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RESUMEN

Se ha realizado un estudio para conocer los serotipos, la cobertura de la vacuna conjugada heptavalente (VCN 7-v) y la sensibilidad a los an-
tibiéticos de Streptococcus pneumoniae aislados en ninos (<15 anos) del rea sanitaria de las provincias de Castellon y Valencia desde ju-
nio de 1999 hasta diciembre de 2002. En total se evaluaron 271 cepas, de las cuales el 15,5% fueron invasoras, el 63,5% de origen respi-
ratorio y el 22,5% de exudados conjuntivales y 6ticos. El 67,2% de las cepas pertenecian a nifos menores de 2 afios. La distribucién de los
serotipos cambia ligeramente con la edad y el origen de la muestra; los mas frecuentes fueron 19, 6, 23, 14, 3, 9 y 11, pero en los nifios
menores de 2 afos el orden cambia a 19, 6, 14y 23,9, 11y 3, y en las cepas invasoras es 19, 6, 14, 3y 23. El 27,2% de las cepas fueron
sensibles a los diez antibidticos probados. Frente a la penicilina, el 50,4% tuvieron sensibilidad disminuida y el 5,8% fueron altamente re-
sistentes, el 98,3% fueron sensibles a la ampicilina y a amoxicilina-acido clavulanico, y el 80,7% a la cefuroxima. El 52,5% fueron resisten-
tes a la eritromicina y el 43,7% a la clindamicina. Ninguna cepa fue resistente a la rifampicina, la vancomicina, el levofloxacino ni la cefota-
xima. Los serotipos mas sensibles fueron el 3 y el 11, y los mas resistentes el 14 (que siempre fue resistente a un antibidtico), 19, 6 y 23.
Segun los datos, la cobertura tedrica de la VVCN 7-v seria del 80, 1% en los ninos menores de 2 anos y del 73,43% en los de 0 a 14 anos.
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Serotypes and antibiotic susceptibility
of Streptococcus pneumoniae in children
in the health district of Valencia and Castelldn, Spain:
A multicenter, prospective trial

SUMMARY

A study was conducted to determine the serotypes, the coverage of the heptavalent conjugate vaccine (VCN 7-v) and the antibiotic sus-
ceptibility of Streptococcus pneumoniae in children (<15 years) in the health districts of the provinces of Castellén and Valencia, Spain, from
June 1999 to December 2002. A total of 271 strains were evaluated, 15.5% of which were invasive, 63.5% were of respiratory origin and
22.5% were from conjunctival and otitic exudates, 67.2% of the strains were found in children younger than 2 years of age. The distribu-
tion of the serotypes showed slight changes according to age and the origin of the sample: the most common serotypes were 19, 6, 23,
14, 3, 9 and 11, however, in children younger than 2 years of age the order changed to 19, 6, 14 and 23, 9, 11 and 3, and in the invasive
strains to 19, 6, 14, 3 and 23. A total of 27.2% of the stains were susceptible to the ten antibiotics tested. For penicillin, reduced sus-
ceptibility was found in 50.4% and high resistance in 5.8%, 98.3% were susceptible to ampicillin and amoxicillin-clavulanic acid, and 80.7%
to cefuroxime,; 52.5% were resistant to erithromycin and 43.7% to clindamycin. No strains were resistant to rifampicin, vancomycin, levo-
floxacin or cefotaxime. The most susceptible serotypes were 3 and 11, and the most resistant was 14 (which consistently showed resistance
to an antibiotic), 19, 6 and 23. According to these data, the theoretical coverage of VCN 7-v would be 80.1% in children younger than 2
years and 73.43% in those aged 0-14 years.
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INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae continda siendo hoy dia, mas
de un siglo después de su descubrimiento, un patégeno bac-
teriano capaz de producir enfermedades graves como me-
ningitis, neumonia, bacteriemia o peritonitis, y otras menos
graves como sinusitis, otitis y artritis, pero con amplia di-
fusion entre sectores especificos (1-5). Entre nosotros, en la
poblacién infantil, es también una causa importante de me-
ningitis, neumonta, otitis, peritonitis, bacteriemias sin foco
y otras infecciones, con una incidencia media anual de 4,4
a 174,1/100.000 nifios y afio, variacién que depende funda-
mentalmente de la edad de la poblacion estudiada (6-10).
Se calcula que en el mundo mueren cerca de un millén de
nifios al afio por infecciones producidas por esta bacteria
(11). En Espaiia, en el afio 2001, S. pneumoniae fue la se-
gunda causa de meningitis, con una prevalencia media de
3,66/100.000 nifios menores de 14 afios, con variaciones
entre ningtin caso y 22,76/100.000 segtin las diferentes dreas
geograficas y la edad, con una heterogénea coleccién de ge-
notipos y una mortalidad del 3,8% al 10,4%, e importantes
secuelas en mas del 20% de los casos (8, 9, 12-16). S. pneu-
moniae también es la primera causa de neumonia adquirida
en la comunidad, tanto en adultos como en nifios, con frecuen-
cia cursando con bacteriemia, y generando més de nueve dias
de hospitalizacién (3, 8, 17).

Histéricamente, el tratamiento de eleccidn para las in-
fecciones neumocdcicas fue la penicilina, pero desde me-
diados de la década de 1980 hemos asistido, en Espafa, a un
aumento del nimero de cepas con sensibilidad disminuida
a este antibidtico, llegando a superar en algunas areas el
50%, a la vez que han aparecido cepas multirresistentes;
hechos atribuidos, en buena parte, al uso inadecuado de los
antibidticos, lo cual tedricamente invalida la utilizacién de
la penicilina como tratamiento de primera eleccion para es-
te tipo de infecciones (18-20).

La elevada tasa de mortalidad que llevan consigo estas
enfermedades, junto a las graves secuelas que producen al-
gunas de ellas, hace que el impacto sanitario, sobre todo re-
ferido a coste econdémico, sea muy elevado y que resulte
importante la prevencion de la enfermedad. Tanto desde el
punto de vista del tratamiento como por la posibilidad de
actuar preventivamente frente a las infecciones neumocéci-
cas, mediante programas de vacunacion, es necesario evaluar
la sensibilidad de este microorganismo a diferentes antibi6ti-
cos, asi como determinar la prevalencia de los distintos sero-
tipos en un area determinada para conocer la cobertura de
la nueva vacuna antineumocdcica conjugada heptavalente
(VCN 7-v), y estudiar si se han producido cambios en los
serotipos prevalentes detectados previamente, como conse-
cuencia de la vacunacion. Esto es lo que ha constituido la
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base del presente trabajo, llevado a cabo en nifos del area
valenciana.

MATERIAL Y METODOS

Durante el periodo comprendido entre junio de 1999 y
diciembre de 2002 se recogieron un total de 271 aislamien-
tos de S. pneumoniae procedentes de los laboratorios de
microbiologia de cinco centros hospitalarios de la Comu-
nidad Valenciana: el Hospital Universitario La Fe de Valen-
cia, el Hospital de la Ribera de Alzira, el Hospital Francisco
de Borja de Gandia, el Hospital Lluis Alcanys de Xativa y
el Hospital General de Castellon. Estos hospitales dan cober-
tura sanitaria a algo mas de un millén y medio de personas,
que representan el 34,6% de la poblacién total de dicha
Comunidad. Los aislamientos eran de nifios menores de 15
afios, con infecciones adquiridas en la comunidad social,
atendidos en las diferentes unidades clinicas de dichos hos-
pitales. Estos centros, a través de sus Servicios de Microbio-
logia, remitian las cepas aisladas, por un servicio de trans-
porte especial urgente, al Hospital Universitario La Fe de
Valencia, encargado de comprobar los resultados de las prue-
bas de sensibilidad y realizar la serotipificacion.

Identificacion de los aislamientos

Los aislamientos, a su llegada al centro de referencia, se
resembraban en medio de agar de Mueller-Hinton suple-
mentado con un 5% de sangre de carnero (AS) y se incu-
baban durante 24 horas a 35-36 °C en atmdsfera con un 5%
de CO, para comprobar su pureza e identidad, lo cual se
confirmaba mediante la sensibilidad a la optoquina (halo de
inhibicién >20 mm), hemdlisis alfa y solubilidad de las sales
biliares. Posteriormente, las cepas identificadas se suspendian
en un medio de leche descremada (Skim Milk, Difco) y se
guardaban congeladas a —80 °C para su conservacion y es-
tudios adicionales. De cada paciente se registraron los da-
tos referentes a edad, sexo y origen de la muestra. Los ais-
lamientos realizados de un mismo paciente se consideraron
como un dnico aislamiento tras comprobar que el serotipo
era el mismo en todas las muestras.

Serotipificacion

La serotipificacion se realizé mediante la reaccion de la
capsula de Neufeld, basada en una reaccién de precipita-
cion entre el polisacdrido capsular y el anticuerpo homdlogo,
que confiere propiedades refractiles a la capsula del neumo-
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coco, la cual, vista al microscopio, con ayuda o no de colo-
rantes, aparece hinchada y refringente. Los sueros antineu-
mocdcicos se obtuvieron del Statens Serum Institute (Co-
penhague, Dinamarca); el lote consta de un omniserum (mez-
cla de todos los serotipos de neumococos), nueve sueros
polivalentes (A-I), que reaccionan con 8-14 serotipos, y 46
serotipos o serogrupos (25 tipos y 21 serogrupos). La reac-
cién con el omniserum constituy6 una prueba adicional de
identificacién bacteriana. Los aislamientos correctamente
identificados que no reaccionaron con el omniserum ni con
ninguno de los nueve sueros polivalentes (A-I) se conside-
raron neumococos no tipificables. Antes de etiquetarlos co-
mo tales se sembraban nuevamente y se repetia todo el pro-
ceso hasta tres veces.

Pruebas de sensibilidad

Las concentraciones minimas inhibidoras (CMI) para
S. pneumoniae de penicilina, ampicilina, amoxicilina-dcido
clavulanico, cefuroxima, cefotaxima, eritromicina, clinda-
micina, rifampicina, vancomicina y levofloxacino se obtu-
vieron por el método E-test® (AB Biodisk, Solna, Suecia),
siguiendo las indicaciones del fabricante. A partir de un
cultivo puro de 24 horas en AS se prepard una suspension
en tampon fosfato a pH 7,3 y se ajusté a una densidad 6p-
tica (530 nm) correspondiente al 0,5 (1 para los mucosos)
de la escala de McFarland. Se utilizaron tres placas de AS de
15 cm de didmetro por cepa. Las placas se sembraron ho-
mogéneamente con 100 p de la suspension y se dejaron se-
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car durante 15 minutos antes de aplicar las tiras del E-test®.
La lectura se realizé tras 24 horas de incubacién a 35-36 °C
en una atmdsfera con un 5% de CO,.

Los puntos de corte utilizados para considerar las cepas
sensibles, intermedias o resistentes a los diversos antibioti-
cos fueron los recomendados por el NCCLS en el docu-
mento M7-A5 (21).

RESULTADOS
Origen de las muestras

Se evalué un total de 271 cepas procedentes de los cin-
co hospitales participantes en el estudio. De las cepas eva-
luadas, el 57,2% correspondian a niflos y el 42,8% a nifias.
El 15,5% de las cepas fueron invasoras y se aislaron en mues-
tras normalmente estériles (sangre, LCR, liquido pleural, pe-
ricardico y ascitico, y aspiracion traqueobronquial). El 63,5%
fueron de origen respiratorio y el 22,5% de exudados con-
juntivales y 6ticos.

En la Fig. 1 se refleja el porcentaje de cepas aisladas
en cada tipo de muestra en los diferentes grupos de edad. El
mayor porcentaje de aislamientos, en toda clase de mues-
tra, procedia de nifios menores de 2 afios (67,2%), excepto
en los exudados faringeos, donde el mayor porcentaje de
muestras correspondi6 al grupo de 2 a 5 afios. También en
el grupo de los menores de 2 afios se aislaron la mayoria de
las cepas invasoras. En las edades comprendidas entre 11 y
15 afos s6lo se aislaron el 3,0% de las cepas.

Edad
0O 0 a 23 meses

100 W 24 meses a 5 afios
0O 6 a 10 afios

80 W = 11 a 15 afios
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Figura 1. Porcentaje de cepas de S. pneumoniae distribuido por grupos de edad y muestras.
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Distribucién de los serotipos

En la Tabla 1 se indica la distribucién de los serotipos
segln las diferentes muestras evaluadas. Se identificaron
en total 25 serotipos/serogrupos; siete de ellos se aislaron
con una frecuencia superior al 3% y representan el 83,8%
de los aislamientos. Los dos serotipos mds frecuentes se
aislaron en el 47,6% de las muestras. Los serotipos mds fre-
cuentes (porcentaje >3%) fueron, por orden de frecuencia,
el 19 (27,3%), el 6 (20,3%), el 23 (10,0%), el 14 (9,6%), el
3 (8,1%), el 9 (4,8%) y el 11 (3,7%). Entre los que se ais-
laron con una frecuencia inferior al 3% debemos destacar
los serotipos 1 y 7, que se aislaron en una ocasién y en li-
quidos estériles. Los demds serotipos pertenecian a mues-
tras de exudados. En la Tabla 2 se detalla el porcentaje de
serotipos en los diferentes grupos de edad, y en la Fig. 2 el
porcentaje de los mas frecuentes. En los menores de 2 afios
de edad, los serotipos mas frecuentes fueron 19, 6, 14 y 23,
9, 11 y 3; en los mayores de 2 afios los mds frecuentes fue-
ron 19, 6, 3, 23 y 14. Nétese que en este tltimo grupo el ter-
cer lugar por frecuencia de aislamiento lo ocup6 el serotipo

Serotipos y sensibilidad antibiética de Streptococcus pneumoniae en nifios 415

3, mientras que en los menores de 2 afios fue el serotipo 14.
En las cepas invasoras los serotipos que se aislaron fueron,
por orden de frecuencia, el 19 (35,7%), el 6 (21,43%), el 14
(14,3%), el 3 (7,1%) y el 23 (4,8%), y los serotipos 1, 5, 7,
9y 11 con una frecuencia del 2,4%. Por grupos de edad, el
mayor porcentaje de cepas no tipificables se encontré en los
nifios de 11 a 15 afios y en muestras de exudados.

Sensibilidad a los antibiéticos

La Tabla 3 presenta la sensibilidad de las cepas aisladas
a los diez antibidticos probados, el intervalo de CMI, la
CMI que inhibe al 50% y al 90% de las cepas, y el porcen-
taje de cepas sensibles, intermedias y resistentes a cada an-
tibidtico. De las cepas estudiadas, el 43,8% fueron sensibles
a la penicilina (CMI <0,064 mg/1) y el 55,8% no fueron sen-
sibles (CMI >0,12 mg/l), y de ellas el 5,8% tuvieron resis-
tencia elevada (CMI >2 mg/l). El 98,3% fueron sensibles a
la ampicilina y a amoxicilina-dcido clavulanico; sélo el
0,8% de las cepas tuvieron una CMI >2 mg/l. El 80,7%

Tabla 1. Distribucion de los serogrupos/serotipos de S. pneumoniae por tipo de muestra (nimero de cepas en las muestras in-

dicadas).
Liquido Aspirado Exudado Exudado Exudado Exudado
Serotipo Sangre LCR estéril traqueobronquial conjuntival faringeo nasal otico Total
1 1 1
3 2 1 1 11 6 1 22
5 1 1 1 3
6 6 2 1 6 3 30 7 55
7 1 1
9 1 2 9 1 13
10 2 2
11 1 3 6 10
12 1 1
13 1 1
14 5 1 6 1 13 26
15 1 3 3 4
16 2 3 5
17 1 1
18 1 3 4
19 7 5 2 1 13 2 32 12 74
20 1 1
21 2 2
22 1 1
23 2 2 22 1 27
24 1 2 3
29%* 2 2
33 1 2 3
34 1 1
35 1 1
NT 1 3 1 2 7
Total 24 10 4 4 39 21 147 22 271

*Los serotipos 29, 35 y 42 suelen tener reaccion cruzada, y cuando esto ocurrié se consideraron serotipo 29.
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Tabla 2. Porcentaje de serotipos/serogrupos de S. pneu-
moniae por grupos de edad.

REV ESP QUIMIOTERAP

fueron sensibles a la cefuroxima y el 29,4% no sensibles
(CMI >2 mg/1). No se encontraron cepas resistentes a la ce-
fotaxima, aunque el 7,4% tuvieron una CMI = 1 mg/l. La

0a23 24 meses a 6al0 11al5 . .. . .. e
Serotipo meses 5 afios afios afios eritromicina y la clindamicina fueron los antibiéticos con
mayor porcentaje de cepas resistentes (52,5% y 43,7%, res-
; (z)g 155 - 125 pectivamente). Todas las cepas fueron sensibles a la rifam-
5 » ’ ' 125 picina, la vancomicina y el levofloxacino.
6 19,8 21,1 10,0 37,5 En la Tabla 4 se muestran los fenotipos de resistencia y
7 0,5 los serotipos/serogrupos en que se identificaron. De las 232
1(9) ﬁ 14 20,0 cepas probadas con los diez antibiéticos, el 27,2% (63 ce-
1 4’ 4 28 pas) fueron sensibles a todos ellos. Los fenotipos de resis-
12 1.4 tencia mds comunes fueron a la penicilina y la eritromicina
13 0,5 (21,6%), seguidos del resistente a la eritromicina (15,9%) y
14 11,5 7,0 del resistente a la penicilina (12,9%), y después los re-
15 1,1 2,8 . C L.
6 5s 4 sistentes a la penicilina, amoxicilina-acido clavulanico y la
17 ’ 1’ 4 eritromicina (11,6%). Los serotipos m4s sensibles a los an-
18 1.6 1,4 tibidticos fueron el 3 (85% de las cepas sensibles) y el 11
19 29,7 26,8 12,5 (80% de las cepas sensibles). Del serotipo 3 sélo una cepa
20 14 fue resistente a la penicilina y otra a la penicilina y la cefu-
21 1,1 . . . . .
- 10.0 roxima. El serotipo 11 tuvo una cepa resistente a la penici-
23 115 70 10’0 lina y la eritromicina, y otra a la penicilina y la cefuroxima.
24 1,1 1,4 Los serotipos mas resistentes fueron el 14 (siempre fue re-
29 0,5 12,5 sistente al menos a un antibidtico), el 19 (85,7% resistente a
33 11 14 uno o mas antibidticos), el 6 (82% resistentes) y el 23 (77,28 %
34 0,5 Y
35 0’ p resistentes)
NT 1.1 56 12,5 De las cepas invasoras, el 17,6% fueron sensibles a to-
Total (n) 182 7 10 g d.o.s los antibidticos (Tabla 5). La resistencia tot.al a la peni-
cilina en estas cepas fue del 55,9% (44,1% resistentes a la
Edad
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O 6 a 10 afos
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Figura 2. Serotipos de S. pneumoniae que se aislan con una frecuencia 23% en los diferentes grupos de edad.



2003; Vol. 16 (N° 4)

Serotipos y sensibilidad antibiética de Streptococcus pneumoniae en nifios 417

Tabla 3. Sensibilidad de S. pneumoniae a los diez antibiéticos probados.

Antibiético (n° cepas) Intervalo CMI (mg/l) ~ CMI, (mg/1) CMI,,, (mg/1) Sensible* (%) Intermedio (%) Resistente (%)
Penicilina (242) 0,002-32 0,125 1 43,8 50,4 5,8
Ampicilina (241) 0,016-256 0,125 1 98,3 0,8 0,8
Amoxicilina-ac. clav. (243) 0,016-3 0,064 1 99,2 0,8 0,0
Cefuroxima (243) 0,016-4 0,19 2 80,7 16,9 2,5
Cefotaxima (243) 0,002-1 0,094 0,5 92,6 74 0,0
Eritromicina (240) 0,016-256 1,5 256 45,0 2.5 52,5
Clindamicina (130) 0,016-256 0,25 256 51,5 0,8 47,7
Rifampicina (243) 0,003-0,25 0,023 0,064 100 0 0
Vancomicina (242) 0,016-1 0,25 0,5 100 - -
Levofloxacino (236) 0,008-2 0,38 0,75 100 0 0

*Penicilina: S 0,064 mg/l, I 0,12-1 mg/l, R 22 mg/l; ampicilina: S <2 mg/l, I 4 mg/l, R 28 mg/l; amoxicilina-acido clavuldnico: S <2 mg/l, I 4
mg/l, R 28 mg/l; cefotaxima: S <0,5 mg/l, I 1 mg/l, R 22 mg/l; cefuroxima: S <I mg/l, I 2 mg/l, R 24 mg/l; eritromicina: S <0,25 mg/l, I 0,5
mg/l, R 21 mg/l; clindamicina: S 0,25 mg/l, I 0,5 mg/l, R =1 mg/l; rifampicina: S <1 mg/l, I 2 mg/l, R 24 mg/l; vancomicina: S <1 mg/l; levo-

floxacino: S <2 mg/l; I 4 mg/l; R 28 mg/l.

Tabla 4. Fenotipos de resistencia de S. pneumoniae segtn los serotipos.

Fenotipos, patrén resistencia

N° cepas (%) Serotipo (n° de cepas)

3(17), 6 (9), 7 (1), 9 (2), 11 (8), 15 (1), 16 (2), 17 (1), 18 (3), 19 (8), 21 (1), 22 (1),

23(5),24 (1), 34 (1), 35 (1), NT (1)

Sensible a todos los antibidticos 63 (27,2)

PVNS 30 (12,9)

EMNS 37 (15,9)

PVNS EMNS 50 (21,6)

PVNS XMNS 8(3.4)

PVNS CTNS 1(0,4) 19 (1)
PVNS CTNS EMNS 4 (1,7) 6(2), 19 (1),23 (1)
PVNS XMNS EMNS 27 (11,6)

PVNS XMNS CTNS 1(0,4) 14 (1)
PVNS AMNS EMNS 1(0,4) 6 (1)
PVNS XMNS CTNS EMNS 7(3,0)

PVNS AMNS XILNS XMNS 1(0,4) 9 (1)

PVNS AMNS CTNS EMNS
PVNS XILNS XMNS CTNS EMNS

1(0,4) 14 (1)
1(0,4) 14 (1)

3(1),6(1),9(5), 14 (6), 15 (1), 19 (11), 23 (2), 29 (2), NT (1)

6 (16), 10 (1), 16 (2), 19 (14), 23 (2), 33 (1), NT (1)

5(2),6(11),9 (3), 11 (1), 14 (2), 19 (21), 23 (6), 24 (2), 33 (1), NT (1)
9(1), 11 (1), 14 (5),23 (1)

3(1),6(7),12(1), 13 (1), 14 (4), 15 (1), 19 (7), 23 (5)

3(1),6(3),14(2),19(1)

PV: penicilina; EM: eritromicina; CT: cefotaxima; XM: cefuroxima; XL: amoxicilina-dcido clavuldnico; NS: no sensibles.

Tabla 5. Fenotipos de resistencia de las cepas de S. pneu-
moniae consideradas invasoras.

N° cepas (%)

Fenotipo Serotipo (n)

Sensibles a todos

los antibiéticos 6(17,6) 3 (3),7(1),9 (1), 11 (1)

PVNS 4(11,8)  14(1),19(2), 23 (1)
EMNS 9 (26,5) 6 (3), 19 (6)

PVNS EMNS 9(26,5) 5(1),6(2),19(5),33 (1)
PVNS XMNS 2(5.8) 14 (2)

PVNS XMNS EMNS 3(8.8) 6 (1), 14 (1), 23 (1)
PVNS XLNS XMNS EMNS 1 (2,9) 14 (1)

PV: penicilina; EM: eritromicina; XM: cefuroxima; XL: amoxicilina-
acido clavuldnico; NS: no sensibles.

penicilina y otro antibidtico, y 11,8% resistentes sé6lo a la
penicilina), y a la eritromicina del 64,8% (38,2% resisten-
tes a la eritromicina y otro antibiético, y 26,5% resistentes
s6lo a la eritromicina). El 26,5% fueron resistentes a la pe-
nicilina y a la eritromicina.

En la Tabla 6 se expone la distribucién de las cepas re-
sistentes a la penicilina, a la eritromicina o a ambas en los
distintos grupos de edad, y los serotipos mds frecuentes. El
78% de las cepas con resistencia elevada a la penicilina
(CMI >2 mg/l) se aislaron en los menores de 2 afios, mien-
tras que en el grupo de nifios mayores de 5 afios no se aislo
ninguna cepa con resistencia elevada a la penicilina.
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Tabla 6. Numero de cepas de S. pneumoniae no sensibles a la penicilina, la eritromicina y a ambos antibioticos, distribuidos por grupos de edad y serogrupos mas pre-

valentes.
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Resistentes a la penicilina

Resistentes a la penicilina

Resistentes a la eritromicina (n)

Resistentes (n)

CMI >2 m,

Intermedios (n)
CMI 0,12-1 mg/l

y la eritromicina (n)

g/l

CMI >1 m,

g/l

6al0 1lals 0a23 24 meses 6al0 11al5 0a23 24 meses 6al0 1lal5s 0a?23 24 meses 6al0 11al5s
meses afios meses

24 meses

Sero- 0 a?23

tipo

afios afos

a 5 afios

afos

a 5 afios

meses a 5 afos afnos afnos

afos afios

a 5 afios

meses

11

31

31

19

13

11

10

23

19

14

11
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DISCUSION

Las variaciones en el mundo de los serotipos mds pre-
valentes se deben a diferencias geogréficas, pero también
al tipo de infeccion, a los periodos de tiempo estudiados, a
la edad de los nifios considerada e incluso a la frecuencia
con que se hacen hemocultivos en los distintos lugares y las
posibilidades de diagnéstico microbioldgico (17, 22-24).

En nuestro estudio, los serotipos mas frecuentes fueron
19, 6, 23, 14, 3, 9 y 11. Esta distribucién cambia segtin el
grupo de edad: en los menores de 2 afios los mas frecuen-
tes son 19, 6, 14y 23,9, 11 y 3. El serotipo 19 es el que se
afsla con mads frecuencia hasta los cinco afios; en el grupo
de 6 a 10 afios el serotipo 3 es el mds frecuente y entre los
mayores de 10 afios es el serotipo 6 (Fig. 2). Esta distribu-
cién muestra algunas diferencias con otras zonas de Es-
pafia; asi, en el 4rea de Barcelona los mas frecuentes son 6,
14,18, 19, 1, 5, 4, 9, 23 y 33 (8). Con respecto al tiempo,
la distribucién de los serotipos también cambia; en un es-
tudio nuestro (18) realizado en 1979 y 1980, los serotipos
mads frecuentes fueron 6, 19, 23 y 3. Igualmente cambia
segtin el tipo de muestra: en las consideradas como invaso-
ras nuestra distribucion ha sido 19, 6, 14, 3 y 23 (en 1979-
1980 era 6, 14 y 19, 5 y 10), mientras que en Guiptizcoa
(13) la distribucién es algo diferente, siendo los més fre-
cuentes 14, 18C, 19F, 6B, 19A, 23F y 1. En los exudados
6ticos los serotipos 9 y 6 los aislamos en el 86,4% de las
muestras (en 1979 los mas frecuentes eran los serotipos 23
y 6), pero en otros lugares (Europa, Estados Unidos e in-
cluso Argentina) (22, 25) son el 19 y 23 los mas frecuentes
en este tipo de muestra.

En cuanto a la vacuna, tanto los pediatras espafioles co-
mo los americanos, entre otros, admiten que la VCN 7-v es
un arma eficaz para la prevencién de la enfermedad neu-
mocdcica en los nifios menores de 2 afios de edad, sobre to-
do de meningitis, bacteriemias y neumonias, y en menor
grado de la otitis media aguda (26-29).

En distintos paises de Europa, Estados Unidos, Canada,
Oceania y Africa, con ligeras variaciones, la VCN 7-v ac-
tual cubre el 70% a 88% de los serotipos causantes de en-
fermedad neumocdcica invasora, pero esta cobertura es me-
nor en América Central, América Latina y Asia (30). Asi, en
Estados Unidos, la vacuna conjugada actual cubre global-
mente el 80% a 90% de los serogrupos de la enfermedad
invasora, pero un 10% a 20% menos en algunos paises eu-
ropeos como Espaifia, Reino Unido, Bélgica, Francia y Di-
namarca (22).

En un estudio llevado a cabo en nifios menores de 15 afios
con enfermedad neumocdcica invasora, la VCN 7-v com-
prendia entre un 60,5% y un 81% de los serotipos, depen-
diendo el periodo del estudio, la edad de los nifios y consi-
derando o no proteccion cruzada entre los distintos serotipos
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de los serogrupos (13). En el drea de Barcelona, la vacuna
cubriria el 78% de los casos en los nifios de 0 a 14 afos, y
el 100% de los serogrupos 6, 9, 14, 19 y 23 con resistencia
a la penicilina, la eritromicina o la cefotaxima (8, 31); en
nuestra zona cubre el 80,1% en los menores de 2 afios y el
73,43% de los casos en los nifios de 0 a 14 afios.

Desde la década de 1980, cuando se detectaron en Espafia
las primeras cepas de S. pneumoniae con sensibilidad dis-
minuida a la penicilina, y después de diversas variaciones
geograficas y un aumento de este tipo de cepas, la resisten-
cia intermedia o completa a la penicilina de S. pneumoniae
es casi constante en todas las series espafiolas, estando ac-
tualmente alrededor del 40%, superior a la media europea,
con mayor oscilacién para las cepas con resistencia eleva-
da (5% a 17%); la resistencia a la eritromicina oscila entre
el 18% y el 25,5% (en nuestra serie 52,5%), y a la cefotaxi-
maentre el 0% y el 5% (5, 8, 9, 17, 31). Desglosando estos
datos, en el estudio de neumonias que cursan con bacterie-
mia realizado en el area de Barcelona, en nifios hasta 15
anos, el 40% de las cepas tuvieron sensibilidad intermedia
a la penicilina y el 18% a la cefotaxima, siendo el 5% re-
sistentes a la penicilina, el 18% a la eritromicina y el 0% a
la cefotaxima (8). En nuestra poblacién, el 50,4% tiene una
sensibilidad disminuida a la penicilina y el 5,8% muestra
resistencia de alto grado (>2 mg/l), habiendo pasado de un
9% en el periodo de 1979-1980 a la cifra actual (18). De las
cepas invasoras, el 55,9% no fueron sensibles a la penicili-
na. En cuanto a la eritromicina, el 52,5% fueron resistentes,
el 64,8% en las cepas invasoras, a diferencia del 0,6% del
estudio anterior (18).

Al igual que en otros estudios, los serotipos mds resis-
tentes fueron el 6, 14, 19y 23, y los serotipos 3 y 11 los mds
sensibles (8, 13, 15). En nuestro caso, el serotipo 14 siem-
pre fue resistente a algiin antibidtico. La resistencia a la eri-
tromicina parece estar en fase estable, al menos entre las
cepas resistentes a la penicilina, con diferencias en la dise-
minacién de los principales clones en distintas zonas de
Espaiia (32), y en la resistencia a la penicilina se esta ob-
servando (31) un ligero descenso en los dltimos cinco afios,
pero no en nuestro caso.

Con estos datos contribuimos a la cada vez mds amplia
informacién disponible en Espaiia sobre la distribucién de
los serotipos de S. pneumoniae y la sensibilidad a los anti-
bidticos en la poblacién infantil, y podremos observar si
con el tiempo se detectan cambios en la prevalencia de las
cepas a consecuencia de la vacunacién antineumocdcica.
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