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Enfermedad invasiva por Streptococcus
pneumoniae 'y Haemophilus influenzae
serotipo b. Estudio retrospectivo de 12 anos
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Antecedentes

Streptococcus pneumoniae'y Haemopbilus influenzae
serotipo b (Hib) son dos de los microorganismos implica-
dos con mayor frecuencia en las infecciones bacterianas
graves en nifos. La introducciéon de una vacuna eficaz
frente a Hib y el aumento de resistencias de S. pneumoniae
a penicilina han variado la epidemiologia de la infeccion
por estos dos microorganismos en los ultimos afios.

Objetivos

El propdésito de este trabajo es estudiar la incidencia de
enfermedad invasiva por S. pneumoniae y Hib en nifios
(0-15 aiios) atendidos en nuestro hospital durante un pe-
riodo de 12 afios: de enero de 1991 a diciembre de 2002.

Métodos

Revision retrospectiva de historias clinicas correspon-
dientes a 101 nifios con aislamiento positivo de S. preu-
moniae o Hib en sangre, liquido cefalorraquideo (LCR) o li-
quido articular durante el periodo de estudio.

Resultados

Para S. pneumoniae el nimero total de aislamientos fue de
81 (72 en sangre y 9 en LCR), en 73 nifios (72,6 % menores
de 2 anos). El diagnoéstico clinico mas frecuente fue: bacte-
riemia (67 %). La tasa de incidencia anual de enfermedad in-
vasiva fue de 53,76 casos/100.000 nifios menores de 2 afios
(intervalo de confianza del 95 % [IC 95 %], 40,7-70,9). El por-
centaje de cepas con resistencia a penicilina fue del 44 %.

Para el Hib el nimero total de aislamientos fue de
38 (26 en sangre, 10 en LCR, 2 en liquido articular) en un
total de 28 nifnos. El 82,1% eran menores de 2 afios.
El diagnéstico clinico mas frecuente fue meningitis
(35,7 %). La tasa de incidencia anual de enfermedad inva-
siva pasé de 21,52 casos (IC 95 %, 14,4-32) a 1,7 casos (IC
95 %, 0,1-10,8)/100.000 nifios menores de 5 afios tras la
vacunacion sistematica. El porcentaje de cepas resisten-
tes a ampicilina fue de 63,1 %.

Correspondencia: Dra. N. Vill6 Sirerol.

Conclusiones

La incidencia de infeccion invasiva por S. pneumoniae 'y
la elevada resistencia a antibioticos hacen reflexionar so-
bre la conveniencia del uso sistematico de la vacuna con-
jugada antineumocdcica. La vacunacion sistematica contra
Hib desde octubre de 1998 ha hecho disminuir de forma
drastica la incidencia de la enfermedad invasiva.
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STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE AND
HAEMOPHILUS INFLUENZAE SEROTYPE B INVASIVE
DISEASE. A 12-YEAR RETROSPECTIVE STUDY

Background

Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influen-
zae serotype b (Hib) are two of the most common causes
of invasive bacterial disease in children. The introduction
of a successful Hib vaccine and the emergence of penici-
llin-resistant pneumococci have changed the epidemio-
logy of these bacteria over the last few years.

Objectives

To evaluate the incidence of S. penumoniae and Hib inva-
sive disease in children (0-15 years) admitted to our hospi-
tal during a 12-year period (January 1991-December 2002).

Methods

We retrospectively reviewed the medical records of
101 children with isolation of S. penumoniae and Hib in
blood, cerebrospinal fluid (CSF) or synovial fluid samples
during the study period.

Results
SP was isolated in 81 samples (72 in blood and nine in
CSF) from 73 children (72.6 % were aged < 2 years). The
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annual incidence per 100,000 children aged 0-2 years was
53.76 cases (95 % CI: 40.7-70.9). The most common clinical
diagnosis was bacteremia (67 %). The percentage of peni-
cillin-resistant strains was 44 %.

Hib was isolated in 38 samples (26 in blood, 10 in CSF
and two in synovial fluid) from 28 children (82.1% were
aged < 2 years). The most common clinical diagnosis
was meningitis (35.7%). The annual incidence per
100,000 children aged between 0-5 years dropped from
21.52 cases (95% CI: 14.4-32) to 1.7 cases (95% CI:
0.1-10.8) after systematic vaccination. The percentage of
ampicillin-resistant strains was 63.1 %.

Conclusions

The incidence of invasive pneumococcal disease and the
increased antimicrobial resistance rates of pneumococ-
cus are two major reasons to support the routine use of
pneumococcal conjugate vaccination in children. Syste-
matic Hib vaccination since October 1998 has dramatically
reduced the incidence of this disease.

Key words:
Streptococcus pneumoniae. Haemophilus influenzae se-
rotype b. Invasive disease. Antibiotic resistance. Vaccines.

INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae
serotipo b (Hib) han sido, tradicionalmente, dos de los
microorganismos implicados en la produccion de enfer-
medad invasiva en nifilos. Ambos colonizan el tracto res-
piratorio superior, existiendo portadores asintomaticos
que trasmiten la infeccion.

La enfermedad invasiva por H. influenzae (meningitis,
septicemia, epiglotitis, celulitis, neumonia, artritis) se de-
be principalmente a cepas productoras de capsula polisa-
carida tipo b (Hib).

La incidencia de enfermedad invasiva por Hib ha dismi-
nuido espectacularmente en aquellos paises en los que se
ha introducido la vacuna conjugada de forma sistematica
en el calendario vacunall. En Estados Unidos, pais que in-
trodujo la vacuna en el ano 1991, habia disminuido la in-
cidencia de enfermedad invasiva en los primeros 5 anos
de vacunacion sistemdtica en un 99 % entre los nifos me-
nores de 5 afios?. En Espana, la incidencia de enfermedad
invasiva por Hib era entre 15,5-20 casos por 100.000 ni-
fios menores de 5 afos?4, disminuyendo drasticamente a
0,3/100.000 niflos menores de 5 anos en 1998, ano de ini-
cio de la vacunacion sistemdtica®. Previo a esta fecha, Hib
era uno de los agentes implicados con mas frecuencia en
la produccién de meningitis bacteriana, con una incidencia
de 7,5 casos por 100.000 nifios menores de 5 afios’.

S. pneumoniae constituye la primera causa de neumonia
bacteriana en nifos hospitalizados y es el agente implicado
con mas frecuencia en la bacteriemia oculta de lactantes y
ninos con fiebre sin foco’. La incidencia de meningitis por
S. pneumoniae en ninos menores de 2 anos en Espana es
de 13,13/100.000 nifios/ano’, siendo sus tasas de letalidad
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(6%) y secuelas superiores a las ocasionadas por otros mi-
croorganismos. La comercializacion en Espana de una va-
cuna conjugada antineumococica eficaz ha supuesto que
los expertos recomienden su administracion sistemdtica
en menores de 2 anos’.

PACIENTES Y METODOS

El objetivo de este trabajo ha sido estudiar la incidencia
de la enfermedad invasiva por S. pneumoniae y Hib en
la poblacién infantil que atiende el Hospital Universitario
Principe de Asturias de Alcald de Henares del Area Sani-
taria 3 de Madrid.

Para ello se ha realizado un estudio retrospectivo de to-
dos los casos de enfermedad invasiva por S. pneumo-
niae o Hib desde enero de 1991 hasta diciembre de 2002.
El criterio de inclusion en el estudio fue el aislamiento del
microorganismo (S. pneumoniae o Hib) en sangre, liqui-
do cefalorraquideo (LCR) o liquido articular en los nifios
atendidos en el servicio de urgencias por fiebre, asocia-
da o no a otros sintomas. El estudio se realiza por revi-
sion de las historias clinicas de los ninos con aislamiento
positivo, analizando las siguientes variables en cada caso:
edad, sexo, afo y mes del aislamiento, diagnéstico, evo-
lucion clinica y patron de resistencia a antibioticos. Se ex-
cluyen del estudio los nifios con sospecha de enfermedad
invasiva en los que no hay confirmacién bacteriol6gica.

Los datos de la poblacién infantil se obtuvieron a través
de la Gerencia de Atencién Primaria del Area Sanita-
ria 3 del Instituto Madrilefio de la Salud.

Material y métodos microbiolégicos

El aislamiento e identificacion de S. pneumoniae se rea-
liz6 por las técnicas microbiolégicas habituales (prueba
de la optoquina) a partir de sangre y/o LCR. No se realizo
serotipia de las cepas aisladas.

Las pruebas de sensibilidad in vitro se realizaron por
los métodos de disco-difusion, siguiendo las normas del
National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS)'. La concentracion inhibitoria minima (CIM)
frente a penicilina, eritromicina y cefotaxima (valores
para localizacién meningea) se realizé por medio del Ep-
silon-test (E-Test) con los siguientes rangos de valores
como interpretacion:

1. Penicilina: CIM = 0,06, sensible; CIM = 0,12-1, inter-
media; CIM = 2, resistente.

2. Eritromicina: CIM = 0,25, sensible; CIM = 0,5, inter-
media; CIM = 1, resistente.

3. Cefotaxima: CIM = 0,5, sensible; CIM = 1, interme-
dia; CIM = 2, resistente.

El aislamiento, identificacién vy tipificacion de Hib se
realizé por métodos microbiolégicos habituales: facto-
res Vy X; galeria API NH (BioMérieux, Lyon, Francia);
aglutinacion rdpida en porta frente a particulas de latex
sensibilizadas con suero de conejo anti-Hib.
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TABLA 1. Enfermedad invasiva por Streptococcus
pneumoniae. Diagnésticos clinicos
y frecuencias

Numero de nifios

Diagnosticos
e (n=73)

Porcentaje

Bacteriemia
Aislada 38 52,05
Asociada a foco
infeccioso ORL

OMA 9 15,04
Sinusitis 1
Mastoiditis 1
Neumonia 15 20,54
Meningitis 9 12,32

ORL: otorrinolaringolégico; OMA: otitis media aguda.

Se realizaron pruebas de sensibilidad in vitro mediante el
método de disco-difusion en placas de Mueller-Hinton-agar
chocolate, incubiandose durante 16-18 h a 35 °C en atmds-
fera aerdbica con 5-10% de CO,, frente a ampicilina, amo-
xicilina mds acido clavulanico, cefotaxima y meropenem.
La deteccion rapida de produccion de betalactamasa en las
cepas de H. infuenzae se realizé mediante la prueba de Ni-
trocefin (Oxoid Limited, Hampshire, England).

Analisis estadistico de los datos

Se ha utilizado el paquete estadistico G-Stat, version
1.2, enero 2003 (Departamento de Biometria, Glaxo-
SmithKline, S.A., Tres Cantos, Madrid) para el andlisis de
los datos, realizando estratificacion de los datos y apli-
cando la técnica estadistica de rangos signados para
muestras pareadas (Mann-Whitney), analisis de correla-
cion lineal en la tendencia de las meningitis neumocéci-
cas y sensibilidad a penicilina de neumococo y el Epita-
ble versién 2.0 (Centro para el Control de Enfermedades
de Atlanta, CDCQ), para el célculo de los intervalos de con-
fianza (IC) de las tasas de incidencia y el anilisis de la
diferencia entre tasas de incidencia de meningitis por
Hib, antes y después de la vacuna.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio (enero de 1991-diciem-
bre de 2002) se diagnosticaron en nuestro hospital
101 casos de infeccion invasiva por estos dos microorga-
nismos en ninos menores de 15 anos: 73 nifos con in-
feccion invasiva por S. pneumoniae y 28 nifos con infec-
cién invasiva por Hib.

El Hospital Universitario Principe de Asturias atiende a
una poblacion infantil de 60.600 nifios menores de 15 anios.

Para S. pneumoniae el nimero total de aislamientos fue
de 81 (72 en sangre y 9 en LCR) en un total de 73 nifos.
El 72,6 % de los nifios era menores de 2 afios y el 89 %
menores de 5 aios. No hubo ningtn caso en menores
de 2 meses. El cociente de posibilidades (ratio) varén/
mujer fue: 1,4.
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Los diagnosticos clinicos mis frecuentes fueron: bacte-
riemia, 49 casos (67 %); neumonia 15 casos (20,5 %), y
meningitis, 9 casos (12,3%). En 11 ninos (15%) la bacte-
riemia se asoci6 a foco infeccioso otorrinolaringologico
(tabla 1). De los 15 ninos con neumonia, dos desarrolla-
ron empiema (13,6%). La evolucion desde el servicio de
urgencias fue la siguiente: 42 ninos (57,53 %) ingresaron
en planta para tratamiento, 24 nifos (32,8%) fueron dados
de alta en urgencias y realizaron tratamiento domiciliario,
7 ninos (9,5%) precisaron ingreso en una unidad de cui-
dados intensivos (UCD pediatrica: seis con diagnostico de
meningitis y uno con neumonia y empiema. Ningtin nino
falleci6. De los 9 nifos con meningitis, dos desarrollaron
secuelas neurologicas (22,2%): hipoacusia neurosensorial
y monoparesia inferior derecha en un nino y hemiparesia
derecha con retraso psicomotor en otro. El tiempo medio
de seguimiento de los ninos en consulta fue de 3,37 afnos.

La distribucion por edad de los 9 nifilos con meningitis
por S. pneumoniae fue la siguiente: menores de 2 anos,
5 (55,5%); de 2 a 5 anos, 1 caso (11,1%) y mayores
de 5 anos, 3 casos (33,3%). Los 2 niflos que presentaron
secuelas neurolégicas eran menores de 1 afno.

La tasa de incidencia anual de enfermedad invasiva por S.
pneumoniae en ninos menores de 15 anos fue de 9,27 ca-
sos por 100.000 ninos-ano (IC 95%, 7,3-11,7). En nifios de
0-5 anos la tasa de incidencia de enfermedad invasiva fue
de 33,11 casos por 100.000 ninos-ano (IC 95%, 25,8-42,5) y
la tasa de meningitis de 2,5 casos por 100.000 ninos-afio (IC
95%, 0,9-6,3). En los menores de 2 anos la tasa de inciden-
cia de enfermedad invasiva fue mayor: 53,76 casos por
100.000 ninos-ano (IC 95%, 40,7-70,9) y la tasa de menin-
gitis 4,06 casos por 100.000 nifos-ano (IC 95%, 1,3-11,2).

La distribucién anual de los casos de enfermedad inva-
siva por S. pneumoniae se muestra en la figura 1. La dis-
tribucién mensual muestra una variacién estacional con
picos de incidencia maximos en otono e invierno (fig. 2).

El patron de resistencia antimicrobiana se realizo en
68 casos. Se observo el 43,8% de cepas resistentes a pe-
nicilina (38% de cepas con resistencia intermedia y 5,8%
con resistencia alta). EI 100% de las cepas eran sensibles
a cefotaxima. En el caso de eritromicina se encontré un
20% de cepas resistentes.

Analizando el patron de resistencia de S. prneumoniae a
penicilina con relacion a la edad, se observé una mayor
resistencia global a la penicilina entre los nifnos menores
de 2 anos (79,3% de las cepas resistentes), aunque esta di-
ferencia no fue estadisticamente significativa (p =0,1167):
andlisis de la chi cuadrado (x?).

Para Hib el nimero total de aislamientos fue de 38:
26 en sangre, 10 en LCR y 2 en liquido articular, en un to-
tal de 28 ninos. El 82,1 % de los ninos eran menores de
2 afos. S6lo 1 caso era menor de 2 meses. La ratio
varén/mujer fue de 0,86. Los diagndsticos clinicos més fre-
cuentes fueron meningitis en 10 casos (35,7 %), bacteriemia
en 9 casos (32,1%) y en 3 ninos (10,7 %) la bacteriemia se
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asoci6 a foco infeccioso otorrinolaringolégico u oftalmol6-
gico (tabla 2).

La evolucién desde el servicio de urgencias fue la si-
guiente: 19 nifios (67 %) ingresaron en planta para trata-
miento; 2 casos (7%) fueron dados de alta y realizaron tra-
tamiento ambulatorio; 7 nifios (25 %) precisaron ingreso en
UCI (tres epiglotitis, uno artritis séptica, uno sepsis y dos
meningitis). Todos presentaron buena evolucién. Todos
los casos de meningitis eran menores de 2 anos. Tras un
seguimiento medio en consulta de 1,08 anos, ninglin niflo
present6 déficit auditivos ni otras secuelas neurologicas.
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La tasa de incidencia anual de enfermedad invasiva en ni-
nos de 0-15 anos fue de 3,55 casos por 100.000 ninos-ano
(IC 95%, 25,8-42,5). La tasa de incidencia anual de enfer-
medad invasiva en menores de 5 anos antes de la vacuna-
cién sistematica fue de 21,52 casos por 100.000 ninos-ano
(IC 95%, 14,4-32). A partir de 1998, ano de introduccion de
la vacuna, la tasa de incidencia anual de enfermedad inva-
siva en menores de 5 anos pasé a 1,7 casos por 100.000 ni-
nos-ano (IC 95%, 0,1-10,8). Existe diferencia estadistica-
mente significativa entre ambas tasas (p < 0,009). La tasa
de incidencia de meningitis por Hib en el mismo grupo de
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TABLA 1. Diagnésticos clinicos y frecuencias de la
enfermedad invasiva por Haemophilus
influenzae serotipo b

Diagnosticos Nﬁm:;o;izes;ﬁﬁos Porcentaje
Meningitis 10 35,7
Bacteriemia

Aislada 6 21,4
Asociada a foco infeccioso
ORL y OFT
OMA 1 10,7
Celulitis orbitaria 1
Sinusitis 1
Neumonia 4 14,2
Artritis séptica 2 7,1
Epiglotitis 3 10,7

ORL: otorrinolaringolégico; OFT: oftalmolégico; OMA: otitis media aguda.

edad ha pasado de 8,2 (IC 95%, 4,2-15,8) a 0 casos por
100.000 ninos-ano (IC 95 %, 0-7,9) tras la introduccién de
la vacuna. No existe diferencia estadisticamente significa-
tiva entre ambas tasas (p = 0,057340), por correccién de
Yates. En menores de 2 anos la tasa de incidencia anual
de enfermedad invasiva fue 23,3 casos por 100.000 ni-
fos-ano (IC 95%, 15,1-35,6) y la tasa de meningitis de
8,2 casos por 100.000 ninos-ano (IC 95 %, 4,2-15,8).

La distribucion anual muestra un pico de mayor inci-
dencia en 1995. A partir de la introduccion de la vacuna
solo se detect6 1 caso de enfermedad invasiva por Hib,
ano 1999 (fig. 1. La distribucion mensual muestra la ma-
xima incidencia (60,7 % de casos) en los meses de oto-
fo-invierno (fig. 2).

El patrén de resistencia a antimicrobianos se realizo en
19 casos. Se encontro el 63,1% de resistencias a ampicili-
na y ninguna resistencia a cefotaxima ni meropenem. To-
das las cepas resistentes a ampicilina fueron por produc-
cién de betalactamasa.

DiscusiON

La incidencia en Espana de la enfermedad invasiva por
Hib y la elevada resistencia a antibiéticos!! fueron deter-
minantes para que en octubre de 1998, se incluyera la va-
cuna conjugada contra Hib en el calendario de vacuna-
ciones sistemdticas de la Comunidad Auténoma de
Madrid.

En este estudio se comprobd que, desde que se inicia
la vacunacion, la incidencia de enfermedad invasiva por
Hib en nuestra poblacion infantil se ha reducido de forma
estadisticamente significativa, al igual que en otros paises.
No se ha detectado ningtn fallo vacunal, y el Gnico caso
de enfermedad invasiva por Hib desde el inicio de la in-
munizacion sistematica correspondia a un nino no vacu-
nado. La tasa de incidencia de infeccién invasiva por Hib
y el nimero de cepas de Hib productoras de betalacta-
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masas que se encontraron antes del inicio de la vacuna-
cién sistematica, coinciden con las publicadas en Espana
en otros trabajos en el mismo periodo®>!1.

A pesar de estos resultados, recientes publicaciones!?
alertan sobre un aumento de la incidencia de enfermedad
invasiva por Hib en los dltimos afios, en paises con va-
cunacion sistemdtica contra Hib!314, La aparicion de fallos
vacunales podria deberse a distintas causas: aplicacion de
un esquema reducido de vacunacién como en Reino Uni-
do!3, administracion simultdnea con la vacuna acelular de
Bordetella periussis'> o con otras vacunas conjugadas’®.

En Espana, la situacion de la enfermedad invasiva por
Hib y la experiencia en fallos vacunales se ha revisado re-
cientemente: los autores comunican 5 casos de enferme-
dad invasiva del ano 1998 al 2002'7. Todos los ninos eran
menores de 5 anos y estaban correctamente vacunados.

Por lo tanto y, a pesar de que en nuestro trabajo no se
detect6 ningtn fallo vacunal, debemos mantener activo el
sistema de vigilancia epidemiolégica para detectar nue-
vos casos de infeccion por Hib.

La incidencia de enfermedad invasiva por S. pneumo-
niae en nuestra poblacién infantil es similar a la de otros
estudios realizados en Espafa; sin embargo, la incidencia
que se encuentra de meningitis por S. prneumoniae es in-
ferior a la publicada en otros trabajos'®. Algunos autores
alertan sobre un aumento en la incidencia de meningitis
por S. pneumoniae en los Gltimos anos, tanto en la comu-
nidad de Madrid?, como en otras comunidades auténo-
mas®?L. Nosotros también detectamos un nimero crecien-
te de casos de meningitis por S. pneumoniae a partir de
1997, aunque sin ser estadisticamente significativo.

A pesar de que la tasa de incidencia de meningitis por
S. pneumoniae es inferior a la detectada para los casos de
Hib, antes del inicio de la vacunacion, las secuelas neu-
rolégicas que se encontraron en la meningitis por
S. pneumoniae (22,2%) son muy superiores a las detec-
tadas en las meningitis por Hib, ya que este microorga-
nismo en ningln caso origind secuelas tras la meningitis.

Por otro lado, el aumento de cepas con resistencia total
o parcial a penicilina en Espana es un hecho conocido®?2.
En nuestro trabajo, la tasa de resistencias a penicilina es
equivalente a las publicadas. A diferencia de otros auto-
res®, nosotros no hemos detectado cepas con resistencia a
cefotaxima. En este trabajo, al tratarse de un estudio re-
trospectivo, no se realizo serotipia de las cepas aisladas.

Un estudio prospectivo realizado en Espana® encuentra
que el 80% de los serotipos aislados en las meningitis
neumococicas estin incluidos en la vacuna conjugada
heptavalente. El Comité Asesor de Vacunas de la Asocia-
cion Espanola de Pediatria recomienda la inmunizaciéon
sistemdtica en los menores de 2 afios desde el afio 2002°.

Estudios recientes realizados en Estados Unidos, mues-
tran que la utilizacion sistematica de la vacuna neumoco-
cica conjugada heptavalente (Vnc7v) a partir de julio de
2002, ha hecho disminuir la incidencia de la enfermedad
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neumococica invasiva de forma significativa en los anos
2001-2002 en dicho pais?. Esta reduccion fue especial-
mente notable en los ninos de 3 a 24 meses de edad, con
una reduccion de incidencia del 69% en el primer ano de
estudio???3, Esta disminucion de incidencia se produce
de forma general, tanto en la poblacién infantil, incluyen-
do niflos vacunados y no vacunados, como en la pobla-
cién adulta?*?>. La elevada incidencia de enfermedad in-
vasiva, las secuelas originadas por las meningitis
neumocécicas y el aumento de las cepas resistentes a
penicilina, deberfan hacer reflexionar sobre la convenien-
cia de introducir el seguimiento epidemiolégico de los ca-
sos de enfermedad invasiva producidos por este microor-
ganismo. Esto permitiria obtener datos mas completos,
con el fin de que las autoridades sanitarias pudieran va-
lorar la inclusién de la vacunacion sistematica contra S.
pneumoniae en el calendario vacunal infantil.

Por lo tanto, si se extendiera el uso de esta vacuna en
nuestro medio, es posible que asistiésemos en los proxi-
mos anos a una disminucién de la enfermedad neumoco-
cica invasiva en todos los grupos de edad, de forma ana-
loga a lo observado con la evolucién de la enfermedad
invasiva por Hib en los dltimos afos.
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