Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015;33(3):149-155

Enfermedades ™
Infecciosas

Enfermedades Infecciosas y e
Microbiologia Chnica

www.elsevier.es/eimc

Original

Enfermedad neumocdcica invasiva en la Comunitat Valenciana. Seis @CMk
anos de vigilancia (2007-2012)

Lucia Rosa Ciancotti Oliver®*, Isabel Huertas Zarco®, Elvira Pérez Pérez®, Esther Carmona Marti®,
Rosa Carb6é Malonda®, Ana Gil Bru® y Francisco Gonzalez Moran®

3 Medicina Preventiva y Salud Ptiblica, Hospital Universitario Doctor Peset, Valencia, Espaiia

b Servicio de Vigilancia y Control Epidemiolégico, Direccién General de Salud Piiblica, Conselleria de Sanitat, Comunitat Valenciana, Valencia, Espafia
¢ Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario Politécnico La Fe, Valencia, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: La introduccién de las vacunas conjugadas antineumocécicas ha supuesto un cambio en
Recibido el 20 de noviembre de 2013 la epidemiologia de la enfermedad neumocdcica invasiva (ENI). El objetivo de nuestro estudio ha sido
Aceptado el 29 de mayo de 2014 describir la evolucién de la ENI en la Comunidad Valenciana durante el periodo 2007-2012.

On-line el 12 de agosto de 2014 Material y métodos: Estudio descriptivo longitudinal retrospectivo de ENI en la Comunidad Valenciana

durante el periodo 2007-2012. Las fuentes de informacién utilizadas han sido el sistema de Andlisis de

Palabras clave: o la Vigilancia Epidemiolégica (AVE) y la Red Microbiolégica Valenciana (RedMIVA) de la Conselleria de
Enfermedad neumocdcica invasiva Sanitat
Incidencia j

Resultados: La incidencia de ENI ha disminuido entre 2007 y 2012 en todos los grupos de edad, mayorita-
riamente en menores de 5 afios, pasando de 30,5 a 12,3 casos por 10° habitantes (p <0,001). La neumonia
constituye la principal forma de presentacion de la enfermedad, con disminucién de sus cifras de 6,9 a 4,1
casos por 10° (p<0,001). Se ha observado una reduccién progresiva no significativa de la proporcion de
casos por serotipos contenidos en la vacuna heptavalente (PCV7), principalmente en menores de 5 afios,
del 26 al 12% (p=0,23). Los casos por serotipos adicionales de la vacuna conjugada 13-valente (1, 3, 5,
6A, 7F y 19A) también muestran tendencia descendente, principalmente en menores de 5 afios vacuna-
dos (52,6% vs 14,3%; p=0,03), mientras que se incrementa significativamente la proporcién de casos por
serotipos no vacunales, del 42,3 al 56,7% en poblacién general (p=0,002), y del 47,4 al 78,6% en menores
de 5 afios vacunados (p=0,08).

Conclusiones: Los resultados de este estudio muestran una reduccién de la incidencia de ENI, con dis-
minucién de la proporcién de casos producidos por serotipos vacunales e incremento de la proporciéon
de los no vacunales. La vigilancia epidemioldgica resulta necesaria para monitorizar la evolucién de la
enfermedad.

Vacuna conjugada antineumocécica
Reemplazo de serotipos
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Invasive pneumococcal disease in the Community of Valencia. Six years of
surveillance (2007-2012)

ABSTRACT

Keywords: Introduction: The introduction of conjugated anti-pneumonia vaccines has led to a change in the epide-
l“"_aswe pneumococcal disease miology of Invasive Pneumococcal Disease (IPD). The aim of this study is to describe the trends in IPD in
Incidence the Community of Valencia during the period 2007-2012.
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Pneumococcal conjugate vaccine
Serotype replacement
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Material and methods: A retrospective, descriptive and longitudinal study was conducted on IPD in the
Community of Valencia during the period 2007-2012, The information sources used were the Epidemiolo-
gical Surveillance Analysis (Andlisis de la Vigilancia Epidemiolégica (AVE)) and the Valencian Microbiology
Network (Red Microbiolégica Valenciana (RedMIVA)) of the Valencia Health Department.

Results: The incidence of IPD decreased between 2007 and 2012 in all age groups, mainly in the under
5 year-olds, dropping from 30.5 cases to 12.3 cases per 10° inhabitants (p < .001). Pneumonia was the
principal presentation of the disease, with a decrease in its rates from 6.9 to 4.1 cases per 10° inhabitants
(p<.001). A gradual, non-significant, reduction from 26% to 12% (p=.23) was observed in the proportion
of cases due to the serotypes contained in the heptavalent vaccine (PCV7), mainly in the under 5 year-
olds. The cases due to additional serotypes in 13-valent conjugated vaccine (1, 3, 5, 6A, 7F and 19A) also
showed a decreasing trend, mainly in vaccinated under 5 year-olds (52.6% vs 14.3%; p=.03), while the
cases due to non-vaccine serotypes significantly increased from 42.3% to 56.7% in the general population
(p=.002), and from 47.4% to 78.6% in vaccinated under 5 year-olds (p=.08).

Conclusions: The results of this study show a reduction in the incidence of IPD, with a decrease in the pro-
portion of cases produced by vaccine serotypes, and an increase in the proportion of those not vaccinated.

Epidemiological Surveillance is necessary to monitor the trends in the disease.
© 2014 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion

El neumococo es un patégeno casi exclusivamente humano,
causante de un gran namero de infecciones y procesos invasivos
que resultan mas frecuentes en adultos mayores de 65 afios, nifios
menores de 5 afios y personas inmunodeprimidas o con determi-
nadas patologias crénicas’.

Su patogenicidad depende de la fagocitosis y del potencial de
estimular inflamacién y lesién de tejidos, todo dado por su cap-
sula, compuesta por polisacaridos con capacidad antigénica. En
funcién de las diferencias antigénicas del polisacarido capsular pue-
den distinguirse mas de 90 serotipos diferentes, cuya distribucién
es heterogénea, experimentando variaciones temporales en una
misma area geografica.

La enfermedad neumocécica invasiva (ENI) representa la forma
mas grave de esta patologia y depende del area geografica y de los
serotipos prevalentes, de la estacionalidad, de la edad de los sujetos,
de la comorbilidad y del estado de vacunacién previo!.

Desde la comercializacién de las vacunas conjugadas, la epi-
demiologia de la ENI ha experimentado grandes cambios, con
disminucién de la incidencia en la mayoria de las zonas que
incorporaron las vacunas en sus calendarios de vacunacién, con
repercusion en todos los grupos de edad, principalmente en los
menores de 2 afios?>. Sin embargo, paralelamente a la reduccién de
las tasas se ha producido un cambio en la distribucién de serotipos
causantes de la enfermedad® y en el patrén de resistencias’.

En Espafia, la vacuna conjugada 13-valente (PCV13) reemplazé
a la heptavalente (PCV7) en junio de 2010, e inicialmente fue apro-
bada para su uso en lactantes y nifios pequefios de hasta 5 afios®.
Fue ampliada por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) en
octubre del 2011 a adultos de 50afios 0 mas con determinadas
patologias o condiciones de riesgo®. Desde entonces, algunas comu-
nidades auténomasy sociedades cientificas del pais han actualizado
sus recomendaciones, y recientemente, en julio de 2013, la EMA ha
ampliado de nuevo la indicacién a cualquier adulto de 18 afios o
mas con determinadas condiciones que favorecen la ENI'0.

En la Comunidad Valenciana, hasta la fecha, no esta incluida en
el calendario de vacunacién infantil y su uso se restringe a deter-
minados grupos de riesgo, a efectos de prescripcion y dispensacién
para su financiacién publica, quedando la vacunacién de los demas
nifios sujeta a las recomendaciones realizadas por los pediatras y
sin financiacion.

Aunque en Espafia la ENI no es una enfermedad de declaracién
obligatoria, en los Gltimos afios diversas comunidades auténomas
la han incluido en sus sistemas de vigilancia. Tal es el caso de la
Comunidad Valenciana, que desde 2007 realiza la vigilancia de

la enfermedad mediante notificacién de todos los casos confirma-
dos a través del sistema del Analisis de la Vigilancia Epidemioldgica
(AVE)!! y 1a Red Microbiolégica Valenciana (RedMIVA)'2,

El objetivo de nuestro estudio es cuantificar la incidencia de ENI
y estimar su evolucién en nuestro entorno, asi como describir la
evolucién de los serotipos circulantes.

Metodologia

Estudio descriptivo longitudinal retrospectivo de la incidencia
de ENI en la Comunidad Valenciana durante el periodo 2007-2012.

Los casos y sus datos proceden de los registros de ENI notifica-
dos al sistema AVE desde 3 fuentes: los sistemas de informacién
ambulatoria, los servicios de medicina preventiva hospitalarios y
la RedMIVA, que incorpora al AVE, en tiempo real, los resultados
de las pruebas microbiolégicas de los hospitales de la Comunidad
Valenciana.

Se definié como caso, para su inclusién en el registro, el ais-
lamiento de Streptococcus pneumoniae o la deteccién de acido
nucleico o del antigeno en una localizacién habitualmente esté-
ril como sangre, liquido cefalorraquideo, liquido sinovial, exudado
pleural o liquido pericardico. En funcién de la localizacién del aisla-
miento y de la clinica asociada, se establecen las diferentes formas
clinicas de presentacion de la enfermedad: neumonia, meningitis,
peritonitis, endocarditis, artritis y pericarditis. En los pacientes
con aislamiento de Streptococcus pneumoniae en sangre sin foco
infeccioso y acompafiados de otros sintomas o signos (fiebre supe-
rior a 38°C, taquicardia, taquipnea y leucocitosis con desviacién
izquierda de la formula leucocitaria) la forma clinica queda defi-
nida como bacteriemia sin foco. De igual forma, la presencia de
Streptococcus pneumoniae en sangre durante un tiempo limitado
sin sintomatologia o con pico febril aislado se ha considerado como
bacteriemia oculta.

Cada uno de los laboratorios de microbiologia adscritos a la Red-
MIVA decide el procedimiento bacteriol6gico de deteccién, aunque
los métodos utilizados suelen estar sujetos a las mismas normas de
interpretacion.

Elserotipado de Streptococcus pneumoniae se realizé mediante la
prueba de la capsula de Neufeld en el Servicio de Microbiologia del
Hospital la Fe de Valencia o en el Centro Nacional de Microbiologia.

El estado vacunal de los casos fue contrastado mediante la con-
sulta del Registro Nominal de Vacunas. Se han considerado casos
vacunados, aunque no protegidos, aquellas personas que han reci-
bido al menos una dosis de vacuna de cualquier tipo.

Se analizaron las caracteristicas etarias de los casos, la forma
clinica de presentacion, la evolucién, el ingreso hospitalario, la
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patologia previa, el estado vacunal y el serotipo causante. Las varia-
bles cualitativas se describieron mediante frecuencias absolutas y
relativas, y las cuantitativas, mediante media y desviacién tipica
(DT).

Se calcularon las tasas de incidencia anuales, segtin grupos de
edad y segtn la forma clinica. La poblacién de referencia utilizada
como denominador de estas tasas se extrajo de los datos del padrén
que proporciona el Instituto Valenciano de Estadistica.

Las desproporciones de las frecuencias comparadas fueron con-
trastadas mediante la prueba x? de Pearson o test exacto de Fisher
para las variables cualitativas, y la prueba t de Student para las
variables cuantitativas.

La tendencia temporal de la incidencia se ha valorado mediante
el test x2 de tendencia lineal, mientras que para la comparacién de
las tasas se ha utilizado el estadistico z.

Se consideraron significativos los valores de p <0,05. Se calcula-
ron los intervalos de confianza al 95%

El analisis estadistico de los datos se ha realizado mediante los
programas SPSS v15.0 para Windows y Epidat 3.1.

Resultados

En los 6afios de vigilancia de la ENI en la Comunidad Valen-
ciana (2007-2012) se notificaron 3.024 casos, el 91,96% (2.781)
confirmados por aislamiento, el 6,85% (207) por PCR, y Gnica-
mente el 1,19% de los casos (36) se confirmaron por deteccién de
antigenos en liquido estéril. Un primer andlisis descriptivo mos-
tré que el 59,3% de los casos corresponden a varones. El grupo
de edad que concentr6 la mayor proporcién de casos fue el de
mayores de 65 afios (42,7%). La neumonia fue la forma clinica
de presentacién mas frecuente, con 1.706 casos (56,4%), seguida de
la bacteriemia sin foco conocido, con 548 (18,1%), meningitis, con
332 (10,98%), y las bacteriemias ocultas, con 177 casos (5,85%). El
35,9% de los casos no presentaron ninguna enfermedad de base,
mientras que 245 sujetos (8,1%) refirieron 3 o mas patologias. La
mayoria (92,1%) de los sujetos precisaron ingreso hospitalario con
estancia media de 12,6 dias (DT: 14,59), y la letalidad global fue del
15,5%.

Laincidencia de ENI mostré una tendencia descendente durante
todo el periodo, pasando de 12,9 casos por 10° habitantes en
2007 a 7,7 en 2012 (test de tendencia lineal, p<0,001) (tabla 1).

Las tasas por edad disminuyeron en todos los grupos, siendo
la reduccién mas marcada en los nifios menores de 5 afios, que
pasaron de 30,5 a 12,3 casos por 10° habitantes (test de tendencia
lineal, p<0,001) (tabla 1).

La evolucién de las tasas segin la forma clinica mostré estabili-
zacion de todos los cuadros a excepcién de la bacteriemia sin foco
y la neumonia, que experimentaron un descenso durante los afios
del estudio (3,3 a 1,4 por 10° para bacteriemia sin foco, test de ten-
dencia lineal p<0,001;y 6,9 a4,1 por 10° para la neumonia, test de
tendencia lineal p<0,001) (tabla 2).
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Figura 1. Tasa de letalidad de ENI por grupos de edad. Periodo 2007-2012.

La letalidad global se mantuvo relativamente estable durante
todo el periodo (test de tendencia lineal p=0,35) (tabla 3).

Por grupos de edad, las tasas de letalidad mas elevadas corres-
pondieron a los mayores de 65 afios con cifras superiores al 20% en
todo el periodo (fig. 1).

La bacteriemia sin foco y la meningitis fueron las formas clinicas
con mayores tasas de letalidad (27,3 y 17,1%, respectivamente). La
evolucién de la letalidad en la bacteriemia sin foco se increment6
hasta el afio 2009, y posteriormente descendi6 hasta 2012, mientras
que la letalidad por meningitis mostr6 cierta variabilidad durante
todo el periodo (tabla 3).

Durante los afios de estudio la proporcién de cepas serotipa-
das se increment6 progresivamente, pasando del 61% de 2007 (369
cepas serotipadas de 605 casos) al 74,5% en 2012 (293 cepas de 393
casos). De todos los aislamientos, el 15,2% correspondieron a sero-
tipos incluidos en la vacuna PCV7, y el 60% estan incluidos en la
PCV13. Los serotipos PCV7 descendieron del 21,7 al 15% (p=0,037)
en los 6 afios del estudio, mientras que los serotipos adicionales de
laPCV13(1,3,5,6A, 7Fy 19A), tras un ascenso durante los 3 prime-
ros afios, experimentaron una reduccién significativa desde 2009
(58,3%vs 28,3%; p<0,001)(fig. 2). Los serotipos no vacunales mues-
tran una tendencia opuesta a la de los serotipos adicionales de la
PCV13 desde 2009 a 2012, incrementandose de forma significativa
desde el 29,7 al 56,7% (p<0,001).

El serotipo 7F fue el mas frecuente, con 232 aislamientos (12,5%
de las cepas serotipadas), seguido del serotipo 3 (10,3%), el 19A
(10,2%), el 1 (9,2%) y el 14 (7,1%). Las proporciones de casos por
estos 5 serotipos descendieron a lo largo del periodo, con dife-
rencias entre ellos; asi, el serotipo 7F experimenté un ascenso en
los primeros afos, con reduccién acusada a partir de 2009 (test
de tendencia lineal p=0,59), mientras que el serotipo 14 mostré
una tendencia opuesta, registrando un mayor descenso al inicio,

Tabla 1
Evolucién de la tasa de incidencia de ENI, total y por grupos de edad. Periodo 2007-2012
2007 2008 2009 2010 2011 2012
Tasa*10°hab (IC95%) Anual 12,9 12,6 11,3 8,6 8,5 7,7
(11,90-13,95) (11,65-13,66) (10,43-12,32) (7,79-9,41) (7,74-9,34) (6,96-8,48)
Tasa por grupos de 0-4 30,5 33,6 22,6 21,2 17,9 12,3
edad*10°hab (IC95%) (23,93-38,40) (26,83-41,61) 17,16-29,14) (16,13-27,40) (13,37-23,57) (8,58-17,02)
5a9 7.8 6,2 6,9 54 2,4 2,8
(4,71-12,29) (3,54-10,21) (4,09-10,99) (3,01-9,02) (0,98-5,02) (1,20-5,45)
10a44 53 4,6 45 2,9 2,2 2,2
(4,44-6,29) (3,78-5,48) (3,72-5,41) (2,27-3,61) (1,71-2,89) (1,70-2,89)
45a 64 14,7 15,4 12,1 8,0 84 8,6
(12,53-17,05) (13,24-17,81) (10,22-14,21) (6,49-9,66) (6,92-10,15) (7,06-10,29)
>65 30,6 29,1 29,1 23,9 26,2 22,1

(26,83-34,75) (25,46-33,03)

(25,52-33,03) (20,67-27,39) (22,91-29,86) (19,10-25,40)
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Tabla 2
Evolucién de las tasas de ENI segtin forma clinica
2007 2008 2009 2010 2011 2012
Formas clinicas Tasa'10°hab Tasa'10°hab Tasa'10°hab Tasa'10°hab Tasa'10°hab Tasa'10°hab
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
Bacteriemia sin 33 2,1 1,7 1,5 1,2 1,4
foco (2,77-3,81) (1,74-2,56) (1,38-2,19) (1,16-1,84) (0,96-1,57) (1,11-1,76)
Meningitis 1,3 1,1 1,1 0,8 1,2 1,1
(0,96-1,61) (0,87-1,48) (0,87-1,48) (0,59-1,09) (0,96-1,57) (0,87-1,46)
Neumonia 6,9 7,7 6,7 4,8 4,5 4,1
(6,18-7,69) (7,02-8,60) (6,03-7,49) (4,19-5,40) (3,98-5,15) (3,54-4,65)
otros’ 0,2 0,2 0,1 0,3 0,2 03
(0,14-0,43) (0,13-0,42) (0,06-0,28) (0,19-0,51) (0,11-0,37) (0,20-0,52)
Bacteriemia oculta 0,5 0,4 0,6 0,6 0,8 0,4
(0,38-0,82) (0,29-0,68) (0,43-0,94) (0,49-0,96) (0,57-1,06) (0,28-0,64)
Empiema pleural 0,6 0,8 0,9 0,5 0,5 0,3
(0,44-0,90) (0,63-1,17) (0,68-1,22) (0,36-0,77) (0,34-0,74) (0,18-0,49)
" Engloba las categorias de artritis, endocarditis, pericarditis y peritonitis
Tabla 3
Evolucién de la letalidad por ENI. Tasas globales y segtin forma clinica
Formas clinicas 2007: % 2008: % 2009: % 2010: % 2011: % 2012: %
letalidad letalidad letalidad letalidad letalidad letalidad
(IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)

Bacteriemia sin foco

Meningitis
Neumonia

Otros?®

Bacteriemia oculta
Empiema pleural
Global

242 (17,1-31,3)
15,2 (5,2-25,28)
10,5 (7,0-13,98)
16,7 (2,09-48,41)
3,7(0,1-18,97)
16,7 (5,64-34,72)
14,5 (11,63-17,44)

27,4 (18,3-36,6)
23,6(11,5-35,8)
11,8 (8,37-15,16)
16,7 (2,09-48,41)
27,3 (10,73-50,22)
11,9 (3,98-25,6)
16,1 (13,14-19,15)

30,9 (20,5-41,43)
17,8 (6,93-28,78)
10,8 (4,84-10,97)
28,6 (3,67-70,96)
6(0,74-20,23)
20(7,2-32,80)
13,5 (10,6-16,48)

29,7 (18,6-40,82)
12,1 (4,08-26,2)
14,1 (9,55-18,79)
31,2 (11,02-58,66)
9(1,91-24,33)
11,1 (2,35-29,16)
16,7 (13,07-20,34)

26,9 (15,23-38,74)
15,8 (6,05-25,69)
15,1 (10,31-19,99)
18,2 (2,28-51,78)
10(2,79-23,66)
15,3 (4,36-34,87)
16,6 (12,97-20,20)

19,4 (9,61-29,28)
17,2 (6,66-27,82)
15,3 (10,24-20,53)
23,5 (6,81-49,90)
9(1,12-29,16)
18,7 (4,05-45,64)
16,5 (12,74-20,34)

2 Engloba las categorias de artritis, endocarditis, pericarditis y peritonitis.

paraaumentar tras 2009 (test de tendencia lineal p=0,41). Los sero-
tipos 19A y 1 son los que experimentaron una disminucién mas
pronunciada (test de tendencia lineal p <0,001 para ambos).

Estos serotipos fueron mas frecuentes en los mayores de 65 afios,
y menos frecuentes en el grupo de 5 a 9 afios, con la Ginica excepcién
del serotipo 1, que afecté mayoritariamente al grupo de edad de
10 a 44 aios (28,1%). Mas de la mitad de los casos originados por
estos serotipos se presentaron en forma de neumonia. El serotipo
1 se present6 en el 9% de los casos como empiema pleural, y el
serotipo 3 fue el que tuvo la tasa de letalidad mas elevada, con
el 21,2% de defunciones (tabla 4).

Se aislaron 31 serotipos no vacunales diferentes. Entre ellos, los
mas frecuentes fueron el serotipo 8, que acumulé el 10,6%, y el 22F,
que supuso el 7,6% de los mismos. El serotipo 8 aumenté de forma
significativa en 2012, pasando del 2,1% en 2007 al 7,2% en 2012
(p=0,007). E142,7% de los casos por este serotipo afectaron a adul-
tos entre 45 y 64 afios. Por lo que se refiere al serotipo 22F, este pas6
derepresentar el 3,8% de los casos en 2009 al 6,8% en 2012 (p=0,13),
y el 59,3% de los casos ocurrieron en mayores de 65 afos. La tasa

70,0
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Figura 2. Evolucion de la distribucién de serotipos.

de letalidad de estos 2 serotipos fue del 9,7 y del 15,2%, respectiva-
mente. Ambos serotipos se presentaron principalmente en pacien-
tes con alguna patologia previa (62,2% en el 8 y 72,7% en el 22F).

Los menores de 5 afilos acumularon un total de 340 casos, lo que
supuso el 11,24% de ENI durante los afios del estudio (tabla 1).

Los serotipos de la vacuna PCV7 en este grupo de edad presenta-
ron cifras inferiores a las de los demas serotipos, con un descenso no
significativo a lo largo del periodo: de 13 casos en 2007 (26%)a 3 en
2012 (12%) (p=0,27) (fig. 3). Aunque no se apreciaron diferencias
significativas seg(in el estado vacunal, el peso de estos serotipos fue
superior en no vacunados, evolucionando desde el 41,9% en 2007
(13 casos)al 18,2% en 2012 (2 casos), mientras que en sujetos vacu-
nados (con al menos una dosis de vacuna) representaron menos
del 10% durante los 6 afios del estudio: Gnicamente 6 casos en el
periodo de estudio, con 3 sujetos parcialmente vacunados con 1,2 o
3 dosis de vacunay 3 sujetos con 4 dosis de vacuna (1 con 4 dosis de
PCV7y 2 sujetos con pautas mixtas PCV7 y PCV13 o PCV10) (fig. 4).

De igual forma, el nimero de aislamientos por los serotipos
adicionales 1, 3, 5, 6A, 7F y 19A contenidos en la PCV13 mostré
un comportamiento descendente, pasando de 21 casos en 2007
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Figura 3. Evolucion de la proporcion de serotipos en menores de 5 afios.
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Tabla 4
Caracteristicas de los serotipos predominantes

Serotipo Sujetos > 65 afios % neumonia % comorbilidad % letalidad % resistencias penicilina % resistencias macrélidos

7F 35,8 72,80 53,5 7.8 2,6 1,4

3 56,1 61,1 65,2 21,2 1,7 3,1

19A 51,3 589 53 18,38 24,5 47,6

1 20,2 72,5 64 2,8 3,6 73

14 38,6 54,1 50,3 10,9 51 31,7

8 24,4 63,4 62,2 938 3 12,5

22F 59,3 66,1 72,7 153 2 438
100,00 incidencia, de forma similar a lo referido en diferentes estudios>*,
zg'gg cuantificando en un 40% esta reduccién global durante el periodo
70,00 de estudio.

;%60,00 Los datos de incidencia a nivel nacional muestran diferen-

é 50,00 cias entre las comunidades auténomas. Asi, en Castilla y Leén las

8 ;g'gg tasas registradas durante el periodo 2007-2011 son inferiores a
20,00 ~ .. S S las nuestras y muestran tendencia ascendente hasta el afio 2010,
10,00 ST T Tce---$ que alcanza los 6,6 casos, para caer en 2011 a 4,8 casos por 10°

o007 2008 2009 2010 2011 2012 habitantes!>. Por el contrario, en Catalufia entre 2007 y 2009 las

|—0 - Total =—-@— Vacunados No vacunados |

Figura 4. Evolucion de serotipos PCV7 en menores de 5 afios segtin estado vacunal.

(42%) a 8 en 2012 (32%) (p=0,56) (fig. 3); sin embargo, la evolu-
cién de estos serotipos fue diferente segin el estado vacunal de los
sujetos. Durante los primeros afios del estudio la proporcién de
aislamientos en vacunados fue superior a la de los no vacuna-
dos, diferencia que se hizo mas notoria en 2009 (84,6% vs 47,4%;
p=0,07); a partir de 2010 esta tendencia se invirtié, observandose
una reduccién no significativa del 60,3% en vacunados entre 2010
y 2012 (36% vs 14.3%, p=0,28), mientras que los sujetos no vacu-
nados experimentaron un incremento no significativo entre estos
afios (22,2% vs 54,5%; p=0,27).

Simultineamente a este proceso, pudimos observar que aun-
que no existieron variaciones en el nimero de aislamientos por
serotipos no vacunales (16 en 2007, 14 en 2012), se apreci6 un
incremento significativo de la proporcién de casos por estos sero-
tipos en vacunados entre 2009 y 2012 (7,7% vs 78,6%; p<0,001),
mientras que en no vacunados permanecieron relativamente esta-
bles durante todo el periodo, divergiendo ambos grupos desde
2010, con diferencias significativas en 2012 (78,6% vs 27,2%,
p=0,01) (fig. 5).

Discusion

Los datos de nuestro estudio muestran la evolucién de ENI
en la Comunidad Valenciana 6 afios después de la introduccién
de la vacuna PCV7 y objetivan una disminucién progresiva de la
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Figura 5. Evolucion de serotipos no vacunales en menores de 5 afios segiin estado
vacunal.

tasas anuales superaron los 18 casos por 10° habitantes, con tasas
muy superiores a las nuestras en los menores de 5 afios'4.

A nivel internacional, seglin el European Centre for Disease Pre-
vention and Control (ECDC) la incidencia de ENI global en Europa en
2010 fue de 5,2 casos por 10° habitantes, con amplia variabilidad
entre los paises, con 9,6 casos por 10° habitantes para los menores
de 5afios y 14,4 para los mayores de 65 afios'”.

Probablemente, las diferencias encontradas entre todas las
series se deban a diferencias en cuanto a estructura poblacional, sis-
temas de vigilancia empleados, coberturas vacunales alcanzadas y
técnicas diagndsticas microbiolégicas empleadas. A este respecto,
cabe destacar que en la Comunidad Valenciana la exhaustividad
y la precisién diagnéstica que proporcionan los sistemas AVE y
RedMIVA en la vigilancia epidemiol6gica nos permiten tener datos
objetivos de la incidencia de la ENI en nuestro entorno.

El descenso de las tasas, aunque es mas notorio en los meno-
res de 5 afios, es comin a todos los grupos de edad, lo que sugiere
el impacto de la proteccién inmunitaria de grupo que ofrece la
vacunacién'®, tanto en nifios como en adultos no vacunados, y que
se explica porque al disminuir la colonizacién nasofaringea en los
sujetos vacunados se reduce la transmisién de los serotipos vacu-
nales a la poblacién'”.

La neumonia es la forma clinica predominante en nuestra
poblacién, con tasas de incidencia en torno a 6 casos por 10° habi-
tantes, con descenso progresivo desde el 2008. Estos datos difieren
de las cifras de otros estudios realizados en nuestro entorno; asi, en
Andalucia las tasas entre 2007 y 2011 rondaron los 2 casos por 10,
descendiendo a 1,8 por 10° en 2011'3, mientras que en Madrid,
en 2011, los casos de enfermedad neumocécica que requirieron
ingreso hospitalario mostraron tasas de neumonia mas elevadas,
con 26,1 casos por 10° habitantes'®. La bacteriemia sin foco y la
meningitis son las formas clinicas que siguen en frecuencia a
la neumonia, apreciandose un descenso de las tasas por bacterie-
mia sin foco, mientras que la meningitis permanece estable. En
otros estudios realizados, como el de Madrid, se reflejan tasas de
1,1 por 10° para septicemia neumocdcica y 0,5 para meningitis.

La letalidad se mantiene en torno al 15% durante el periodo
de estudio, siendo esta cifra algo mayor a las referidas en otras
comunidades auténomas, con 13% en Andalucia entre 2007-2010,
aunque en 2011 muestra un incremento de hasta el 20%'3, y del
11,1% de letalidad media en Madrid para el periodo 2007-2009'8,
Todos los estudios coinciden en que las tasas de letalidad mas ele-
vadas corresponden a los mayores de 65 afios, siendo las meningitis
y las sepsis las que acumulan mayor proporcion de fallecimientos.
Los datos disponibles para el afio 2011 en Andalucia muestran una
letalidad por sepsis del 17,9%, del 18,4% para la meningitis y del 10%
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para la neumonia neumocdcica. En nuestro estudio la letalidad por
bacteriemia sin foco se encuentra en torno al 25-30% segin afios,
y por meningitis alrededor del 15-20%, seguidas por la neumonia,
con un 10-15% de letalidad.

La distribucién por serotipos nos ha permitido comprobar
un descenso de la proporcién de casos originados por seroti-
pos vacunales, mientras se incrementan de forma significativa los
no vacunales. Este cambio en la distribucion de serotipos se ha obje-
tivado en numerosos estudios a nivel mundial, y en algunas zonas
han originado un incremento posterior de ENI'?20, contrariamente
a lo reflejado en nuestra serie. Este fenémeno de reemplazo ha
sido interpretado como efecto de la introduccién de la PCV7 en
los calendarios de vacunacioén, y se ha reflejado en todos los grupos
de edad. En Navarra se objetiv6 un descenso del 65% en las tasas de
ENI por serotipos vacunales y un incremento del 40% en los seroti-
pos no vacunales?!. En otro estudio realizado a mayores de 65 afios
durante el periodo 2007-2009 se comprobd una reduccién del 59%
en serotipos vacunales con respecto a 1999-2000 y un incremento
de 55% en la proporcién de los serotipos adicionales de la PCV1322,
Sin embargo, existen autores que defienden que no se debe exclu-
sivamente al efecto vacunal, sino que intervienen cambios ciclicos
y naturales de los serotipos y otros factores, entre los que debemos
mencionar la terapia antiinfecciosa y las resistencias antibidticas'”.

En nuestra serie, en los menores de 5 afios, poblacién diana de
las vacunas conjugadas, los datos muestran que, efectivamente, los
casos de ENI por serotipos PCV7, tras 12 afos de inicio de la vacu-
nacién, son escasos, tanto en pacientes vacunados —demostrando
una proteccion directa— como en no vacunados, por la proteccién
de grupo, aunque estos altimos acumulan mayor proporcién de
casos.

En los primeros afios del estudio, y de forma coincidente con las
demas series!”23, los principales serotipos responsables de ENI en
nuestro territorio fueron el 19A, el 7F y el 1, todos ellos serotipos
incluidos en la PCV13. El serotipo 19A fue el principal responsable
de enfermedad neumocécica en Estados Unidos durante el periodo
post-PCV7%, mientras que en Espafia un estudio reciente ha mos-
trado un incremento del 504% de aislamientos por este serotipo en
menores de 16 afios entre 2001-2005 y 2006-20092*.

Tras la introduccién de la PCV13 en el 2010, la proporcién de
casos por los serotipos adicionales de esta vacuna ha descendido
considerablemente, mientras que se han incrementado otros sero-
tipos no vacunales, sobre todo en sujetos vacunados, y entre los que
destacamos el 8 y el 22F, cuyo incremento se ha objetivado en otros
estudios realizados en la era post-PCV71625.26,

En el estudio de Picazo et al.’ se ha apreciado un descenso de la
incidencia global de ENI tras la introduccién de la PCV13, sobre todo
causado por el descenso de los serotipos 1, 19A y 5. Indican que no
existe un temprano reemplazo de serotipos, como si ocurri6 con la
introduccién de la PCV7, ya que la incidencia de ENI causada por
serotipos no vacunales se ha mantenido estable con aislamiento de
15 serogrupos diferentes en 34 casos.

Aunque parece precipitado extraer conclusiones, tras tan solo
2 aflos de vacunacién con PCV13 parece verosimil considerar que
en los préximos afios podriamos asistir a un nuevo reemplazo de
serotipos motivado por la implantacién de esta vacuna, de forma
similar a lo ocurrido tras la introduccién de la PCV7. Los sistemas
de vigilancia resultan imprescindibles para poder identificar nue-
vos cambios en la epidemiologia de la enfermedad que requieran
optimizar las estrategias de control.

Limitaciones

La principal limitacién de nuestro estudio radica en la falta de
serotipificacién de todas las cepas, por lo que no podemos calcular
la incidencia de la enfermedad por serotipo. Ademas, la serotipifi-
cacidn se ha realizado sin aleatorizacién.

Al tratarse de una muestra relativamente pequefia, el tamafo
alcanzado en algunas de las variables estudiadas resulta insufi-
ciente, y puede ser el motivo de que ciertas comparaciones no
resulten significativas y de que las distribuciones muestren grandes
variaciones.

Afiadido a esto, debemos destacar que, al tratarse de una vacuna
no incluida en los calendarios de vacunacién sistematica, carece-
mos de datos directos de cobertura vacunal en nuestro entorno, lo
que nos impide valorar el impacto real que la vacunacién ha podido
ejercer en la poblacién.

Por dltimo, debemos mencionar que aunque el Registro Nomi-
nal de Vacunas permite incluir las vacunas administradas a nivel
privado, no siempre se registran, lo que puede condicionar los
resultados. Sin embargo, la encuesta epidemiolégica recoge la infor-
macién sobre el estado de vacunacién que comunican los sujetos.
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