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jUSTIfICACIóN

Durante las pandemias previas por el virus Influenza se 
cree que muchas de las muertes fueron secundarias a 
infección bacteriana secundaria. A este respecto, Morens 
(1,2) revisó tanto los especímenes de autopsias de las 
víctimas de la pandemia 1918 y 1919 así  como la litera-
tura microbiológica de la época y concluyó que la mayo-
ría de las muertes durante la pandemia fueron causadas 
por neumonía bacteriana secundaria. S. pneumoniae	
se identificó en un 71% de los casos con cultivo positivo 
(sangre, pulmón o pleura). Otros estudios epidemiológi-
cos encuentran una correlación entre la gripe estacional 
y la enfermedad neumocócica invasora (ENI) (3, 4). Se 
han descrito, además, brotes de enfermedad neumocó-
cica grave posteriores a infección por gripe estacional (5). 

Este tipo de estudios confirman los hallazgos de modelos 
animales que demuestran por un lado un sinergismo letal 
en la infección cuando se inoculan ratones previamente 
infectados por influenza con cepas de neumococos (6), 
y, por otra parte, una persistencia de hasta 28 días de 
neumococos a nivel del tracto respiratorio en monos por 
coinfección experimental por virus influenza	(7). Las ba-
ses de esta interacción son multifactoriales, incluyendo 
entre otros, mayor expresión y accesibilidad de recepto-
res epiteliales por la acción combinada de la neuramini-
dasa de ambos gérmenes, alteraciones  en la respuesta 
inmune innata, potenciación de los mecanismos inflama-
torios y mayor accesibilidad de los receptores subepite-
liales por el daño viral a la superficie epitelial (6).

El propósito de este estudio es analizar si se han pro-
ducido incrementos en la incidencia de ENI y/o de em-
piemas pleurales (EP) durante el periodo de circulación 
del virus influenza H1N1	2009 en comparación con los 
periodos previos.

MATERIAL y MéToDoS

Se identificaron prospectivamente todos los casos  de 
ENI y EP durante el periodo 2005-09 en nuestro centro. 
El diagnóstico de ENI y de EP se realizó de acuerdo a 
criterios previamente establecidos (8). La identificación 
y serotipación de S. pneumoniae  se realizó por cultivo 
convencional y Quellung respectivamente en los casos 
con aislamiento microbiológico, y mediante rt-PCR en 
alícuotas de líquido pleural en aquellos casos de EP con 
cultivo negativo. Se utilizó una metodología para el estu-
dio molecular  previamente descrita y validada por nues-
tro grupo de investigación (9).

El diagnóstico de infección por virus Influenza H1N1	
2009 se realizó por rt-PCR utilizando primers y proto-
colo descritos por la CDC (10).

RESULTADoS

Durante el año 2009  se identificaron 35 niños menores 
de 14 años con diagnóstico de ENI de los que 26  (74%) 
tuvieron enfermedad pulmonar grave (neumonía bacte-
riémica asociada o no a EP). La incidencia de ENI en 
niños menores de 14 años en este año fue de 47 ca-
sos por 100000 urgencias atendidas, lo que representa 
un incremento de un 93% (p<0.001) respecto a 2006 
(Año con mayor tasa de incidencia de ENI en el periodo 
2005-08). (Figura 1). La incidencia de EP en nuestro 
centro alcanzó un pico máximo de 60 casos por 100000 
urgencias en el año 2005 y se mantuvo estable hasta 
el año 2008, incrementándose un 37% en el año 2009 
(p=0.08). (Figura 2). S. pneumoniae se identificó en 
74% de casos (37/50) en los cuales hubo un aislamiento 
microbiológico convencional.  El rendimiento microbioló-
gico convencional en los casos de EP neumocócica se 
incrementó significativamente (p=0.01) en el año 2009 
hasta alcanzar un 33% en comparación con años pre-
vios (figura 3). Por el contrario, en el grupo con cultivo 
negativo la proporción de casos con  identificación  neu-
mocócica por técnicas moleculares no varió a lo largo de 
los años. 

Coincidente con una circulación incrementada del vi-
rus influenza H1N1	 2009 se registró una aumento de 
la incidencia de EP, mayoritariamente de etiología neu-
mocócica, que fue significativamente mas elevada que 
la frecuencia media detectada durante el mismo  pe-
riodo del año durante 2005-08 (13.5 casos, rango 11-
17, p=0.001).

A nivel individual, hubo evidencia de coinfección por este 
virus en un 36%  (8/22) de los pacientes con EP que 
fueron evaluados microbiológicamente. S. pneumoniae 
fue identificado en 6 de los casos de coinfección (3 por 
PCR), S. aureus	meticilin resistente (clona USA300) en 
un joven de 12 años que adquirió la infección en Estados 
Unidos y en un niño adicional sin identificación microbio-
lógica no se dispuso de muestra para estudio molecu-
lar. (Tabla I). Los serotipos identificados en los casos de 
etiología neumocócica fueron: 19 A (2), 1 (1) y 3 (1). La 
evolución de todos los pacientes fue satisfactoria con re-
cuperación clínica y radiológica completa incluyendo los 
tres que desarrollaron neumonía necrotizante. 

Asociación temporal entre la circulación del virus influenza H1N1 2009 e 
incremento en la incidencia de enfermedad pulmonar neumocócica grave en 
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DISCUSIóN 

En el presente estudio se aprecia un incremento signi-
ficativo en la incidencia de ENI	 en el año 2009 y una 
tendencia en el límite de la significación de EP en este 
mismo año comparado con el cuatrienio anterior. Hubo 
una mayor frecuencia de casos durante el último cuatri-
mestre del año 2009 coincidente con la mayor actividad 
de H1N1	2009 en nuestro medio, incluyendo una agru-
pación de 6 casos en septiembre donde sólo se había 
registrado un caso en el cuatrienio anterior.  A nivel indi-
vidual se detecta en al menos un 27% de los casos ana-
lizados coinfección entre virus H1N1	 2009 y S. pneu-
moniae. Todas estas evidencias indican que ha habido 
una asociación temporal  y una mayor incidencia de en-
fermedad pulmonar neumocócica grave (bacteriemia y/o 
empiema) en los niños menores de 14 años en nuestro 
medio. Si bien a partir de los datos de este estudio no 
se pueden establecer relaciones de causalidad porque 
existen factores de confusión que deben ser analizados, 
los datos avalan la experiencia en pandemias previas, las 
evidencias epidemiológicas y los modelos animales que 
se han mencionado con anterioridad (1-5). La experien-
cia reciente aunque limitada durante el periodo de circu-
lación del virus H1N1	2009 publicada en Estados Unidos 
indica que la coinfección neumocócica ha podido tener 
una importante relevancia. Por parte de la CDC, en una 
revisión de 36 niños que fallecieron por infección de in-
fluenza H1N1 2009, 10 (43%) de 23 fallecimientos con 
información disponible de cultivo fueron secundarios a 
infección bacteriana, identificándose S. penumoniae en  
3 casos,	S.	aureus en 5 casos, y 1 por S. pyogenes y 
S.	constelatus  (10). En otro estudio de vigilancia epide-
miológica se ha encontrado entre los jóvenes adultos del 
área de Denver durante Octubre de 1999 un incremento 
de ENI coincidente con una mayor tasa de hospitaliza-
ción debida a influenza. (4)  

En nuestro estudio se detecta un incremento proporcio-
nalmente más elevado de las formas de las infecciones 
neumocócicas con cultivo positivo en el año 2009. El 
rendimiento del cultivo microbiológico convencional fue 
significativamente más elevado este año, lo que podría 
explicar en parte este hallazgo. Es plausible, desde un 
punto de vista biológico,  que la coinfección virus-neu-
mococo pueda haber facilitado la mayor tasa de cultivos 
positivos en los EP, en relación con un mayor inóculo 
bacteriano y una mayor persistencia de éste en los casos 
de coinfección (7).

Como limitaciones del estudio, señalar que éste se pro-
duce durante un periodo limitado de tiempo, y es posible 
que otros factores como cambios en la circulación viral 
o condiciones climáticas  puedan también haber con-
tribuido al incremento en la incidencia de enfermedad 
pulmonar grave neumocócica. En este tipo de estudios 
ecológicos sería importante comprobar que en otros me-
dios diferentes se producen tendencias similares a las 
encontradas en el presente estudio.   

CoNCLUSIoNES

Hemos encontrado una asociación temporal entre el 
periodo de circulación del virus influenza H1N1	 2009 
e incremento en la incidencia de enfermedad pulmo-
nar neumocócica grave en pacientes pediátricos en  
nuestro centro.

Por lo tanto, las estrategias de prevención de la gripe po-
drían ser de utilidad para reducir la carga de la enferme-
dad neumocócica en los pacientes pediátricos.
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Figura	 1: Incidencia de enfermedad neumocócia inva-
siva durante el periodo 2005-2009

Figura	2: Epidemiología del derrame pleural durante el 
periodo 2005-2009 en Sevilla

Figura	 3: Rendimiento microbiológico del cultivo con-
vencional en los casos de empiema pleural durante el 
periodo 2005-2009 

Figura	4: Frecuencia de casos de empiema pleural por 
cuatrimestres durante el periodo 2005-2009
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*p=0.08 comparado con año 2005

p=0.001 en comparación con años 2005-08



22 PAEDIATRICA Volumen 17 Nº 2 Octubre 2010VOX

soCiedad de Pediatría de andaluCía oCCidental y extremadura

TABLA I

Datos a nivel individual de los casos de coinfección con virus influenza H1N1 desde Junio hasta 
Diciembre del año 2009

Caso Mes Edad

Tiempo desde 
comienzo 

síntomas hasta 
ingreso (días)

UCI
Estancia 

hospitalaria
(días)

Cultivo LP y 
HC

Rt-PCR
Serotipo

Necrotizante

1 Junio 12 años 5 Sí 23 SAMR* LP NP Sí

2 Octubre
13 

meses
4 Sí 6 Negativos No muestra No

3 Octubre 7 años 3 Sí 14 Negativos
Rt-PCR (+)

Serotipo 19A
No

4 Noviembre
23 

meses
5 No 9

Neumococo 
HC

Serotipo 19A No

5 Noviembre 5 años 5 No 13 Negativos
Rt-PCR (+)
Serotipo 1

No

6 Noviembre 4 años 8 No 8 Negativos
Rt-PCR (+) 
Serotipo 3

No

7 Noviembre 3 años NC No 11
Neumococo 

HC
No realizado No

8 Diciembre 2 años 5 No 9
Neumococo 

LP
No realizado Sí

*SARM: staphilococcus aures resistente a meticilina
NP: No procede
LP: Líquido pleural
HC: Hemocultivo


