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Resumen

Introduccidn: Streptococcus pneumoniae causa
enfermedades invasivas de alta morbimortalidad,
registrandose en la ultima década un aumento de la
resistencia antibiética.

Material y método: Con el objetivo de estudiar la
epidemiologia del Streptococcus pneumoniae, su
susceptibilidad antibiética y los factores de riesgo de
resistencia a penicilina, se evaluaron en forma
prospectiva 274 pacientes con infecciones invasivas
por Streptococcus pneumoniae internados en el HNRG
entre 1993 y 1999, inclusive. La mediana de edad fue
de 21,5 meses (rango 1-180), la relacién varon/mujer
fue de 1,7:1; 11,8% eran desnutridos de II-lll grado;
52,6% tenia enfermedad de base (respiratoria crénica o
recidivante, 38,9%). A partir del aislamiento
bacteriolégico de Streptococcus pneumoniae se realizd
el seguimiento clinico-epidemiolégico del paciente.
Resultados: de 293 presentaciones clinicas, la mas
frecuente fue neumonia (64,2%), siguiendo meningitis
(11,6%), sepsis/bacteriemia (10,9%), peritonitis (7,8%)
y 16 pacientes presentaron formas asociadas.

El Streptococcus pneumoniae se recuperd de 325
materiales de cultivo: sangre, 55,1%; liquido pleural,
27,1%; LCR, 9,2%; liquido peritoneal, 5,5% y otros, 3,1%.
La resistencia a penicilina global fue: 31,8% (87/274),

con 17,9% resistencia alta, observandose diferencias
en la distribucién anual.

El 65,5% (57/87) de las cepas resistentes a penicilina
también lo eran a cefalosporinas de tercera
generacion.

Los factores de riesgo de infeccién por Streptococcus
pneumoniae resistente a la penicilina fueron: infeccién
intrahospitalaria (RR 2,72; 2,00-3,69), tratamiento
previo con B-lactamicos (RR 2,61; 1,91-3,55),
neumonia (RR 2,06; 1,32-3,22), edad < dos anos (RR
1,72; 1,18-2,49).

Los predictores independientes hallados con el
analisis multivariado fueron: tratamiento antibidtico
previo con B-lactamicos (p=0,0003), infeccion
intrahospitalaria (p=0,0019) y neumonia (p=0,0445).
La mortalidad fue de 6,2% (17/274), no presentando
correlacién con la resistencia a penicilina.
Conclusion: este tipo de estudios permite orientar
conductas terapéuticas y el uso prudente de

antibioticos.

Palabras clave: STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
INFECCIONES ESTREPTOCOCCICAS
-epidemiologia
RESISTENCIA A PENICILINA
FACTORES DE RIESGO
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2. Servicio de Bacteriologia.

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez” (HNRG).
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Resumo

Introduccion

Introducgéo: Streptocuccus pneumoniae (Sp) causa
doencas invasivas de alta morbimortalidade,
registrando-se na Ultima década um aumento da
resisténcia antibidtica.

Material e método: Com o objetivo de estudar a
epidemiologia do Sp, sua susceptibilidade antibiética
e os fatores de risco de resisténcia a penicilina (Rp),
avaliaram-se em forma prospectiva 274 pacientes com
infecgbes invasivas por Sp internados no HNRG entre
1993 e 1999, inclusive. A mediana de idade foi de 21,5
meses (rango 1-180), a relagdo homem/mulher foi
de1,7:1; 11,8% eram desnutridos de Il — Il grau; 52,6%
tinha doenca de base (respiratéria crénica ou
recidivante, 38,9%)

A partir do isolamento bacteriolégico de Sp,
realizou-se o seguimento clinico-epidemiolégico do
paciente.

Resultados: de 293 apresentagées clinicas, a mais
frequiente foi pneumonia (64,2%),seguindo meningitis
(7,8%), Sepse/bacteriemia (10,9%), peritonitis (7,8%) e
16 pacientes apresentando formas asociadas.

O Sp recuperou-se de 3325 materiais de cultivo:
sangue 55,7%, liquido pleural 27,1%, LCR 9,2%,
liquido peritoneal 5,5% e outras 3,1%.

A RP global foi: 31,8% (87/274), com 17,9%
resisténcia (R) alta, observando-se diferengas na
distribucao anual.

0 65,5% (57/87) das cepas também eram a
cefalosporinas de terceira geragédo (C32G).

Os fatores de risco de infec¢do por SpRP foram:
infecgao intrahospitalaria (RR 2,72; 2,00-3,69),
tratamento prévio com B-1actamicos (RR 2,61;
1,91-3,55), pneumonia (RR 2,06; 1,32-3,22), idade < 2
anos (RR 1,72; 1,18 — 2,49).

Os preditores independentes encontrados na analise
multivariada foram: tratamento antibiético prévio com
B-1lactamicos (p=0,0003), infecg¢ao intrahospitalaria
(p=0.0019) e pneumonia (p=0,0445).

A letalidade foi de 6,2% (17/274) n&o apresentando
correlagdo com a RP.

Conclusao: Este tipo de estudo permite orientar
condutas terapéuticas e o uso prudente de
antibiéticos.

Palabras chave: STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
INFECCOES ESTREPTOCOCICAS
-epidemiologia
RESISTENCIA A PENICILINA
FATORES DE RISCO

Streptococcus pneumoniae sigue siendo el agente
causal mas importante de las infecciones bacterianas
invasivas, particularmente neumonias, en nifios ma-
yores de treinta dias. Es el segundo agente etiologico
de las meningitis bacterianas en nifilos menores de dos
afos (excepto cuando ocurren brotes epidémicos por
Neisseria meningitidis) y el primero en paises en don-
de se han implementado programas de vacunacién
masiva anti-Haemophilus influenzae b.

El incremento de la prevalencia de Streptococcus
pneumoniae resistentes a penicilina (SpRP) ha provoca-
do un renovado interés en la epidemiologia de este mi-
croorganismo.

En el afio 1963, en Boston, se observo por primera
vez resistencia moderada a la penicilina en algunas
cepas de Streptococcus pneumoniae. Cuatro afilos mas
tarde aparecieron cepas con igual grado de resistencia
en Australia y posteriormente en Nueva Guinea (V. A
comienzos de la década del 70, en EE.UU. se informa-
ron varios casos de infecciones por SpRP, principal-
mente en nifios cronicamente enfermos @. En 1977,
comenzaron a aparecer en Sudafrica infecciones por
Streptococcus pneumoniae con alta resistencia a peni-
cilina y maltiple resistencia a otros antibioticos *. Ya
en la década del 80, el incremento de la prevalencia
del SpRP se convirtié en un problema mundial, au-
mentando en la Gltima década a una velocidad alar-
mante ), observandose variaciones en las tasas entre
distintas regiones geograficas y entre diferentes hos-
pitales en una misma region geografica . Actual-
mente, la maxima incidencia mundial de SpRP se en-
cuentra en Corea, con 89% de resistencia a penicilina
(: sin embargo, esta situacion merece algunas consi-
deraciones, ya que ha habido diseminacién en nosoco-
mios de un clon resistente.

Las tasas mas altas de SpRP en Europa se comunica-
ron en Espaiia (45%), Hungria y Rumania ® (mayor del
50%).

Por el contrario, la resistencia a la penicilina sigue
siendo comparablemente baja en otras zonas de Euro-
pa Occidental. En Inglaterra, mas del 98% de los ais-
lamientos fueron sensibles a la penicilina. También se
comunicaron tasas bajas de resistencia en Italia ©,
Alemania '” y Dinamarca "". En Sudamérica, datos
de Uruguay y Argentina indican que el 36% de los ais-
lamientos son RP "'?; en Brasil, la tasa de RP es de
aproximadamente el 18% "* y en Colombia, del 12%
(9 La resistencia en EE.UU. se mantiene baja
(6,6%), excepto para algunas areas que excede el 20%
% En contraste con otros patogenos bacterianos, la
resistencia del Streptococcus pneumoniae a la penici-
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lina no esta mediada por la produccion de betalacta-
masas; el mecanismo de resistencia involucra el desa-
rrollo de formas alteradas de las proteinas ligadoras
de penicilina (PLP), determinando la disminucion de
la afinidad a los antibioticos betalactamicos "¢

Se especula que los genes de PLP alterados surgen del
intercambio de material genético con otras bacterias .
En las cepas susceptibles a la penicilina se identifican
seis PLP, que incluyen: la, 1b, 2a, 2b, 2x y 3 de alto peso
molecular. El Streptococcus pneumoniae puede adquirir
genes exogenos que alteran la afinidad de las PLP por
los betalactamicos ', generando diferentes grados de
resistencia '®). Las alteraciones de PLP 2b provocan la
penicilinorresistencia en la mayoria de las cepas resis-
tentes.

La multirresistencia se define como resistencia a tres
grupos diferentes de antibidticos o mas ©. Streptococ-
cus pneumoniae puede adquirir resistencia a otros anti-
bidticos por conjugacion con otros Streptococcus, como
los del grupo viridans.

Los dos principales factores que contribuyen en
forma reconocida a la aparicion de resistencia a la pe-
nicilina son: 1) presion selectiva por la administra-
cion excesiva de antibioticos; 2) exposicion a nume-
rosos individuos que pueden estar colonizados; por
ejemplo en las guarderias. Los lactantes y los nifios
pequefios son especialmente susceptibles a la coloni-
zacion por neumococos y las infecciones por cepas re-
sistentes son mas prevalentes entre los nifios que entre
los adultos.

Objetivos

Con el fin de determinar la epidemiologia de las infec-
ciones invasivas por Streptococcus pneumoniae, defi-
nir la susceptibilidad global de las cepas de Strepto-
coccus pneumoniae a penicilina y cefalosporinas de
tercera generacion y su distribucion anual, asi como
también identificar los factores de riesgo de infeccion
por SpRP, se realiz6 un programa de vigilancia perma-
nente de las infecciones invasivas a Streptococcus
pneumoniae en el Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez
(HNRG). El objetivo del presente trabajo es la comu-
nicacion de los resultados obtenidos en este programa
hasta el afio 1999.

Poblacion

Se estudiaron 274 pacientes con infeccidon invasiva por
Streptococcus pneumoniae internados en el HNRG en-
tre enero de 1993 y diciembre de 1999, inclusive.

Los criterios de inclusion del estudio fueron: nifios
con diagndstico clinico de neumonia, meningitis, sep-
sis, artritis o peritonitis con cultivo positivo para

Streptococcus pneumoniae de sitios normalmente
“estériles”.

Material y método

A partir del aislamiento bacteriologico de Streptococ-
cus pneumoniae se realizé un seguimiento prospectivo
del paciente completandose una ficha clini-
co-epidemiologica.

Se estudiaron las siguientes variables:

m  Datos personales: edad, sexo, procedencia.

®m  Antecedentes personales: estado nutricional, enfer-
medad de base, inmunocompromiso, internaciones
previas.

m Enfermedad actual: fecha de ingreso, tiempo de
evolucion, tratamiento antibidtico previo, forma
clinica, material de cultivo del cual se aislo el
Streptococcus pneumoniae, sensibilidad antibio-
tica, complicaciones, infeccidn nosocomial, trata-
miento instituido, estado al egreso, tiempo de in-
ternacion.

La infeccion nosocomial fue definida de acuerdo a
los criterios de NNIS (EE.UU.) "%

Métodos bacterioldgicos

El Streptococcus pneumoniae fue identificado por colo-
racion de Gram, reconocimiento de morfologia tipica y
alfa hemolisis en placas de Agar tripticasa-soya con 5%
de sangre de carnero, inhibicion de crecimiento con dis-
cos de optoquina 5 pg (BBL Microbiology Systems,
Cockeysville, Maryland, EE.UU.) ®® y confirmacion
serologica por coaglutinacion (Phadebact ® , Pneumo-
coccus Test, Huddinge, Suecia).

En todas las cepas se determind la sensibilidad a peni-
cilina (PEN) con discos de oxacilina de 1 pg (Difco) se-
gun recomendaciones de The National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS), EE.UU., do-
cumento M2-A6, tabla 2G.

En las cepas oxacilino-resistentes (halos de inhibi-
cion < 20 mm), se determind la concentracion inhibito-
ria minima (CIM) a PEN y cefalosporinas de tercera ge-
neracion (C3G) por:

m  Macrodilucion (enero 1993-mayo 1996) en caldo
Mueller Hinton suplementado con 5% de sangre li-
sada de caballo, segun normas NCCLS, documento
M7A4 21, tabla 2G.

m  E-Test (AB BIODISK, Piscataway, NJ): a partir de
mayo de 1996, en agar Mueller Hinton suplementa-
do con 5% de sangre de carnero incubado en atmos-
fera de CO, 2.
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Figura 1. Susceptibilidad antibiética a las cepas de
S. pneumoniae.

Figura 2. Distribucion anual de los aislamientos de
S. pneumoniae. Resistencia a penicilina y C3G.
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Figura 3. Sensibilidad a C3G de las cepas resistentes
a penicilina.

Los puntos de corte utilizados fueron definidos de
acuerdo al NCCLS, M7A4, ®" Tabla 2G:

= CIMaPEN
- [00,06 pg/ml: sensible.
- 0,1-21 pg/ml: resistencia intermedia.
- [02 pg/ml: resistencia alta.
= CIMaC3G:
- [00,50 pg/ml: sensible.
- 1 pg/ml: resistencia intermedia.
- 2 pg/ml: resistencia alta.

Métodos estadisticos

Los datos fueron analizados mediante el programa Epi
Info v. 6.03.

Se considero significativa una p<0,05.

Las variables no paramétricas fueron analizadas con
la prueba de chi cuadrado o la de chi cuadrado para ten-
dencia segtin correspondiera. Se utilizé como medida de
asociacion el riesgo relativo (RR) con el 95% de interva-
lo de confianza.

Se efectud analisis multivariado usando, para las va-
riables categoricas, regresion logistica muiltiple median-
te el programa SPSS 7.5.

Resultados

De los 274 pacientes estudiados, el 63,1% correspondio
a pacientes de sexo masculino, siendo la relacion va-
rén/mujer de 1,7:1.

La mediana de edad fue de 21,5 meses (rango 0-180),
el 52,6% eran menores de dos afios.

E171,5% (196/274) provenia del Gran Buenos Aires;
el 11,7% (32/274) eran desnutridos de I y III grado.

E152,6% (144/274) tenia enfermedad de base: enfer-
medad respiratoria 38,9%, inmunodeficiencia 20,2%,
nefropatias 18,1% y hepatopatias 5,6%.

Streptococcus pneumoniae se recuper6 de un total de
325 materiales de cultivo: sangre: 55,1%, liquido pleu-
ral: 27,1%, liquido cefalorraquideo (LCR): 9,2%, liqui-
do peritoneal: 5,5% y otros 3,1%.

Se detectaron 293 formas clinicas, 16 pacientes pre-
sentaron dos o0 mas formas asociadas.

La forma clinica mas frecuente fue la neumonia con
derrame o sin €l: 64,2% (188/293), seguida por las me-
ningitis: 11,6% (34/ 293), sepsis/bacteriemia: 10,9%
(32/293), peritonitis: 7,8% (23/293), otros: 5,5%.

Andlisis de susceptibilidad del Streptococcus
pneumoniae

La resistencia (R) global a penicilina fue de 31,8%
(87/274); el 13,9% presentd R intermedia y 17,9% R
alta. La R a C3G fue del 20,8% (57/274); con R inter-
media: 15,7% y R alta: 5,1% (figura 1). La distribucion
anual de los aislamientos de Streptococcus pneumoniae
y laRP y a C3G se observan en la figura 2.

El 65,5% (57/87) de las cepas RP también lo era a
C3G (figura 3).

Al analizar la RP en las diferentes presentaciones cli-
nicas (tabla 1), se observo que las neumonias presenta-
ron una alta tasa de RP (37,2%), seguida de sepsis/bacte-
riemia (25,0%) y meningitis (17,6%).

En el analisis univariado, los factores de riesgo aso-
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Tabla 1. Resistencia a la penicilina de los
Streptococcus pneumoniae segun forma clinica.

Forma clinica Total SpRP

n %
Neumonia 188 70 37,2%
Meningitis 34 6** 17,6*
Sepsis/bacteriemia 32 8 25,0
Peritonitis 23 2 8,7

* Las diferencias son estadisticamente significativas
(p=0,04).

** 4/6 con enfermedad de base.

SpRP: Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina

ciados a infecciones por SpRP, segin se observa en la
tabla 2, fueron:

a) Tratamiento con antibidticos betalactamicos en los
ultimos siete dias.

b) La presencia de infeccion intrahospitalaria.

¢) Neumonia como forma clinica.

d) Edad menor de dos afios.

No se halld relacion estadisticamente significativa
entre la RP y el antecedente de internaciones previas, ni
tampoco con la presencia de enfermedad cronica de
base, inmunosupresion, ni con la mortalidad.

Cuando se efectud analisis multivariado se hallaron
como predictores independientes: haber recibido trata-
miento con antibidticos B-lactamicos en los siete dias
previos al aislamiento del SpRP (p=0,0003), la infec-
cion intrahospitalaria (p=0,0019) y la presentacion cli-
nica de neumonia (p=0,0445) (tabla 3).

La letalidad global fue de 6,2% (17/274), siendo las
tasas segin las diferentes formas clinicas de 4,8%
(9/188) para las neumonias, 14,7% (5/34) para las me-
ningitis, 12,5% (4/ 32) para las sepsis/bacteriemias.

Conclusiones

Laneumonia es la forma clinica mas frecuente de enfer-

medad invasiva por Streptococcus pneumoniae.

m La resistencia global a penicilina fue 31,8%. El au-
mento de resistencia a penicilina en los afios estu-
diados, mostr6 una diferencia significativa entre los
periodos 1993-94 y 1995-99; a partir de 1995 se
mantuvo una tendencia estable.

El 65,5% de las cepas RP también lo era a C3G.

m  Los factores de riesgo de infecciones a SpRP fue-
ron: tratamiento con antibidticos B-lactamicos en los
ultimos siete dias, infeccion intrahospitalaria, neu-
monia y edad menor de dos afios.

Los predictores independientes hallados con el ané-
lisis multivariado fueron: tratamiento previo con
B-lactamicos, infeccion intrahospitalaria y neumonia.

Discusion

Durante el tltimo cuarto de siglo, y principalmente en la
ultima década, la prevalencia de SpRP se incrementd
progresivamente en todo el mundo ©®*¥. Las tasas co-
municadas varian enormemente entre distintos paises y
dentro de un mismo pais.

En nuestro estudio, la tasa global de SpRP fue del
31,8% (87/274) (17,9% RP alta), coincidiendo con las
comunicaciones de los ultimos aflos (12’24), en las cuales
Argentina esta definida en una situacion epidemioldgica
intermedia entre paises con baja resistencia (como
Inglaterra, Italia, Alemania, Suiza y algunas areas de
EE.UU.) y aquellos con resistencia mayor a 40%, como
Hungria, Sudafrica y Espaiia.

El aumento de resistencia en los afios estudiados
muestra una importante diferencia entre los periodos
1993-1994 y 1995-1999. Desde 1995 se mantiene una
tendencia estable en los porcentajes de resistencia.

La R a C3G fue del 20,8% (R alta: 5,1%). El 65,5%
(57/87) de las cepas RP también era R a C3G.

LaR a C3G también fue aumentando en forma pro-
gresiva en la ultima década en diversas partes del
mundo ®”. Las cepas de SpPR fueron aisladas en
37,2% de los casos de neumonias, mostrando diferen-
cias significativas con las otras formas clinicas, las
cuales presentaron tasas menores. Sibien el 17,6% de
las cepas aisladas de pacientes con meningitis eran
RP, cabe destacar que cuatro de los seis pacientes te-
nian enfermedad de base.

La infeccion por SpRP estuvo asociada al tratamiento
con antibidticos B-lactamicos en los Ultimos siete dias.
Una variedad de estudios han mostrado que las infeccio-
nes por SpRP estan relacionadas con el uso reciente de
antibioticos (como profilaxis o tratamiento) “***. Levi-
ney colaboradores encontraron asociacion entre la asis-
tencia a jardines maternales, la ocurrencia de otitis y el
tratamiento antibiotico previo en los ultimos tres meses
y la infeccion por cepas resistentes *”. Un estudio reali-
zado en Argentina y Uruguay "'? revel6 que el uso de pe-
nicilina o ampicilina (y no de otros antibidticos) en los
tres meses previos a la infeccion es un factor de riesgo de
resistencia.

Chen y colaboradores discuten la importancia de los
factores socioecondmicos y el uso de antibiodticos en el
desarrollo de la resistencia a Streptococcus pneumoniae
9 En Espaia, Ramos y colaboradores encontraron aso-
ciacion significativa entre la RP y la administracion de
antibioticos B-lactamicos en el mes previo ©". Esto des-
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taca la necesidad del uso prudente y racional de antibio-
ticos en niflos, fundamentalmente en las areas ambulato-
rias, en donde los antibidticos B-lactamicos son frecuen-
temente usados.

Sin embargo, si bien la presion de seleccion asociada
al uso de antibioticos favorece el aumento de aislamien-
tos de SpRP, se observo que los neumococos también se
diseminan a partir de regiones endémicas y provocan
enfermedades en poblaciones en las que no prevalece el
consumo de antibidticos.

Muiioz y colaboradores © aislaron una cepa de SpRP
que se propago desde Espaifia hacia EE.UU.

En Houston se observo que las cepas de SpRP eran
genéticamente similares a las aisladas en Alaska, Espa-
fia e Islandia ®¥. Mas recientemente, se descubri6 que
un clon tipo 23F multirresistente en EE.UU. estaba rela-
cionado con cepas multirresistentes de Espafia y Sud-
africa. Muchas cepas de neumococos multirresistentes
de los EE.UU. evolucionaron del serotipo 23F ¥

Prevalencias altas de SpRP han sido informadas en
Europa, principalmente en Espafia y Francia, en donde
los antibidticos son prescriptos ampliamente y muchas
veces en forma inadecuada. La baja prevalencia de
SpRP en Alemania y en el Reino Unido coincide con el
manejo racional y bajo consumo de antibioticos .
Otros factores de riesgo de RP hallados, coincidiendo
con trabajos previos, fueron la infecciéon nosocomial
3637 v 1a presentacion clinica de neumonia “*, siendo la
meningitis la infeccion invasiva significativamente me-
nos probable de ser producida por SpRP "***_ En nues-
tro trabajo encontramos que también la RP se asocio6 en
forma significativa a la edad menor de dos afios.

Sin embargo, al efectuar el analisis multivariado, la
edad no resulto un factor predictivo; los menores de dos
afios son precisamente el grupo de edad en el cual se
prescribe una mayor cantidad de antibidticos
3-lactamicos y por otra parte presentan mayor inciden-
cia de cuadros de neumonia con aumento del riesgo de
infeccion hospitalaria.

Nava y colaboradores informaron asociacion con la
edad menor de cuatro afios ®®; Hofmann y colaborado-
res, con la edad menor de 6 afios *” y, en Corea, Lee y
colaboradores describieron como factor de riesgo a la
edad menor de 15 afios ©°.

No hallamos asociacion significativa de la infeccion
por SpRP con la inmunosupresion, si bien en otros traba-
jos la citan como factor de riesgo 77

Deeks y colaboradores '? concluyeron que la suscep-
tibilidad a la penicilina no parece estar relacionada con
la severidad de la enfermedad; en forma similar, encon-
tramos que la mortalidad no presento relacion significa-
tiva con la infeccion por SpRP.

Estos hallazgos tienen importancia clinica, pues el

hecho de que un paciente presente una forma invasiva a
SpRP no condiciona una peor evolucién y, como contra-
partida, el hallazgo de factores de riesgo no obliga a un
cambio del tratamiento antibidtico cuando la respuesta
clinica es eficaz.

La emergencia de SpRP plantea nuevos desafios cli-
nicos y refleja un cambio en la epidemiologia de las in-
fecciones por Streptococcus pneumoniae.

Los resultados de este estudio indican la necesidad de
mantener una vigilancia activa de los patrones de sus-
ceptibilidad que permita orientar las conductas terapéu-
ticas, el uso prudente de antibiéticos y el control de la di-
seminacion de SpRP.

Summary

Introduction: Streptococcus pneumoniae is a main
cause of morbidity and mortality in children, and the in-
creasing rates of drug resistant strains have been repor-
ted.

The objectives of this study were to determine the epi-
demiology of invasive pneumococcal infections and the
risk factors of Streptococcus pneumoniae penicillin re-
sistance (PR).

Material and method: two hundred seventy four
children with invasive pneumococcal infections hospi-
talized in a children hospital, in the 1993- 1999 period;
the median age was 21,5 months (1 month-18 years), the
male to female ratio was 1,7:1.

Fifty two percent of cases reported an underlying di-
sease.

Results: the most frequent diseases were: pneumonia
64.2%, meningitis 11,6%, sepsis/bacteriemia 10,9%,
peritonitis 7,8%.

Streptococcus pneumoniae was recovered in 325
samples: blood in 55,1%, pleural fluid 27,1%, cerebros-
pinal fluid (CSF) 9,2%, peritoneal fluid 5,5% and other
fluids obtained by puncture 3,1%.

PR rate was 31,8% (87/274), 17,9% were highly re-
sistant. Differences in the annual distribution was obser-
ved.

65,5% from PR strains were resistant to third genera-
tion cephalosporins too.

PR was associated with: previous beta-lactam anti-
biotics therapy (RR 2,61; 1,91-3,55); nosocomial infec-
tion (RR 2,72; 2,00-3,69), pneumonia (RR 2,06;
1,32-3,22), and age under two years (RR 1,72;
1,18-2,49).

Results from multivariate logistic regression analysis
of binary predictors of PR were: previous beta-lactam
antibiotics therapy (p=0,0003), nosocomial infection
(p=0,0019) and pneumonia (p=0,0445).
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Mortality was 6,2% (17/274) without correlation with
PR.

Conclusion: these findings suggest the need for a
continuous surveillance, control of drug resistant pneu-
mococci and vaccination with an effective vaccine
among high-risk patients.

Key words: STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
STREPTOCOCCAL INFECTIONS-epidemiology
PENICILLIN RESISTANCE
RISK FACTORS
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