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Objetivo

Conocer la incidencia, asi como los serotipos implica-
dos y los patrones de resistencia antibiotica de meningitis
producidas por Streptococcus pneumoniae en niiios es-
paiioles.

Material y método

Estudio prospectivo, multicéntrico, realizado en 5 co-
munidades autonomas (Cataluiia, Galicia, Madrid, Nava-
rra 'y Pais Vasco) a lo largo de 1 afio (1 de febrero de 2000 a
31 de enero de 2001). Se incluyeron todos los nifios entre
0 y 14 afios con meningitis neumocodcica diagnosticados
por sintomatologia y liquido cefalorraquideo (LCR) suge-
rente con aislamiento de S. preumoniae en LCR/sangre
por métodos habituales o por técnica de reaccion en cade-
na de la polimerasa (PCR), de la totalidad de hospitales de
las comunidades autonomas estudiadas. La serotipia se
realizé mediante la reaccion de quellung y/o immunoblot-
ting 'y susceptibilidad a antibiéticos por la técnica de dilu-
cion en agar. La poblacion infantil de 0-14 afios de estas co-
munidades es de 2.290.304 niflos.

Resultados

Se encontraron 52 casos. Uno tenia menos de 2 meses de
edad, 25 (48 %) entre 2y 12 meses y 12 (23 %) entre 12y
24 meses. La incidencia anual por 100.000 nifios en el pri-
mer y segundo afno de vida fue de 17,75 casos (intervalo de
confianza [IC] al 95 %, 11,59-26,01) y 8,39 casos (IC 95 %,
4,67-15,79) respectivamente, siendo en los primeros 2y
5 afios de vida de 13,13 (IC 95 %, 9,29-18,02) y 6,29 (IC
95 %, 4,57-8,45) casos, respectivamente. Casi la mitad de

las cepas aisladas (47,6 %) mostraron sensibilidad dismi-
nuida a la penicilina. El serotipo 19F fue el mas frecuente
(12 casos: 28,6 %). E1 80 % de los serotipos aislados estu-
vieron incluidos en la formulacion de la vacuna conjugada
heptavalente.

Conclusion

La incidencia de meningitis neumocodcica en nifios de
las 5 comunidades autonomas espaiiolas es elevada, casi el
doble que la encontrada en un estudio previo de diseifio re-
trospectivo, realizado en la misma poblacion 1-3 afios an-
tes. Casi todos los serotipos aislados estan incluidos en la
vacuna conjugada heptavalente. La mitad de las cepas mos-
traron sensibilidad disminuida a la penicilina.
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Material and method

We performed a prospective, multicenter study in five
Autonomous Communities (Catalonia, Galicia, Madrid,
Navarre and the Basque Country) for 1 year (1 February
2000 — 31 January 2001). All children aged 0-14 years with
pneumococcal meningitis from all the hospitals in the Au-
tonomous Communities studied were included. Diagnosis
was based on clinical findings and isolation of S. preumo-
niae in the cerebrospinal fluid/blood using routine me-
thods or polymerase chain reaction. Serotyping was
performed using the guellung reaction and/or im-
munoblotting and susceptibility to antibiotics was evalu-
ated by the technique of agar dilution. The pediatric pop-
ulation aged 0-14 years in the Autonomous Communities
studied comprises 2,290,304 children.

Results

Fifty-two cases were identified. One patient was aged
less than 2 months old, 25 (48 %) were aged 2-12 months,
and 12 patients (23 %) were aged 12-24 months. The
annual incidence per 100,000 children aged between
1 and 2 years was 17.75 cases (95 % CI: 11.59 — 26.01) and
8.39 cases (95 % CI: 4.67 — 15.79) respectively, and that for
children in the first 2 and 5 years of life was 13.13 (95 %
CI: 9.29 — 18.02) and 6.29 (95 % CI: 4.57 — 8.,45) cases re-
spectively. Nearly half the strains isolated (47.6 %) showed
reduced sensitivity to penicillin. The most frequent
serotype was 19F (12 cases [28.6 %)]). Eighty percent of the
isolated serotypes were included in the formula of the
heptavalent conjugate vaccine.

Conclusion

The incidence of pneumococcal meningitis in children
from five Spanish Autonomous Communities is high,
nearly twice that found in a prior retrospective studied
performed in the same population 1-3 years previously.
Almost all the isolated serotypes were included in the hep-
tavalent conjugate vaccine. Half the strains showed re-
duced sensitivity to penicillin.

Key words:
Pneumococcal meningitis. Incidence of meningitis.
Streptococcus pneumoniae. Antibiotic resistance. Sero-

types.

INTRODUCCION

La infeccion neumococica representa uno de los princi-
pales problemas de salud mundial, pues produce una
gran morbimortalidad, sobre todo en los nifos menores
de 2 anos y en los adultos mayores de 65 anos. En Esta-
dos Unidos la etiologia neumococica es la mas frecuente
en las meningitis bacterianas! y en Espafia representa una
de las dos principales causas de meningitis bacterianas en
nifios una vez que la vacunacion contra Haemophilus in-
Jfluenzae tipo b y Neisseria meningitidis tipo C ha dismi-
nuido, como en otros paises, las infecciones por estos mi-
croorganismos>3 hasta casi desaparecer.

La incidencia de meningitis neumococica en Espafa es
poco conocida, ya que los estudios existentes son retros-
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pectivos o locales. Los estudios retrospectivos realizados
en Catalufa y Guiptzcoa encontraron una incidencia
anual de 11,5/100.000 nifos y de 9,1/100.000 nifios me-
nores de 2 afios, respectivamente®>. Otro estudio recien-
te multicéntrico retrospectivo, realizado a lo largo de
3 anos en 5 comunidades autbnomas encontré una pre-
valencia anual global en los menores de 2 anos de
8,26/100.000°. En Espafia, apenas existen estudios pros-
pectivos relativos a la epidemiologia de la meningitis neu-
mococica. En la comunidad valenciana un estudio de vi-
gilancia epidemioldgica encontrd una incidencia anual de
12,8 casos y 3,9/100.000 habitantes en menores de 1y
5 afos, respectivamente’.

Los serotipos responsables de las enfermedades neu-
mococicas varian con la edad, la zona geografica y la
época estudiada. En Espana, los serotipos encontrados
con mas frecuencia en sangre y liquido cefalorraquideo
(LCR) han sido claramente determinados® y son diferentes
a los encontrados cuando la infeccion es de otra locali-
zacion y/o en otras zonas del planeta®.

Ante la escasez de datos disefiamos un estudio pros-
pectivo cuyo objetivo fue conocer la incidencia de me-
ningitis neumococica en nifios de 5 comunidades auto-
nomas espafiolas, asi como los serotipos responsables y
la sensibilidad antibittica.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio multicéntrico, prospectivo, en
5 comunidades autonomas (Cataluna, Galicia, Madrid,
Navarra y Pais Vasco).

El periodo de estudio fue de 1 afo, comprendido en-
tre el 1 febrero de 2000 y el 31 de enero de 2001. Se in-
cluyeron todos los pacientes diagnosticados de meningi-
tis neumococica con sintomatologia sugestiva y LCR
compatible. El aislamiento e identificacion de Streptococ-
cus pneumoniae se realizod por las técnicas microbiol6gi-
cas habituales a partir de LCR y/o sangre. Para la detec-
cibn de ADN neumocoécico en LCR se utilizo la
amplificacion de un fragmento del gen de la autolisina
por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) siguien-
do el protocolo especificado en el kit PCR-ELISA (Roche
Diagnostic Corporation, Indianapolis, EE.UU.).

La serotipificacion se realizd mediante la reaccion de
quellung y/o immunoblotting utilizando los sueros sumi-
nistrados por el Serum Institut de Copenhaguel?.

La susceptibilidad a antibiéticos se realizo por la técni-
ca de dilucion en agar, siguiendo las recomendaciones
del NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory
Standards, 2002. Performance Standards for Antimicro-
bial Susceptibility Testing; Twelfth Informational Supple-
ment. NCCLS document M100-S12, Wayne, EE.UU.).

Participaron en el estudio 50 hospitales que represen-
tan el 100% de los hospitales de las regiones estudiadas.
La poblacion infantil (1 mes-14 afios) de estas comunida-
des auténomas ascendi6 a 2.290.304 ninos. El nimero
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de nifios y su distribucién por edades se obtuvo del Mo-
vimiento Natural de la Poblacion, Instituto Nacional de
Estadistica (INE) del ano 1999, excepto en la comunidad
de Madrid, que procede del movimiento natural de la po-
blacién de marzo de 2002 (INE).

Andlisis estadistico

La frecuencia se presenta con su distribucion de fre-
cuencia y el intervalo de confianza al 95% (IC 95%) por
el método exacto binomial. Las frecuencias poblacionales
se han descrito segiin una distribucién de sucesos raros
(distribucion de Poisson) y sus IC al 95 %.

Los paquetes informaticos utilizados para el anilisis
fueron SPSS para Windows version 10.0 y EPIDAT version
2.0 para Windows.

RESULTADOS

Durante el periodo estudiado se detectaron 52 casos,
30 nifos y 22 nifas. Uno tenia menos de 2 meses de
edad, 25 (48%) entre 2 y 11 meses, 12 (23%) entre
12 y 23 meses, y los restantes 14 (27 %) tenian entre 2 y
14 anos. Habian recibido las vacunas correspondientes al
calendario vacunal oficial de las distintas comunidades
46 (90%). Ninguno habia recibido vacuna antineumoco-
cica polisacarida o conjugada.

El mayor nimero de casos se encontraron en Cataluna
y Madrid (23 y 22 casos, respectivamente), 3 casos en Ga-
licia y Pais Vasco y uno en Navarra. La incidencia en el
primer ano de vida en las 5 comunidades autbnomas fue
de 17,75 casos/100.000 nifios (IC 95%, 15,59-26,01) y en
el segundo ano de 8,39 casos/100.000 nifios (IC 95 %,
4,67-15,79) (tabla 1). En los primeros 2 afios de la vida
(0-23 meses), la incidencia anual fue de 13,13/100.000 (IC
95%, 9,29-18,02) y en los primeros 5 anos (0-59 meses)
de 6,29/100.000 nifios (IC 95%, 4,57-8,45). En la tabla 1 se
indica la incidencia por comunidades auténomas y la
total.

En 50 de los 52 casos de meningitis neumococica de-
tectados durante el estudio se aisl6 neumococo (48 aisla-
mientos de LCR y 2 de sangre). En 2 casos con diagnosti-
co clinico de meningitis bacteriana y LCR compatible no
se aislo ningn patdgeno, pero hubo amplificacion de
ADN especifico de neumococo por la técnica de PCR.

En el laboratorio de referencia Ginicamente se recibieron
42 de los 50 aislamientos positivos para serotipificacion y
estudio de susceptibilidad a antibiéticos. En 3 casos en los
que el cultivo no estuvo disponible, se pudo determinar el
serogrupo de la cepa mediante immunoblotting realizado
con el LCR de los pacientes, siguiendo la misma técnica
que para la serotipificacion de los cultivos. El serotipo
19F fue el mas frecuentemente encontrado (12 casos,
28,6%). Los resultados se muestran en la tabla 2. Pertene-
cieron a serotipos incluidos en la vacuna conjugada hep-
tavalente o a serotipos relacionados 36 neumococos, lo
que representa una cobertura del 80%.

TABLA 1. Incidencia anual de meningitis neumocécica
por 100.000 nifios en menores de 0-5 aios

de edad
O Meses de edad
p Total
dulgu 011 1223 2459  >60
Cataluna
Casos 9 8 4 2 23
Nlmero 52900 52.843 160.280 590.008  856.031
Incidencia* 17,01 15,14 2,50 0,34 2,69
IC 95% 778 654 068 004 1,70
32,30 29,83 6,39 1,23 4,03
Galicia
Casos 1 0 0 2 3
Namero 15374 17.115 55.415 254401 342305
Incidencia® 6,50 0,00 000 0,79 0,88
IC 95% 0,17 0,00 0,00 0,10 0,18
36,24 21,55 6,60 2,84 2,56
Madrid
Casos 13 4 2 3 22
Namero 57.041** 52.482™ 134539 519.228  763.290
Incidencia* 22,79 7,62 1,49 0,58 2,88
IC 95% 12,14 2,58 0,18 0,12 1,81
38,97 24,21 5,37 1,69 4,36
Pais Vasco
Casos 2 0 0 1 3
Nlmero 16.051 15.897 45.866 177.322  255.136
Incidencia* 12,46 0,00 0,00 0,56 1,18
IC 95% 1,51 0,00 0,00 001 0,24
4501 2321 804 3,14 344
Navarra
Casos 1 0 0 0 1
Namero 5.121 4.047  13.932  49.842 73.542
Incidencia* 19,53 0,00 0,00 0,00 1,36
IC 95% 0,50 0,00 0,00 0,00 0,03
108,80 79,38 26,48 7,40 7,58
Total
Casos 26 12 6 8 52
Nimero 146.487 142984 410.032 1.590.801 2.290.304
Incidencia* 17,75 8,39 1,46 0,50 2,27
IC 95% 11,59 4,67 0,54 0,22 1,7
26,01 15,79 3,19 0,99 2,98

*Incidencia anual por 100.000 nifios.

**Fuente: Demografia y salud. Movimiento natural de la poblacién marzo 2002.
Instituto de Estadistica Comunidad de Madrid, 2002.

IC: intervalo de confianza.

Fuente: INE Poblacion, 1999.

En total, 20 de los 42 aislamientos mostraron sensibili-
dad disminuida a la penicilina (47,6 %), aunque solo 4 ce-
pas fueron altamente resistentes (CIM = 2 pg/mlb. En la
tabla 3 se especifican las resistencias a los antibioticos en-
sayados. Todos los aislados fueron sensibles a vancomici-
na. Todas las cepas resistentes pertenecieron a los seroti-
pos incluidos en la vacuna.

DiscusiON

Este estudio, el mas extenso de los realizados en nifios
en Espafia, demuestra que en las 5 comunidades auténo-
mas estudiadas la incidencia es muy elevada, especial-
mente en los nifios menores de 2 afios de edad, de 17,75y

An Esp Pediatr 2002;57(4):295-300

297



Casado Flores J, et al. Meningitis neumocdcica en nifios espafioles. Estudio prospectivo multicéntrico

298

TABLA 2. Distribucién de serotipos

Serotipos Niamero de cepas

14
18C
19*
19A
19F

21
23*
23F

33

()}
jos}
Y N S S a2 )

—_
i

RS

*En 3 casos se determiné el serogrupo a partir del LCR mediante
immunoblotting.

8,39/100.000 nifios en el primer y segundo ano de vida, res-
pectivamente. Esta incidencia es muy superior a la encon-
trada previamente en un estudio realizado en la misma po-
blacién 1-3 afos antes®. En aquel estudio retrospectivo se
encontrd una frecuencia de casos detectados anual en el
primer y segundo ano de vida de 11,01 y 5,51/100.000 ni-
fios, respectivamente. En el estudio actual, realizado en la
misma poblacion, pero de disefio prospectivo, la incidencia
aument6 de manera significativa (p < 0,05). Este alto incre-
mento puede deberse a dos razones, al diseno del estudio,
el previo retrospectivo o el actual prospectivo, o al aumen-
to real de incidencia o a ambos. Los estudios prospectivos
tienen menos sesgo metodologico, y las frecuencias encon-
tradas son mas cercanas a la realidad, que los estudios re-
trospectivos, en los que la pérdida de pacientes sucede con
mas frecuencia. Ademas, podria existir un aumento de la in-
cidencia de meningitis neumococica en las comunidades
autonomas estudiadas, hecho que ha sido descrito en la co-
munidad de Madrid, donde se ha encontrado un aumento
entre los anos 1997 y 2000,

Hasta ahora, los escasos datos epidemiologicos exis-
tentes en Espafa proceden de estudios retrospectivos,

muchos de ellos de dmbito local. S6lo un estudio se rea-
liz6 de forma retrospectiva-prospectiva en Sabadell a lo
largo de 11 anos (13 casos) y encontr6é una incidencia
anual en menores de 2 anos de 10,2/100.000 habitan-
tes!?.

En Espana, la incidencia encontrada es igual o superior
a la de otros paises de Europa y Estados Unidos. En di-
ferentes paises europeos la tasa media anual de 4 es-
tudios realizados en menores de 5 anos fue de 4,6 ca-
505/100.000 nifos (limites, 2,1-7,0)!3-10 y en Estados
Unidos de 3,6/100.000 nifios'’. En las 5 comunidades au-
tonomas estudiadas fue de 6,58 casos/100.000 habitan-
tes. Esta incidencia es muy superior a la esperada, ya que
la escasez de datos epidemioldgicos en Espafa permitia
hipotetizar que la meningitis neumococica era una enfer-
medad rara en nuestro medio, cuando la realidad es con-
traria a esta hipotesis. La meningitis neumocdcica es fre-
cuente en Espafa, incluso mas que en los paises de
nuestro entorno.

En 2 de los 52 casos (4 %) no pudo identificarse el pa-
togeno causal por los métodos tradicionales de diagnosti-
co, y éste se realizo a través de técnicas de PCR en LCR.
El empleo sistematico de esta técnica en los pacientes con
meningitis posiblemente bacteriana sin identificacion mi-
crobiologica podria aumentar la incidencia de la etiologia
neumococica. Los estudios realizados en nuestro medio
no encontraron agente causal en el 22,3 y 49,2 %, respec-
tivamente 819,

Los neumococos aislados de casos de meningitis se dis-
tribuyeron en 14 serotipos diferentes, aunque mas de la
mitad, 24 de 45, fueron de los serotipos 19F, 18C, 6B o 14.
En general, la distribucion de serotipos encontrada en
este estudio coincide con los datos publicados previa-
mente en la poblacion pediatrica de Espana®.

El serotipo 19F fue mucho mads frecuente que el resto,
y represent6 practicamente la cuarta parte de los neumo-
cocos aislados. Este serotipo es también el mas frecuente
entre los neumococos recibidos en el laboratorio de re-
ferencia, procedentes de numerosos hospitales del pais
aislados en todas las edades y tipos de muestra, y mues-
tra, ademas, una tendencia ascendente en los Gltimos
anios®.

TABLA 3. Susceptibilidad a antibi6ticos

Antibiotico CIM Nuamero de cepas Serotipos (n? de aislados)
Penicilina 0,12-0,5 pg/ml 13 6A(1), 6B(3), 9V(1), 14(1), 19F(6), 23F(1)
1 pg/ml 3 6B(1), 14(1), 23F(1)
2 pg/ml 4 14(2), 19F(2)
Cefotaxima 1 pg/ml 5 14(2), 19F(2), 23F(1)
2 pg/ml 1 14(1D
Tetraciclina > 2 pg/ml 17 6A(D), 6B(4), 9V(2), 19F(9), 23F(1)
Cloranfenicol >4 pug/ml 5 6B(2), 19F(1), 23F(2)
Eritromicina > 0,25 pg/ml 15 6A(2), 6B(4), 9V(1), 19F(7), 23F(1)

CIM: concentracion inhibitoria minima.
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La incidencia de neumococos resistentes a antibioti-
cos, y en concreto a penicilina, ha sido elevada, aunque
la gran mayoria presentaron valores de resistencia inter-
media. Segin los puntos de corte de cefotaxima acepta-
dos por el NCCLS para los neumococos aislados de me-
ningitis, Gnicamente 6 de las 42 cepas han sido resistentes
a este antibiotico (5 con resistencia moderada y uno con
alta resistencia).

La proteccion contra la meningitis y las otras formas
de enfermedad invasora (sepsis, neumonia, bacteriemia
oculta) es posible a través de la inmunizacion con vacuna
conjugada heptavalente. Esta incorpora los 7 serotipos
neumocdcicos mas frecuentes en la patologia infantil (4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F). En Espana, estos 7 serotipos
son también los responsables de la mayoria de las enfer-
medades neumococicas invasoras®. La vacunacion de los
nifios espafoles menores de 2 afnos, cuya cobertura va-
cunal es muy elevada, con la vacuna neumococica conju-
gada, habria evitado la mayoria de los casos detectados
en este estudio, ya que la cobertura de la vacuna hepta-
valente habria sido buena. El 80 % de los serotipos de
neumococos aislados de meningitis de nuestro estudio
estuvieron incluidos en la formulacién de la vacuna con-
jugada, incluidos los 6 casos producidos por neumococos
resistentes.

Dada la prevalencia y la alta morbimortalidad de la
meningitis neumocécica y de las otras formas de enfer-
medad neumocdcica invasiva queda por investigar si la
relacion coste/beneficio aconseja su inclusion en el ca-
lendario vacunal espafiol para la proteccion universal
de los menores de 2 anos. Otros paises con tasas de in-
cidencia similares o inferiores a la encontrada en este
estudio, aconsejan esta vacunacion?h22,

En conclusion, la incidencia de meningitis neumococi-
ca en Espafa es elevada, igual o superior a la de los pai-
ses de nuestro entorno. Los serotipos responsables mds
frecuentes estan incluidos en la vacuna conjugada hepta-
valente. Casi la mitad de los neumococos aislados mos-
traron sensibilidad disminuida a la penicilina.
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E. Bernaola, L. Torroba (Hospital Virgen del Camino);
C. Del Real (Hospital Reina Sofia), y G. Durdn Urdaniz
(Garcia Orcoyen).

Pais Vasco: L. Arranz (Hospital de Zumarraga); M. Basti-
da (Hospital Santiago Apostol); C. Canduela (Hospital del
Alto Deba); T. Menéndez Bada (Hospital Donostia, San
Sebastidn); L. Pérez Diaz (Hospital de Txagorritxu), I. Po-
cheville y J.L. Hernandez (Hospital de Cruces).
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