riesgo
(inmunodeprimidos y/u hospitalizados en el momento de la in-
fección) fueron resistentes a penicilina frente a 45% en los que
no presentaban estas características (p<0,05). Habitualmente los
niños inmunodeprimidos u hospitalizados por otros procesos,
reciben antibióticos de forma continua o cíclica con mayor fre-
cuencia que la población inmunocompetente o comunitaria. Los
neumococos resistentes a eritromicina han aumentado sensible-
mente en los últimos años en Francia(24) y España(3,25). Parece que
la resistencia a penicilina y eritromicina evolucionan en respuesta
a diversas presiones antibióticas en diferentes paises. Esta co-
rrelación potencial entre prevalencia de la resistencia y uso de
antibióticos, debe de ser confirmada en un área donde se co-
nozcan estos datos específicos. En nuestra serie encontramos
una mayor incidencia de cepas resistentes a eritromicina en ni-
ños menores de 2 años (35,5%), frente a 15% en el grupo de más
de 2 años. Aunque esta diferencia no resultó estadísticamente
significativa, corresponde a lo observado en otras series(26). Es
preciso señalar que en nuestro medio el tratamiento de lactantes
con diversos tipos de macrólidos es un hecho bastante frecuen-
te.

El 17,2% de las cepas presentaban una resistencia interme-
dia a cefotaxima. Algunas cepas resistentes a penicilina presen-
taron resistencia alta a cefalosporinas de tercera generación.
La frecuencia de estas cepas entre 1989-1993 fue de 4,51% de
los neumococos aislados en varios hospitales españoles(2).

Los serotipos más frecuentemente aislados fueron el 6, 19,
14 y 23, todos ellos con alta tasa de resistencia a penicilina y er-
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tromicina. Los tres países con neumococo de alta resistencia a
penicilina son Sudáfrica, Hungría y España(27). En Sudáfrica pre-
dominan los tipos 6, 14, 19 y 23, en Hungría 19A, 6B y 23F y
en España 6, 19, 23 y 14 por orden de frecuencia(28).

La creciente incidencia de infecciones neumocócicas sisté-
micas y la gran frecuencia de resistencia a los antibióticos más
comúnmente prescritos en la terapéutica pediátrica, deberían ser-
vir de alarma para intensificar la vigilancia epidemiológica de
este microorganismo.

La pauta antibiótica sugerida en nuestro hospital sigue las
recomendaciones del Consenso para el Tratamiento de las in-
fecciones por S. pneumoniae con sensibilidad disminuida a pe-
nicilina(29), que consiste en administrar amoxicilina a altas dosis
(80 mg/kg/día) para otitis y neumonía y otras infecciones foca-
les, y vancomicina más ceftriaxona en meningitis en las que se
sospeche etiología neumocócica.

En el momento actual se están evaluando nuevas vacunas
conjugadas a proteínas con un número limitado de antígenos
capsulares polisacáricos que incluyen los serotipos 6, 14, 19 y
23, que son los que en nuestro medio fueron los más frecuente-
mente aislados y resistentes a antibióticos(30).

Hasta el momento en que las nuevas vacunas estén disponi-
bles, los pediatras deberían ser cautos en el uso de antibióticos
y probablemente se necesiten nuevos fármacos antimicrobianos
que garanticen en el futuro un tratamiento más eficaz de estas
infecciones.
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