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RESUMEN

El objetivo de este estudio es evaluar  las diferencias 
entre los serotipos neumocócicos con respecto a la 
epidemiología clínica y marcadores inflamatorios en pa-
cientes pediátricos con EP.

Se incluyeron prospectivamente 108 pacientes pediá-
tricos con EP de etiología neumocócica en los que se 
determinó el serotipo por distintas técnicas.

Los serotipos con alto potencial invasivo afectaron a ni-
ños de mayor edad  que los niños con enfermedad de-
bido a serotipos con bajo potencial invasivo. Los casos 
de empiema secundarios al serotipo 3 se asociaron de 
forma significativa con más complicaciones.

INTRODUCCIÓN
La incidencia de empiema  pleural (EP) de etiología 
neumocócica  se ha incrementado en años recientes 
entre la población pediátrica, sobre todo en relación 
con un incremento en la circulación del serotipo 1 
[1-4]. Algunos estudios en población adulta sugieren 
que el serotipo 3 neumocócico ser asocia de forma 
independiente con un riesgo incrementado de morta-
lidad [5, 6]. 

La relevancia de este serotipo vacunal en enfermedad 
invasora, que tradicionalmente ha sido muy baja, pue-
de estar incrementándose por el impacto vacunal [7] 
y es importante conocer si produce unas manifesta-
ciones clínicas de mayor gravedad  que otros seroti-
pos en los casos pediátricos de EP. El objetivo de este 
estudio es evaluar  las diferencias entre los serotipos 
neumocócicos con respecto a la epidemiología clínica 
y marcadores inflamatorios en pacientes pediátricos 
con EP.

MATERIAL Y MÉTODOS 
Se incluyeron prospectivamente 108 pacientes pe-
diátricos con EP de etiología neumocócica en los 
que se determinó el serotipo por distintas técnicas: 
(i) 51 casos por  serotipación convencional mediante 
reacción de Quellung, (ii) 50 casos serotipados por 
técnicas moleculares mediante  RT-PCR [8] y (iii) 7 
casos adicionales con predicción de serotipo basado 

en la asignación de genotipo por MLST [9]. El estu-
dio se inició en Octubre del año 2003 en el hospital 
San Juan de Dios  (Barcelona), incorporándose los 
hospitales  Carlos de Haya (Málaga) y Virgen del Ro-
cío (Sevilla) en Enero del año 2005 y finalizando el 
periodo de estudio en todos los centros en Junio del 
año 2006. El análisis de las  variables categóricas se 
realizó mediante el test de la  χ2    test y el test, exacto 
de  Fisher según fuera apropiado.  

Las variables continuas se compararon por análisis 
de la varianza, seguido del test de Bonferroni para 
comparaciones múltiples. 

Cuando los datos no estaban normalmente distribui-
dos se usó el test de Kruskal-Wallis, y posteriormente 
se compararon los grupos individuales por el test U 
de  Mann-Whitney U.  Se utilizó  un modelo de regre-
sión logística para determinar los factores de riesgo 
asociados con  complicaciones en el EP. En el modelo 
se introdujeron las variables con un valor  p de ≤0.10 
en el análisis univariante.

RESULTADOS
Los serotipos asociados con EP se dividieron en 3 gru-
pos: (1) serotipos 1, 5, 7F y 14, que de forma consisten-
te se han asociado con las estimaciones más elevadas 
de potencial invasivo serotipo específico [10, 11].; (2) 
serotipo 3 aisladamente y  (3) serotipos  6A, 9V, 19A y 
23F, que se ha demostrado tienen un menor potencial 
invasivo [9, 10].

Los serotipos con alto potencial invasivo (SAP) afecta-
ron a niños de mayor edad (median de edad 56 meses ) 
que los niños  con enfermedad debido a serotipos con 
bajo potencial invasivo (SBP) (mediana de edad  24 
meses; p=0.0001) (Tabla 1). Entre los aislamientos de 
SAP, 62 de los 84 (74%) casos de EP se debieron a se-
rotipo 1 (n = 53) y 5 (n = 9), y los casos de Ep causados 
por estos serotipos ocurrieron en niños de  >36 meses 
de edad, mientras que el serotipo 14  (n = 9) solo fue 
causó EP en pacientes  ≤36 meses  ( p=0.0001). 

Los casos de EP secundarios al serotipo 3 se asoci-
aron de forma significativa con más complicaciones 
que los causados por los grupos combinados  de SAP 
y SBP (p=0.004). No se encontraron diferencias sig-
nificativas entre los grupos de serotipos  individuales 
en el resto de características estudiadas  (Tabla 1).

Tabla 1. Características de los niños  hospitalizados con 
EP, por categoría de serotipo, exluyendo los pacientes 
con enfermedad subyacente significativa.
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mocócica, que habitualmente se asocia con leuco-
citosis significativa, se ha demostrado previamente 
como un marcador útil para diferenciar las neumo-
nías complicadas de aquellas que siguen un curso 
clínico más benigno [12]. 

En adultos el serotipo 3, como se ha mencionado,  
se ha asociado a menudo con una mayor tasa de 
mortalidad en comparación con otros serotipos, lo 
que puede estar relacionado con la diferente estruc-
tura genética del loci capsular [5,6]. 

Existe poca información que sugiera que este sero-
tipo tenga una virulencia incrementada en los casos 
de enfermedad invasora neumocócica (EIN) entre la 
población pediátrica, donde la tasas de mortalidad 
son muy bajas en los países industrializados. 

A este respecto, en un estudio retrospectivo mul-
ticéntrico sobre la epidemiología del EP realizado 
entre los años 1993 y 2003, Tan et al encontra-
ron que el serotipo 3 se asoció con una estancia 
hospitalaria más prolongada que el serotipo 1 u 
otros serotipos  (17d vs. 10d vs. 13 d, p < 0.001), 
hallazgo muy similar al observado en el presente 
estudio [13].  

Las variables asociadas de forma significativa con 
un con un riesgo incrementado durante el curso clí-
nico del EP incluyeron duración de la fiebre < 7 días 
antes de la toracocentesis, recuento leucocitario < 
15.000 células/µl e infección con serotipo 3. La ma-
yor edad (en meses) se asoció con un menor riesgo 
de complicaciones (Tabla 2). 

Table 2. Análisis univariante y multivariante de las 
variables clínicas asociadas con complicaciones en 

108 niños.

DISCUSIÓN

La duración de la fiebre  <7 días antes de la  to-
racocentesis, un recuento leucocitario de  <15000 
celulas s/µl, menor edad y la infección con el  se-
rotipo  3 fueron factores de riesgo asociados inde-
pendientemente con complicaciones en los casos 
de EP neumocócico del estudio.  

La rápida  progresión de los síntomas que provoca 
un derrame pleural  significativo sugiere la existen-
cia de una virulencia incrementada del germen. 

La presencia de un recuento leucocitario relativa-
mente bajo en el contexto de una neumonía neu-
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El serotipo 3 generalmente ha sido generalmente una 
causa menor de enfermedad invasora en niños, a di-
ferencia de la población adulta [14,15].  

Este serotipo se identíficó en el 5% de casos de EIN 
en niños < 14 años en nuestra area geográfica entre 
los años 2001 y 2006, así como a nivel nacional du-
rante el año 2006 (A Fenoll, comunicación personal). 

Sin embargo datos muy recientes de la vigilancia epi-
demiológica en Estados Unidos  indican un incremen-
to en la prevalencia de aislamientos invasores de este 
serotipo en niños y adultos tras la introducción de la 
vacuna conjugada heptavalente, lo que podría  obe-
decer a un fenómeno de reemplazamiento [7]. 

La mayor virulencia intrínseca del serotipo 3 y su pre-
visible incremento en próximos años si se generaliza 
el uso de la vacuna conjugada heptavalente  son mo-
tivos de preocupación. 

*Serotipos elevada invasividad serotipos: 1, 5, 7F and 
14; serotipos baja invasividad serotipos: : 6A, 9V, 19A 
y 19F. † Desde el ingreso. ‡ Desde el ingreso en el pri-
mer centro. §Complicaciones  incluyeron (n):  fistula 
broncopleural (3), pioneumotorax (2), neumatoceles 
(4),  abscesos pulmonares(1), ventilación mecanica 
>48 horas (2), anemia grave que requirío transfusión 
(2),  hipoalbuminemia grave que requirió tratamiento 
con seroalbúmina  (1). aHIDP serotipos alta invasividad 
comparados con serotipos baja invasividad por aná-
lisis  post hoc. bNo diferencias significativas entre los 
grupos individuales  por análisis  post hoc  (p=0.023 
para la comparación entre serotipo 3 y de baja invasi-
vidad). cSerotipo 3 comparado con los grupos de alta 
y baja invasividad combinados.


