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Existe la percepcion entre los pediatras espaiioles de
que el nimero de casos de empiema pediatrico ha aumen-
tado significativamente en los ultimos afios; sin embargo,
la informacion objetiva disponible es limitada, y ademas
es una patologia de libre declaracion para la que no exis-
ten sistemas especificos de vigilancia epidemioldgica acti-
va. En este trabajo se revisa la situacion del empiema pe-
diatrico en Espaiia, y se discute las principales hipotesis
que se han planteado en la bibliografia internacional para
explicar este incremento, asi como las limitaciones de las
fuentes disponibles. Se concluye que, aunque la informa-
cion disponible es limitada: @) la incidencia de empiema
pediatrico esti aumentando en nuestro pais, tanto global-
mente como la especificamente ocasionada por neumoco-
co; b) la causa de este incremento es desconocida, y hasta
la fecha no existen datos que permitan vincularlo a la va-
cuna antineumococica conjugada heptavalente, y ¢) esta
situacion justifica la puesta en marcha de sistemas pros-
pectivos de vigilancia y control del empiema y, una vez
mas, pone de relieve la importancia de implantar y de-
sarrollar sistemas de vigilancia activa de la enfermedad
neumococica.
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WHY ARE PEDIATRIC EMPYEMAS
ON THE INCREASE IN SPAIN?

There is a widespread perception among Spanish pedia-
tricians that the incidence of empyema has significantly
increased in the last few years, even though the objective
information available is limited, and there is no specific

active epidemiological surveillance system for this condi-
tion. In the present article, we review the situation of
empyema in Spain, and discuss the main hypotheses put
forward in the international literature to explain this in-
crease, as well as the limitations of the sources available.
Despite the scarcity of information, we draw the following
conclusions: 1) the incidence of pediatric empyema is in-
creasing in Spain, both generally and when caused by
pneumococcus in particular; 2) the reason for this in-
crease remains unknown, and to date no firm link has
been established between this phenomenon and the hep-
tavalent conjugate pneumococcal vaccine; and 3) this situ-
ation justifies the establishment of prospective systems for
the surveillance and control of empyema and, once again,
highlights the importance of developing active surveil-
lance systems for pneumococcal disease.
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INTRODUCCION

Existe la percepcion entre los pediatras de nuestro pais
de que el nimero de casos de empiema pediatrico ha au-
mentado significativamente en los Gltimos anos; sin em-
bargo, la informacion objetiva disponible es limitada ya
que, ademds, es una patologia de libre declaracion para
la que no existen sistemas de vigilancia epidemioldgica
activa especificos en Espanal. Por otro lado, en la bi-
bliografia internacional reciente se encuentran referencias
que hacen alusion a un incremento de casos pediatricos
de neumonias complicadas con derrame, o que evolu-
cionan hasta el empiema, y en las que en la mayoria de
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los casos Streptococcus pneumoniae es el microorganis-
mo detectado con mds frecuencia’ !>, En estos trabajos,
aunque se especula con diferentes hipotesis, la realidad
es que la causa de este incremento en la incidencia del
empiema pediatrico todavia es desconocida.

La extrapolacion directa de los datos procedentes de
otros paises o de trabajos con importantes diferencias
conceptuales y metodologicas, junto con la escasez de
datos prospectivos objetivos procedentes de nuestro en-
torno, ayudada en algunos casos de una interpretacion
sesgada de los mismos!®!7, han generado una importan-
te confusion entre los pediatras. Por todo ello, considera-
mos de interés realizar una revision de la situacion actual
del empiema pediatrico en Espana.

EMPIEMA PEDIATRICO

El derrame pleural paraneumoénico y el empiema son
complicaciones de la neumonia bacteriana. Si bien en el
adulto se refiere que dicha complicacion se presenta en
el 5% de los pacientes con neumonia, la incidencia en ni-
nos se considera mucho menor, y se ha estimado que
solo entre el 0,6 y el 2% de las neumonias progresan a
empiema, afectando a 3,3 de cada 100.000 ninos!8-2, El
empiema condiciona una importante morbilidad en el
nino, pero raramente desemboca en su muerte a diferen-
cia del adulto, en el que la mortalidad alcanza el 20 %?!.
Los derrames pleurales asociados a neumonia bacteriana
suelen definirse siguiendo el sistema de Light, en el cual la
definicion de empiema se restringe a la presencia de pus
en el espacio pleural??, No obstante, y desde una pers-
pectiva practica, la decision terapéutica en nifos con de-
rrame pleural no estard condicionada necesariamente por
el andlisis bioquimico habitual del liquido pleural'®23,

Un aspecto esencial en el estudio del empiema bacte-
riano es que el agente causal es aislado en un porcentaje
muy variable de casos, que oscila entre el 8 y el 76%; si
bien, con la incorporacion en la sistematica diagnostica
de nuevas técnicas de identificacion antigénica y molecu-
lar, el porcentaje medio de identificaciones etiologicas es
cada vez mas alto, aunque muy variable entre los distin-
tos centros precisamente por la disponibilidad o no de di-
chas técnicas'®2+30, En el momento actual, desde el pun-
to de vista microbiologico, S. pneumoniae es considerado
el agente causal mas comuin de empiema pediitrico en
el mundo desarrollado, mientras que Staphylococcus au-
reus constituye el agente aislado con mayor frecuencia en
el sur asidtico y en algunas areas especificas (Texas, Es-
tados Unidos)!18-2031,

SITUACION EN ESPANA

En Espana existen pocos datos objetivos sobre la situa-
cion reciente del empiema pediitrico (tabla 1)1, Un es-
tudio realizado por Calbo et al! en un drea de Barcelona
entre los afios 1999 y 2004, encontraba un aumento en la
incidencia de empiema neumocoécico de 1,7 a 8,5 ca-

50s/100.000 ninos menores de 5 anos, que estaban pro-
ducidos mayoritariamente por el neumococo seroti-
po 112, Obando et al3 senalan un aumento en los casos
pediatricos de derrame pleural paraneumonico de etiolo-
gia neumococica en su entorno (area poblacional de Se-
villa), debidos fundamentalmente también al serotipo 1, y
que afecta a nifios con una edad media de 4,25 afios. En
la serie de Obando, s6lo el 19% habia recibido la vacuna
antineumocdcica; en la de Calbo et al, el porcentaje de
vacunados fue el 30%"3. Los neumococos aislados fueron
mayoritariamente sensibles a la penicilina, dato con-
gruente con el referido en un estudio prospectivo hospi-
talario reciente realizado en Espana en pacientes adultos
sobre neumonias adquiridas en la comunidad, que en-
contraba una incidencia relativamente alta del serotipo 1,
pero que en todos los casos era sensible a la penicilina, la
eritromicina y las cefalosporinas®2.

Mas sorprendentes son los datos aportados por Deiros
Bronte et al4, que refieren un incremento en la inciden-
cia de derrame pleural paraneumonico de 18,1 a 42,9 ca-
50s/100.000 ninos desde el ano 1993 hasta 2003. El agen-
te causal fue un neumococo en un 13,8% de los casos
(18 pacientes), pero el 72% de estos aislamientos se rea-
lizaron desde el ano 2000, y en aquellos en que se obtu-
vo antibiograma, el neumococo fue sensible a la penicili-
na en el 91,7 % de los casos. No obstante, los datos de
este estudio deben interpretarse con cautela ya que es re-
trospectivo, unicéntrico, se refiere globalmente al derra-
me pleural paraneumonico, tiene un porcentaje de iden-
tificacion etiologica del 32% y no se realizo tipificacion
sistemdtica de los aislamientos de neumococo?. En esta
serie, los pacientes tenian una edad media de 4,7 anos, y
el 41% habia recibido previamente antibiotico*. Ademis,
1 de cada 4 pacientes tenia patologia respiratoria y/o car-
diaca subyacente, lo que supone un factor predisponen-
te conocido para el desarrollo de complicaciones en el
contexto de una neumonia®,

Obando et al® han publicado recientemente un estudio
retrospectivo bicéntrico andaluz sobre empiema pediatri-
co neumocdcico, en el que realizan serotipificacion me-
diante tipificacion de secuencia multilocus. Estos autores
refieren un incremento en la incidencia de 15 a 43 ca-
50s/100.000 nifos menores de 14 anos desde el ano
1998 hasta 2005, y el neumococo fue el agente causal
mas frecuente. El aislamiento mediante cultivo s6lo supu-
so el 16% de los casos, pero con la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) de neumolisina y la identificacion
mediante tipado secuencial multilocus incrementan la
identificacion hasta del 80%>. El serotipo 1 fue el micro-
organismo identificado con mayor frecuencia fuese posi-
tivo 0 negativo el cultivo®. Una limitacion del trabajo es
que no se especifica la estrategia de recogida de muestras
y seleccion para la realizacion de técnicas moleculares
de identificacion, y que engloba a pacientes con derra-
me pleural paraneumonico y empiema.
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TABLA 1. Resumen de los principales datos recientes sobre derrame pleural paraneumoénico y empiema pediatricos en Espaia

Autor Tipo de estudio Periodo de estudio Entidad estudiada Incidencia de partida Incidencia actual (afio)
Sanz et al°® Retrospectivo 1997-2002 DPPC ND ND
Obando et al3> Retrospectivo 1998-2005 DPP 15/100.000 < 14 anos 43/100.000 < 14 anos
Deiros Bronte et al* Retrospectivo 1993-2003 DPP 18,1/100.000 < 15 anos  42,9/100.000 < 15 anos
Calbo et al'? Prospectivo 1999-2004 E 1,7/100.000 < 5 afios 8,5/100.000 < 5 anos
Martinon (NP) Retrospectivo 1996-2005 DPPI + E 1,02/100.000 < 5 anos 7,35/100.000 < 5 anios

DPP: derrame pleural paraneumonico; DPPC: derrame pleural paraneumoénico complicado; DPPI: derrame pleural paraneumonico instrumentalizado;

E: empiema; Idx: identificaciones; ND: dato no disponible; NP: no publicado.

Otro estudio retrospectivo hospitalario realizado en Ma-
drid por Sanz et alo refiere que el derrame pleural para-
neumoénico se produjo en el 3,9% de los ninos ingresados
con el diagnodstico de neumonia entre el ano 1997 y el
ano 2002; en el 45% de los casos estos nifios habian re-
cibido antibi6tico previamente, y el microorganismo cau-
sal s6lo se identifico en el 21 % de los casos; se trataba
de S. pneumoniae.

Pineda et al33 analizaron prospectivamente la inciden-
cia de neumonia neumococica bacteriémica entre 1990 y
2002, y estimaron una incidencia en 5 casos/100.000 ni-
nos menores de 5 anos, pero sin especificar el porcenta-
je de pacientes que desarrollaron empiema; en este tra-
bajo, la edad media fue de 50 meses y el serotipo 1 fue
el neumococo aislado con mayor frecuencia3.

En Navarra y el Pais Vasco, en la distribucion por eda-
des de los serotipos responsables de neumonias bacte-
riémicas aislados entre 1997 y 2002, también se encontrd
que el serotipo 1 no vacunal era el responsable de las
neumonias neumococicas a partir del segundo ano de
vida, mientras que en los menores de 2 anos lo era el se-
rotipo 19A, pero no se especifica el nimero de pacientes
con empiema ni su etiologia3?,

En Galicia (datos personales no publicados), la inci-
dencia de empiema paraneumoénico de cualquier etiolo-
gia en ninos menores de 15 anos estimada en funcion de
la base de datos oficial de ingresos hospitalarios de la
red sanitaria gallega (Conjunto Minimo de Base de Datos
de Hospitalizacion de Agudos) ha aumentado desde
1,02 casos/100.000 nifios en el afio 1996 hasta 7,35 ca-
s0s/100.000 nifios en el ano 2005, con un descenso sig-
nificativo en la edad media de los pacientes afectados
desde los 7,25 (6,3) afios en el afio 1996 hasta los 3,7 (3)
anos en 2005. El nimero de casos en los que se ha iden-
tificado el neumococo como agente causal también ha
aumentado significativamente en los Gltimos anos, aun-
que no se puede obviar la incorporacion reciente de nue-
vas técnicas diagnosticas. Durante el afio 20006, en el Hos-
pital Clinico Universitario de Santiago de Compostela, dos
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tercios de los neumococos aislados en liquido pleural
fueron serotipo 1.

SITUACION INTERNACIONAL E HIPOTESIS

El aumento en la incidencia de empiema pediatrico,
identificado mediante el analisis restrospectivo de las ba-
ses de datos hospitalarias o bien en cohortes prospecti-
vas, se ha referido en los tltimos anos en distintos paises
y continentes, tales como el Reino Unido”:8:11:1535 Fran-
cia’®, Alemania’’, Rusia38, Taiwan3-42 y Estados Uni-
dos91243.

Existen diferentes hipotesis que tratan de explicar este
aumento en la incidencia del empiema neumocdcico, de
entre las que destacamos las siguientes:

Neumococo serotipo 1

Los serotipos 1 y 3 son los que con mas frecuencia y
consistencia se han relacionado con los casos de neumo-
nia complicada referidos durante estos Gltimos anos en
Estados Unidos!243, Espafia®>, Reino Unido!%% y Rusia3®.
En menor medida, el serotipo 5 se ha encontrado impli-
cado también en 4reas de Espafia® y Rusia’®.

El neumococo —y, en particular, el serotipo 1- es el
agente causal que mas suele identificarse en los ninos
con empiema, incluso cuando la identificacion se realiza
mediante técnicas moleculares en aquellos ninos en los
que los cultivos son negativos®11.1444 Se desconoce el
motivo por el que el serotipo 1 tiene esta alta capacidad
invasiva y predileccion por el espacio pleural!!, Es muy
virulento, con incidencias que permanecen practicamen-
te constantes a lo largo de la infancia, a diferencia de
otros serotipos, y con un mecanismo de actuaciéon que
es poco conocido, ya que raramente se detectan en estu-
dios de colonizacidon nasofaringea. Se ha especulado que
esta colonizacion nasofaringea infrecuente o de baja den-
sidad podria explicar la falta de madurez inmunologica
relacionada con la edad frente a estos serotipos>-47. Al-
ternativamente, que estos serotipos no necesiten una pre-
colonizacion nasofaringea ni una presencia en alta con-
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Edad media (afios) Antlblotlco'tcrapla Porcentaje fle }d‘cntlﬁcacmn Ag‘ente causal St Senslbl'lu'k'ld a
previa etiologica mas frecuente la penicilina
38 45% 21% S. pneumoniae ND ND
4,25 ND ~80% S. pneuwmoniae 55% de los identificados ND
(16% por cultivo) serotipo 1
4,7 41% 32% S. pneumoniae 13,8%  ND 91,7%
(42% de las Idx)
ND ND ND S. pneumoniae Serotipo 1 ND
mayoritariamente
3,7 ND ND S. pneumoniae En el ano 20006, ND

2/3 estreptococos
aislados fueron serotipo 1

centracion los hace mucho mas virulentos, y puede ex-
plicar la falta de inmunidad natural contra estos serotipos,
lo que a su vez justificaria su persistencia constante con el
paso de los afios*>47. La seleccion por resistencia anti-
bidtica, un fendmeno de tolerancia antibittica o incluso
la produccion de algin factor atn no identificado impor-
tante para su supervivencia son algunas de las explica-
ciones alternativas que se esgrimen para explicar el com-
portamiento de este serotipo emergente!143:48,

El descenso progresivo en la edad de afectacion de los
pacientes referido por los ingleses!!:3% o los america-
nos”#34 podria estar relacionado, al menos parcialmente,
con una mayor virulencia del serotipo 1 circulante, el
agente que se identifica con mas frecuencia en estos es-
tudios®?. Sin embargo, hasta la fecha no se han identifi-
cado clones de serotipo 1 con propiedades de virulencia
distintas®!>2, y Gnicamente la reciente descripcion de al-
teraciones moleculares en la neumolisina de un clon del
serotipo 1 de prevalencia en aumento pone de relieve la
posibilidad de una ventaja selectiva en la transmision,
pero no en la virulencia®3,

No obstante, si el serotipo 1 fuese la explicacion en el
aumento del empiema en todos los casos, no podria en-
tenderse la explicacion del descenso en la incidencia de
empiema neumocdcico referido en algunas areas de Esta-
dos Unidos tras la introduccién de la vacuna conjugada
antineumococica heptavalente!®3!, Por otro lado, el sero-
tipo 1 ya era el neumococo mas prevalente a principios
del siglo xx tanto en el norte de Europa como en Nortea-
mérica®>53-57 y en principio no hay razones por las que
este patron no pueda recurrir en el futuro o estar recu-
rriendo en estos momentos, tal como se desprende de los
trabajos de Fletcher y Byington!214,

Otro aspecto importante es que el serotipo 1, al igual
que sucede con el serotipo 5, es muy sensible a los anti-
bidticos, lo cual justifica que no se detecten habitualmente
en los cultivos, pero que con las nuevas técnicas de iden-
tificacion etiologica se estén encontrando con mucha mas
frecuencia en pacientes con cultivos habituales negativos®.

En todo caso, tales datos refuerzan la importancia de
que estos serotipos estén incluidos en las nuevas genera-
ciones de vacunas antineumococicas.

Relacién con otras infecciones

También se ha sugerido que este incremento podria es-
tar relacionado o ser paralelo a una mayor actividad de
otros agentes infecciosos como el virus de la gripe!358-01
el virus respiratorio sincitial'® o la varicela®, basindose
en el cardcter estacional que el aumento en el empiema
pediatrico presenta, y a la relacion temporal existente
entre esas infecciones virales y el posterior aumento en
las tasas de hospitalizacion. En particular, estudios in vi-
tro senalan que la neuraminidasa del virus de la gripe es
capaz de facilitar y potenciar la uniéon del neumococo al
epitelio respiratorio’*®, lo que podria explicar su rela-
cion patogénica; mas aln, hay evidencias que parecen
sugerir que la vacuna neumocdcica podria ser mas eficaz
en la reduccidon de la morbilidad del virus de la gripe en
seres humanos que la propia vacuna de la gripe®. Sin
embargo, el aumento en el empiema pediatrico no puede
explicarse basindose exclusivamente en la incidencia gri-
pal, ya que, de ser asi, la incidencia también se reduciria
al disminuir la actividad gripal, y esto Gltimo no se ha
constatado!3.

Susceptibilidad o resistencia a la penicilina

Los neumococos aislados en los nifios con empiema
son mayoritariamente sensibles a la penicilina. De he-
cho, no s6lo no se ha demostrado un empeoramiento
del pronodstico en los casos de empiema secundarios a
neumococos resistentes a la penicilina, sino que ni si-
quiera hay diferencias en el tiempo de estancia hospita-
laria, la duracion de la fiebre o los dias de hipoxia en
comparacion con los casos producidos por neumococos
sensibles343, Mis atn, se ha observado incluso que los
neumococos resistentes se aislan con mas frecuencia en
pacientes con neumonia simple que en los que desarro-
llan empiema?®.
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Empiema y vacunacién conjugada antineumocécica

Uno de los aspectos mas controvertidos en el aumento
del empiema pediatrico es su potencial relacion con la
vacuna conjugada heptavalente, a través del reemplaza-
miento de serotipos vacunales (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, y
23F) por nuevos serotipos mas virulentos. Byington et al*
ha sido el primero en poner de relieve esta asociacion,
senalando una coincidencia temporal entre el incremento
del empiema y la introduccion de la vacuna heptavalente.
No existen pruebas definitivas de que el aumento en la
incidencia de empiemas en la edad pediatrica pueda estar
relacionada con la introduccion de la vacuna antineumo-
cocica, aunque tampoco se puede excluir que el cambio
en la epidemiologia neumococica secundario al reem-
plazamiento de serotipos pueda tener influencia en el
espectro clinico de la enfermedad neumocdcica en gene-

ral y en el empiema neumococico en particular.

Es importante resefar, sin embargo, que el aumento
en el nimero de casos también se ha constatado en areas
donde la vacuna no se ha introducido®-4264, Por el con-
trario, hay estudios en la bibliografia que sefalan un des-
censo de los casos de empiema neumococico desde la in-
troduccion de la vacuna antineumocdcical®3l. Por otro
lado, existen datos epidemioldgicos que sugieren que
los cambios que se estan observando en los serotipos
neumococicos circulantes son muy anteriores a la dispo-
nibilidad de la vacuna conjugada>¥57. Mas ain, el des-
censo en la edad de los ninos afectados por derrame
pleural paraneumonico y empiema neumocdcicos obser-
vado en los estudios publicados, y comentados en esta
revision, refuerza la importancia de la vacunacion anti-

neumococica en edades tempranas de la vida.

En cualquier caso, asumir y divulgar precipitadamente
la asociacion entre empiema y vacunacion antineumoco-
cica'®!” puede confundir a la poblacién y a los profesio-
nales, e impedir la obtencion de los beneficios plena-
mente contrastados tanto directos como indirectos de la
vacunacion sistemdtica de nuestros ninos con la vacuna

conjugada heptavalente®6,

Politica antibiotica

Se ha considerado también que la reduccion en el uso
indiscriminado de antibidticos como primera linea de tra-
tamiento en atencion primaria ante un nifo con patologia
respiratoria inferior sea una de las posibles causas del au-
mento en el empiema pedidtrico, ya que si bien mayorita-
riamente son infecciones virales, en algunos casos podrian
ser neumonias bacterianas incipientes, en las que con la
actual politica antibidtica mds restrictiva se estaria per-
diendo la oportunidad de hacer un tratamiento precoz?3%,

Limitaciones de las fuentes disponibles

La enfermedad neumocdcica o el empiema no son en-
fermedades de declaracion obligatoria en nuestro entorno
ni tampoco son entidades incluidas en los sistemas de vi-
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gilancia epidemioldgica activa. Por este motivo es dificil
conocer la incidencia real de cualquiera de estas patolo-
gias, y en muchos casos solo es posible la estimacion re-
trospectiva de incidencias en funcion de los registros o
las bases de datos hospitalarias al margen de sus limita-
ciones inherentes. Aun asi, la estimacion de la incidencia
del empiema en funcion de las bases de datos de ingre-
sos hospitalarios puede ser bastante fidedigna ya que es
una enfermedad relativamente infrecuente y grave que
condiciona siempre el ingreso hospitalario”-143>, No obs-
tante, el cdlculo de la incidencia por esta metodologia
puede verse influenciado por los criterios de busqueda
aplicados y las variaciones en las definiciones, practicas
de codificacion y algoritmos diagnosticoterapéuticos vi-
gentes a lo largo de los anos.

Consideramos importante resenar las diferencias que
existen en el diseno de los trabajos publicados y, en par-
ticular, en las definiciones aplicadas para la seleccion de
casos. A menudo se intercambian y extrapolan con facili-
dad los datos de trabajos referidos exclusivamente a ca-
sos de empiema con otros referidos a casos de derrame
paraneumonico o neumonia complicada, que en ningin
caso son aplicables como sindénimos, ni intercambiables
desde el punto de vista epidemioldgico o pronodstico del
paciente.

Por otro lado, el aumento en la incidencia de empie-
ma neumococico no puede interpretarse como una con-
secuencia exclusiva del cambio en la epidemiologia sub-
yacente ya que, ademds, puede reflejar cambios sobre
todo en los procedimientos sistematicos de diagnostico.
La mayor proporcion de casos neumococicos puede de-
berse también a una busqueda mas exhaustiva, con la
incorporacion progresiva de nuevas técnicas diagnosti-
cas especificas en nuestros hospitales tales como la de-
teccion de antigeno de neumococo, y otras técnicas de
PCR e identificacion moleculares?>39,

En conclusion, aunque la informacion disponible es li-
mitada, la incidencia de empiema pediatrico esta aumen-
tando en nuestro pais, tanto globalmente como la espe-
cificamente ocasionada por neumococo. Se desconoce la
causa de este incremento, y hasta la fecha no existen da-
tos que permitan vincularlo a la vacuna antineumocdcica
conjugada heptavalente. El serotipo 1 neumocdcico, no
incluido en la cobertura de la vacuna antineumococica
disponible en Espana, parece ser el agente responsable
fundamental de este aumento. Esta situacion justifica la
puesta en marcha de sistemas prospectivos de vigilancia
y control del empiema, y pone una vez mas de relieve la
importancia de implantar y desarrollar sistemas de vigi-
lancia activa de la enfermedad neumococica, tal como
ya se realiza en otros paises de nuestro entorno', asi
como el interés de que las nuevas vacunas antineumoco-
cicas en desarrollo incluyan los serotipos identificados
como responsables.
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