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Objetivos

Evaluar las caracteristicas epidemioldgicas de la enfer-
medad invasiva neumocdcica (EIN) en la poblacion pedia-
trica de Guipizcoa, la distribucion de los serotipos involu-
crados y analizar el impacto potencial de las nuevas
vacunas conjugadas.

Métodos

Estudio retrospectivo de los casos de EIN en la pobla-
cion infantil (< 15 afios) entre 1981 y 2001. Se incluyeron
los pacientes con cultivo positivo y aislamiento de Strep-
tococcus pneumoniae en sangre, liquido cefalorraquideo,
liquido articular o liquido peritoneal.

Resultados

Se identificaron 129 episodios (30 meningitis, 39 neu-
monias bacteriémicas, 7 peritonitis, 1 artritis y 52 bacte-
riemias sin foco). La incidencia de EIN pediatrica se incre-
mento a lo largo del tiempo y en el periodo 1999-2001 fue:
12,6 cas0s/100.000/afio en < 15 afios; 34,5 en < 5 afios;
48,4 en < 2 afos; y 40,8 en < 2 meses. La incidencia de me-
ningitis neumocdcica fue similar en todo el periodo de es-
tudio (1981-2001): 1,3 en < 15 afios; 3,5 en < 5 afos;
8,1 en < 2 afios, y 10,2 en < 2 meses. De 1989 a 2001 la mor-
talidad fue del 1% (1/98 casos). Los neumococos de sero-
tipos y serogrupos incluidos en la vacuna 7-valente fueron
responsables del 60,5 y 70,9 % (70,2 y 80,6 % para la vacu-
na 9-valente; 76,6 y 87,1% para la 11-valente). En el perio-
do 1999-2001 la resistencia a penicilina fue del 35,4% y a
eritromicina del 38,7 %.

Conclusiones

La incidencia de EIN aumento en los ultimos afios, y pre-
sento tasas similares a otros paises europeos. Es preciso
continuar la vigilancia para evaluar el impacto de las va-
cunas conjugadas sobre esta infeccion.
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EPIDEMIOLOGY OF INVASIVE PNEUMOCOCCAL
DISEASE IN CHILDREN IN GIPUZKOA (SPAIN)
FROM 1981 TO 2001

Objectives

To assess the epidemiological characteristics of invasive
pneumococcal disease (IPD) in children in Gipuzkoa
(Spain) as well as the serotype distribution among these
episodes and to analyze the potential impact of new con-
jugate vaccines.

Methods

We performed a retrospective study of cases of IPD in
the pediatric population (< 15 years) between 1981 and
2001. Patients were included if blood, cerebrospinal, joint
or peritoneal fluid isolates were culture-positive for Strep-
tococcus pneumoniae.

Results

One hundred twenty-nine episodes (30 meningitis,
39 bacteremic pneumonia, 7 peritonitis, 1 arthritis and
52 bacteremia without focus) were identified. The inci-
dence of IPD in children increased throughout the study
period and from 1999-2001 was 12.6 cases per 100,000/
year in children aged < 15 years, 34.5 in those < 5 years,
48.4 in those < 2 years and 40.8 in infants < 2 months. The
incidence of pneumococcal meningitis was similar
throughout the study period (1981-2001): 1.3 in children
aged <15 years, 3.5 in those <5 years, 8.1 in those
< 2 years and 10.2 in infants < 2 months. From 1989 to
2001 mortality was 1% (1/98 cases). The pneumococcal
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serotypes and serogroups present in the 7-valent vaccine
accounted for 60.5 % and 70.9 % of the cases (9-valent vac-
cine: 70.2% and 80.6 %; 11-valent vaccine: 76.6 % and
87.2%). From 1999-2001, penicillin resistance was 35.4 %
and erythromycin resistance was 38.7 %.

Conclusions

The incidence of IPD in children in Gipuzkoa has in-
creased in the last few years, with rates similar to those in
other European countries. Continued surveillance is re-
quired to assess the impact of the new conjugate vaccines
on this infection.

Key words:
Invasive disease. Streptococcus pneumoniae. Epidemi-
ology. Incidence. Mortality. Pediatrics.

INTRODUCCION

La infeccidon neumococica es uno de los principales
problemas de salud publica en el mundo y su prevencion
constituye un reto prioritario. Se calcula que mis de un
millon de ninos mueren cada ano en el mundo por algu-
na de sus manifestaciones, la mayoria ninos pequenos
de paises en vias de desarrollo!2.

La vacuna antineumococica polisacarida tiene una efi-
cacia en ninos mayores y adultos que ha sido muy deba-
tida®4, Lo que no ofrece ninguna duda es su escasa capa-
cidad inmundgena en menores de 2 anos’, grupo de edad
en el que la incidencia de enfermedad invasiva es mas
alta. Este problema ha sido sorteado por las nuevas vacu-
nas conjugadas polisacarido-proteicas®, como la vacuna
conjugada frente a Haemophilus influenzae tipo b (Hib).

Hasta el momento se han descrito 90 serotipos de neu-
mococo basiandose en las diferencias antigénicas de la
capsula. Debido al disefio de las vacunas conjugadas, és-
tas tienen limitado el nimero de serotipos que pueden
ser incluidos. Aunque casi todos los serotipos potencial-
mente pueden producir enfermedad, s6lo unos pocos
estan implicados en episodios de enfermedad invasiva
neumococica (EIN)”. Recientemente se ha comercializado
una vacuna conjugada que incluye los 7 serotipos capsu-
lares mas frecuentemente aislados en el liquido cefalo-
rraquideo (LCR) y sangre de ninos menores de 6 anos en
Estados Unidos y que en los primeros estudios clinicos ha
parecido ser altamente eficaz en la prevencion de EIN a
partir de los 2 meses de edad®”.

TABLA 1. Poblacion pediatrica de Guiptzcoa excluida
la comarca del Alto Deba

< 15 afios < 5 aflos < 2 aflos
1981 160.713 48.397 17.026
1986 134.157 32.437 11.573
1991 103.038 24.997 9.587
1996 81.945 24.136 9.639

Fuente: Eustat.
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El objetivo de este trabajo es evaluar las caracteristicas
epidemiologicas de la EIN en la poblacion pediatrica de
Guipuzcoa, conocer la distribucion de los serotipos que
causan estos episodios y analizar el impacto que podria te-
ner en este grupo de enfermos la nueva vacuna conjugada
heptavalente u otras vacunas conjugadas antineumococicas.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz0 un estudio retrospectivo de los casos de EIN
en los pacientes menores a 15 afnos desde enero de
1981 a diciembre de 2001.

Datos de poblacion

La poblacion estudiada representa mas del 90 % de la
poblacion pediatrica de Guiptzcoa al incluirse a los habi-
tantes de todas las comarcas de Guipizcoa a excepcion
de la del Alto Deba, cuyos habitantes pertenecen a otro
distrito sanitario. La poblacion estudiada tiene como tnico
hospital terciario y hospital maternoinfantil de referencia
el Hospital Donostia, y la prictica totalidad de los casos de
enfermedad infantil grave son atendidos en ese centro.

Pacientes

Se incluyeron todos aquellos pacientes en los que se
aislo Streptococcus pneumoniae de muestras procedentes
de una localizacion habitualmente estéril (LCR, sangre, li-
quido articular o liquido peritoneal). Se considerd que el
caso fue de meningitis si se aislo el patdgeno en el LCR o
bien en el hemocultivo cuando la clinica y las caracteristi-
cas bioquimicas y celulares del LCR fueron compatibles.
Se considerd que el caso fue de neumonia si ademis de
manifestarse clinica y radiologicamente se aislo el patoge-
no en el hemocultivo. Se consider6 que el caso fue de
peritonitis/artritis si el cultivo de liquido peritoneal/liquido
articular o el hemocultivo fueron positivos y la clinica
compatibles. Se definid bacteriemia neumocdcica sin foco
como la deteccion de S. pneumoniae en el hemocultivo
sin que hubiera un sindrome clinico acompanante en el
que se demostrara su existencia como agente causal. La
busqueda de casos se efectud revisando los libros de re-
gistro de resultados del servicio de microbiologia.

Calculo de la incidencia

Para el cdlculo de las tasas de incidencia se utilizaron
los censos y padrones de poblacion emitidos por el Insti-
tuto de Estadistica del Gobierno Vasco (Eustat) de los
anos 1981, 1986, 1991 y 1996, y se restaron de la pobla-
cion censal las cifras correspondientes a la comarca no in-
cluida en el estudio (tabla 1), aplicando las cifras censales
mas cercanas al ano estudiado: 1981-1983 (censo 1981),
1984-1988 (padron 1986), 1989-1993 (censo 1991),
1994-1998 (padron 1996), 1999-2001 (padron 1996, al no
disponer de los datos del censo 2001). La tasa de inci-
dencia se expresé como el nimero de ninos que sufrie-
ron anualmente algin episodio de EIN/100.000.
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Calculo de la mortalidad

A través del servicio de documentacion clinica se acce-
dio6 al historial de los pacientes de los Gltimos 13 anos del
estudio (1989-2001) y se obtuvieron datos de su evolu-
cion clinica (alta o fallecimiento); se definidé mortalidad
atribuible a EIN la muerte ocurrida durante la infeccion
sintomdtica o como consecuencia de sus complicaciones
en los 30 dias siguientes al diagnostico; y se expresod
como el porcentaje de casos que tuvieron un desenlace
fatal. También se registr6 si el paciente requirié o no in-
greso, asi como el nimero de dias de estancia hospita-
laria.

Datos microbiolégicos

Todas las muestras se recogieron en el servicio de ur-
gencias de pediatria o en las diferentes unidades de
hospitalizacion pediatricas del Hospital Donostia. Los ais-
lamientos se identificaron inicialmente mediante la sen-
sibilidad a la optoquina y posteriormente mediante la
solubilidad en bilis y prueba de Quellung. Las cepas se
serotipificaron en el Servicio de Microbiologia del Hos-
pital Donostia usando los antisueros del Statens Seru-
minstitut de Copenhague. Para su andlisis se considera-
ron los serotipos incluidos en la vacuna 7-valente (4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F y 23F), vacuna 9-valente (7-valente mas
serotipos 1y 5) y vacuna 11-valente (7-valente mas sero-
tipos 1, 3, 5y 7F). También se realiz6 un anlisis por se-
rogrupos incluyendo los serotipos antigénicamente rela-
cionados con los vacunales (proteccion cruzada). El
estudio de susceptibilidad antimicrobiana se realizo por
microdilucién en caldo (Sensititre) de acuerdo a las nor-
mas del National Committee for Clinical Laboratory Stan-
dards (NCCLS)™®.

RESULTADOS

De 1981 a 2001 se detectaron 129 episodios de EIN en
la poblacion infantil de Guiptzcoa en 125 pacientes, ya
que 3 ninos sufrieron mas de un episodio.

Edad, sexo y presentacion clinica

Los ninos menores de 2 anos constituyeron el grupo de
edad donde la incidencia fue mayor. En esta poblacion se
contabilizaron 72 episodios de EIN (55,8%) y 19 de me-
ningitis (63,3%). La relacion varon/mujer fue de 1,4
(75 varones y 54 mujeres). Este dato no vari6 ni a lo
largo del tiempo ni en funcion de la edad. Los 3 ninos
que sufrieron mis de un episodio fueron: una nina con
tres meningitis, un nino con dos meningitis, ambos debi-
dos a fistulas de LCR, y otra nina con dos bacteriemias
asociadas a déficit de inmunidad (déficit de C2). Segin
la clinica, la distribucion de los episodios fue la siguien-
te: 39 neumonias bacteriémicas (30,2 %; edad media,
2,71 anos), 30 meningitis (23,2%; edad media, 2,70 anos),
7 peritonitis (5,42 %; edad media, 7,16 anos), 1 artritis
(0,7%; edad < 1 ano) y 52 episodios de bacteriemia sin

foco acompanante detectado (40,3 %; edad media, 2,37).
Se encontraron asociados los siguientes factores de ries-
go: fistula de LCR, 6 casos; neoplasia, 4 casos; inmuno-
deficiencia congénita, 2 casos; virus de la inmunodefi-
ciencia humana positivo (VIH+), 2 casos; malformacion
cardiaca, un caso; sindrome nefrético, un caso, y cortico-
terapia cronica, un caso. El 82,3% de los casos con facto-
res de riesgo (14/17) se dieron en nifios de edad igual o
mayores de 2 anos; 58,8 en ninos de edad igual o mayo-
res de 5 anos (10/17).

Incidencia

La tasa de incidencia durante el periodo 1981-2001 de
EIN en la edad pediitrica fue de 5,5 casos por 100.000/
ano. La tasa en ninos menores de 5 anos fue de 15,5; en
menores de 2 afos, 30,7, y en menores de 2 meses, 41,05.
La incidencia de EIN se increment6 a lo largo del tiempo
en todos los grupos de edad excepto en los menores de
2 meses, produciéndose las maximas tasas en los Gltimos
3 anos (1999-2001) (tabla 2) (fig. 1). A diferencia de lo
que se observo en la EIN la tasa de incidencia de menin-
gitis neumococica pedidtrica en Guiptzcoa no se modifi-
¢6 a lo largo del periodo de estudio. Desde 1986 no se
volvieron a detectar casos de meningitis neumocdcica en
nifos menores de 2 meses.

Mortalidad y estancia hospitalaria

La mortalidad solo se estudio a partir de 1989 al no
existir fiabilidad de los datos almacenados con anteriori-
dad. Desde 1989 a 2001 la mortalidad fue del 1%, ya que
solo hubo un fallecimiento entre los 98 pacientes inclui-
dos, debido a una sepsis neonatal. De los 20 casos de
meningitis que se produjeron en este periodo, aunque no
hubo mortalidad, el 20% (4/20) tuvieron secuelas graves:
hipoacusia, un caso; epilepsia, un caso; hidrocefalia, un

TABLA 2. Incidencia en la edad pediatrica
de enfermedad invasiva y de meningitis
neumocdcica en Guipiizcoa durante los
periodos 1981-1988, 1989-2001 y 1999-2001

Incidencia Incidencia Incidencia
() (€Y (n)
(1981-1988) (1989-2001) (1999-2001)

Enfermedad invasiva

< 15 anos 2,7 B1) 8,2 (98) 12,6 (3D
<5 anos 7,1 (22) 23,5 (75) 34,5 (25)
<2 afios 17,4 (19) 42,3 (53) 48,4 (14)
< 2 meses 55,1 (5) 29 (3 40,8 (1)
Meningitis
<15 afios 0,9 (10) 1,7 20) 04 (1)
<5 anos 2,6 (8) 4,4 (14) 1,4 (1)
< 2 anos 7,3 (8) 8,7 (11) 3,4 (1)
< 2 meses 22,0 (2) 0 (O 0 ()
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Requirieron hospitalizacion el 92,9% (91/98), y en siete
ocasiones no fue preciso (7,1%). La estancia media de los
ingresados fue de 9,9 dias.

Serotipos de S. pneumoniae aislados

Se pudieron serotipificar 124 de los 129 neumococos
aislados (96,12%). En el periodo 1981-1988 los siete sero-
tipos mas frecuentes fueron por este orden: 14, 19F, 18C,
23F, 5, 6B y 4, mientras que entre 1989 y 2001 fueron:
14, 18C, 19F, 6B, 19A, 23F y 1.

Los neumococos cuyos serotipos estan incluidos en la
vacuna 7-valente, 9-valente (7-valente mas serotipos 1y
5) y 11-valente (9-valente mas serotipo 3 y 7F) produje-
ron durante todo el periodo estudiado del 60,5%
(75/124), 70,2% (87/124) y 76,6 % (95/124) de los episo-
dios, respectivamente (tabla 3). Esta distribucion fue simi-
lar durante todo el estudio, sin que se observaran dife-
rencias al analizar los datos por periodos de tiempo. Al
incluir en el estudio los serotipos antigénicamente rela-
cionados (serogrupos), la cobertura de las vacunas 7, 9 y

11-valente aumento al 70,9 % (88/124), 80,6% (100/124) y
87,1% (108/124), respectivamente. El estudio de los se-
rotipos y serogrupos en relacion a la edad reveld que en
nifos menores de 5y 2 afos la proporcion de episodios
causados por neumococos representados en la vacuna 7,
9y 11-valente fue mayor que en el conjunto de la pobla-
cion pediatrica (tabla 3).

La cobertura que hubiese dado la vacuna heptavalente
varié poco en relacion a las diferentes presentaciones
clinicas, con la excepcion de las neumonias bacteriémi-
cas, cuya cobertura fue mucho mas escasa (39,5 %; 15/38)
(tabla 4).

Susceptibilidad antibiética

El 39,5% de los neumococos tuvieron disminucion de
la sensibilidad a penicilina (51/129): 22,4% (29/129) pre-
sentaron una concentracion inhibitoria minima (CIM) de
0,12-1 pg/mly 17% (22/129) alto nivel de resistencia o
CIM mayor o igual a 2 wg/ml. De las 51 cepas no sensi-
bles a penicilina, 3 cepas no pudieron ser serotipificadas.
El 91,6 % (44/48) presentaron serotipos incluidos en la va-
cuna heptavalente: serotipo 14 (12 cepas), serotipo 19F

TABLA 3. Numero y porcentaje de episodios de enfermedad invasiva causados por neumococos cuyos serotipos
y serogrupos estan incluidos en la vacuna 7, 9 y 11 valente en nifios menores de 15, 5y 2 afios

< 15 ados (n = 124) < 5 afos (n = 96) < 2 afos (n=71)
Namero Porcentaje Namero Porcentaje Niumero Porcentaje

Serotipos

7-valente 75 60,5 64 66,6 50 70,4

9-valente 87 70,2 71 73,9 52 73,2

11-valente 95 76,6 76 79,1 57 80,2
Serogrupos

7-valente 88 70,9 76 79,1 58 81,6

9-valente 100 80,6 83 86,4 60 84,5

11-valente 118 87,1 88 91,6 65 91,5
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TABLA 4. Distribucion de los serotipos de enfermedad invasiva neumocécica pediatrica en Guiptizcoa (1981-2001)

segun la presentacion clinica

Serotipos Neumonia Meningitis Sin foco Artritis/peritonitis
14 (n=16) 7 3 6
18C (n=15) 1 7 6 1
19F (n=15) 2 3 9 1
6B (n=13) 2 3 6 2
23F (n=10) 2 2 5 1
19A (n=10) 4 - 6 -
1(n=7) 5 - 2 _
4(=5) 1 2 2 -
5(n=5) 4 1 = —
3(m=4 2 1 = 1
7F (n=4) 3 1 = =
9V (n=1) = = 1 -
No tipificados (n = 5) 1 - 3 1
Otros (n=19) 5 7 6 1
Total 39 30 52 8
7-valente 39,5% (15/38) 66,6% (20/30) 71,4% (35/49) 71,4% (5/7)
9-valente 63,1% (24/38) 70 % (21/30) 75,5% (37/49) 71,4% (5/7)
11-valente 76,3 % (29/38) 76,6% (23/30) 75,5% (37/49) 85,7% (6/7)

(12 cepas), serotipo 6B (9 cepas), serotipo 23F (9 cepas),
serotipo 9V (1 cepa), serotipo 4 (1 cepa). Cuatro cepas no
estuvieron incluidas en la vacuna heptavalente: serotipo
19A (2 cepas), serotipo 15B (1 cepa) y serotipo 6A (una
cepa).

La resistencia a penicilina (CIM = 0,12 pg/mb y eritro-
micina (CIM = 1 pg/mbD a lo largo de los anos se incre-
mento, ya que en el periodo 1981-1988 fueron: 32,2 %
(10/31D) y 12,9% (4/31), mientras que en el dltimo perio-
do 1989-2001 fueron: 41,8% (41/98) y 25,5% (25/98), res-
pectivamente. En los tltimos 3 anos la resistencia a la
penicilina disminuyo ligeramente ya que fue del 35,4 %
(11/31), mientras que la de eritromicina siguié aumentan-
do y fue del 38,7% (12/31). Solo 4 serogrupos (6, 14, 19y
23) se relacionaron con resistencia a la eritromicina.

Ningun episodio estuvo producido por neumococos
cuya CIM a cefotaxima fuese superior a 2 ug/ml. La resis-
tencia a cefotaxima en los 99 casos de EIN sin meningitis
se limito a 5 episodios (5 cepas), todas ellas con CIM
igual a 2 pg/ml. Debido a que los antibioticos betalacta-
micos pasan con dificultad la barrera hematoencefilica,
los criterios de resistencia o sensibilidad cambian en las
meningitis. En 5 de los 30 episodios de meningitis se ais-
16 un neumococo cuya CIM a cefotaxima fue superior a
0,5 pg/ml (3 cepas con CIM igual a 1 wg/mly 2 cepas
con CIM igual a 2 pg/ml).

DiscusiON
Aungque las tasas de incidencia de EIN pediatrica varfan
de unos paises a otros, universalmente los menores de

2 anos constituyen el grupo de edad donde la incidencia
es mayor. Existen pocos datos publicados sobre la inci-
dencia de la EIN pedidtrica en Espana y éstos reflejan
unas cifras algo menores que las aqui encontradas. En la
Comunidad Valenciana, durante 1996-1997 la incidencia
en menores de 1 ano fue 26,5; en menores de 5 anos,
13,7, y en menores de 15 anos, 4,4'!. Las tasas observadas
en Guiptzcoa son similares y comparables a las de otros
paises europeos: Dinamarca, 34,9/100.000/ano en meno-
res de 2 anos'?; Inglaterra y Gales 39,7 en menores de
1 ano, y 6,6 en menores de 15 anos!'3; Escocia, 44,9 en
menores de 2 anos'4; Alemania, 16,0 en menores de
2 anos, y 8,9 en menores de 5 anos!'>, aunque en algu-
nos de estos estudios no se incluyeran los casos de artri-
tis y peritonitis, ya que las cifras finales apenas se vieron
afectadas dada su baja incidencia (6,2% en nuestra serie).

Las tasas europeas son distintas de las informadas en
paises de otros continentes como Nueva Zelanda (56 en
menores de 5 afios; 110 en menores de 2 ailos)!¢ o Es-
tados Unidos, donde la incidencia en nifos menores de
2 anos es de 3 a 10 veces superior a la europea (166,9)".
Se ha sugerido que estas variaciones se producen como
consecuencia de diferentes criterios de extraccion de san-
gre para hemocultivo, ya que en Europa esta practica
sOlo se realiza a los nifos graves que acuden al hospital,
mientras que en Estados Unidos estarian incluidos un ele-
vado numero de bacteriemias banales extrahospitala-
rias!®. Esto explica por qué las tasas de meningitis son si-
milares en ambos continentes. En ninos menores de
2 anos las tasas de meningitis encontradas fueron: 7,5 en
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Estados Unidos!7; 7,2 en Alemania'®; 12,4 en Dinamar-
cal?; 10 en Suecial?; 8,7 en Guiptzcoa en la tltima déca-
da (1989-2001) y 8,1 durante todo el periodo estudiado
(1981-2001); 8,2 en un estudio multicéntrico en cinco co-
munidades espanolas (Cataluna, Galicia, Madrid, Navarra
y Pais Vasco) efectuado entre 1998 y 20002

En Guipuzcoa se detectd un aumento de casos de bac-
teriemias en la Gltima fase del estudio. Otros estudios han
puesto de manifiesto este hallazgo y no ha podido expli-
carse si se trata de un incremento real o como conse-
cuencia de cambios en las practicas de hemocultivo o en
la sensibilidad de los medios de crecimiento??%. En nues-
tro caso, esto no parece ser asi ya que el incremento fue
gradual y no asociado a ningin cambio en la metodolo-
gia microbiologica. Lo que si pudo cambiar fue la de-
manda hospitalaria u otros factores como la mayor o mas
temprana asistencia a guarderias, etc. (estos factores estan
siendo actualmente analizados).

La mortalidad de la EIN en este estudio fue del 1%
(1/98), un porcentaje similar al observado en Canada: 2%
(39/1.906)%3; y en Estados Unidos: 2,16 % (26/1.200)17.
Otros estudios espanoles han analizado la mortalidad de
los episodios de meningitis refiriendo porcentajes mas
elevados: 3,8% (2/53)% 0 10,4% (11/106)%. Pese a la baja
mortalidad de esta serie, en el 20% de las meningitis se
produjeron secuelas y el 93% de los episodios requirie-
ron hospitalizacion (con una estancia media de 9,9 dias).

Los serotipos de los neumococos causantes del 60,5 %
(75/124) de los casos de EIN en Guiptzcoa fueron los
mismos que los incluidos en la vacuna heptavalente, pero
si se considerara la existencia de proteccion cruzada en-
tre serotipos de un mismo serogrupo (fundamentalmente
6B-6A y 19F-19A) esta cifra serfa mayor: 70,9 % (88/124)
en menores de 15 anos y 81 % (60/74) en menores de
5 anos.

La cobertura vacunal fue elevada en casi todas las si-
tuaciones clinicas analizadas por separado con la excep-
cion de los casos de neumonias bacteriémicas, donde
solo el 39,5% se incluyeron en esta vacuna. Esta baja co-
bertura en neumonias se debid sobre todo a la falta de in-
clusion en la vacuna heptavalente de los serotipos 1y
5 que conjuntamente causaron el 23,6% de los casos de
neumonia bacteriémica. Un hecho destacable fue que el
serotipo 18C desempend un frecuente papel en las me-
ningitis, ya que causo el 26,6 % de éstas, y se relaciono
con 3 de los 5 episodios que tuvieron secuelas. Por el
contrario, algunos serotipos incluidos en la vacuna hep-
tavalente solo tuvieron una representacion anecdotica. En
nuestro medio el 9V solo estuvo implicado en el 0,8% del
total de los casos y el serotipo 4 en el 4% de los casos.
Esta informacion con los serotipos mas frecuentemente
implicados en las diferentes manifestaciones de EIN y su
relacion con las formas mas graves de infeccion es de
extrema importancia a la hora de disenar las nuevas va-
cunas conjugadas.
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La resistencia a cefotaxima o ceftriaxona fue escasa nu-
méricamente y su intensidad baja, ya que no se detectd
ningin caso donde la CIM fuese mayor de 2 mg/l. La re-
sistencia a penicilina es una caracteristica propia de unos
pocos serogrupos. Se sabe que los serogrupos 6, 14, 19, y
23 representan mas del 80% de las cepas resistentes?® y,
por tanto, estos serotipos estan incluidos en todas las va-
cunas conjugadas. La mayoria de los neumococos de esta
serie resistentes a penicilina y la totalidad de los resisten-
tes a eritromicina (al igual que a claritromicina y azitro-
micina) pertenecieron a €sos mismos serogrupos. La re-
sistencia neumococica a penicilina en Guiptzcoa en estas
cepas invasivas sufrioé una evolucion similar a la experi-
mentada en otras localizaciones de Espana, en donde tras
varios anos de incremento se ha producido una estabili-
zacion en los Gltimos anos?”28. Por el contrario, el pro-
gresivo incremento de la resistencia a eritromicina fue
alarmante, del 38,7% en los Gltimos 3 anos.

En conclusion, la incidencia de EIN pediatrica se incre-
ment6 durante los Gltimos anos y presentd unas tasas si-
milares a las de otros paises europeos. Se necesita vigilar
su evolucion, asi como la de la resistencia antibiotica y
distribucion de serotipos para establecer futuras estrate-
gias preventivas frente a la infeccion neumococica.
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