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                                                                                                         INTRODUCCIÓN  

La enfermedad neumocócica está producida por la bacteria Streptococcus 

pneumoniae. Evolutivamente este patógeno ha acumulado diferencias genéticas por 

lo que actualmente distinguimos 93 serotipos de S.pneumoniae con agresividad y 

adaptación al ser humano diferente. La identificación del serotipo se basa en la 

cápsula polisacárida que envuelve la pared celular. Aunque se han identificado 93 

serotipos, la mayor parte de enfermedad neumocócica está producida por 

relativamente pocos de ellos. La predominancia de serotipos cambia con el tiempo y 

la edad y puede ser diferente según la región geográfica1 , 2. 

1.1-Epidemiología y etiopatogenia

El nicho ecológico natural de S.pneumoniae es la nasofarínge humana, en especial la 

del niño pequeño y por tanto principal fuente de diseminación humano a humano. El 

índice de colonización es estacional y aumenta a mediados de invierno. El estado de 

portador nasofaríngeo varía de un 11% a 93% dependiendo de la edad, región 

geográfica y población 3, 4 ,5. Como factores que aumentan el estado de portador se 

han descrito la edad menor a 2 años, la asistencia a guarderia o colegio, el 

hacinamiento, el invierno y tener padres fumadores3. La duración del estado de 

portador depende del serotipo y es inversamente proporcional a la edad, suele ser de 

2 a 4 meses pero puede durar hasta 17 meses 6 ,7, 8. 

Actualmente S. pneumoniae es uno de los patógenos más frecuentes en las 

infecciones adquiridas en la comunidad, tanto en la población pediátrica como en la 

adulta. En nuestro entorno constituye el agente causal más frecuente de neumonía 

simple y complicada, meningitis, otitis y sinusitis aguda9. Otras infecciones 
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neumocócicas menos comunes son las infecciones de tejidos blandos (celulitis 

orbitarias y otras), erisipelas, infecciones gingivales y glositis, artritis, osteomielitis, 

peritonitis primaria, salpingitis y endocarditis. Se define enfermedad neumocócica 

invasiva (ENI) cuando es posible aislar o detectar ADN de S. pneumoniae en 

cualquier líquido corporal habitualmente estéril (sangre, líquido cefalorraquídeo, 

líquido pleural, líquido peritoneal, líquido articular u otros). (EC No.22/253/EC del 

Parlamento Europeo 19 Marzo 2002). 

La mayor tasa de ataque de ENI ha tenido lugar tradicionalmente en los primeros 

años de vida, con un pico de incidencia entre los 6 y 11 meses 1. La incidencia de 

ENI resulta  especialmente elevada en niños menores de 2 años, alcanzado cifras 

superiores a los 80-100 casos / 100.000 habitantes-año. En la mayor parte de estudios 

de ENI los niños se afectan más que las niñas. 

 La infección por neumococo posee una morbimortalidad considerable, en el 2005 se 

estimó que fue responsable de 700.000 a 1.000.000 de muertes en niños menores de 5 

años, la mayor parte de ellos vivían en países desarrollados 10. Unicamente el 2,3% 

de los pacientes que sobreviven a un primer episodio de ENI tendrán episodios 

recurrentes de ENI. El mayor riego de recurrencia se ha descrito en infectados por el 

VIH y en niños menores de 5 años con infección crónica11. 

La mayor parte de la infección neumocócica es episódica pero se han descrito 

epidemias en poblaciones hacinadas como campamentos militares y cárceles12 , y se 

han reportado agrupaciones de casos en niños que asisten a guarderias13. 
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Los factores más importantes en el desarrollo de la enfermedad neumocócica en 

niños son la virulencia del serotipo (dependiente de la composición y cantidad del 

polisacárido capsular), la presencia de infección viral del tracto respiratorio y la 

ausencia de inmunidad humoral específica. La incidencia de la enfermedad 

neumocócica cursa de forma paralela a las infecciones virales del tracto respiratorio, 

por lo que son más comunes en invierno y primavera 14. El principal mecanismo de 

defensa del huésped frente al neumococo es la fagocitosis activando la opsonización 

iniciada por anticuerpos de tipo IgG, IgM e IgA así como activando la vía clásica del 

complemento, neutrófilos y células fagocíticas a nivel de pulmón, hígado y bazo. Los 

niños menores de 2 años son un grupo de riesgo fundamental porque no han 

desarrollado del todo su inmunidad y suelen tener una alta tasa de colonización 

nasofaríngea por S. pneumoniae. 

Las diferencias inmunológicas del polisacárido capsular han permitido clasificar el 

neumococo en 93 serotipos diferentes. La pertenencia a uno u otro de estos serotipos 

hace que presenten variaciones en la resistencia a la fagocitosis, en la activación de la 

vía alternativa del complemento y en la penetración tisular. De este modo hay 

serotipos que colonizan mejor la nasofaringe pero son poco invasivos y otros que 

colonizan poco pero tienen una mayor predisposición a producir enfermedad 

invasiva15. En cambio, el impacto que tiene el tipo clonal en la invasividad del 

neumococo es controvertida15,16 . Por clon se entiende el conjunto de bacterias que 

son idénticas desde el punto de vista genético; el estudio clonal permite caracterizar 

de forma precisa los aislamientos de neumococo en base a sus características 

genéticas. 
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Hay varias condiciones médicas que favorecen al desarrollo de ENI como son: 

infección por VIH, drepanocitosis, asplenia o disfunción esplénica, síndrome 

nefrótico, fístula de LCR, inmunodepresión o terapia inmunosupresora, neoplasias 

(leucemia, linfoma), trastornos cardiacos, pulmonares e implante coclear. 
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1.2-Métodos diagnósticos

Las herramientas que disponemos para caracterizar el neumococo son: 

1. Métodos microbiológicos tradicionales: 

a. Siembra en medio de agar sangre ya sea en condiciones anaerobias o 

en dióxido de carbono al 5% 

b. Tinción de Gram 

c. Aglutinación en látex 

d. Sensibilidad a la optoquina 

e. Estudio de sensibilidad antibiótica. El estudio de sensibilidad a 

penicilina y otros antibióticos se realiza según los puntos de corte 

meníngeos del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) del 

año 200817.  Las muestras con resistencia intermedia o alta resistencia 

se consideran no sensibles. Existían unos puntos de corte que se 

cambiaron para adaptarlos mejor a la realidad clínica. Dichos puntos 

de corte “tradicionales” o “meníngeos” siguen utilizándose con 

criterios epidemiológicos y para infecciones del SNC. Los puntos de 

corte establecidos en 2008 (“no meníngeos”) se utilizan para el resto 

de infecciones. En la tabla siguiente se detallan los puntos de corte de 

la sensibilidad a la penicilina y cefotaxima diferenciando los criterios 

tradicionales (puntos de corte “meníngeos”) de los nuevos puntos de 

corte introducidos en el 2008 válidos para infecciones neumocócicas 

excepto meningitis (puntos de corte “no meníngeos”). 
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CMI SENSIBLE RESISTENCIA 
INTERMEDIA

ALTA 
RESISTENCIA

Puntos de corte meníngeos    
Penicilina � 0,06µg/ml 0,12µg/ml � 2µg/ml 

Cefotaxima � 0,5µg/ml 1µg/ml � 2µg/ml 
    
Puntos de corte no meníngeos    

Penicilina � 2µg/ml 4µg/ml � 8µg/ml 
Cefotaxima � 1µg/ml 2µg/ml � 4µg/ml 

Tabla 1: Puntos de corte de la sensibilidad a la penicilina y cefotaxima. 

f. Serotipado de los aislados por cultivo a partir de la reacción de 

Quellung.  

2.  Métodos moleculares (disponibles y utilizados en nuestro laboratorio):  

g. PCR en tiempo real. Se realiza utilizando el Robot AbiPrism7300 de 

laboratorios Applied Biosystem según protocolo del departamento de 

Microbiología Molecular de nuestro hospital18. El gen seleccionado 

para el diagnóstico de S. pneumoniae es el de la neumolisina. A todas 

las muestras que presentan PCR positiva para neumolisina se les 

realiza la confirmación mediante la PCR para el gen capsular wzg, si 

éste resulta negativo se excluyen ya que podría tratarse de 

microorganismos como S.mitis parecidos genéticamente al neumococo 

y ser por tanto falsos positivos. 

h. Estudio del serotipado través de la PCR multiplex secuencial19 para 

muestras detectadas mediante PCR con cultivo negativo. Mediante 

esta técnica pueden distinguirse 24 serotipos (1, 3, 4, 5, 6A/C, 6B/D, 

7F/A, 8, 9V/A/N/L, 14, 15B/C, 18C/B, 19A, 19F/B/C, 23A y 23F). 

i. Genotipado por “Multi Locus Sequence Type” (MLST) 

(www.mlst.net) El estudio de composición clonal de las cepas se 
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realiza mediante el uso de múltiples locus de tipificación de secuencia 

(MLST). La técnica de MLST consiste en el análisis mediante 

secuenciación del ADN de un número determinado de genes. Estos 

genes codifican distintas enzimas metabólicas bacterianas 

(housekeeping genes). La comparación de estas secuencias entre 

distintos aislados permite establecer identidades o diferencias clonales 

de utilidad en el análisis epidemiológico bacteriano. El hecho de 

utilizar enzimas metabólicas, no sometidas a presión selectiva, permite 

detectar variaciones neutras que definen líneas clonales relativamente 

estables. Por lo tanto, MLST es un marcador molecular de aplicación 

en epidemiología global o a largo plazo. Para cada especie bacteriana, 

es preciso establecer un grupo de genes metabólicos a estudiar. El 

esquema de MLST desarrollado para cepas de neumococo utiliza 

fragmentos internos de los siguientes genes: aroE (shikimate 

deshidrogenasa), gdh (glucosa-6-fosfato deshidrogenasa), gki 

(glucosa kinasa), recP (trasketolase), spi (signal peptidase I), xpt

(xantina fpsfpribosiltransferasa), ddl (D-alanina D-alanina ligasa). La 

asignación de los alelos y tipos de secuencias o secuenciotipos (ST) se 

lleva a cabo utilizando el software en la página web: www.mlst.net. 

Los secuenciotipos que comparten seis de los siete alelos  se 

consideran Single Locus Variant (SLV) y si comparten cinco de siete 

alelos se consideran Doble Locus Variant (DLV). Los SLV o DLV 

son asignados como complejos clonales. 

El análisis de  los ST y la asignación de los complejos clonales (CC) 

se realiza con el programa eBURST (Feil EJ, 2004). En el presente 
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estudio se realiza la asignación más restrictiva, considerándose 

complejo clonal los SLV. 
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1.3-Vacuna antineumocócica conjugada heptavalente

Una de las principales armas contra S.pneumoniae han sido las vacunas, pero 

lamentablemente la clásica vacuna (23 valente), que previene  contra 23 de los 93 

serotipos, sólo es eficaz en población adulta ya que por la inmadurez del sistema 

inmunológico infantil (se trata de una vacuna polisacárida incapaz de inducir 

inmunidad en los niños pequeños) no hay adecuada respuesta tras la vacuna en los 

niños.  

La importante magnitud del problema de la infección neumocócica en niños menores 

de 2 años y la resistencia creciente del neumococo a los antibióticos20 estimularon la 

obtención de vacunas conjugadas frente al neumococo. La unión covalente del 

polisacárido con una proteína hace que sean inmunogénicas en los menores de 2 

años, inducen células de memoria y reducen el estado de portador de serotipos 

vacunales. En el año 2000 se publicaron los datos de un estudio sobre eficacia de una 

nueva vacuna, la  vacuna heptavalente conjugada (PCV7) (Prevenar®;Wyeth Lederle 

Vaccines), que por su diseño inducía una respuesta efectiva en el niño pequeño. Los 

resultados del estudio que incluyó a 38000 niños, demostraban en el análisis por 

intención de tratar el significativo descenso de la ENI, 39 casos en el grupo control 

versus 3 en el grupo de PCV7 21. A partir de estos datos diversas sociedades 

científicas recomendaron la vacunación universal en niños a los 2,4,6 y 18 meses de 

edad y numerosos países incluyeron esta vacuna en el calendario vacunal sistemático. 

Esta vacuna cubre los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F, que son los que con 

mayor frecuencia se detectaban como colonizadores de nasofaringe e históricamente 

se relacionaban con enfermedad invasiva en países desarrollados, especialmente en 

EEUU22 ,23. 
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En el año 2010, debido a la emergencia de serotipos no vacunales que estaban siendo 

los responsables de gran parte de la ENI  en los últimos años, se comercializaron dos 

nuevas vacunas antineumocócicas conjugadas, la vacuna decavalente, la cual cubre 

los serotipos de la heptavalente, 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F, más los serotipos 1,5 

y 7F y la vacuna trecevalente que, aparte de cubrir los 10 serotipos anteriores, ofrece 

cobertura frente a los serotipos 3, 6A y 19A. 

Los artículos discutidos en la presente tesis han sido realizados previo a la 

introducción de la vacuna decavalente y trecevalente por lo que la tesis se centra 

en el impacto que  la vacuna conjugada heptavalente ha tenido en la enfermedad 

neumocócica invasiva. Este conocimiento es de suma importancia para preveer 

la repercusión que las nuevas vacunas tendrán en la epidemiología de la ENI. 

Los resultados de diferentes estudios efectuados antes de la introducción de la vacuna 

PCV7 demostraron que la mayoría de los serotipos causantes de ENI en niños en 

Estados Unidos y Canadá eran los incluidos en la vacuna PCV7 (SV) (88.7% de SV). 

En Europa la cifra era sensiblemente inferior (74.4% de SV)24 por lo que el impacto 

teórico de la vacuna podría ser inferior25  . En nuestro hospital los SV fueron 

responsables del 65% de la ENI  durante el período 1997-2001. 

Cabe destacar, también, que España, antes de la introducción de la vacuna en 2001, 

era una de las áreas del mundo con mayor grado de resistencia a los antibióticos26. 

Dado que  en nuestro país el 83% de las resistencias del neumococo a la penicilina se 

concentraba en los serotipos 6,9,14 y 23 y todos ellos están incluidos en la vacuna 

PCV7, los expertos atribuyeron a la vacunación con vacuna neumocócica conjugada 

heptavalente de la población infantil un importante potencial de reducción de la 
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proporción de cepas de neumococo resistentes a los antibióticos causantes de ENI en 

nuestro país27. 
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1.4-Enfermedad neumocócica tras la introducción de la vacuna heptavalente

1.4.1-Situación en Estados Unidos 

Aplicada de forma masiva a la población de Estados Unidos, la PCV7 demostró ser 

efectiva en la reducción de la incidencia de ENI 28,29. En la población vacunada 

norteamericana se comprobó  un descenso del 80% en la tasa de incidencia de ENI en 

niños menores de 2 años (2007 vs 1998/99)30. La reducción obtenida fue mayor que 

la esperada según las coberturas vacunales alcanzadas probablemente por la 

reducción de la prevalencia de portadores en los colectivos de población vacunados. 

La vacuna proporciona, pues, un importante grado de protección indirecta a través de 

la inmunidad de grupo31,32 . No obstante, cabe recalcar que aunque disminuye el 

estado de portador de serotipos vacunales, con el tiempo aumenta el estado de 

portador de serotipos no vacunales 1 . 

Aunque tras la introducción de PCV7 en Estados Unidos la incidencia de ENI 

disminuyó de forma radical,  en los últimos años se ha descrito un incremento 

significativo en la incidencia de ENI por serotipo 19A33,34. El aumento de la ENI 

producida por éste y otros serotipos no vacunales no ha llegado a los niveles de la 

época prevacunal. Posiblemente otros factores aparte de la vacuna han jugado un 

papel en el incremento dado que este aumento del 19A se ha descrito en otros países 

sin vacunación sistemática como  Corea e Israel35,36 . 
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1.4.2-Situación en España

En España la PCV7 se comercializó a partir de junio de 2001, pero, a diferencia de 

Estados Unidos, en España la vacuna neumocócica conjugada heptavalente no fue 

incorporada a los calendarios de vacunaciones sistemáticas, excepto en la Comunidad 

de Madrid que lo incluyó en noviembre de 2006. En la mayoría de Comunidades 

Autónomas, como Catalunya,  la vacunación antineumocócica se realiza de manera 

individualizada y sin financiación por parte del sistema público, por indicación de los 

pediatras, variando las coberturas vacunales en función de las recomendaciones de 

los mismos y de la aceptación de la vacunación por parte de los padres. Se estima que 

en la mayoría de las Comunidades Autónomas las coberturas vacunales frente al 

neumococo en los niños menores de 2 años son de alrededor el 50%37 . 

La información epidemiológica disponible en la actualidad, 11 años después de la 

introducción de PCV7, parece señalar que la estrategia de vacunación indicada, 

seguida hasta el presente en España, no ha tenido ni mucho menos, el impacto 

obtenido con la vacunción universal adoptada en Estados Unidos. No obstante, cabe 

destacar, que en España la ENI no es una enfermedad de declaración obligatoria lo 

que constituye una limitación para los estudios epidemiológicos. 

Desde la comercialización de la vacuna PCV7 se ha observado una emergencia de la 

enfermedad invasiva neumocócica por serotipos no incluidos en la vacuna 

heptavalente conjugada en nuestra área geográfica38 . En un estudio reciente realizado 

en  nuestro centro y utilizando tan solo datos procedentes de cultivos, se pudo 

constatar este hecho, observándose como en el rango de edad <2 años la incidencia 

de ENI pasaba de 32.4 episodios/100.000 habitantes-año en el período prevacunal 
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(1997-2001) a 51.3 episodios/100.000 habitantes-año en el período postvacunal 

(2002-2006) (incremento del 58%; IC 95%, 2%-145%, )38. Por lo que respecta a la 

franja de edad entre 2 y 4 años la incidencia aumentó de 11.3 episodios/100.000 

habitantes-año a 26.5 episodios por 100.000 habitantes-año (incremento de 135%; IC 

95%, 31%-320%)38. Este fenómeno ha sido constatado por otros centros de nuestro 

entorno39 y en nativos de Alaska40 pero es discrepante con estudios norteamericanos 

que no encuentran este incremento. En un estudio colaborativo reciente realizado en 

Madrid41  tras la implantación obligatoria de la PCV7 se ha podido constatar que el 

60% de la ENI que se produjo en Madrid entre mayo de 2007 y abril 2008 estuvo 

causada por tres serotipos (1,5 y 19A), todos ellos no incluidos en la PCV7.  

En España, la emergencia de la enfermedad invasiva posiblemente está siendo 

producida por la expansión de clones virulentos, preexistentes y nuevos, que 

expresan SNV y que además producen un cambio en las manifestaciones clínicas38.  

Existe la duda de si se trata de reemplazo por ocupación del nicho o son variaciones 

cíclicas, dado que también ha ocurrido en poblaciones donde no se utilizó la vacuna y 

ya se percibía esa tendencia cíclica antes de iniciarse la vacunación en el año 2000. 

Esta expansión  podría estar favorecida de forma indirecta por la menor circulación 

de los 7 serotipos vacunales a nivel global. Esta posibilidad está siendo publicada con 

datos retrospectivos por centros americanos que iniciaron una vacunación masiva a 

principios de la década actual42,43,. Byington y cols han revisado retrospectivamente 

todos los casos de ENI con cultivo positivo diferenciando el período prevacunal del 

postvacunal (con un 54% de cobertura en el grupo menor de 3 años). Al comparar los 

dos períodos encuentran un descenso (27%) significativo del  total de ENI y de la 

proporción de SV cusantes de ENI. Sin embargo, observan un incremento 
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significativo de la enfermedad grave 57% vs 71% (p<0.015) y de neumonías con 

empiema 16% vs 30% (p=0.015) 30.  

Este aumento significativo de incidencia de enfermedad neumocócica invasiva está 

siendo monitorizado "en tiempo real" en nuestro centro. Con tal de conocer de forma 

más precisa el verdadero impacto de la ENI en nuestro medio se incluyen no sólo los 

casos diagnosticados mediante cultivo, sino también  los casos diagnósticados 

mediante la técnica de Real-Time PCR, específica del gen neumolisina y el gen 

capsular wzg de S.pneumoniae, lo que nos permite con elevada sensibilidad y 

especificidad incrementar la confirmación microbiológica de los casos. 

En resumen, de las conclusiones de los diferentes trabajos realizados en los últimos 

años en España parece obtenerse algunos datos evidentes: 

-Ha habido una reducción de ENI por SV en la población vacunada. 

-Ha habido reducción de ENI por los SV en población general, debida a la inmunidad 

de grupo. 

-Ha habido un aumento de los SNV. 

En resumen, la ENI constituye un problema grave de Salud Pública en la edad 

infantil, con una morbimortalidad considerable10. En los últimos años se han 

introducido vacunas adecuadas para la edad infantil por lo que es de gran importancia 

realizar una buena monitorización de la ENI tras la introducción de las mismas. 

La presente tesis pretende a partir del análisis de la ENI que ha tenido lugar en los 

últimos años en nuestro medio, en un área sin vacunación sistemática, identificar los 

factores clínicos y microbiológicos asociados a la  emergencia de ENI por SNV. 
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                                       2. HIPÓTESIS DE TRABAJO



34



35

                                                                                         HIPÓTESIS DE TRABAJO

-La incidencia de ENI continúa aumentando en nuestro medio debido a la emergencia 

de los SNV. 

-La emergencia de estos SNV podría explicarse por dos mecanismos: 

 *El crecimiento excesivo de algunos SNV como el 1 y el 5 que tienen una 

composición clonal homogénea y se aislan raramente en la nasofaringe de portadores. 

No obstante, tienen un gran poder en causar ENI y podrían producir brotes, sobre 

todo en un área geográfica localizada. 

 *El incremento de algunos SNV como el 19A, el cual tiene una composición 

clonal heterogénea y a menudo se aisla en portadores nasofaríngeos. Su diseminación 

en la comunidad podría ser un fenómeno generalizado. 

-Nos encontramos ante un cambio de epidemiología molecular de la ENI en nuestro 

medio que se correlaciona con un cambio en las manifestaciones clínicas. 

 -La utilización de las  técnicas de microbiología molecular como la reacción en 

cadena de la polimerasa (PCR) permite identificar más casos de ENI. 

-El aumento en nuestro medio del serotipo 19A se debe a la introducción de clones 

multirresistentes por ser un buen colonizador. 
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                                                                                                                  OBJETIVOS

1-Determinar la incidencia de ENI en menores de 5 años en nuestro medio.

2-Describir las principales características clínicas de la ENI en nuestro medio. 

3-Determinar los factores microbiológicos relacionados con la ENI en menores de 5 

años en nuestro medio: 

3.1-Serotipos causantes 

3.2-Composición clonal  

3.3-Perfil de resistencias de los aislados  

4-Describir las características clínicas y moleculares de la ENI producida por el 

serotipo 19A en nuestro medio. 
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4.1- Artículo1

Clinical presentation of invasive pneumococcal disease in Spain in the era of 

heptavalent conjugate vaccine 

Pediatr Infect Dis J. 2012; 31(2):124-8. 
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4.2- Artículo  2

Emergence of invasive pneumococcal disease caused by multidrug-resistant serotype 

19A among children in Barcelona 

J Infect.2009; 59(2):75-82. 
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                                                                       DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS

Se trata de dos estudios prospectivos realizados en una región sin vacunación 

sistemática, a diferencia de otros estudios americanos publicados con anterioridad, y 

permite conocer la evolución que ha experimentado la ENI tras la introducción, 

irregular, de  PVC7 en nuestra área geográfica.  

En el primer artículo, a diferencia también de otros trabajos, no se ha utilizado tan 

sólo el cultivo para el diagnóstico de ENI de forma que se han utilizado también 

técnicas de biología molecular (PCR) para incrementar los diagnósticos. Este hecho 

ha permitido tener una idea más aproximada del impacto real de la enfermedad así 

como obtener un incremento en el serotipado de S. pneumoniae, con lo que se ha 

logrado caracterizar mejor la ENI.  

El segundo artículo se centra en la caracterización del segundo serotipo más 

frecuente en nuestro medio, el serotipo 19A, de extraordinario interés por su 

emergencia tras la introducción de PCV7 debido a un fenómeno de reemplazo 

capsular. Este serotipo se asocia a multirresistencia a antibióticos por lo que su 

estudio es relevante. 

A continuación se discuten los resultados obtenidos en ambos estudios. 
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5.1- Objetivo 1

Determinar la incidencia de ENI en menores de 5 años en nuestro medio 

Se incluyeron en el primer estudio 319 pacientes (53.3% varones), la media de edad 

fue de 30 meses (DE 15.6 meses). La edad media es más alta que la descrita en 

estudios previos a la introducción de la vacuna44 , lo que confirma la sospecha de un 

cambio en la epidemiología de la ENI tras la introducción de PCV7.  

192 casos (60.2%) tuvieron lugar en niños entre 24 y 59 meses, 99 (31%) en niños 

entre 7 y 23 meses y 28 (8.8%) en niños menores de 6 meses. 

Se aprecia una clara tendencia estacional. 73% de los episodios tuvieron lugar 

durante los meses fríos (octubre a marzo) mientras que 27.2% en los meses cálidos 

(abril-septiembre), p>0.001. 

Según los criterios de la Academia Americana de Pediatría45, sólo 5 de 319 (1.5%) 

pacientes presentaban factores de riesgo para ENI, incluyendo 2 niños con neoplasia 

que recibían tratamiento quimioterápico, 1 paciente con diabetes mellitus, 1 paciente 

con cardiopatía congénita cianosante y 1 con enfisema pulmonar. La alta proporción 

de pacientes sin enfermedad predisponente es diferente a la referida por Kaplan et 

al46  y avala la necesidad de implantación de campañas de vacunación sistemáticas 

dirigidas a toda la población infantil y no sólo a grupos de riesgo. 
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En cuanto al antecedente de vacunación con PCV7, 168 (52.8%) pacientes  habían 

recibido al menos una dosis de PCV7 aunque sólo 141 (44.3%) estaban 

correctamente vacunados según ficha técnica (VSFT).  

Según ficha técnica, la serie primaria en niños consiste en tres dosis, de 0,5 ml cada 

una, administrándose habitualmente la primera dosis a los 2 meses de edad y con un 

intervalo de, al menos, 1 mes entre dosis. Se recomienda una cuarta dosis en el 

segundo año de vida.  

En niños previamente no vacunados: Niños de 7 a 11 meses de edad: dos dosis, de 

0,5 ml cada una, con un intervalo de al menos 1 mes entre dosis. Se recomienda una 

tercera dosis en el segundo año de vida. Niños de 12 a 23 meses de edad: dos dosis, 

de 0,5 ml cada una, con un intervalo de al menos 2 meses entre dosis. Niños de 24 

meses a 5 años de edad: una dosis única.  

El estado vacunal frente a S.pneumoniae por grupo de edad puede verse en la 

siguiente tabla: 

Grupo de edad VSFT No VSFT TOTAL 

3 a 6 m 9 (32.1%) 19 (67.9%) 28 (100%) 
7 a 23m 41 (41.8%) 58 (58.2%) 99 (100%) 

24 a 59 m 91 (47.4%) 101 (52.6%) 192 (100%) 
TOTAL 141 (44.3%) 178 (55.7%) 319 (100%) 

Tabla 2. Estado vacunal frente a S.pneumoniae por grupo de edad 
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Comparando las incidencias del 2007 y 2009 (76.2 y 109.9 casos/100.000 habitantes, 

respectivamente) se observa un incremento del 44% (IC 95%, 10%-89%, p: 0.008).

Se aprecia un incremento significativo en la incidencia de neumonía durante el 

período de estudio: un incremento del 81% (IC 95%, 33%-148%; p: 0.001) 

comparando el 2007 con el 2009. Por el contrario, no hay cambios significativos en 

la incidencia de bacteriemia y meningitis durante el período de estudio. En la 

siguiente tabla se detallan las incidencias globales y por manifestaciones clínicas en 

los diferentes años del estudio. 

Con estos resultados es evidente que la incidencia de ENI ha continuado aumentando 

en nuestra área geográfica, a expensas, sobre todo, de las neumonías. La incidencia 

es mayor que la descrita  previamente, en parte debido a la baja sensibilidad del 

cultivo, único método diagnóstico utilizado en estudios previos38.  



Tabla 3. Incidencia de la enfermedad neumocócica invasiva (ENI) en niños según el grupo de edad en los años 2007,2008 y 2009 

2007 2008 2009 (2007 vs 2009) 
 Episodios Incidenciaa Episodios Incidenciaa Episodios Incidenciaa  

% Cambio   (95% IC) p 

NIÑOS  < 24 meses 
  

Toda la ENI 
Neumonía 
    Neumonía no complicada
   Neumonía complicada
Meningitis 
Bacteriemia oculta/sepsis 
Otros

41 
14 
5 
9 

11 
12 
4 

100.5 
34.3 
12.3 
22.1 
27.0 
29.4 
9.8 

35 
21 
5 

16 
7 
5 
2 

84.1 
50.5 
12 

38.4 
16.8 
12 
4.8 

52 
35 
15 
20 
7 
8 
2 

120 
80.8 
34.6 
46.1 
16.2 
18.5 
4.6 

21% (-20 a 82%) 
138% (28 a 343%) 
186% (4 a 687%) 
112% (-4 a 365%) 
-39% (-76a 57%) 
-36% (-74 a 56%) 
-52% (-91a 160%) 

0.3 
0.004 
0.003 
0.05 
0.2 
0.3 
0.3 

NIÑOS 24-59meses 2007 2008 2009 
(2007 vs 2009) 

% Cambio   (95% IC)             p

Toda la ENI 
Neumonía 
   Neumonía no complicada
   Neumonía complicada

Meningitis 
Bacteriemia oculta/sepsis 
Otros

47 
46 
5 

41 

1 
0 
0 

62.9 
61.6 
6.7 

54.9 

1.3 
- 
- 

63 
59 
5 

54 

3 
1 
0 

81.1 
76 
6.4 

69.5 

3.9 
1.3 
0 

81 
79 
16 
63 

0 
2 
0 

104.2 
101.6 
20.6 
81 

- 
2.6 
- 

64% (15 a 135%) 
64% (14 a 136%) 

205% (12 a 733%) 
47% (-1 a 117%) 

- 
- 
- 

0.006 
0.007 
0.02 
0.05 

NIÑOS <60 meses 
Toda la ENI 
Neumonía 

88 
60 

76.2 
52.0 

98 
98 

82.2 
67.1 

133 
114 

109.9 
94.2 

44% (10 a 89%) 
81% (33 a 148%) 

0.007 
0.0001 

a Episodios por 100.000 niños que viven en el area geográfica del Hospital Sant Joan de Déu según los datos del Institut Català d’Estadística (www.idescat.net). 

Métodos Estadísticos: calculamos el IC 95% y los valores p con Epi Info version 6.0 (CDC).
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5.2-Objetivo 2  

Describir las principales características clínicas de la ENI en nuestro medio  

Los diagnósticos clínicos de los pacientes incluidos en el estudio pueden verse en la 

siguiente figura:  

Figura 1: Diagnósticos clínicos

�������	


��

�
�

����

���

���

��� �������	

�	���������	

������	

�������	
���
����	��

Figura 2: Distribución de los diferentes tipos de neumonía 
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En los últimos años se aprecia un incremento significativo en el número de 

neumonías, mientras que el número de bacteriemias y meningitis permanece 

relativamente estable. Estos cambios se han observado también en otras zonas de 

España47 y en otros países como Dinamarca y Estados Unidos48,49.  

Cabe destacar que una gran proporción de las neumonías se complicaron con la 

aparición de empiema y algunos de ellos requirieron ingreso en UCI. La elevada 

proporción de empiemas y derrames pleurales en nuestra serie puede ser debida, en 

parte, a que el estudio se ha realizado en 2 hospitales de tercer nivel, que son 

considerados los más importantes en Pediatría en Catalunya. 

Los principales diagnósticos por grupo de edad se muestran en la siguiente gráfica. 

En los niños menores de 2 años de edad (n: 127) podemos observar un polimorfismo 

clínico con 3 formas clínicas: neumonía ya sea simple o complicada con derrame 

pleural o empiema, en un 53.5% de los casos totales; meningitis, en un 19.7%; y 

bacteriemia (17.3%). En el 9.4% restante cabe destacar 6 formas osteoarticulares, 4 

sepsis y 2 celulitis Por el contario, en las formas clínicas de los niños con edades 

comprendidas entre los 24 y 59 meses (n: 192) se observó un monoformismo clínico: 

el 96.4% de las formas clínicas fueron neumonías. 

Figura 3: Distribución de los principales diagnósticos clínicos por grupo de edad 
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A continuación se muestra la tabla que describe cómo se ha realizado el diagnóstico 

de las diferentes manifestaciones clínicas. Podemos observar como la PCR permite 

incrementar considerablemente el diagnóstico de la neumonía en todas sus formas 

(neumonía simple, neumonía con derrame pleural y empiema). 

Tabla 4.  Distribución de las muestras positivas detectadas por cultivo y por PCR en 

tiempo real según las principales presentaciones clínicas. 

Ingresaron en el hospital 310 (97.2%) pacientes. Los 9 pacientes que no ingresaron 

tenían neumonías simples o bacteriemias. La estancia media hospitalaria fue de 10.8 

días (DE 7.5). La mayor estancia hospitalaria correspondió a las meningitis (18.2 

días, DE 13.9). La media de días totales de antibiótico fue de 17.8 días (DE 6.8). Esta 

cifra incluye tanto los días de tratamiento hospitalario como extrahospitalario. Las 

artritis/osteomielitis fueron los diagnósticos con mayor duración de tratamiento 

antibiótico (28.2 días, DE 11.8). 

Requirieron ingreso en UCI pediátrica 44 pacientes (13.8%). Ingresaron con mayor 

frecuencia en la UCI los pacientes entre 3-6 meses (32.1%, 9/28) y el grupo entre 7-

Hemocultivo 
positivo 

PCR en 
plasma 
positiva 

  

Neumonía no 
complicada  (n=51) 18 39 

Cultivo de 
líquido pleural 

positivo

PCR en líquido 
pleural positiva

Neumonía con 
derrame (n=32) 5 18 0 12 

Empiema (n=171) 18 75 32 151 

  Cultivo de LCR 
positivo 

PCR en LCR 
positiva 

Meningitis (n=29) 15 18 20 19 
Bacteriemia (n=25) 25 2   
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23 meses (22.2%, 22/99), mientras que sólo ingresaron en UCI el 6.8% (13/192) de 

los pacientes entre 24-59 meses. Esto es debido, en parte,  a los diferentes tipos de 

ENI que tienen lugar según el grupo etario, los niños pequeños tienen mayor 

proporción de infecciones graves como meningitis y sepsis mientras que estos 

diagnósticos son menos frecuentes en los niños mayores. Ingresaron en UCI 27/29 

(93.1%) casos de meningitis, 14/254 (5.5%) casos de neumonía y 3/3 (100%) de los 

episodios de sepsis. 

En la siguiente tabla se observa el pronóstico al alta según las diferentes formas 

clínicas:  

Forma Clínica Curación Curación con secuelas Defunción TOTAL 
Neumonía 237 (93.3%) 17(6.7%) - 254 (100%) 
Meningitis 11 (37.9%) 15 (51.7%) 3 (10.3%) 29 (100%) 
Bacteriemia 25 (100%) - - 25 (100%) 
Infección osteoarticular 6 (100%) - - 6 (100%) 
Sepsis - 2 (66.7%) 1 (33.3%) 3 (100%) 
Celulitis 2 (100%) - - 2 (100%) 

Total 281(88.1%) 34 (10.7%) 4(1.3%) 319 (100%) 

Tabla 5: Pronóstico al alta según las diferentes formas clínicas 

Podemos observar la importante morbimortalidad de las meningitis y sepsis 

neumocócicas con presencia de secuelas o éxitus en más de la mitad de los casos. 

El análisis de la evolución de la ENI según el grupo de edad constató que la 

enfermedad resulta significativamente más grave en los niños menores de 2 años, por 

lo que debe incidirse sobre la importancia de la vacunación temprana. No en vano, 

las 4 defunciones, 3 meningitis y 1 cuadro de sepsis, que se produjeron se localizaron 

en este grupo de edad. Es más, el mayor número de secuelas, fundamentalmente 

respiratorias, paquipleuritis y neumotórax, todas normalizadas tras 6 meses de 
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evolución, y neurológicas de la meningitis, hidrocefalia e hipoacusia, también 

tuvieron lugar en el grupo de pacientes menores de 2 años. En consecuencia, la 

probabilidad de muerte y de curación con secuelas es más elevada en los niños 

menores de 24 meses. 
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5.3-Objetivo 3  

Determinar los factores microbiológicos relacionados con la ENI en menores de 

5 años en nuestro medio: serotipos relacionados, composición clonal y perfil de 

resistencias de los aislados  

El diagnóstico se realizó mediante cultivo en 123 (38.6%) casos y en 196 (61.4%) 

exclusivamente por PCR en tiempo real. La inclusión de casos con cultivo negativo y 

diagnosticados gracias a la PCR en tiempo real ha permitido conocer la carga real de 

la enfermedad y ha contribuido a su mejor caracterización. 

5.3.1-Serotipos 

Pudo realizarse el serotipado en 300 (94%) de los 319 casos de ENI. En 120 (40%) el 

serotipado se realizó a partir de cepas aisladas por cultivo mediante la reacción de 

Quellung, mientras que en 180 (60%) se realizó a partir de muestra directa mediante 

la PCR multiplex. Se identificaron un total de 23 serotipos diferentes. No obstante, 

hubo un gran número (76, 25.3%) de muestras identificadas únicamente por PCR con 

los genes ply y wzg positivos pero que no correspondían a ninguno de los 24 

serotipos identificados mediante la PCR multiplex, por lo que fueron considerados 

como “otros serotipos”.  

En la siguiente figura podemos ver la distribución por serotipos, en la que podemos 

observar como los serotipos 1,19A y 3 fueron los más frecuentes. 
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Figura 4: Distribución de serotipos 

Figura 5: Serotipos incluidos en las 3 vacunas antineumocócicas conjugadas 

El serotipo 1, asociado a neumonías en niños sanos mayores de 2 años, es el principal 

serotipo detectado en nuestra serie, mientras que es infrecuente en series americanas 

como en el estudio de Kaplan46. El serotipo 1, capaz de provocar epidemias, empezó 

a provocar ENI de forma destacable en nuestro medio justo antes de la 

implementación de PCV7 en nuestro país38. 
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Cabe destacar el alto número de serotipos implicados en la ENI en nuestro medio, lo 

que confirma la alta diversidad del neumococo. La detección de sólo 24 serotipos 

mediante la PCR multiplex es una limitación del estudio y avisa sobre la necesidad 

de continuar con la vigilancia epidemiológica de la enfermedad en los próximos 

años, incluyendo la introducción de nuevas técnicas moleculares que permitan  

detectar más serotipos. Es necesario continuar estudiando esta enfermedad para 

determinar si, con la comercialización de vacunas que protegen frente a un mayor 

número de serotipos, se produce un desplazamiento de la ENI hacia serotipos que, 

por el momento, son minoritarios. 

En las siguientes figuras observamos la distribución de serotipos teniendo en cuenta 

su inclusión en las 3 vacunas antineumocócicas conjugadas: 

                

Podemos observar (figura 6) como los serotipos no incluidos en la PCV7 son los 

responsables de la mayoría de episodios de ENI en nuestra serie. Este cambio en los 

serotipos responsables conlleva un cambio en las manifestaciones clínicas y en la 

epidemiología como se analiza a continuación. 

A pesar de la baja cobertura vacunal (aproximadamente 50%) la tasa de ENI debida a 

SV  es baja. Este dato confirma, como muchos otros estudios, que la PCV7 es muy 
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efectiva frente a la  ENI producida por SV porque esta vacuna previene también la 

ENI en contactos adultos y niños a través de la inmunidad de grupo29.  

De las figuras 7 y 8 en las que se aprecia la cobertura de serotipos con las actuales 

vacunas decavalente y trecevalente se desprende la necesidad de recomendar estas 

vacunas en la población pediátrica. 

Cabe destacar que de los 27 pacientes que tuvieron ENI debida a serotipos incluidos 

en la PCV7, 5 estaban vacunados. Las características de estos 5 pacientes se resumen 

en la tabla siguiente, es importante destacar que 2 de ellos tenían una enfermedad de 

base y no habían completado el esquema vacunal lo que podría explicar el fallo 

vacunal. 

Sexo Edad (meses) Presentación clínica Enfermedad 
previa Serotipo Pauta 

recibida 

Niña 5 Bacteriemia Acidosis 
metilmalónica 19F 3 meses 

(m) 

Niña 13 Bacteriemia Retinoblastoma 
(neutropenia) 19F 2, 4, 6 m 

Niña 45 Neumonía No 19F 8, 10, 15 
m 

Niño 29 Neumonía No 14 7, 10, 21 
m 

Niña 50 Neumonía No 14 26 m 

Tabla 6: Características de los 5 pacientes vacunados con PCV7 y que tuvieron ENI 

por SV 
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Existen diferencias significativas en cuanto a la presentación clínica relacionada con 

los diferentes serotipos. En la siguiente tabla observamos la presentación clínica de 

los serotipos más frecuentes de nuestra serie.

 1 19A 3 7FA 14 5 19F 6A 23F Otros TOTAL

Neumonía 62 32 36 12 11 6 1 2 0 92 254 

Meningitis 0 6 1 4 0 1 2 1 2 12 29 

Bacteriemia oculta 0 6 0 4 1 2 5 2 1 4 25 

Tabla 7: Presentación clínica de los serotipos más frecuentes de nuestra serie 

Así, los serotipos 1 y 3 se relacionan fuertemente con neumonías, mientras que la 

presentación clínica de los episodios causados por serotipo 19A es más variable.  

El serotipo 1 es universalmente sensible a la penicilina y el 3 suele serlo también, por 

lo que el comportamiento agresivo que demuestran estos serotipos, con producción 

de empiemas y neumonías necrotizantes, no se debe a una disminución en la 

susceptibilidad a los antibióticos prescritos sino a factores propios de virulencia de la 

cepa50. Por tanto en estos casos más que una escalada en los antibióticos a utilizar 

deben utilizarse otro tipo de medidas como el drenaje precoz del derrame pleural y la 

utilización de fibrinolíticos o de videotoracoscopia en caso necesario.  

Tras la neumonía la meningitis es la forma clínica más frecuente. Los serotipos que 

más se asocian a meningitis son el 19A y el 7F. Ninguna meningitis estuvo producida 

por el serotipo 1 y tan sólo una por el 3. En España, Casado-Flores y colaboradores, 

en un estudio efectuado en cinco comunidades autónomas (Catalunya, Galicia, 

Madrid, Euskadi y Navarra), detectan una disminución del 54% en la incidencia de 
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meningitis neumocócica entre 2001 y 200651. Una tendencia similar se ha observado 

en Francia, con descensos de la incidencia de meningitis en menores de dos años del 

85%52. En el momento actual el serotipo 19A es el principal productor de meningitis 

neumocócica en nuestro país, donde ocupa el segundo lugar como causante de ENI 

tras el serotipo 1, y es la principal causa de ENI en otros países como Estados 

Unidos53.  

Actualmente la bacteriemia oculta ocupa el tercer lugar dentro de la ENI. Se ha 

descrito un claro descenso en la incidencia de bacteriemia neumocócica desde la 

introducción de PCV7. Benito y colaboradores, en un trabajo retrospectivo en que se 

compara la incidencia de bacteriemia oculta en niños febriles de 3 a 36 meses, entre 

la época prevacunal y postvacunal, observan una reducción del 57.5% en la 

bacteriemia neumocócica y del 79% en la bacteriemia producida por serotipos 

incluidos en PCV7, sin observar un aumento significativo en la bacteriemia 

producida por serotipos no vacunales54. Es posible que esta disminución de la 

incidencia se haya producido también en parte por un cambio en los protocolos 

diagnósticos encaminados a su detección, de forma que al descender mucho la 

incidencia de bacteriemia oculta se tiende a adoptar enfoques diagnósticos menos 

agresivos que llevan a la práctica de menos hemocultivos y analíticas55. Los serotipos 

19A, 7F y 19F son los predominantes en la bacteriemia oculta. 

Entre los casos que fueron éxitus, 3 fueron causados por serotipos no incluidos en 

PCV7 (serotipos 7F,27 y 6A) y 1 por el serotipo vacunal 23F en un niño que no había 

sido vacunado. 
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A continuación  se muestra una tabla comparativa de los SV y SNV, así como de los 

serotipos más frecuentes de nuestra serie (1, 19A, 3, 7, 14). Si comparamos los SV 

con los SNV, observamos como los SV se dieron en pacientes más pequeños (edad 

media 21.2 versus 30.4 meses en ENI causada por SNV; p: 0.004). Los SNV se 

asocian principalmente con neumonías: 81.3% del total de episodios causados por 

SNV versus 48.1% de los episodios causados por SV, p: 0.001.  

La ENI por SV se asocia a un mayor porcentaje de secuelas que la ENI producida por 

SNV (25.9% vs 9.9%; p: 0.02).  
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Tabla 8. Características clínicas y microbiológicas de los 300 episodios de ENI causados por SV, SNV y los 5 serotipos principales detectados 

en el estudio. 

Presentación clínica* Pronóstico 

Serotipo 
Nº de 

episodios 

Edad media 

(DE) 

Sexo (niños) 

N (%) 
Neumonía 

N (%) 

Bacteriemia 

N (%) 

Meningitis 

N (%) 

Otros 

N (%) 

UCI 

Ingresos 

N (%) 
Secuelas Defunción 

SV 27 21.2 (13.68) 16 (59.3%) 13 (48.1%) 7 (25.9%) 6 (22.2%) 1(3.7%) 6 (22.2%) 7 (25.9%) 1 (3.7%) 

SNV 273 30.4 (15.84) 145 (53.1%) 222 (81.3%) 18 (6.6%) 23 (8.4%) 10 (3.6%) 38 (13.9%) 27 (9.9%) 3 (1.1%) 

Serotipo  1 62 41 (10.48) 34 (54.8%) 62 (100%) 0 0 0 2 (3.2%) 3 (4.8%) 0 

Serotipo 19A 47 19.21 (10.54) 28 (59.6%) 32 (68.1%) 6 (12.8%) 6 (12.8%) 3 (6.3%) 9 (19.1%) 4 (8.5%) 3 (2.4%) 

Serotipo 3 37 29.03 (14.11) 16 (43.2%) 36 (97.3%) 0 (0%) 1 (2.7%) 0 6 (16.2%) 5 (13.5%) 0 

Serotipo 7FA 21 24.71 (16.2) 16 (76.2%) 12 (57.1%) 4 (19%) 4 (19%) 1 (4.9%) 5 (23.8%) 4 (19%) 1 (4.8%)

Serotipo 14 12 24.71 (13.3) 9 (75%) 11 (91.7%) 1 (8.3%) 0 0 0 3 (25%) 0 

* Otras presentaciones clínicas: artritis o osteomielitis, sepsis y celulitis.  

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas (prueba chi-cuadrado para variables categóricas y t-Student para variables continuas):  

Edad media: SV versus SNV (P: 0.004); serotipo 1 versus otros serotipos (p<0.001); serotipo 19A versus otros serotipos (p<0.001) 

Sexo: serotipo 7F/A versus otros serotipos (p: 0.03) 

Presentación clínica: serotipo 1 versus otros serotipos (p: 0.001) 

Ingreso en UCI: serotipo 1 versus otros serotipos (p: 0.002) 

Pronóstico: SV versus SNV (p: 0.02) 
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   5.3.2-Composición clonal 

El análisis molecular mediante MLST se realizó en 108 de 123 (87.8%) muestras 

identificadas por cultivo. Al comparar nuestros datos con los registrados en la base de 

datos internacional www.mlst.net se identifican 46 secuenciotipos (ST) diferentes.  

De los 46 ST, 8 fueron nuevos ST (ST3437, serotipo 23F; ST3436, serotipo 38;  

ST4827, ST2948 y ST4826, serotipo 19F; ST4676, serotipo 27; ST5195, serotipo 

19A; ST4834 serotipo 7F). Destaca por tanto, que aunque los serotipos PCV7 fueron 

minoritarios en nuestra colección (9%), el 50% de los nuevos clones estaban 

expresando serotipos vacunales, reflejo de la alta dinámica y adaptabilidad genética 

de los serotipos sometidos a la presión de la vacuna.  

El análisis eBURST  agrupó a estos 46 ST en 6 complejos clonales y 34 singletons. 

Composición Clonal de 108 aislados invasivos de S.pneumoniae
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Figura 9: Distribución clonal de los 108 aislados obtenidos con la aplicación 

eBurst, version 3. Cada círculo representa un único MLST, con el área proporcional 

al número de aislados de cada ST. Las líneas negras representan SLV.  

Seis ST o complejos clonales representaron el 55.9% de la colección: ST306 (n: 22 

aislamientos del serotipo 1), ST320 (n: 9 aislamientos serotipo 19A), CC289 (n: 8 

aislamientos serotipo 5), ST191 (n: 8 aislamientos serotipo 7F), ST1201 (n: 7 

aislamientos serotipo 19A) y CC276 (n: 5 aislamientos serotipo 19A y 1 serotipo 

24B). 

Como vemos el ST306 es el más importante en nuestra población. Este ST se 

relaciona con un aumento de neumonía complicada con empiema47 . Recientemente 

nuestro grupo demostró que este aumento del empiema asociado a ST306  podría ser 

causado por la presencia de PsrP50, un factor de virulencia del neumococo no 

presente en todos los ST de S.pneumoniae. PsrP es una adhesina relacionada con la 

invasión del neumococo a las células pulmonares. 

El análisis comparativo de los serotipos de nuestros ST con aquéllos publicados en la 

base de datos internacional mostró que 5 de los ST de nuestra colección expresaban 

diferentes serotipos a los registrados en la base de datos internacional, 

considerándose un posible fenómeno de capsular switching: ST101 (serotipo 15C), 

ST109 (serotipo 23F), ST230 (serotipo 24B), ST433 (serotipo 28) y ST2372 

(serotipo 23F). 

De los datos anteriores se extrae la alta diversidad genética de las cepas que producen 

ENI en nuestra población, incluyendo la aparición de nuevos ST y fenómeno de 

capsular switching o recambio capsular. 
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5.3.3-Perfil de resistencias de los aislados 

El estudio de sensibilidad antibiótica pudo realizarse en 120 de las 123 (97.5%) 

cepas. Ninguna de las 120 cepas era resistente a la penicilina (CMI �8 µg/ml) y 3 

(2.5%)  presentaban resistencia intermedia a la penicilina según los puntos de corte 

no meníngeos. 2 de estas cepas pertenecían al ST320 que expresaba el serotipo 19A y 

la otra pertenecía al ST2948 que expresaba el serotipo 19F. 41 cepas (34.4%) tenían 

una CMI � 0.12 µg/ml (puntos de corte meníngeos) y 18 de estas cepas (43.9%) 

correspondían al serotipo 19A. En cuanto a la sensibilidad a la cefotaxima, sólo 2 

cepas (1.7%) mostraban una CMI �4µg/ml y las 2 pertenecían al ST320 que expresa 

el serotipo 19A. En cuanto a los puntos de corte meníngeos, 21 cepas (17.5%) 

mostraban una sensibilidad disminuida a la cefotaxima, representando el serotipo 

19A el 66.7% de los episodios. 

Al analizar específicamente los casos de meningitis, pudo hacerse estudio de 

sensibilidad antibiótica en 21/29 casos de meningitis (72.4%). 9/21 (31%) 

presentaban una CMI a la penicilina �0,12 µg/ml (4/9 correspondían al serotipo 

19A). No obstante, todas las cepas eran sensibles a la cefotaxima excepto 2 (ambas 

correspondían al serotipo 19A) que presentaban una resistencia intermedia. En 

nuestra serie todos los casos de meningitis fueron tratados inicialmente con 

cefotaxima+vancomicina. 

Nuestro grupo ya había publicado un descenso en la tasa global de resistencia a la 

penicilina si comparamos la tasa actual con la del período prevacunal38. Además, con 

los nuevos puntos de corte sugeridos para las neumonías y el resto de formas clínicas 
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de ENI (salvo para las meningitis) a la práctica no existiría ningún problema de 

resistencia antibiótica, ya que ninguna cepa en nuestro estudio mostró una CMI para 

penicilina igual o superior a 8 µg/ml. De estos datos se desprende que los 

betalactámicos deben continuar siendo el tratamiento de elección de la ENI. No 

obstante, es de especial preocupación que el segundo clon predominante en nuestra 

muestra sea el clon multirresistente ST320, clon que expresa el serotipo 19A. Las 

clonas multirresistentes tienen la capacidad de diseminarse con rapidez a nivel 

mundial. Este serotipo no está incluido en la PCV7 pero sí en la vacuna 13-valente, 

por lo que es de esperar que pueda ser controlado una vez se instaure la nueva 

vacuna.  
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5.4-Objetivo 4

Describir las características clínicas y moleculares de la ENI producida por 

serotipo 19A en nuestro medio 

La incidencia de ENI producida por serotipo 19A ha aumentado de forma 

significativa tras la introducción de la vacuna PCV7. No obstante, otros factores 

aparte de la PCV7 son responsables de este incremento dado que este aumento del 

19A se ha descrito en países sin vacunación sistemática como  Corea e Israel35,36 . En 

EEUU, antes de la introducción de PCV7, el serotipo 19A era el noveno serotipo en 

frecuencia  responsable de ENI en niños menores de 5 años, sólo precedido de los SV 

y el serotipo relacionado 6A44. El serotipo 19A era, pues, un colonizador habitual de 

la nasofaringe incluso antes de la introducción de PCV756; la reducción de la 

colonización por SV podría haber facilitado su expansión por ocupación del nicho. 

Otro factor que puede haber contribuido a su expansión es la variabilidad clínica que 

tiene el serotipo 19A, el cual es capaz de producir tanto colonización nasofaríngea, 

como otitis media aguda como enfermedad invasiva57,58. 

En definitiva, la emergencia de 19A en diferentes poblaciones es debida a múltiples y 

combinados factores, incluyendo la prevalencia basal de 19A y de sus clones 

virulentos, diferentes modelos de uso de antibiótico y tendencias temporales. La 

introducción de PCV7 en una población puede ser seguida de la emergencia de SNV 

como el 19A, pero no hay datos suficientes para implicar a PCV7 como el único o 

incluso el factor más importante35,36. 
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En el segundo artículo se incluyen todos los niños <18 años con ENI por serotipo 

19A diagnosticados mediante cultivo en el Hospital Sant Joan de Déu de 1997 a 

2007. El estudio, por tanto, abarca 3 períodos diferentes: la época prevacunal (1997-

2001), la época vacunal inicial (2002-2004) y la época vacunal tardía (2005-2007). 

La proporción global de casos de ENI causados por serotipo 19A frente el total de 

casos de ENI fue de 36/235 (15.3%).  
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5.4.1- Epidemiología y formas clínicas 

En la tabla siguiente podemos ver la distribución de casos en los diferentes períodos 

de estudio: 

 Casos serotipo 19A/total casos (%)    
Prevacunal 

(1997-2001) 
Vacunal inicial 

(2002-2004) 
Vacunal tardía 
(2005-2007) Valor pa

Casos totales 1/58 (1.7%) 8/54 (14.8%) 27/123 (21.9%) 0.002 
Presentación clínica     
  - Meningitis 0/18 (0%) 1/8 (12.5%) 4/24 (16.6%) 0.198 
  - Neumonía (total) 1/15 (6.6%) 1/22 (4.5%) 11/58 (18.9%) 0.169 
     - sin empiema 1/8 0/9 4/25  
     - con empiema 0/7 1/13 6/34  
  - Bacteriemia/sepsis 0/17 (0%) 6/16 (37.5%) 9/32 (28.1%) 0.024 
  - Otrosb 0/8 (0%) 0/8 (0%) 3/9 (33.3%) 0.048 
a Test Chi-quadrado  
b Otros (artritis, apendicitis y endoftalmitis) 

Tabla 9: Distribución de casos por serotipo 19A en los diferentes períodos de 

estudio 

Se aprecia como la ENI por el serotipo 19A ha ido incrementándose en los últimos 

años de forma significativa. Resultados similares se han obtenido en países como 

Corea del Sur, donde la PCV7 se introdujo a finales de 2003, y donde la proporción 

de ENI producida por 19A era de 0% en el período 1991-1994, del 8-10% en 1995-

2000, 26% en la época prevacunal inmediata 2001-2003 y 20% en 2004-200635. En 

Corea del Sur la prevalencia de ENI producida por serotipo 19A empezó a aumentar 

antes de la introducción de PCV7. En EEUU la incidencia de ENI producida por 19A 

aumenta de 0.8 casos/100.000 habitantes en 1998 a 2.5 casos/100.000 habitantes en 

2005 (p<0.05)53. En Noruega la PCV7 fue introducida en 2006 y la incidencia de ENI 

por 19A aumentó de 0.3 casos/100.000 habitantes en 2004 a 1.67 casos/100.000 

habitantes en 2010 (IRR 5.59; IC 95% 3.04-10.26)59. 
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Al analizar las diferentes formas clínicas se aprecia como la bacteriemia por 19A 

aumenta de forma significativa a lo largo de los 3 períodos mientras que no se 

encuentra aumento significativo en las meningitis y neumonías. Es importante 

recalcar la capacidad que tiene el serotipo 19A de producir diferentes 

manifestaciones clínicas.  

Si comparamos la ENI producida por el serotipo 19A con la ENI producida por otros 

serotipos, observamos como: 

 -El serotipo 19A es propio de niños más pequeños (1.8 años versus 3.4 años, 

p: 0.01). Este resultado concuerda con lo descrito en estudios previos39,60. 

 -La bacteriemia/sepsis  es más frecuente en el grupo de niños con ENI por 

serotipo 19A (p: 0.04). 

 -No se consiguen diferencias estadísticamente significativas pero hay 

tendencia a la significación estadística en ingresos en UCI (menor en niños con 19A) 

y estancia media (menor en niños con 19A) debido al tipo de ENI que produce el 

19A. 
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5.4.2-Sensibilidad antibiótica y análisis molecular 

En cuanto al estudio de sensibilidad antibiótica utilizando los puntos de corte 

meníngeos: 

-En la época prevacunal y vacunal inicial todos los serotipos 19A aislados eran 

sensibles a la penicilina mientras que en la época vacunal tardía 12/27 (44%) no eran 

sensibles a la penicilina (p: 0.01). 

-De estos 12 serotipos 19A no sensibles a la penicilina, 8/12 (66.6%) eran 

multirresistentes (resistencia a �3 antibióticos). De estos 3/8 presentaban una CMI 

para la cefotaxima �2µg/ml y alta resistencia a eritromicina y tetraciclinas. Estos 3 

aislados tenían el clon ST320 o ST276.  

El análisis molecular pudo hacerse en 35 de las 36 cepas con serotipo 19A. Se 

obtuvieron 15 clones diferentes expresando el serotipo 19A: 

-10 preexistentes que expresaban el 19A en la época prevacunal (incluye los clones 

multirresistentes ST320 y ST276). 

-2 clones preexistentes (ST30 y ST1793) no asociados previamente al serotipo 19A. 

-3 clones nuevos (ST2589, ST2618 y ST3438). 

Al analizar los clones según la sensibilidad antibiótica: 

1-De los 24/36 serotipos 19A sensibles a la penicilina 

 *10/24: ST1201 

 *8/24: grupo clonal con ST199 como primer clon que se encuentra y que 

incluye ST416, ST450, ST274, ST199 y el clon nuevo ST2618. El aumento de ENI 

por 19A en Noruega, país donde hay una política restrictiva en cuanto a la 
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prescripción antibiótica,  se ha producido sobre todo por el CC199, sensible a la 

penicilina59. El CC199  también se ha encontrado como principal responsable del 

incremento post PCV7 del 19A en EEUU33,53 aunque la contribución relativa de este 

complejo clonal ha disminuido desde 200561. 

 *6/24: ST202, ST2589, ST1793 y ST30 

2-De los 12/36 serotipos 19A no sensibles a la penicilina 

 *2/12: Spain23F-1 (ST81). Este clon multirresistente se había visto 

ampliamente en España y otros países en la época prevacunal62,63 pero expresando un 

serotipo vacunal (23F), mientras que en este estudio expresaba el 19A lo que 

constituye un fenómeno de capsular switching. 

 *2/12: ST320. Es una variante del clon Taiwan19F -14-ST236 y la mayor parte 

de cepas del CC320 son resistentes a la penicilina. El CC320 ha sido identificado 

también en Corea35  y Noruega64 (antes de la introducción de PCV7), en Francia65,  

en Australia, y recientemente en EEUU33,34, lo cual ha sido motivo de gran 

preocupación.  

 *4/12: ST276. Se trata de un clon minoritario reportado en Portugal66, Francia 

o Turquía en la época prevacunal. 

 *3/12: ST2013. Clon minoritario reportado en Egipto en la época prevacunal 

según la página web del MLST. 

 *1/12: ST438  

Es de especial preocupación la emergencia en nuestro medio de estos clones 

multirresistentes del serotipo 19A. En un estudio multicéntrico sobre la ENI 

producida por serotipo 19A realizado tras la introducción de PCV7 en la Comunidad 
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de Madrid, los 2 clones multirresistentes ST320 y ST276 eran ya los más 

frecuentes67.  

Estos clones asociados a multirresistencia varían dependiendo del área geográfica, así 

mientras que en Corea la expansión el 19A también ha sido debida al ST32035, en  

EEUU, aparte del 320, uno de los clones relacionados con el serotipo 19A y 

asociados a multirresistencia es el ST272268, no aislado en nuestro medio.  

Este aumento de clones resistentes en los últimos años podría explicarse por 3 

mecanismos distintos: 

a) Capsular switching de un clon resistente que expresaba un SV en la época pre-

vacunal y ahora expresa un SNV. Esto se ha observado fundamentalmente en 

EEUU69. 

b) Emergencia de clones resistentes minoritarios que existían antes de la vacunación. 

c) Aparición de nuevos clones. 

Aunque nosotros observamos los 3 mecanismos en nuestro estudio el más importante 

fue la emergencia de clones resistentes minoritarios que existían antes de la 

vacunación. 
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                                                       6. CONCLUSIONES
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                                                                                                         CONCLUSIONES

1- Se ha observado un aumento de la ENI en Barcelona a lo largo del período de 

estudio. Es una enfermedad con una incidencia en nuestro medio de  109.9  

casos/100.000 niños menores de 5 años en el año 2009. 

2- La ENI tiene una alta morbimortalidad, sobre todo en la forma clínica de 

meningitis que produce: 

-Estancia media hospitalaria superior a 1 semana 

-93.1% de ingresos en UCI 

-10.3% de mortalidad 

3- La neumonía es el diagnóstico clínico más importante (79.6%). 

4- La PCR en tiempo real incrementa considerablemente  el diagnóstico de la ENI 

(de 123 casos diagnosticados por cultivo a 319 casos añadiendo la PCR). 

5- El 48.6% de los serotipos identificados corresponden a los serotipos 1,19A y 3. 

6- Los SNV constituyen el 91% de los casos de ENI. 

7- En los últimos años se ha producido un cambio en la distribución de serotipos 

causantes de ENI lo cual representa no sólo un hallazgo microbiológico sino un 

cambio en las manifestaciones clínicas y en los niveles de resistencia a los 

antibióticos. Por tanto a serotipos diferentes le corresponden manifestaciones clínicas 

diferentes.  
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8- Debido a estos cambios se ha modificado la edad de máxima incidencia. De esta 

forma, dada la elevada prevalencia de neumonías y empiemas, la ENI es ahora más 

frecuente en el intervalo de edad de 2 a 5 años que en los menores de 2 años.  

9- Existe una alta diversidad genética de las cepas que están causando ENI en nuestra 

población pediátrica incluyendo la aparición de nuevos clones y recambio capsular 

de los mismos. 

10- En la práctica clínica, en el momento actual no hay problema de resistencia 

antibiótica, ya que ninguna cepa en nuestro estudio tiene una CMI para penicilina 

igual o superior a 8 µg/ml. 

11- El serotipo 19A se está extendiendo rápidamente y se está convirtiendo en una 

causa importante de ENI en la era vacunal. Puede dar lugar a cualquier forma clínica 

pero respecto el resto de serotipos produce con mayor frecuencia bacteriemias o 

sepsis. 

12- El aumento del 19A se relaciona con la emergencia de clones sensibles y 

resistentes, varios de ellos relacionados con clones multirresistentes conocidos. 
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