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RESUMEN

ANTECEDENTES Y OBJETIVO: Existe la percepcion entre los clinicos de un aumento reciente en la incidencia
de empiema, aunque la informacién objetiva disponible es limitada, al tratarse ademas de una patologia de
libre declaracion para la que no existen sistemas de vigilancia epidemioldgica activa especificos. Este trabajo
pretende determinar y evaluar la incidencia del empiema pediatrico de origen infeccioso en Galicia, y analizar
prospectivamente su etiologia.

METODO: a) Determinacion de incidencia mediante analisis retrospectivo mediante revision de la base de
datos de CMBD-HA (Conjunto Minimo de Base de Datos de Hospitalizacion de Agudos) de Galicia desde el
ano 1996 al 2008, utilizando las categorias 480-487; 510 y 511 de la CIE-9-MC (neumonia y relacionados) y
los codigos de procedimiento 34.04 y 34.91 de la CIE-9-MC (toracocentesis y drenaje pleural). b) Evaluacion
prospectiva de la etiologia mediante la recogida sistematica y analisis de los casos recogidos en el Hospital
Clinico Universitario de Santiago entre 2006 y 2009.

RESULTADOS: Se identificaron un total de 234 ingresos hospitalarios con una edad media de 4,9 (4) anos.
La edad media de los nifios ingresados con empiema también ha ido disminuyendo de forma significativa
desde los 7,25 (6,3) anos en el ano 1996 hasta los 3,8 (1,8) en el ano 2008. La incidencia de empiema se
increment6 desde 1.27 casos por 100.000 habitantes menores de 15 anos hasta 8,26 casos por 100.000
habitantes en el ano 2008. Durante la fase prospectiva de los 55 casos registrados en el CHUS se identifico
etiologia neumocoécica en el 47% (n=27), predominando el serotipo 1.

CONCLUSIONES: Existe un marcado incremento en la incidencia del empiema pediatrico en Galicia con un
descenso progresivo en la edad media de los pacientes afectados, y que es producido mayoritariamente por el
Streptococo pneumoniae (serotipo 1). Parecen necesarios sistemas prospectivos de vigilancia epidemiolégica

y control del empiema.
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INTRODUCCION

En los Ultimos anos se ha referido en multiples publi-
caciones nacionales e internacionales un aumento de
la incidencia de neumonias complicadas con derrame
en nifos®®. El Streptococcus pneumoniae es el germen
detectado con mayor frecuencia en estos pacientes,
pero aunque se han propuesto multiples hipotesis para
intentar explicar este fendmeno emergente, como la
politica antibidtical®, el reemplazamiento de serotipos
neumocécicos circulantes secundario a la vacunacion
conjugada antineumocoécica® o una mayor virulencia o
expansion clonal de determinados serotipos neumoco-
cicos como el serotipo 1, la explicacion exacta del in-
cremento de la neumonia complicada en la poblacion
pediatrica sigue siendo desconocida®.

Un aspecto importante en el estudio del empiema bacte-
riano es que el agente causal es aislado en un porcenta-
je muy variable de casos que oscila entre un 8-76% con
técnicas microbioldgicas convencionales 6. Con la re-
ciente incorporacion a la rutina diagnéstica de técnicas
de identificacion antigénica y molecular, el porcentaje
de identificaciones es cada vez mas alto, aunque muy
variable entre los distintos centros, por la disponibilidad
o0 no de dichas técnicas. Por otro lado, la informacion
objetiva disponible en nuestro pais es limitada, al tratar-
se ademas de una patologia de libre declaracion para
la que no existen sistemas de vigilancia epidemiolégica
activa especificos.

El objetivo de nuestro trabajo fue doble: por un lado de-
terminar y evaluar la incidencia del empiema de origen
infeccioso en Galicia y por otro caracterizar prospectiva-
mente su etiologia.

MATERIAL Y METODOS
Estudio ambispectivo caracterizado por dos fases:

a) Determinacion de la incidencia:

Se identificaron todos los casos de empiema de ori-
gen infeccioso y en particular de etiologia neumoco6-
cica, en ninos menores de 15 anos que ingresaron en
alguno de los hospitales del Servicio de Salud de Ga-
licia (SERGAS) desde Enero de 1996 hasta Diciembre
de 2008 (13 anos). Para identificar los casos se reali-
z6 una bulsqueda retrospectiva basada en el analisis
de la base de datos oficial de ingresos hospitalarios
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de la red sanitaria del SERGAS (CMBD-HA o Conjunto
Minimo de Base de Datos de Hospitalizacion de Agu-
dos), que incluye datos personales, administrativos y
médicos de todos los pacientes ingresados en alguno
de los hospitales de Galicia, incluyendo la codifica-
cion diagnostica segln la Clasificacion Internacional
de Enfermedades, Novena Revision, Modificacion Cli-
nica (CIE-9-MC). Se aplicd una estrategia de blsque-
da fundamentada en los cédigos de las categorias
de enfermedad 480 a 487; 510 y 511 (neumonia y
relacionados, empiema y pleuresia) y los coédigos de
procedimiento 34.04 y 34.91 (toraconcentesis y dre-
naje pleural). En todo caso se recogio el diagnostico,
la edad y la fecha de ingreso.

b) Biisqueda de la Etiologia en las Neumonias con
Derrame (Protocolo BEND)

Se realiz6 un estudio prospectivo en el Servicio de
Pediatria del Hospital Clinico Universitario de San-
tiago que incluy6 a todos los nifos ingresados en el
centro desde Enero de 2006 a Enero de 2009 con
un derrame pleural parapneumoénico o empiema de
origen infeccioso. Se aplico la definicién estandar
e internacionalmente aceptada de derrame pleural
paraneumonico (segln el sistema de Light, el derra-
me pleural paraneumoénico se define como cualquier
derrame asociado a neumonia bacteriana, absceso
pulmonar o bronquiectasia). En cado caso que cum-
plié criterios de inclusion, se aplicé un cuestionario
de recogida de datos en el que se incluyen datos de-
mograficos, clinicos y analiticos. Ademas, en aque-
llos que se realiz6 toracocentesis o colocacién de
drenaje pleural, se recogio y almacend congelada
una muestra de liquido pleural sobre la que se rea-
lizd una identificacion etiolégica mediante técnicas
moleculares en el liquido pleural, en aquellos casos
con cultivos convencionales negativos (PCR real-time
para determinacion de neumococo y sus serotipos).
El protocolo fue revisado y aprobado por el Comité de
Etica de Galicia. Para mantener la confidencialidad,
los participantes en el estudio fueron identificados
Unicamente mediante un nimero especificado en los
cuestionarios. En la fase prospectiva del estudio se
obtuvo consentimiento informado de los pacientes o
tutores previo a su participacion.

Cuando corresponde, los datos descriptivos se ex-
presan como media (desviacion estandar). Para los
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calculos de incidencias se utilizaron las poblaciones
segln los datos oficiales del padron de Galicia del
Instituto Gallego de Estadistica y los datos del Censo
Poblacional del Instituto Nacional de Estadistica. Con
fines comparativos los pacientes se agruparon segln
el empiema fuese de etiologia neumocécica u oca-
sionado por otros microorganismos. Para el manejoy
el anélisis estadistico de los datos se empleo el pro-
grama estadistico informatico SPSS® en su version
13.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, Estados Unidos).

RESULTADOS

Entre Enero de 1996 y Diciembre de 2008 (13 anos)
se identificaron un total de 234 ingresos hospitalarios
en los hospitales del Servicio Gallego de Salud, que
cumplieron los criterios de inclusion. En la figura 1 se
observa un aumento en la incidencia global de em-
piema en ninos menores de 15 anos a lo largo del
periodo de estudio, con un incremento mas marcado
a partir del ano 2000, pasando de una incidencia en
el ano 1996 de 1.27 casos por 100.000 habitantes a
8,26 casos por 100.000 habitantes en el ano 2008,
con un maximo de 10,52 casos/100.000 nifos en el
ano 2006. Cuando se agrupan los pacientes en fun-
cion de la identificacion o no del Streptococcus pneu-
moniae como agente causal del empiema, se observa
un aumento progresivo desde el ano 1996, tanto en el
ndmero de casos como en las tasas de incidencia de
ambos grupos (Figura 1).

Figura 1. Ingresos por empiema en nifios menores de 15 afos en
Galicia desde 1996 a 2008. La linea negra representa la incidencia
global/100.000 ninos menores de 15 afos.
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Los pacientes incluidos en el estudio tenian una edad
media 4,9 (4) anos. La edad media de los ninos in-
gresados con empiema también ha ido disminuyendo
de forma significativa desde los 7,25 (6.3) anos en el
ano 1996 hasta los 3,8 (1,8) anos en el ano 2008,
registrandose los casos de etiologia neumococica en
pacientes de menor edad [4.5 (2.3) anos frente a 5.8
(4.3) en los de etiologia no neumocdcica]. No se en-
contraron diferencias en cuanto al sexo, hallando una
proporcion similar de casos entre varones y mujeres.

Durante la fase de estudio prospectivo etiolégico (en-
tre Enero de 2006 y Mayo de 2009), ingresaron 58
pacientes menores de 15 anos con derrame pleural
en el Departamento de Pediatria del Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela, de los cua-
les 55 cumplieron criterios de inclusién. Los otros tres
casos fueron excluidos del estudio al tratarse de de-
rrames no paraneumoénicos (un caso de pancreatitis
aguda, y dos en relacién con peritonitis). Se identifi-
c6 agente causal en el 64% de los casos (n=35); el
Streptococcus pneumonia supuso el 47% (n=27) del
global de los casos. Se identificd el agente causal me-
diante técnicas convencionales en 23 casos (42%),
de los cuales en 16 (70%) se identifico al neumococo
como agente etiolégico, y en 7 casos (30%) se iden-
tificaron otros gérmenes (Streptococcus pyogenes en
dos casos). En aquellos nifos con cultivos convencio-
nales negativos en los que se realizd PCR a tiempo
real (n=13), se identific6 neumococo en el 80% de los
casos. El serotipo 1 fue el neumococo mas frecuente-
mente identificado (45% de todos los casos de empie-
ma neumococico).

DISCUSION

Nuestros datos confirman objetivamente el aumento
de la incidencia del derrame pleural paraneumonico
en ninos en Galicia con un descenso en la edad media
de los pacientes afectados y a expensas de la etiologia
neumococica. Este patron es similar al observado en
paises como el Reino Unido*?%°, Francia'* o Estados
Unidos®*® y en otras comunidades del territorio espa-
nol¢18 y se inicia con anterioridad a la disponibilidad
de la vacuna antineumocécica en nuestro entorno.
Aunque se han propuesto multiples hipotesis para ex-
plicar este fendmeno, como por ejemplo una reduc-
cion en el uso indiscriminado de antibiéticos como
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primera linea de tratamiento en atencion primaria ante
un nifo con patologia respiratoria inferior', el reem-
plazamiento de serotipos neumocdcicos circulantes
secundario a la vacunacién conjugada antineumocoé-
cica® o una mayor virulencia de determinados seroti-
pos como el serotipo 1, la verdadera explicacion del
incremento de la neumonia complicada en la pobla-
cién pediatrica sigue siendo desconocida.

El neumococo, y particularmente el serotipo 1, es el agen-
te causal mas frecuentemente identificado en los ninos
con empiema, incluso mediante técnicas moleculares
en aquellos ninos con cultivos negativos 3581°, Se des-
conocen las razones por las que el serotipo 1 tiene esta
elevada capacidad invasiva y predileccion por el espacio
pleural®. La seleccion resistencia antibiética, un fendme-
no de tolerancia antibiética o incluso la produccion de
algln factor no identificado importante para su supervi-
vencia, son algunas de las explicaciones que se exponen
para intentar explicar el comportamiento de este serotipo
emergentes1520,

El descenso progresivo de la edad de afectacion de nues-
tros pacientes, similar al resefado por Easthman et al® o
al referido en datos americanos®*®, podria ser consecuen-
cia, al menos en parte, a una mayor virulencia del serotipo
1 circulante en la neumonia infantil>26,

Uno de los aspectos mas controvertidos en el aumento
del empiema pediatrico es su potencial relacion con la
vacuna conjudada heptavalente, a través del reempla-
zamiento de serotipos vacunales por nuevos serotipos
mas virulentos. No existen pruebas de que el aumento en
la incidencia del empiema en la edad pediatrica pueda
tener relacién con la introduccion de la vacuna antineu-
mococica heptavalente, sin embargo, tampoco se puede
excluir que el cambio en la epidemiologia neumocécica
secundario al reemplazamiento de serotipos pueda tener
influencia en el espectro clinico de la enfermedad neu-
mococica en general y en el empiema en particular. Sin
embargo, es importante destacar que este aumento en
el nimero de casos de empiema neumocédcico también
se ha constatado en areas donde la vacuna todavia no se
ha introducido®-?2. Ademas, el descenso en la edad de los
ninos afectados por empiema neumocadcico observado en
nuestro trabajo y referido por otros autores, reforzaria adn
mas la importancia de la vacunacion antineumococica en
edades tempranas de la vida.

Es incuestionable el impacto global que la vacunacién an-
tineumococica ha tenido en la reduccion de la carga de
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enfermedad neumocdcica en paises como EEUU donde la
vacuna heptavalente se ha incluido de forma sistematica
en el calendario vacunal. Sin embargo, hay varias cues-
tiones que obligan a replantear la estrategia futura de la
vacunacion antineumocécica, como son la variabilidad
geografica de las cepas circulantes y sobre todo, el reem-
plazamiento por serotipos no incluidos en la vacuna?"28,
En este sentido, se han desarrollado nuevas vacunas anti-
neumocdcicas que incluyen los nuevos serotipos y pronto
estaran disponibles comercialmente: una vacuna decava-
lente (incluye serotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F,
23F) (GlaxoSmithKline) y una vacuna trecevalente (que
ademas incluye los serotipos 3, 6Ay 19A) (Wyeth).
Nuestros resultados no pueden interpretarse exclusiva-
mente como un cambio en la epidemiologia de las neu-
monias complicadas con derrame, ya que pueden ser
también fruto de un cambio en la metodologia de codifica-
cion, y en los procedimientos de diagnostico y tratamien-
to. La mayor proporcion de casos neumococicos puede
deberse también a una busqueda mas exhaustiva, con
la incorporacion reciente en nuestros centros de técnicas
diagnosticas como la deteccion del antigeno de neumoco-
co en orinay liquido pleural y las técnicas de PCR para de-
teccion del neumococo y sus serotipos?*25, La utilizacion
de las técnicas de PCR en tiempo real en nuestro centro
practicamente dobld nuestra capacidad diagnéstica®®.

La incidencia de empiema en ninos ha aumentado en
Galicia tanto globalmente como la especificamente oca-
sionada por neumococo, sin que se conozca de momento
la causa. La informacion disponible es limitada, ya que no
existen sistemas de vigilancia especificos de la enferme-
dad neumocécica y el empiema no es una enfermedad de
declaracion obligatoria. Este cambio en la epidemiologia
del empiema pediatrico justificaria el establecimiento de
sistemas prospectivos de vigilancia y control del empie-
ma Yy la necesidad de desarrollar sistemas de vigilancia
activos de la enfermedad neumocécica. Hasta el momen-
to, no existen datos objetivos que permitan vincular el in-
cremento de empiema pediatrico con la vacuna antineu-
mocdcica conjugada heptavalente, sin embargo el mayor
ndmero de casos atribuibles al serotipo 1, no incluido en
la cobertura de la vacuna heptavalente, parece ser el res-
ponsable de este incremento, por lo que se hace cada vez
mas necesario la puesta en marcha de las nuevas vacu-
nas antineumococicas que incluyan los serotipos idenfiti-
cados como responsables.
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